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ANTAGONISTAS HETEROCICLICOS DE NMDA

La presente solicitud reclama el beneficio de prioridad de la solicitud de patente japonesa num.
2019-206311, presentada el 14 de noviembre de 2019, cuyo contenido se incorpora por referencia en la
presente en su totalidad.

La presente divulgacion se refiere a compuestos heterociclicos que pueden tener una accion
antagonista sobre un receptor del acido N-metil-D-aspartico (NMDA) que contiene una subunidad NR2B y
pueden ser utiles como agentes profilacticos o terapéuticos para la depresion, trastorno bipolar, migrafia,
dolor, sintomas periféricos de demencia o similares.

El principal neurotransmisor excitatorio en el sistema nervioso central (como el cerebro y la médula
espinal) es el acido glutamico y la transduccion de la sefal del mismo se lleva a cabo por el receptor
conjugado del canal iénico acido N-metil-D-aspartico (NMDA), el receptor de acido gamma-amino-3-hidroxi-
5-metiloxazol-4-propionico (AMPA)/acido kainico (KA) y el receptor metabotropico de glutamato. De ellos,
el receptor NMDA tiene una alta permeabilidad a ciertos cationes, incluidos los iones de calcio y media la
neurotransmision excitatoria mediante la despolarizacion de las células nerviosas. Ademas, el calcio que
ha entrado en la célula a través del receptor NMDA funciona como un mensajero secundario y provoca
cambios plasticos en la funcién nerviosa a través de acciones como los cambios en las sefales de
fosforilacion intracelular y la regulacién de la transcripcion y traduccién de genes, por lo que los receptores
NMDA desempefian un papel importante en la regulacion de la funcion del sistema nervioso central.

El receptor NMDA es un receptor compuesto por un tetramero en el que se asocian dos o tres
subunidades de las NR1, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D, NR3A y NR3B, y se cree que la presencia de la
subunidad NR1 es esencial para su funcién como receptor para llevar a cabo la neurotransmisién
excitatoria. Debido a que la subunidad NR1 esta incluida en los receptores NMDA funcionales, esta
ampliamente distribuida en el sistema nervioso central. Por otro lado, la distribucion y el momento de
expresion de la subunidad NR2 son diferentes para cada subunidad. Por ejemplo, las subunidades NR2A
y NR2C se detectan por primera vez inmediatamente antes del nacimiento, mientras que las subunidades
NR2B y NR2D se observan desde la primera etapa del desarrollo fetal. Ademas, por ejemplo, la subunidad
NR2A esta ampliamente distribuida en el cerebro, mientras que la subunidad NR2B se expresa localmente
en el cerebro anterior y la subunidad NR2C se expresa localmente en el cerebelo.

El receptor NMDA que contiene la subunidad NR2B, el objetivo de la presente divulgacion, esta
altamente expresado en la corteza cerebral (particularmente en las capas 2 y 3), hipocampo, amigdala
cerebral, nucleo ventral del tdlamo y bulbo olfativo en el cerebro de los roedores adultos. Ademas, el
receptor esta confinado en el cuerno posterior de la médula espinal, particularmente en la segunda capa.
Ademas, en la célula individual, el receptor NMDA que contiene la subunidad NR2B se expresa en mayor
medida en la densidad postsinaptica y también se observa su expresion en la region extrasinaptica. Esto
sugiere que el receptor NMDA que contiene la subunidad NR2B es ampliamente funcional en el cerebro y

puede ser eficaz en la profilaxis o el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central.
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La presente divulgacion proporciona compuestos heterociclicos y composiciones farmacéuticas

que comprenden los mismos, que pueden tener una accién antagonista sobre un receptor NMDA que

contiene una subunidad NR2B y pueden ser utiles como agentes profilacticos o terapéuticos para

depresion, trastorno bipolar, migrafia, dolor, sintomas periféricos de demencia o similares.

donde:

En la presente se divulgan: [1] Un compuesto de la formula (1):

R1

(1),
o una sal del mismo (que se puede abreviar en la presente como el “compuesto (1)”), en donde:
R' se selecciona de halégenos y grupos alquilo de C1.3 opcionalmente sustituidos con al
menos un fldor;
R? se selecciona de grupos alquilo de C13 opcionalmente sustituidos con al menos un fluor;
R® se selecciona de grupos hidrégeno e hidroxilo;
el anillo A se selecciona de grupos benceno opcionalmente sustituidos;

el anillo B se selecciona de los grupos de las siguientes formulas:

en donde:
X eY se seleccionan cada uno independientemente de carbono y nitrégeno;
el anillo B se selecciona de grupos benceno opcionalmente sustituidos, grupos piridina
opcionalmente sustituidos y grupos pirazina opcionalmente sustituidos;
el anillo B? se selecciona de grupos pirimidina opcionalmente sustituidos; y
el anillo B se selecciona de grupos pirimidina opcionalmente sustituidos; y
Z se selecciona de CH2, CF2, O y NH.
Asimismo se divulga en la presente el [2] compuesto de acuerdo con [1] o una sal del mismo, en

R' se selecciona de halégenos y grupos alquilo de C1-3 opcionalmente sustituidos con uno
a tres fluor;
R? se selecciona de grupos alquilo de C1.3 opcionalmente sustituidos con uno a tres flor;
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donde:

R® se selecciona de grupos hidrégeno e hidroxilo;

el anillo A se selecciona de grupos benceno opcionalmente sustituidos con uno a cuatro
halégenos;

el anillo B se selecciona de los grupos de las siguientes formulas:

en donde:
X eY se seleccionan cada uno independientemente de carbono y nitrégeno;
el anillo B se selecciona de un grupo benceno no sustituido, grupos piridina no sustituidos
y un grupo pirazina no sustituido;
el anillo B2 es un grupo pirimidina no sustituido; y
el anillo B® es un grupo pirimidina no sustituido; y
Z se selecciona de CHz, CF2, O y NH.
Asimismo se divulga en la presente el [3] compuesto de acuerdo con [1] o una sal del mismo, en

R' se selecciona de halégenos y grupos alquilo de C1.3 opcionalmente sustituidos con uno
o dos fluor;

R? se selecciona de grupos alquilo de C1-3 no sustituidos;

R?® se selecciona de grupos hidrégeno e hidroxilo;

el anillo A se selecciona de grupos benceno opcionalmente sustituidos con uno o dos
halégenos;

el anillo B se selecciona de los grupos de las siguientes formulas:

s A
\j}ﬂ N
H{‘EX/ %82
NZ

uno de X e Y es carbono y el otro es nitrégeno;

en donde:

el anillo B' se selecciona de grupos piridina no sustituidos; y

el anillo B2 es un grupo pirimidina no sustituido; y
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donde:

Zes CH2uO.
Asimismo se divulga en la presente el [4] compuesto de acuerdo con [1] o una sal del mismo, en

R' se selecciona de halégenos y grupos alquilo de C1-3 opcionalmente sustituidos con uno
o dos fluor;

R? se selecciona de grupos alquilo de C1-3 no sustituidos;

R3 se selecciona de grupos hidrégeno e hidroxilo;

el anillo A se selecciona de los grupos de la formula:

R1 RY

gﬁj

en donde:
R se selecciona de halégenos; y
R¥ se selecciona de hidrégeno y halégenos;

el anillo B se selecciona de los grupos de las siguientes formulas:

Vo pog

uno de X e Y es carbono y el otro es nitrégeno;

en donde:

el anillo B" se selecciona de grupos piridina no sustituidos; y
el anillo B2 es un grupo pirimidina no sustituido; y
ZesCHzuO.
Asimismo se divulga en la presente [5] (4S,5S)-1-({6-[4-(difluorometil)-2-fluorofenoxi]piridin-3-

ilfmetil)-4-hidroxi-5-metilpirrolidina-2-ona y sales de la misma.

Asimismo se divulgan en la presente [6] (5S)-1-{[2-(2,4-difluorofenoxi)pirimidin-5-iljmetil}-5-

metilpirrolidina-2-ona y sales de la misma.

Asimismo se divulgan en la presente [7] (4S)-3-{[2-(4-cloro-2-fluorofenoxi)pirimidin-5-iljmetil}-4-

metil-1,3-oxazolidina-2-ona y sales de la misma.

Asimismo se divulgan en la presente [8] composiciones farmacéuticas que comprenden al menos

una entidad seleccionada de los compuestos de acuerdo con [1] y sales de los mismos.
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Asimismo se divulgan en la presente [9] composiciones farmacéuticas de acuerdo con [8], en donde
al menos una entidad es una antagonista de un receptor NMDA que contiene una subunidad NR2B.

Asimismo se divulgan en la presente [10] composiciones farmacéuticas de acuerdo con [8], en
donde al menos una entidad es un agente profilactico o terapéutico para depresion, trastorno bipolar,
migrafia, dolor o sintomas periféricos de demencia.

Asimismo se divulga en la presente [11] el compuesto de acuerdo con [1] o una sal del mismo para
usarse en la prevencion o tratamiento de la depresion, trastorno bipolar, migrana, dolor o sintomas
periféricos de la demencia.

Asimismo se divulga en la presente [12] un método para antagonizar un receptor NMDA que
contiene una subunidad NR2B en un mamifero, que comprende administrar al mamifero una dosis eficaz
de al menos una entidad seleccionada de los compuestos de acuerdo con [1] y sales de los mismos.

Asimismo se divulga en la presente [13] un método para prevenir o tratar la depresion, trastorno
bipolar, migrafa, dolor o sintomas periféricos de demencia en un mamifero, que comprende administrar al
mamifero una dosis eficaz de al menos una entidad seleccionada de los compuestos de acuerdo con [1] y
sales de los mismos.

Asimismo se divulga en la presente [14] el uso de al menos un compuesto seleccionado de los
compuestos de acuerdo con [1] y sales de los mismos en la fabricacion de un agente profilactico o
terapéutico para el tratamiento de la depresion, trastorno bipolar, migrana, dolor o sintomas periféricos de
demencia.

La presente divulgacion proporciona compuestos heterociclicos y composiciones farmacéuticas
que comprenden los mismos, que pueden tener un efecto antagonista sobre un receptor NMDA que
contiene la subunidad NR2B y pueden ser utiles como agentes profilacticos o terapéuticos para la
depresion, trastorno bipolar, migrafia, dolor, sintomas periféricos de demencia o similares.

La definicion de cada sustituyente utilizado en la presente especificacion se describe
detalladamente a continuacion. Cada sustituyente tiene las siguientes definiciones, a menos que se
especifique lo contrario.

Los ejemplos no limitantes de “halégenos” incluyen fluor, cloro, bromo y yodo.

En la presente especificacién, los ejemplos no limitantes de “grupos alquilo de C+.6” incluyen un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un
grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo neopentilo, un grupo
1-etilpropilo, un grupo hexilo, un grupo isohexilo, un grupo 1,1-dimetil butilo, un grupo 2,2-dimetil butilo, un
grupo 3,3-dimetil butilo y un grupo 2-etil butilo.

En la presente especificacion, los “grupos alquilo de C1.6 opcionalmente sustituidos con al menos
un halégeno” incluyen, pero no se limitan a, grupos alquilo de C1.s que pueden estar sustituidos con uno a
siete, como, por ejemplo, uno a cinco, halégenos. Los ejemplos no limitantes incluyen un grupo metilo, un
grupo clorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo triclorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo etilo,

un grupo 2-bromoetilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo tetrafluoroetilo, un grupo pentafluoroetilo, un
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grupo propilo, un grupo 2,2-difluoropropilo, un grupo 3,3,3-trifluoropropilo, un grupo isopropilo, un grupo
butilo, un grupo 4,4 4-trifluorobutilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo
pentilo, un grupo isopentilo, un grupo neopentilo, un grupo 5,5,5-trifluoropentilo, un grupo hexilo y un grupo
6,6,6-trifluorohexilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos alquenilo de C2-" incluyen un
grupo etenilo, un grupo 1-propenilo, un grupo 2-propenilo, un grupo 2-metil-1-propenilo, un grupo 1-butenilo,
un grupo 2-butenilo, un grupo 3-butenilo, un grupo 3-metil-2-butenilo, un grupo 1-pentenilo, un grupo 2-
pentenilo, un grupo 3-pentenilo, un grupo 4-pentenilo, un grupo 4-metil-3-pentenilo, un grupo 1-hexenilo,
un grupo 3-hexenilo y un grupo 5-hexenilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos alquinilo de C2.6” incluyen un
grupo etinilo, un grupo 1-propinilo, un grupo 2-propinilo, un grupo 1-butinilo, un grupo 2-butinilo, un grupo
3-butinilo, un grupo 1-pentinilo, un grupo 2-pentinilo, un grupo 3-pentinilo, un grupo 4-pentinilo, un grupo 1-
hexinilo, un grupo 2-hexinilo, un grupo 3-hexinilo, un grupo 4-hexinilo, un grupo 5-hexinilo y un grupo 4-
metil-2-pentinilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos cicloalquilo de Cs.10” incluyen
un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo,
un grupo ciclooctilo, un grupo biciclo [2.2.1] heptilo, un grupo biciclo [2.2.2] octilo, un grupo biciclo [3.2.1]
octilo y un grupo adamantilo.

En la presente especificacién, los “grupos cicloalquilo de Cs.10 opcionalmente halogenados” (es
decir, “grupos cicloalquilo de Cs.10 opcionalmente sustituidos con al menos un halégeno”) incluyen, pero no
se limitan a, grupos cicloalquilo de Cs-10 que pueden estar sustituidos con uno a siete, como, por ejemplo,
uno a cinco, halégenos. Los ejemplos no limitantes incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo 2,2-
difluorociclopropilo, un grupo 2,3-difluorociclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo difluorociclobutilo, un
grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo y un grupo ciclooctilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos cicloalquenilo de Cs-10” incluyen
un grupo ciclopropenilo, un grupo ciclobutenilo, un grupo ciclopentenilo, un grupo ciclohexenilo, un grupo
cicloheptenilo y un grupo ciclooctenilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos arilo de Ce-14” incluyen un grupo
fenilo, un grupo 1-naftilo, un grupo 2-naftilo, un grupo 1-antrilo, un grupo 2-antrilo y un grupo 9-antrilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos aralquilo de Cr7.16” incluyen un
grupo bencilo, un grupo fenetilo, un grupo naftilmetilo y un grupo fenilpropilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos alcoxi de C16” incluyen un
grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi,
un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo pentiloxi y un grupo hexiloxi.

En la presente especificacion, “grupos alcoxi de C1-6 opcionalmente halogenados” (es decir, “grupos
alcoxi de C1-6 opcionalmente sustituidos con al menos un halégeno”) incluyen, pero no se limitan a, grupos

alcoxi de C16 que pueden estar sustituidos con uno a siete, como, por ejemplo, uno a cinco halégenos. Los
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ejemplos no limitantes incluyen un grupo metoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo
etoxi, un grupo 2,2,2-trifluoroetoxi, un grupo propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo 4,4,4-
trifluorobutoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo pentiloxi y un grupo hexiloxi.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos cicloalquiloxi de Cs-10” incluyen
un grupo ciclopropiloxi, un grupo ciclobutiloxi, un grupo ciclopentiloxi, un grupo ciclohexiloxi, un grupo
cicloheptiloxi y un grupo ciclooctiloxi.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos alquiltio de C1” incluyen un
grupo metiltio, un grupo etiltio, un grupo propiltio, un grupo isopropiltio, un grupo butiltio, un grupo sec-
butiltio, un grupo terc-butiltio, un grupo pentiltio y un grupo hexiltio.

En la presente especificacion, los “grupos alquiltio de C1.6 opcionalmente halogenados” (es decir,
“grupos alquiltio de C1.6 opcionalmente sustituidos con al menos un halégeno”) incluyen, pero no se limitan
a, grupos alquiltio de C16 que pueden estar sustituidos con una a siete, como, por ejemplo, uno a cinco
halégenos. Los ejemplos no limitantes incluyen un grupo metiltio, un grupo difluorometiltio, un grupo
trifluorometiltio, un grupo etiltio, un grupo propiltio, un grupo isopropiltio, un grupo buitiltio, un grupo 4,4,4-
trifluorobutiltio, un grupo pentiltio y un grupo hexiltio.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos alquilo de C1.s-carbonilo”
incluyen un grupo acetilo, un grupo propanoilo, un grupo butanoilo, un grupo 2-metilpropanoilo, un grupo
pentanoilo, un grupo 3-metilbutanoilo, un grupo 2-metilbutanoilo, un grupo 2,2-dimetilpropanoilo, un grupo
hexanoilo y un grupo heptanoilo.

En la presente especificacion, los “grupos alquilo de C1.s-carbonilo que pueden estar halogenados”
(es decir, “grupos alquilo de C1-s-carbonilo opcionalmente sustituidos con al menos un halégeno”) incluyen,
pero no se limitan a, grupos alquilo de C+e-carbonilo que pueden estar sustituidos con uno a siete, como,
por ejemplo, uno a cinco halégenos. Los ejemplos no limitantes incluyen un grupo acetilo, un grupo
cloroacetilo, un grupo trifluoroacetilo, un grupo tricloroacetilo, un grupo propanoilo, un grupo butanoilo, un
grupo pentanoilo y un grupo hexanoilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos alcoxi de Ci.s-carbonilo”
incluyen un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo propoxicarbonilo, un grupo
isopropoxicarbonilo, un grupo butoxicarbonilo, un grupo isobutoxicarbonilo, un grupo sec-butoxicarbonilo,
un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo pentiloxicarbonilo y un grupo hexiloxicarbonilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos arilo de Cs-14-carbonilo”
incluyen un grupo benzoilo, un grupo 1-naftoilo y un grupo 2-naftoilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos aralquilo de Cr-16-carbonilo”
incluyen un grupo fenilacetilo y un grupo fenilpropionilo.

En la presente especificacién, los ejemplos no limitantes de “grupos carbonilo heterociclicos
aromaticos de 5 a 14 miembros” incluyen un grupo nicotinoilo, un grupo isonicotinoilo, un grupo tenoilo y
un grupo furoilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos carbonilo heterociclicos no
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aromaticos de 3 a 14 miembros” incluyen un grupo morfolinilcarbonilo, un grupo piperidinilcarbonilo y un
grupo pirrolidinilcarbonilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos mono o dialquilo de C16-
carbamoilo” incluyen un grupo metilcarbamoilo, un grupo etilcarbamoilo, un grupo dimetilcarbamoilo, un
grupo dietilcarbamoilo y un grupo N-etil-N-metilcarbamoilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos mono o diaralquilo de C7-1e-
carbamoilo” incluyen un grupo bencilcarbamoilo y un grupo fenetilcarbamoilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos alquilsulfonilo de C+6” incluyen
un grupo metilsulfonilo, un grupo etilsulfonilo, un grupo propilsulfonilo, un grupo isopropilsulfonilo, un grupo
butilsulfonilo, un grupo sec-butilsulfonilo y un grupo terc-butilsulfonilo.

En la presente especificacién, los ejemplos no limitantes de “grupos alquilsulfonilo de C1s que
pueden estar halogenados” (es decir, “grupos alquilsulfonilo de C1-6 opcionalmente sustituidos con al menos
un halégeno”) incluyen, pero no se limitan a, grupos alquilsulfonilo de C1.6 que pueden estar sustituidos con
uno a siete, como, por ejemplo, uno a cinco halégenos. Los ejemplos no limitantes incluyen un grupo
metilsulfonilo, un grupo difluorometilsulfonilo, un grupo trifluorometilsulfonilo, un grupo etilsulfonilo, un grupo
propilsulfonilo, un grupo isopropilsulfonilo, un grupo butilsulfonilo, un grupo 4,4,4-trifluorobutilsulfonilo, un
grupo pentilsulfonilo y un grupo hexilsulfonilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos arilsulfonilo de Cs.14” incluyen
un grupo fenilsulfonilo, un grupo 1-naftilsulfonilo y un grupo 2-naftilsulfonilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “sustituyentes” incluyen halégenos, un
grupo ciano, un grupo nitro, grupos hidrocarburos opcionalmente sustituidos, grupos heterociclicos
opcionalmente sustituidos, grupos acilo, grupos amino opcionalmente sustituidos, grupos carbamoilo
opcionalmente sustituidos, grupos tiocarbamoilo opcionalmente sustituidos, grupos sulfamoilo
opcionalmente sustituidos, grupos hidroxi opcionalmente sustituidos, grupos sulfanilo (SH) opcionalmente
sustituidos y grupos sililo opcionalmente sustituidos.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos hidrocarburos” (que incluyen,
por ejemplo, “grupos hidrocarburos” en “grupos hidrocarburos que pueden estar sustituidos” o “grupos
hidrocarburos opcionalmente sustituidos”) incluyen un grupo alquilo de C1.6, un grupo alquenilo de Cz.6, un
grupo alquinilo de C2.6, un grupo cicloalquilo de Cs.10, un grupo cicloalquenilo de Cs-10, un grupo arilo de Ce.
14 y un grupo aralquilo de Cr-1e.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos hidrocarburos que pueden
estar sustituidos” (es decir, “grupos hidrocarburos opcionalmente sustituidos”) incluyen grupos
hidrocarburos que pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado del siguiente grupo
de sustituyentes A:

Grupo sustituyente A

(1) halégenos;

(2) un grupo nitro;
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(3) un grupo ciano;

(4) un grupo oxo;

(5) un grupo hidroxi;

(6) grupos alcoxi de C1-s opcionalmente sustituidos con al menos un halégeno;

(7) grupos ariloxi de Ce-14 (como, por ejemplo, un grupo fenoxi o un grupo naftoxi);

(8) grupos aralquiloxi de Cr-16 (como, por ejemplo, un grupo benciloxi);

(9) grupos oxi heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un grupo
piridiloxi);

(10) grupos oxi heterociclicos no aromaticos de 3 a 14 miembros (como, por ejemplo, un grupo
morfoliniloxi y un grupo piperidiniloxi);

(11) grupos alquilo de Ci.6-carboniloxi (como, por ejemplo, un grupo acetoxi o un grupo
propanoiloxi);

(12) grupos arilo de Ce-14-carboniloxi (como, por ejemplo, un grupo benzoiloxi, un grupo 1-naftoiloxi
o un grupo 2-naftoiloxi);

(13) grupos alcoxi de Cis-caboniloxi (como, por ejemplo, un grupo metoxicarboniloxi, un
etoxicarboniloxi, un grupo propoxicarboniloxi o un grupo butoxicarboniloxi);

(14) grupos mono o dialquilo de C1-s-carbamoiloxi (como, por ejemplo, un grupo metilcarbamoiloxi,
un grupo etilcarbamoiloxi, un grupo dimetilcarbamoiloxi o un grupo dietilcarbamoiloxi);

(15) grupos arilo de Ce-14-carbamoiloxi (como, por ejemplo, un grupo fenilcarbamoiloxi o un grupo
naftilcarbamoiloxi);

(16) grupos carboniloxi heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un
grupo nicotinoiloxi);

(17) grupos carboniloxi heterociclicos no aromaticos de 3 a 14 miembros (como, por ejemplo, un
grupo morfolinilcarboniloxi o un grupo piperidinilcarboniloxi);

(18) grupos alquilsulfoniloxi de C1-6 opcionalmente sustituidos con al menos un halégeno (como,
por ejemplo, un grupo metilsulfoniloxi o un grupo trifluorometilsulfoniloxi);

(19) grupos arilsulfoniloxi de Ce-14 opcionalmente sustituidos con un grupo alquilo de C1 (como,
por ejemplo, un grupo fenilsulfoniloxi o un grupo toluenosulfoniloxi);

(20) grupos alquiltio de C1.6 opcionalmente sustituidos con al menos un halégeno;

(21

(22

) grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros;
)
(23) un grupo formilo;
)
)

grupos heterociclicos no aromaticos de 3 a 14 miembros;

(24
(25) grupos alquilo de C1-6-carbonilo opcionalmente sustituidos con al menos un halégeno;

un grupo carboxi;

(26) grupos arilo de Ce-14-carbonilo;
(27) grupos carbonilo heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros;

(28) grupos carbonilo heterociclicos no arométicos de 3 a 14 miembros;
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(29) grupos alcoxi de C1-e-carbonilo;

(30) grupos ariloxi de Ce-14-carbonilo (como, por ejemplo, un grupo feniloxicarbonilo, un grupo
1-naftiloxicarbonilo o un grupo 2-naftiloxicarbonilo);

(31) grupos aralquiloxi de C7-16-carbonilo (como, por ejemplo, un grupo benciloxicarbonilo o un
grupo fenetiloxicarbonilo);

(32) un grupo carbamoilo;

(33) un grupo tiocarbamoilo;

(34) grupos mono o dialquilo de C1.s-carbamoilo;

(35) grupos arilo de Cs.14-carbamoilo (como, por ejemplo, un grupo fenilcarbamoilo);

(36) grupos carbamoilo heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un
grupo piridilcarbamoilo o un grupo tienilcarbamoilo);

(37) grupos carbamoilo heterociclicos no aromaticos de 3 a 14 miembros (como, por ejemplo, un
grupo morfolinilcarbamoilo o un grupo piperidinilcarbamoilo);

(38) grupos alquilsulfonilo de C1-6 opcionalmente sustituidos con al menos un halégeno;

(39) grupos arilsulfonilo de Cs-14;

(40) grupos sulfonilo heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un grupo
piridilsulfonilo o un grupo tienilsulfonilo);

(41) grupos alquilsulfonilo de C1-6 opcionalmente sustituidos con al menos un halégeno;

(42) grupos arilsulfinilo de Ce-14 (como, por ejemplo, un grupo fenilsulfinilo, un grupo 1-naftilsulfinilo
o un grupo 2-naftilsulfinilo);

(43) grupos sulfinilo heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un grupo
piridilsulfinilo o un grupo tienilsulfinilo);

(44) un grupo amino;

(45) grupos mono o dialquilamino de C+s (como, por ejemplo, un grupo metilamino, un grupo
etilamino, un grupo propilamino, un grupo isopropilamino, un grupo butilamino, un grupo dimetilamino, un
grupo dietilamino, un grupo dipropilamino, un grupo dibutilamino o un grupo N-etil-N-metilamino);

(46) grupos mono o diarilamino de Ce-14 (como, por ejemplo, un grupo fenilamino);

(47) grupos amino heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un grupo
piridilamino);

(48) grupos aralquilamino de C7-16 (como, por ejemplo, un grupo bencilamino);
(49)

(50) grupos alquilo de Cie-carbonilamino (como, por ejemplo, un grupo acetilamino, un grupo

un grupo formilamino;

propanoilamino o un grupo butanoilamino);

(51) grupos amino(alquilo de C1-6) (alquilo de C1-carbonilo) (como, por ejemplo, un grupo N-acetil-
N-metilamino);

(52) grupos arilo de Ce-14-carbonilamino (como, por ejemplo, un grupo fenilcarbonilamino o un

grupo naftilcarbonilamino);
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(53) grupos alcoxi de C1.s-carbonilamino (como, por ejemplo, un grupo metoxicarbonilamino, un
grupo etoxicarbonilamino, un grupo propoxicarbonilamino, un grupo butoxicarbonilamino o un grupo terc-
butoxicarbonilamino);

(54) grupos aralquiloxi de Cre-carbonilamino (como, por ejemplo, un grupo
benciloxicarbonilamino);

(55) grupos alquilo de C+s-sulfonilamino (como, por ejemplo, un grupo metilsulfonilamino o un
grupo etilsulfonilamino);

(56) grupos arilo de Cs-14-sulfonilamino que pueden estar sustituidos con un grupo alquilo de C1.6
(como, por ejemplo, un grupo fenilsulfonilamino y un grupo toluenosulfonilamino);

(57) grupos alquilo de C1.6 opcionalmente sustituidos con al menos un halégeno;

(58) grupos alquenilo de Cas;

(60
(61
(62) grupos arilo de Ce-14.

)

(59) grupos alquinilo de Ca.s;
) grupos cicloalquilo de Ca-1;
)

grupos cicloalquenilo de Cs-10; y

Un ejemplo no limitante del nimero de sustituyentes en los “grupos hidrocarburo que pueden estar
sustituidos” (es decir, “grupos hidrocarburo opcionalmente sustituidos”) es de uno a cinco, como, por
ejemplo, de uno a tres. Cuando el numero de sustituyentes es de dos o mas, cada sustituyente puede ser
el mismo o puede ser diferente.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos heterociclicos” (que incluyen
los “grupos heterociclicos” en los “grupos heterociclicos que pueden estar sustituidos” o “grupos
heterociclicos opcionalmente sustituidos”) incluyen (i) grupos heterociclicos aromaticos, (ii) grupos
heterociclicos no aromaticos y (iii) grupos heterociclicos puenteados de 7 a 10 miembros, cada uno
contiene al menos un carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno como
atomos constituyentes de anillos.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos heterociclicos aromaticos” (que
incluyen, por ejemplo, “grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros”) incluyen grupos
heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, 5 a 10 miembros) que contienen al
menos un carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno, como atomos
constituyentes de anillos.

Los ejemplos no limitantes de “grupos heterociclicos aromaticos” incluyen grupos heterociclicos
aromaticos monociclicos de 5 a 6 miembros, como un grupo tienilo, un grupo furilo, un grupo pirrolilo, un
grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo
isoxazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo piridazinilo, un grupo 1,2,4-
oxadiazolilo, un grupo 1,3,4-oxadiazolilo, un grupo 1,2,4-tiadiazolilo, un grupo 1,3,4-tiadiazolilo, un grupo
triazolilo, un grupo tetrazolilo y un grupo triazinilo; y grupos heterociclicos aromaticos policiclicos (como,

por ejemplo, biciclicos o triciclicos) condensados de 8 a 14 miembros como un grupo benzotiofenilo, un
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grupo benzofuranilo, un grupo bencimidazolilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo bencisoxazolilo, un grupo
benzotiazolilo, un grupo benzoisotiazolilo, un grupo benzotriazolilo, un grupo imidazopiridinilo, un grupo
tienopiridinilo, un grupo furopiridinilo, un grupo pirrolopiridinilo, un grupo pirazolopiridinilo, un grupo
oxazolopiridinilo, un grupo tiazolopiridinilo, un grupo imidazopiradinilo, un grupo imidazopirimidinilo, un
grupo tienopirimidinilo, un grupo furopirimidinilo, un grupo pirrolopirimidinilo, un grupo pirazolopirimidinilo,
un grupo oxazolopirimidinilo, un grupo tiazolopirimidinilo, un grupo pirazolotriadinilo, un grupo naft[2,3-
bltienilo, un grupo fenoxatiinilo, un grupo indolilo, un grupo isoindolilo, un grupo 1H-indazolilo, un grupo
purinilo, un grupo isoquinolilo, un grupo quinolilo, un grupo ftalazinilo, un grupo naftiridinilo, un grupo
quinoxalinilo, un grupo quinazolinilo, un grupo cinolinilo, un grupo carbazolilo, un grupo B-carbolinilo, un
grupo fenantridinilo, un grupo acridinilo, un grupo fenazinilo, un grupo fenotiazinilo y un grupo fenoxadinilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos heterociclicos no aromaticos”
(que incluyen, por ejemplo, grupos heterociclicos no aromaticos de 3 a 14 miembros) incluyen grupos
heterociclicos no aromaticos de 3 a 14 miembros (como, por ejemplo, 4 a 10 miembros) que contienen al
menos un carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno, como atomos
constituyentes de anillos.

Los ejemplos no limitantes de “grupos heterociclicos no aromaticos” incluyen grupos heterociclicos
no aromaticos monociclicos de 3 a 8 miembros, como un grupo aziridinilo, un grupo oxilanilo, un grupo
tiiranilo, un grupo azetidinilo, un grupo oxetanilo, un grupo tietanilo, un grupo tetrahidrotienilo, un grupo
tetrahidrofuranilo, un grupo pirrolinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo imidazolinilo, un grupo imidazolidinilo,
un grupo oxazolinilo, un grupo oxazolidinilo, un grupo pirazolinilo, un grupo pirazolidinilo, un grupo
tiazolinilo, un grupo tiazolidinilo, un grupo tetrahidroisotiazolilo, un grupo tetrahidrooxazolilo, un grupo
tetrahidroisooxazolilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo tetrahidropiridinilo, un grupo
dihidropiridinilo, un grupo dihidrotiopiranilo, un grupo tetrahidropirimidinilo, un grupo tetrahidropiridazinilo,
un grupo dihidropiranilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrotiopiranilo, un grupo morfolinilo, un
grupo tiomorfolinilo, un grupo azepanilo, un grupo diazepanilo, un grupo azepinilo, un grupo oxepanilo, un
grupo azocanilo y un grupo diazocanilo y grupos heterociclicos no aromaticos policiclicos (como biciclicos
o triciclicos) condensados de 9 a 14 miembros, como un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo
dihidrobenzoimidazolilo, un grupo dihidrobenzoxazolilo, un grupo dihidrobenzotiazolilo, un grupo
dihidrobenzoisotiazolilo, un grupo dihidronafto[2,3-b]tienilo y un grupo tetrahidroisoquinolilo, un grupo
tetrahidroquinolilo, un grupo 4H-quinolidinilo, un grupo indolinilo, un grupo isoindolinilo, un grupo
tetrahidrotieno[2,3-c]piridinilo, un grupo tetrahidrobenzoazepinilo, un grupo tetrahidroquinoxalinilo, un grupo
tetrahidrofenantridinilo, un grupo hexahidrofenotiazinilo, un grupo hexahidrofenoxadinilo, un grupo
tetrahidroftalazinilo, un grupo tetrahidronaftiridinilo, un grupo tetrahidroquinazolinilo, un grupo
tetrahidrocinnolinilo, un grupo tetrahidrocarbazolilo, un grupo tetrahidro-B-carbolinilo, un grupo
tetrahidroacridinilo, un grupo tetrahidrofenazinilo, un grupo tetrahidrotioxantenilo y un grupo
octahidroisoquinolilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos heterociclicos puenteados de
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7 a 10 miembros” incluyen un grupo quinuclidinilo y un grupo 7-azabiciclo[2.2.1]heptanilo.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos heterociclicos que contienen
nitrégeno” incluyen grupos heterociclicos que contienen al menos un nitrégeno como un atomo
constituyente de anillos.

En la presente especificacion, los ejemplos de “grupos heterociclicos que pueden estar sustituidos”
(es decir, “grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos”) incluyen, pero no se limitan a, grupos
heterociclicos que pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo de
sustituyentes A, descritos anteriormente.

Un ejemplo no limitante del numero de sustituyentes en los “grupos heterociclicos que pueden estar
sustituidos” (es decir, “grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos”) es de uno a tres. Cuando el
numero de sustituyentes es de dos o mas, cada sustituyente puede ser el mismo o puede ser diferente.

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos acilo” incluyen un grupo
formilo, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo tiocarbamoilo, un grupo sulfino, un grupo sulfo,
un grupo sulfamoilo y un grupo fosfénico, cada uno de los cuales puede estar sustituido con “uno o dos
sustituyentes seleccionados de los grupos alquilo de C1-6, grupos alquenilo de Cz, grupos cicloalquilo de
Cs-10, grupos cicloalquenilo de Cs-10, grupos arilo de Ce-14, grupos aralquilo de C7-16, grupos heterociclicos
aromaticos de 5 a 14 miembros y grupos heterociclicos no aromaticos de 3 a 14 miembros, cada uno de
los cuales puede estar sustituido por uno a tres sustituyentes seleccionados de halégenos, grupos alcoxi
de Ci1.6, un grupo hidroxi, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo amino y un grupo carbamoilo que pueden
estar halogenados.”

Ademas, los ejemplos no limitantes de “grupos acilo” incluyen un grupo hidrocarburo-sulfonilo, un
grupo heterociclico-sulfonilo, un grupo hidrocarburo-sulfinilo y un grupo heterociclico-sulfinilo.

Como se usa en la presente, un grupo hidrocarburo-sulfonilo se refiere a un grupo sulfonilo al que
esta unido un grupo hidrocarburo, un grupo heterociclico-sulfonilo se refiere a un grupo sulfonilo al que esta
unido un grupo heterociclico, un grupo hidrocarburo-sulfinilo se refiere a un grupo sulfinilo al que esta unido
un grupo hidrocarburo y un grupo heterociclico-sulfinilo se refiere a un grupo sulfinilo al que esta unido un
grupo heterociclico.

Los ejemplos no limitantes de “grupos acilo” incluyen un grupo formilo, un grupo carboxi, grupos
alquilo de Ci-s-carbonilo, grupos alquenilo de Caze-carbonilo (como, por ejemplo, un grupo crotonoilo),
grupos cicloalquilo de Cs.1o-carbonilo (como, por ejemplo, un grupo ciclobutanocarbonilo, un grupo
ciclopentanocarbonilo, un grupo ciclohexanocarbonilo o un grupo cicloheptanocarbonilo), grupos
cicloalquenilo de Cs-1o-carbonilo (como, por ejemplo, un grupo 2-ciclohexenocarbonilo), grupos arilo de Ce.
14-carbonilo, grupos aralquilo de Cr-1e-carbonilo, grupos carbonilo heterociclicos arométicos de 5 a 14
miembros, grupos carbonilo heterociclicos no aromaticos de 3 a 14 miembros, grupos alcoxi de Ci6-
carbonilo, grupos ariloxi de Ce-1s-carbonilo (como, por ejemplo, un grupo feniloxicarbonilo o un grupo
naftiloxicarbonilo), grupos aralquiloxi de Cr-1e-carbonilo (como, por ejemplo, un grupo benciloxicarbonilo o

un grupo fenetiloxicarbonilo), un grupo carbamoilo, grupos mono o dialquilo de C1.s-carbamoilo, grupos
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mono o dialquenilo de Cz.s-carbamoilo (como, por ejemplo, un grupo dialil carbamoilo), grupos mono o
dicicloalquilo de Cs-1o-carbamoilo (como, por ejemplo, un grupo ciclopropilcarbamoilo), grupos mono o
diarilo de Cs.14-carbamoilo (como, por ejemplo, un grupo fenilcarbamoilo), grupos mono o diaralquilo de Cr-
16-carbamoilo, grupos carbamoilo heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un
grupo piridilcarbamoilo), un grupo tiocarbamoilo, grupos mono o dialquilo de C1.6-tiocarbamoilo (como, por
ejemplo, un grupo metiltiocarbamoilo o un grupo N-etil-N-metiltiocarbamoilo), grupos mono o dialquenilo de
Ca-e-tiocarbamoilo (como, por ejemplo, un grupo dialiltiocarbamoilo), grupos mono o dicicloalquilo de Cz-10-
tiocarbamoilo (como, por ejemplo, un grupo ciclopropiltiocarbamoilo o un grupo ciclohexiltiocarbamoilo),
grupos mono o diarilo de Cs.14-tiocarbamoilo (como, por ejemplo, un grupo feniltiocarbamoilo), grupos mono
o diaralquilo de Cr-1e-tiocarbamoilo (como, por ejemplo, un grupo benciltiocarbamoilo o un grupo
fenetiltiocarbamoilo), grupos tiocarbamoilo heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por
ejemplo, un grupo piridiltiocarbamoilo), un grupo sulfino, grupos alquilo de C1.6-sulfinilo (como, por ejemplo,
un grupo metilsulfinilo o un grupo etilsulfinilo), un grupo sulfo, grupos alquilo de C1.6-sulfonilo, grupos arilo
de Ce-14-sulfonilo, un grupo fosfénico y grupos mono o dialquilo de C1.s-fosfénico (como, por ejemplo, un
grupo dimetilfosfonico, un grupo dietilfosfénico, un grupo diisopropilfosfonico o un grupo dibutilfosfonico).

En la presente especificacion, los ejemplos de “grupos amino que pueden estar sustituidos” (es
decir, “grupos amino opcionalmente sustituidos”) incluyen, pero no se limitan a, grupos amino que pueden
estar sustituidos con “uno o dos sustituyentes seleccionados de grupos alquilo de C+.s, grupos alquenilo de
Cz2.6, grupos cicloalquilo de Cas-10, grupos arilo de Ce.14, grupos aralquilo de C7-16, grupos alquilo de C16-
carbonilo, grupos arilo de Ce14-carbonilo, grupos aralquilo de Cr.1e-carbonilo, grupos carbonilo
heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros, grupos carbonilo heterociclicos no aromaticos de 3 a 14
miembros, grupos alcoxi de C1-6-carbonilo, grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros, un grupo
carbamoilo, grupos mono o dialquilo de C+s-carbamoilo, grupos mono o diaralquilo de Cr-1e-carbamoilo,
grupos alquilsulfonilo de C16 y grupos arilsulfonilo de Ce-14 cada uno de los cuales puede estar sustituido
por uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A.”

Los ejemplos no limitantes de “grupos amino que pueden estar sustituidos” (es decir, “grupos amino
opcionalmente sustituidos”) incluyen un grupo amino, grupos mono o di(alquilo de C1.s)amino, en donde el
alquilo de C1.s puede estar opcionalmente sustituido con al menos un halégeno (como, por ejemplo, un
grupo metilamino, un grupo trifluorometilamino, un grupo dimetilamino, un grupo etilamino, un grupo
dietilamino, un grupo propilamino o un grupo dibutilamino), grupos amino mono o dialquenilo de C2.6 (como,
por ejemplo, un grupo dialilamino), grupos mono o dicicloalquilamino de Cs.10 (como, por ejemplo, un grupo
ciclopropilamino o un grupo ciclohexilamino), grupos mono o diarilamino de Ce-14 (como, por ejemplo, un
grupo fenilamino), grupos mono o diaralquilamino de C7-16 (como, por ejemplo, un grupo bencilamino o un
grupo dibencilamino), mono o di(alquilo de C1-s)-carbonilamino, en donde el alquilo de C1s puede estar
opcionalmente sustituido con al menos un halégeno (como, por ejemplo, un grupo acetilamino o un grupo
propionilamino), grupo mono o diarilo de Cs-14-carbonilamino (como, por ejemplo, un grupo benzoilamino),

grupos mono o diaralquilo de Cz-16-carbonilamino (como, por ejemplo, un grupo bencilcarbonilamino),
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grupos mono o dicarbonilamino heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un grupo
nicotinoilamino y un grupo isonicotinoilamino), grupos mono o dicarbonilamino heterociclicos no aromaticos
de 3 a 14 miembros (como, por ejemplo, un grupo piperidinilcarbonilamino), grupos mono o dialcoxi de Cx.-
s-carbonilamino (como, por ejemplo, un grupo terc-butoxicarbonilamino), grupos amino heterociclicos
aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un grupo piridilamino), un grupo carbamoilamino,
grupos (mono o dialquilo de C1s-carbamoil)amino (como, por ejemplo, un grupo metilcarbamoilamino),
grupos (mono o diaralquilo de C7-16-carbamoil)amino (como, por ejemplo, un grupo bencilcarbamoilo),
grupos alquilo de Cie-sulfonilamino (como, por ejemplo, un grupo metilsulfonilamino o un grupo
etilsulfonilamino), grupos arilo de Ce-14-sulfonilamino (como, por ejemplo, un grupo fenilsulfonilamino),
grupos (alquilo de C1.6) (alquilo de C1.6-carbonil)amino (como, por ejemplo, un grupo N-acetil-N-metilamino),
y grupos (alquilo de Cis) (arilo de Cs.14-carbonillamino (como, por ejemplo, un grupo N-benzoil-N-
metilamino).

En la presente especificacion, los ejemplos de “grupos carbamoilo que pueden estar sustituidos”
(es decir, “grupos carbamoilo opcionalmente sustituidos”) incluyen, pero no se limitan a, grupos carbamoilo
que pueden estar sustituidos con “uno o dos sustituyentes seleccionados de grupos alquilo de C1.6, grupos
alquenilo de Cz, grupos cicloalquilo de Cs-10, grupos arilo de Ce-14, grupos aralquilo de Cr-1s, grupos alquilo
de Cie-carbonilo, grupos arilo de Ce-1s-carbonilo, grupos aralquilo de Cr-16-carbonilo, grupos carbonilo
heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros, grupos carbonilo heterociclicos no aromaticos de 3 a 14
miembros, grupos alcoxi de C1.s-carbonilo, grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros, un grupo
carbamoilo, grupos mono o dialquilo de C1.s-carbamoilo y grupos mono o diaralquilo de C7.1e-carbamoilo,
cada uno de los cuales puede estar sustituido por uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo de
sustituyentes A.”

Los ejemplos no limitantes de grupos carbamoilo que pueden estar sustituidos (es decir, grupos
carbamoilo opcionalmente sustituidos) incluyen un grupo carbamoilo, grupos mono o dialquilo de Ci.6-
carbamoilo, grupos mono o dialquenilo de Cz-s-carbamoilo (como, por ejemplo, un grupo dialilcarbamoilo),
grupos mono o dicicloalquilo de Cs-10-carbamoilo (como, por ejemplo, un grupo ciclopropilcarbamoilo o un
grupo ciclohexilcarbamoilo), grupos mono o diarilo de Cs.14-carbamoilo (como, por ejemplo, un grupo
fenilcarbamoilo), grupos mono o diaralquilo de Cr-1e-carbamoilo, grupos mono o dialquilo de C1-s -carbonil-
carbamoilo (como, por ejemplo, un grupo acetilcarbamoilo o un grupo propionilcarbamoilo), grupos mono o
diarilo de Ce-14-carbonil-carbamoilo (como, por ejemplo, un grupo benzoilcarbamoilo) y grupos carbamoilo
heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un grupo piridilcarbamoilo).

En la presente especificacion, los ejemplos de “grupos tiocarbamoilo que pueden estar sustituidos”
(es decir, “grupos tiocarbamoilo opcionalmente sustituidos”) incluyen, pero no se limitan a, un grupo
tiocarbamoilo que puede estar sustituido por “uno o dos sustituyentes seleccionados de grupos alquilo de
C1.6, grupos alquenilo de Czs, grupos cicloalquilo de Cs-10, grupos arilo de Ce-14, grupos aralquilo de Cr-1s,
grupos alquilo de C1--carbonilo, grupos arilo de Ce-14-carbonilo, grupos aralquilo de Crz-16-carbonilo, grupos

carbonilo heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros, grupos carbonilo heterociclicos no aromaticos de
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3 a 14 miembros, grupos alcoxi de C1.s-carbonilo, grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros,
un grupo carbamoilo, grupos mono o dialquilo de C1-s-carbamoilo y grupos mono o diaralquilo de Cr-16-
carbamoilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del
grupo de sustituyentes A.”

Los ejemplos no limitantes de grupos tiocarbamoilo que pueden estar sustituidos (es decir, grupos
tiocarbamoilo opcionalmente sustituidos) incluyen un grupo tiocarbamoilo, grupos mono o dialquilo de Cx.
s-tiocarbamoilo (como, por ejemplo, un grupo metiltiocarbamoilo, un grupo etiltiocarbamoilo, un grupo
dimetiltiocarbamoilo, un grupo dietiltiocarbamoilo o un grupo N-etil-N-metiltiocarbamoilo), grupos mono o
dialquenilo de Cae-tiocarbamoilo (como, por ejemplo, un grupo dialiltiocarbamoilo), grupos mono o
dicicloalquilo de Cs.1o-tiocarbamoilo (como, por ejemplo, un grupo ciclopropiltiocarbamoilo o un grupo
ciclohexiltiocarbamoilo), grupos mono o diarilo de Ce-1s-tiocarbamoilo (como, por ejemplo, un grupo
feniltiocarbamoilo), grupos mono o diaralquilo de Cr7-16-tiocarbamoilo (como, por ejemplo, un grupo
benciltiocarbamoilo o un grupo fenetiltiocarbamoilo), grupos mono o dialquilo de C1-s-carbonil-tiocarbamoilo
(como, por ejemplo, un grupo acetiltiocarbamoilo o un grupo propioniltiocarbamoilo), grupos mono o diarilo
de Ce-14-carbonil-tiocarbamoilo (como, por ejemplo, un grupo benzoiltiocarbamoilo) y grupos tiocarbamoilo
heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un grupo piridiltiocarbamoilo).

En la presente especificacion, los ejemplos de “los grupos sulfamoilo que pueden estar sustituidos”
(es decir, “grupos sulfamoilo opcionalmente sustituidos”) incluyen, pero no se limitan a, grupos sulfamoilo
que pueden estar sustituidos con “uno o dos sustituyentes seleccionados de grupos alquilo de C1.6, grupos
alquenilo de Ca.s, grupos cicloalquilo de Cs-10, grupos arilo de Ce-14, grupos aralquilo de Cr.16, grupos alquilo
de Cie-carbonilo, grupos arilo de Ce-14-carbonilo, grupos aralquilo de Cr-16-carbonilo, grupos carbonilo
heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros, grupos carbonilo heterociclicos no aromaticos de 3 a 14
miembros, grupos alcoxi de C1-6-carbonilo, grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros, un grupo
carbamoilo, grupos mono o dialquilo de C1-s-carbamoilo y grupos mono o diaralquilo de Cr-1e-carbamoilo,
cada uno de los cuales puede estar sustituido por uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo de
sustituyentes A.”

Los ejemplos no limitantes de grupos sulfamoilo que pueden estar sustituidos (es decir, grupos
sulfamoilo opcionalmente sustituidos) incluyen un grupo sulfamoilo, grupos mono o dialquilo de Ci6-
sulfamoilo (como, por ejemplo, un grupo metilsulfamoilo, un grupo etilsulfamoilo, un grupo dimetilsulfamoilo,
un grupo dietilsulfamoilo o un grupo N-etil-N-metilsulfamoilo), grupos mono o dialquenilo de Cz.s-sulfamoilo
(como, por ejemplo, un grupo dialilsulfamoilo), grupos mono o dicicloalquilo de Cs-10-sulfamoilo (como, por
ejemplo, un grupo ciclopropilsulfamoilo o un grupo ciclohexilsulfamoilo), grupos mono o diarilo de Ce-14-
sulfamoilo (como, por ejemplo, un grupo fenilsulfamoilo), grupos mono o diaralquilo de Cr-1e-sulfamoilo)
(como, por ejemplo, un grupo bencilsulfamoilo o un grupo fenetilsulfamoilo), grupos mono o dialquilo de C+-
e-carbonil-sulfamoilo (como, por ejemplo, un grupo acetilsulfamoilo o un grupo propionilsulfamoilo), grupos
mono o diarilo de Cs-14-carbonil-sulfamoilo (como, por ejemplo, un grupo de benzoilsulfamoilo) y grupos

sulfamoilo heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un grupo piridilsulfamoilo).
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En la presente especificacion, los ejemplos de “grupos hidroxi que pueden estar sustituidos” (es
decir, “grupos hidroxi opcionalmente sustituidos”) incluyen, pero no se limitan a, un grupo hidroxi que puede
estar sustituido con “un sustituyente seleccionado de grupos alquilo de C16, grupos alquenilo de Cozs,
grupos cicloalquilo de Cs-10, grupos arilo de Cs-14, grupos aralquilo de Cr-16, grupos alquilo de C1.6-carbonilo,
grupos arilo de Ce-1s-carbonilo, grupos aralquilo de Cr-1e-carbonilo, grupos carbonilo heterociclicos
aromaticos de 5 a 14 miembros, grupos carbonilo heterociclicos no aromaticos de 3 a 14 miembros, grupos
alcoxi de C1-s-carbonilo, grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros, un grupo carbamoilo, grupos
mono o dialquilo de C1.6-carbamoilo, grupos mono o diaralquilo de C7-1e-carbamoilo, grupos alquilsulfonilo
de Ci6 y grupos arilsulfonilo de Ce.14 cada uno de los cuales puede estar sustituido por uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A.”

Los ejemplos no limitantes de grupos hidroxi que pueden estar sustituidos (es decir, grupos hidroxi
opcionalmente sustituidos) incluyen un grupo hidroxi, grupos alcoxi de C1, grupos alqueniloxi de C2.
(como, por ejemplo, un grupo aliloxi, un grupo 2-buteniloxi, un grupo 2-penteniloxi y un grupo 3-hexeniloxi),
grupos cicloalquiloxi de Cs-10 (como, por ejemplo, un grupo ciclohexiloxi), grupos ariloxi de Ce-14 (como, por
ejemplo, un grupo fenoxi o un grupo naftiloxi), grupos aralquiloxi de Cr.16 (como, por ejemplo, un grupo
benciloxi o un grupo fenetiloxi), grupos alquilo de C1-s-carboniloxi (como, por ejemplo, un grupo acetiloxi,
un grupo propioniloxi, un grupo butiriloxi, un isobutiriloxi o un grupo pivaloiloxi), grupos arilo de Ce.14-
carboniloxi (como, por ejemplo, un grupo benzoiloxi), grupos aralquilo de Cr-1e-carboniloxi (como, por
ejemplo, un grupo bencilcarboniloxi), grupos carboniloxi heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros
(como, por ejemplo, un grupo nicotinoiloxi), grupos carboniloxi heterociclicos no aromaticos de 3 a 14
miembros (como, por ejemplo, un grupo piperidinilcarboniloxi), grupos alcoxi de C1s-carboniloxi (como, por
ejemplo, un grupo terc-butoxicarboniloxi), grupos oxi heterociclicos aromaticos de 5 a 14 miembros (como,
por ejemplo, un grupo piridiloxi), un grupo carbamoiloxi, grupos alquilo de C1.s-carbamoiloxi (como, por
ejemplo, un grupo metilcarbamoiloxi), grupos aralquilo de Cr-16-carbamoiloxi (como, por ejemplo, un grupo
bencilcarbamoiloxi), grupos alquilsulfoniloxi de C1-6 (como, por ejemplo, un grupo metilsulfoniloxi o un grupo
etilsulfoniloxi) y grupos arilsulfoniloxi de Ce-14 (como, por ejemplo, un grupo fenilsulfoniloxi).

En la presente especificacion, los ejemplos de “grupos sulfanilo que pueden estar sustituidos” (es
decir, “grupos sulfanilo opcionalmente sustituidos”) incluyen, pero no se limitan a, grupos sulfanilo que
pueden estar sustituidos con al menos un “sustituyente seleccionado de grupos alquilo de C1.6, grupos
alquenilo de Ca.s, grupos cicloalquilo de Cs-10, grupos arilo de Ce-14, grupos aralquilo de Cr.16, grupos alquilo
de Cie-carbonilo, grupos arilo de Cs-14-carbonilo y grupos carbonilo heterociclicos aromaticos de 5 a 14
miembros, cada uno de los cuales puede estar sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del
grupo de sustituyentes A.”

Los ejemplos no limitantes de grupos sulfanilo que pueden estar sustituidos (es decir, grupos
sulfanilo opcionalmente sustituidos) incluyen un grupo sulfanilo (-SH), grupos alquiltio de C16, grupos
alqueniltio de Cz26 (como, por ejemplo, un grupo aliltio, un grupo 2-buteniltio, un grupo 2-penteniltio o un

grupo 3-hexeniltio), grupos cicloalquiltio de Cs-10 (como, por ejemplo, un grupo ciclohexiltio), grupos ariltio
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de Ce-14 (como, por ejemplo, un grupo feniltio o un grupo naftiltio), grupos aralquiltio de C7.16 (como, por
ejemplo, un grupo benciltio o un grupo fenetiltio), grupos alquilo de C1-s-carboniltio (como, por ejemplo, un
grupo acetiltio, un grupo propioniltio, un grupo butiriltio, un grupo isobutiriltio o un grupo pivaloiltio), grupos
arilo de Cs-14-carboniltio (como, por ejemplo, un grupo benzoiltio), grupos tio heterociclicos aromaticos de
5 a 14 miembros (como, por ejemplo, un grupo piridiltio) y grupos tio halogenados (como, por ejemplo, un
grupo pentafluorotio).

En la presente especificacion, los ejemplos de “grupos sililo que pueden estar sustituidos” (es decir,
“grupos sililo opcionalmente sustituidos”) incluyen, pero no se limitan a, grupos sililo que pueden estar
sustituidos con “uno a tres sustituyentes seleccionados de grupos alquilo de C1.s, grupos alquenilo de Co.s,
grupos cicloalquilo de Cs.10, grupos arilo de Ce.14 y grupos aralquilo de Cr-16, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A”.

Los ejemplos no limitantes de grupos sililo que pueden estar sustituidos (es decir, grupos sililo
opcionalmente sustituidos) incluyen grupos trialquilsililo de C1-6 (como, por ejemplo, un grupo trimetilsililo y
un grupo terc-butil(dimetil)sililo).

En la presente especificacion, los ejemplos no limitantes de “grupos alquilo de C+-3” incluyen grupos
alquilo de C1.3 con uno a tres carbonos.

En la presente especificacion, los “grupos alquilo de C1-3 que pueden estar sustituidos con atomo(s)
de fluor” (es decir, “grupos alquilo de C1.3 opcionalmente sustituidos con al menos un flior”) significa grupos
alquilo de C1.3 que pueden estar sustituidos, por ejemplo, con uno a cinco (como, por ejemplo, uno a tres,
uno o dos) fluor.

En la presente especificacion, los grupos benceno en los “grupos benceno que pueden estar
adicionalmente sustituidos” (es decir, “grupos benceno opcionalmente sustituidos”) pueden tener, por
ejemplo, de uno a cuatro (como, por ejemplo, de uno a tres, uno o dos) sustituyentes seleccionados del
grupo de sustituyentes A antes mencionado.

En la presente especificacion, de los “grupos benceno, grupos piridina o grupos pirazina que
pueden estar cada uno adicionalmente sustituido” (es decir, “grupos benceno opcionalmente sustituidos,
grupos piridina opcionalmente sustituidos y grupos pirazina opcionalmente sustituidos”), los grupos
benceno pueden estar sustituidos con un sustituyente similar a los antes mencionados “grupos benceno
que pueden estar adicionalmente sustituidos”, los grupos piridina pueden estar sustituidos con, por ejemplo,
uno a tres (como, por ejemplo, uno o dos) sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A antes
mencionado y los grupos pirazina pueden estar sustituidos, por ejemplo, con uno o dos (como, por ejemplo,
uno) sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A antes mencionado.

En la presente especificacion, los grupos pirimidina de “grupos pirimidina que pueden estar
adicionalmente sustituidos” (es decir, “grupos pirimidina opcionalmente sustituidos”) pueden estar
sustituidos con, por ejemplo, uno o dos (como, por ejemplo, uno) sustituyentes seleccionados del grupo de
sustituyentes A antes mencionado.

La definicion de cada simbolo en la férmula (I) se describe con detalle a continuacion.
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En algunas modalidades, R' se selecciona de haldégenos y grupos alquilo de C1.3 opcionalmente
sustituidos con al menos un fltor.

En algunas modalidades, R’ se selecciona de halégenos (como, por ejemplo, fltior o cloro) y grupos
alquilo de C+.3 (como, por ejemplo, un grupo metilo) opcionalmente sustituido con uno a tres flior (como,
por ejemplo, uno o dos) fluor.

En algunas modalidades, R? se selecciona de grupos alquilo de C1.3 opcionalmente sustituidos con
al menos un fldor.

En algunas modalidades, R? se selecciona de grupos alquilo de C1.3 (como, por ejemplo, un grupo
metilo o un grupo etilo) opcionalmente sustituidos con uno a tres fltor. En algunas modalidades, R? se
selecciona de grupos alquilo de C+-3 no sustituidos (como, por ejemplo, un grupo metilo).

En algunas modalidades, R® se selecciona de grupos hidrégeno e hidroxi.

En algunas modalidades, el anillo A se selecciona de grupos benceno opcionalmente sustituidos.

En algunas modalidades, el grupo benceno en el anillo A puede estar sustituido con uno a cuatro
(como, por ejemplo, uno o dos) sustituyentes ademas de R' -O-anillo B-. Los ejemplos no limitantes del
sustituyente incluyen al menos un sustituyente seleccionado del grupo de sustituyentes A antes
mencionado, como, por ejemplo, halégenos (como, por ejemplo, un fltor).

En algunas modalidades, el anillo A se selecciona de grupos benceno opcionalmente sustituidos
con uno a cuatro (como, por ejemplo, uno o dos) halégenos (como, por ejemplo, un fltor). En algunas
modalidades, el anillo A se selecciona de grupos benceno opcionalmente sustituidos con uno o dos (como,
por ejemplo, uno) haldégenos (como, por ejemplo, un fltor).

En algunas modalidades de la presente divulgacion, el anillo A se selecciona de grupos benceno
sustituidos con al menos un halégeno (como, por ejemplo, un flior) en una o dos posiciones orto en relacion
con el -O- anillo B-.

En algunas modalidades, el anillo A se selecciona de los grupos de la férmula:

R! RY

;

RY , en donde:
R' es como se define anteriormente;
R se selecciona de halégenos (como, por ejemplo, flior); y
R¥ se selecciona de hidrégeno y halégenos (como, por ejemplo, flior).

En algunas modalidades, el anillo B se selecciona de los grupos de las siguientes formulas:
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) Y )

En algunas modalidades, X e Y se selecciona cada uno independientemente de carbono y
nitrégeno.

En algunas modalidades, el anillo B' se selecciona de grupos benceno opcionalmente sustituidos,
grupos piridina opcionalmente sustituidos y grupos pirazina opcionalmente sustituidos.

En algunas modalidades, el anillo B2 se selecciona de grupos pirimidina opcionalmente sustituidos.

En algunas modalidades, el anillo B® se selecciona de grupos pirimidina opcionalmente sustituidos.

En algunas modalidades, el anillo B' se selecciona de grupos benceno opcionalmente sustituidos,
grupos piridina opcionalmente sustituidos y grupos pirazina opcionalmente sustituidos.

En algunas modalidades, los grupos benceno opcionalmente sustituidos (X € Y son ambos
carbono), grupos piridina opcionalmente sustituidos (uno de X e Y es carbono y el otro es nitrdgeno), o
grupos pirazina opcionalmente sustituidos (X e Y son ambos nitrégeno) indicados por el anillo B' pueden
estar sustituidos con uno a cuatro (como, por ejemplo, uno o dos) sustituyentes. Los ejemplos no limitantes
de sustituyentes incluyen sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A antes mencionado.

En algunas modalidades, el anillo B! se selecciona de un grupo benceno no sustituido, grupos
piridina no sustituidos y un grupo pirazina no sustituido.

En algunas modalidades, el anillo B se selecciona de grupos piridina no sustituidos, en donde uno
de X e Y es carbono y el otro es nitrégeno, como, por ejemplo, X es nitrdgeno e Y es carbono.

En algunas modalidades, el anillo B? esta opcionalmente sustituido con uno o dos (como, por
ejemplo, uno) sustituyentes. Los ejemplos no limitantes de sustituyentes incluyen sustituyentes
seleccionados del grupo de sustituyentes A antes mencionado.

En algunas modalidades, el anillo B® esta opcionalmente sustituido con uno o dos (como, por
ejemplo, uno) sustituyentes. Los ejemplos no limitantes de sustituyentes incluyen sustituyentes
seleccionados del grupo de sustituyentes A antes mencionado.

En algunas modalidades, el anillo B? es un grupo pirimidina no sustituido.

En algunas modalidades, el anillo B® es un grupo pirimidina no sustituido.

En algunas modalidades, el anillo B se selecciona de los grupos de las siguientes formulas:



10

15

20

25

30

35

21

N Yz
G E
N7 %{l/

X eY se seleccionan cada uno independientemente de carbono y nitrégeno;

en donde:

el anillo B! se selecciona de un grupo benceno no sustituido, grupos piridina no sustituidos y un

grupo pirazina no sustituido;

el anillo B2 es un grupo pirimidina no sustituido; y
el anillo B® es un grupo pirimidina no sustituido.

En algunas modalidades, el anillo B se selecciona de los grupos de las siguientes férmulas:
Y.
\1\ N7~ Xy
B | B2
/
X HR\N/
y

uno de X e Y es carbono y el otro es nitrégeno;

en donde:
el anillo B' se selecciona de grupos piridina no sustituidos; y

el anillo B? es un grupo pirimidina no sustituido.

En algunas modalidades, el anillo B se selecciona de los grupos de la férmula:

Y.

\3}&

B 1
‘(Ex/

uno de X e Y es carbono y el otro es nitrégeno (como, por ejemplo, X es nitrégeno e Y es carbono);

en donde:

el anillo B no esta sustituido.
En algunas modalidades, Z se selecciona de CHz, CF2, O y NH.

En algunas modalidades de la presente divulgacion, Z se selecciona de CHz, O y NH.
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En algunas modalidades, Z es CHz u O.

Los ejemplos no limitantes de compuestos de la formula (I) y sales de los mismos incluyen los
siguientes compuestos y sales de los mismos.

Compuesto I-1

Un compuesto de la féormula (1), o una sal del mismo, en donde:

R' se selecciona de haldgenos (como, por ejemplo, fltior y cloro) y grupo alquilo de C+-3 (como, por
ejemplo, un grupo metilo) opcionalmente sustituido con uno a tres fluor;

R? se selecciona de grupos alquilo de C1-3 (como, por ejemplo, un grupo metilo y un grupo etilo)
opcionalmente sustituidos con uno a tres fluor;

R3 se selecciona de grupos hidrogeno e hidroxilo;

el anillo A se selecciona de grupos benceno opcionalmente sustituidos con uno a cuatro (como,
por ejemplo, uno o dos) halégenos (como, por ejemplo, fldor);

el anillo B se selecciona de los grupos de las siguientes férmulas:

Y.
N
B> N7~ X A
B? B2
<A -

en donde:
X eY se seleccionan cada uno independientemente de carbono y nitrégeno;
el anillo B' se selecciona de un grupo benceno no sustituido, grupos piridina no sustituidos
y un grupo pirazina no sustituido;
el anillo B2 es un grupo pirimidina no sustituido; y
el anillo B® es un grupo pirimidina no sustituido; y
Z se selecciona de CHz, CF2, O y NH.
Compuesto I-2
Un compuesto de la formula (1), o una sal del mismo, en donde:
R' se selecciona de halégenos (como, por ejemplo, fltor y cloro) y grupos alquilo de Ci1-3 (como,
por ejemplo, un grupo metilo) opcionalmente sustituidos con uno o dos fluor;
R? se selecciona de grupos alquilo de C1-3 no sustituidos (como, por ejemplo, un grupo metilo);
R3 se selecciona de grupos hidrogeno e hidroxilo;
el anillo se selecciona de grupos benceno opcionalmente sustituidos con uno o dos (como, por
ejemplo, uno) halégenos (como, por ejemplo, fltor);
el anillo B se selecciona de los grupos de las siguientes férmulas:
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/-(
/

B! | 82

4 NZ
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en donde:
uno de X e Y es carbono y el otro es nitrégeno (como, por ejemplo, X es nitrégeno e Y es
carbono);
el anillo B' se selecciona de grupos piridina no sustituidos; y
el anillo B2 es un grupo pirimidina no sustituido; y
ZesCH2uO.
Compuesto I-3
Un compuesto de la formula (1), o una sal del mismo, en donde:
R' se selecciona de haldégenos (como, por ejemplo, flior y cloro) y grupos alquilo de C1-3 (como,
por ejemplo, un grupo metilo) opcionalmente sustituidos con uno o dos fltor;
R? se selecciona de grupos alquilo de C1.3 no sustituidos (como, por ejemplo, un grupo metilo);
R?3 se selecciona de grupos hidrégeno e hidroxilo;
el anillo A se selecciona de los grupos de la formula:
R! RY

¥

RW
en donde:
RY se selecciona de halégenos (como, por ejemplo, fldor); y
RY se selecciona de hidrégeno y halégenos (como, por ejemplo, fltor);
el anillo B se selecciona de los grupos de las siguientes férmulas:

SCANCY

uno de X e Y es carbono y el otro es nitrégeno (como, por ejemplo, X es nitrégeno e Y es

en donde:

carbono);
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el anillo B' se selecciona de grupos piridina no sustituidos; y
el anillo B2 es un grupo pirimidina no sustituido; y

Zes CH2uO.

Los ejemplos no limitantes de compuestos de formula (1) incluyen los compuestos de los siguientes
ejemplos 1 a 50.

En algunas modalidades, la sal de un compuesto de la formula () es una sal farmacolégicamente
aceptable. Los ejemplos no limitantes de tales sales incluyen sales con una base inorganica, sales con una
base organica, sales con un acido inorganico, sales con un acido organico y sales con un aminoacido
bésico o acido.

Los ejemplos no limitantes de sales con una base inorganica incluyen: sales de metales alcalinos,
como, por ejemplo, sales de sodio y sales de potasio; sales de metales alcalinotérreos, como, por ejemplo,
sales de calcio y sales de magnesio; sales de aluminio y sales de amonio.

Los ejemplos no limitantes de sales con una base organica incluyen sales con trimetilamina,
trietilamina, piridina, picolina,  etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina
[tris(hidroximetil)metilamina], terc-butilamina, ciclohexilamina, bencilamina, diciclohexilamina o N,N-
dibenciletilenodiamina.

Los ejemplos no limitantes de sales con un &cido inorganico incluyen sales con cloruro de
hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido nitrico, acido sulfurico o acido fosférico.

Los ejemplos no limitantes de sales con un acido organico incluyen sales con acido férmico, acido
aceético, acido trifluoroacético, acido ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico,
acido citrico, acido succinico, acido malico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico o acido p-
toluenosulfénico.

Los ejemplos no limitantes de sales con un aminoacido basico incluyen sales con arginina, lisina u
ornitina.

Los ejemplos no limitantes de sales con un aminoacido acido incluyen sales con acido aspartico o
acido glutamico.

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula (1) se puede administrar como un profarmaco.

En algunas modalidades, un profarmaco de un compuesto de la férmula (I) es un compuesto que
se convierte en un compuesto de la férmula (I) por reaccién con una enzima, un acido gastrico, etc., en
condiciones fisiolégicas in vivo, es decir, un compuesto que se convierte en un compuesto de la férmula (1)
por oxidacion enzimatica, reduccién, hidrdlisis y similares, y un compuesto que se convierte en un
compuesto de la férmula (I) por hidrdlisis y similares por el acido gastrico, etc.

Los ejemplos no limitantes de profarmacos de un compuesto de la formula () incluyen: compuestos
en los que el grupo amino del compuesto de la formula (1) esta acilado, alquilado o fosforilado (como, por
ejemplo, un compuesto en el que el grupo amino del compuesto de la férmula (I) esta eicosanoilado,
alanilado, pentiloaminocarbonilado, (5-metil-2-ox0-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilado,

tetrahudrofuranilado, pirrolidilmetilado, pivaloiloximetilado o terc-butilado); compuestos en los que el grupo
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hidroxi del compuesto de la férmula (I) esta acilado, alquilado, fosforilado o borado (como, por ejemplo, un
compuesto en el que el grupo hidroxi del compuesto de la férmula (l) estda acetilado, palmitoilado,
propanoilado, pivaloilado, succinilado, fumarilado, alanilado o dimetilaminometilcarbonilado); compuestos
en los que el grupo carboxi del compuesto de la férmula (1) esta esterificado o amidado (como, por ejemplo,
un compuesto en el que el grupo carboxi del compuesto de la formula () esta esterificado con etilo,
esterificado con fenilo, esterificado con carboximetilo, esterificado con dimetilaminometilo, esterificado con
pivaloiloxi-metilo, esterificado con etoxicarboniloxietilo, esterificado con ftalidilo, esterificado con (5-metil-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, esterificado con ciclohexiloxicarboniletilo o metilamidado) y similares. Estos
profarmacos se pueden producir a partir de compuestos de la formula (I) por métodos conocidos por los
técnicos en la materia.

En algunas modalidades, un profarmaco de un compuesto de la formula () se puede convertir en
el compuesto de la férmula (1) en condiciones fisiolégicas como se describe en “IYAKUHIN no KAIHATSU
(Development of Pharmaceuticals)”, Vol. 7, Design of Molecules, p. 163-198, publicado por HIROKAWA
SHOTEN (1990).

En algunas modalidades, un profarmaco puede formar una sal y los ejemplos de dichas sales
incluyen aquellas ejemplificadas como sales de un compuesto de la formula (1) anteriormente.

En algunas modalidades, un compuesto de la formula (l) se puede marcar por un isotopo (como,
por ejemplo, °H, 3C, '*C, '8F, 35S y 12%]) y similares.

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula () marcado por o sustituido con un isétopo,
se puede utilizar, por ejemplo, como trazador en la Tomografia por Emision de Positrones (PET) (trazador
PET) y puede ser util en campos como el diagndstico médico.

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula (l) puede ser un hidrato, un no hidrato, un
no solvato o un solvato.

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula (1) incluye también una forma de conversion
del deuterio obtenida mediante la conversion de 'H a ?H (D).

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula (I) puede ser un cocristal o sal del cocristal
farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, un cocristal o una sal de cocristal es una sustancia
cristalina compuesta por dos o mas tipos de sustancias Unicas que son sdlidas a temperatura ambiente,
cada una de las cuales tiene diferentes propiedades fisicas (como, por ejemplo, estructura, punto de fusion,
calor de fusion, higroscopicidad, solubilidad y estabilidad). El cocristal o la sal del cocristal se puede
producir de acuerdo con un método de cocristalizacién conocido por los técnicos en la materia.

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un profarmaco del
mismo se puede utilizar tal cual o formando una composicién farmacéutica mediante la mezcla con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable o similar. En algunas modalidades, un compuesto de la férmula (1),
una sal del mismo o un profarmaco del mismo se puede utilizar como agente profilactico o terapéutico para
diversas enfermedades descritas a continuaciéon en mamiferos (como, por ejemplo, humanos, ratones,

ratas, conejos, perros, gatos, vacas, caballos, cerdos y monos).
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Los ejemplos no limitantes de vehiculos farmacolégicamente aceptables incluyen varios materiales
portadores organicos o inorganicos utilizados convencionalmente como materiales de formulacién. En
algunas modalidades, las formulaciones sélidas comprenden un excipiente, un lubricante, un aglutinante,
un desintegrante o similares. En algunas modalidades, las formulaciones liquidas comprenden un
disolvente, un agente de solubilizaciéon, un agente de suspension, un agente de isotonicidad, un
amortiguador, un agente calmante o similares. En algunas modalidades, se puede agregar un aditivo a la
formulacién, como un conservante, un antioxidante, un colorante o un edulcorante, segun sea necesario.

Los ejemplos no limitantes de excipientes incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, D-sorbitol,
almidén, almidén gelatinizado, dextrina, celulosa cristalina, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion,
carboximetilcelulosa de sodio, goma arabiga, pululano, acido silicico anhidro ligero, silicato de aluminio
sintético y aluminometasilicato de magnesio.

Los ejemplos no limitantes de lubricantes incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, talco
y silice coloidal.

Los ejemplos no limitantes de aglutinantes incluyen almidon gelatinizado, sacarosa, gelatina, goma
arabiga, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, celulosa cristalina, D-manitol,
trehalosa, dextrina, pululano, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

Los ejemplos no limitantes de agentes disgregantes incluyen lactosa, sacarosa, almidon,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio, croscarmelosa de sodio, carboximetil almidén sddico,
acido silicico anhidro ligero e hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion.

Los ejemplos no limitantes de disolventes incluyen agua para inyectables, solucion salina
fisioldgica, solucidon de Ringer, alcohol, propilenglicol, polietilenglicol, aceite de semilla de sésamo, aceite
de maiz, aceite de oliva y aceite de semilla de algodén.

Los ejemplos no limitantes de agentes de solubilizacion incluyen polietilenglicol, propilenglicol, D-
manitol, trehalosa, benzoato de bencilo, etanol, tris-aminometano, colesterol, trietanolamina, carbonato de
sodio, citrato de sodio, salicilato de sodio y acetato de sodio.

Los ejemplos no limitantes de agentes de suspensién incluyen un tensoactivo como estearil
trietanolamina, laurilsulfato de sodio, acido laurilaminopropionico, lecitina, cloruro de benzalconio, cloruro
de bencetonio y monoestearato de glicerilo; un polimero hidrofiico como alcohol polivinilico,
polivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa; polisorbatos y aceite de ricino hidrogenado con polioxietileno.

Los ejemplos no limitantes de agentes isotdnicos incluyen cloruro de sodio, glicerina, D-manitol, D-
sorbitol y glucosa.

Los ejemplos no limitantes de agentes amortiguadores incluyen una solucién amortiguadora, como
un fosfato, un acetato, un carbonato y un citrato.

Los ejemplos no limitantes de agentes calmantes incluyen alcohol bencilico.

Los ejemplos no limitantes de conservantes incluyen ésteres de &cido paraoxibenzoico,

clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol fenetilico, acido deshidroacético y acido sérbico.
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Los ejemplos no limitantes de antioxidantes incluyen sulfato y ascorbato.

Los ejemplos no limitantes de colorantes incluyen un tinte de alquitran comestible soluble en agua
(como, por ejemplo, un colorante alimentario como rojo comestible nim. 2 y nim. 3, amarillo comestible
nam. 4 y ndm. 5 y azul comestible num. 1 y nim. 2), un colorante de laca insoluble en agua (como, por
ejemplo, una sal de aluminio del colorante de alquitran comestible soluble en agua mencionado
anteriormente), un colorante natural (como, por ejemplo, B-caroteno, clorofila y tinte de Bengala).

Los ejemplos no limitantes de edulcorantes incluyen sacarina sddica, glicirricinato de dipotasio,
aspartame y stevia.

Los ejemplos no limitantes de formas de dosificacién farmacéutica de la presente descripcion
incluyen formulaciones orales como comprimidos/tabletas (como, por ejemplo, comprimidos recubiertos
con azucar, comprimidos recubiertos con pelicula, tabletas sublinguales, tabletas de desintegracion oral,
tabletas bucales y similares), pildoras, polvos, granulos, capsulas (como, por ejemplo, capsulas blandas y
microcapsulas), trociscos, jarabes, liquidos, emulsiones, agentes de suspension, aerosoles, peliculas
(como, por ejemplo, peliculas orales que se desintegran y parches para la mucosa oral); y formulaciones
parenterales como inyecciones (como, por ejemplo, inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas,
inyecciones intramusculares, inyecciones intraperitoneales e infusiones), agentes tépicos (como, por
ejemplo, formulaciones transdérmicas, unglientos, lociones y parches), supositorios (como, por ejemplo,
supositorios rectales y évulos vaginales), granulos, agentes parenterales, agentes transpulmonares (como,
por ejemplo, inhalantes) y gotas oculares.

Un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo, o un profarmaco del mismo o una composicion
farmacéutica de la presente divulgacion se puede administrar por via oral o parenteral (como, por ejemplo,
intravenosa, intraarterial, intramuscular, subcutanea, intraorganica, intranasal, intradérmica, mediante
instilacion, intracerebral, endorrectal, intravaginal, intraperitoneal, intratumoral, cercanas al tumor y
similares) o administradas directamente a las lesiones.

En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion pueden ser
formulaciones de liberacion controlada, como, por ejemplo, formulaciones de liberaciéon rapida o
formulaciones de liberacién sostenida (como, por ejemplo, microcapsulas de liberacién sostenida).

En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacién se pueden
producir mediante un método comiunmente utilizado en el campo de la tecnologia farmacéutica, como, por
ejemplo, el método descrito en la Farmacopea Japonesa.

En algunas modalidades, el contenido de un compuesto de la presente divulgacion en una
composiciéon farmacéutica de la presente divulgacion puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 0.1 a
100 % en peso. El contenido de un compuesto de la presente divulgacion depende de la forma de
dosificacion, la dosis del compuesto y similares.

En algunas modalidades, cuando se produce un agente oral, el recubrimiento se puede depositar
con el fin de enmascarar el sabor, mejorar una propiedad entérica 0 mejorar la durabilidad.

Los ejemplos no limitantes de bases de recubrimiento incluyen bases de recubrimiento de azucar,
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bases de recubrimiento de peliculas solubles en agua, bases de recubrimiento de peliculas entéricas y
bases de recubrimiento de peliculas de liberacién sostenida.

En algunas modalidades, se utiliza la sacarosa como una base de recubrimiento de azucar. En
algunas modalidades, se pueden utilizar conjuntamente uno o mas tipos seleccionados de talco, carbonato
de calcio precipitado, gelatina, goma arabiga, pululano y cera de Carnauba.

Los ejemplos no limitantes de bases de recubrimiento de peliculas solubles en agua incluyen:
moléculas de alto peso molecular a base de celulosa, como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa y metilhidroxietilcelulosa; moléculas sintéticas de alto peso
molecular, como, por ejemplo dietilamino acetato de polivinil acetal, copolimero de aminoalquilmetacrilato
E [Eudragit E (nombre comercial)] y polivinilpirrolidona; y polisacaridos, como, por ejemplo, pululano.

Los ejemplos no limitantes de bases de recubrimiento de pelicula entérica incluyen: moléculas de
alto peso molecular basadas en celulosa, como, por ejemplo, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato
de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa y acetato de ftalato de celulosa; moléculas
de alto peso molecular a base de acrilato, como, por ejemplo, copolimero de metacrilato L [Eudragit L
(nombre comercial)], copolimero de metacrilato LD [Eudragit L-30D55 (nombre comercial)] y copolimero de
metacrilato S [Eudragit S (nombre comercial) ]; y productos naturales como, por ejemplo, goma laca.

Los ejemplos no limitantes de bases de recubrimiento de pelicula de liberacidn sostenida incluyen:
moléculas de alto peso molecular basadas en celulosa, como, por ejemplo, etilcelulosa; y moléculas de alto
peso molecular a base de acrilato, como, por ejemplo, copolimero de aminoalquilmetacrilato RS [Eudragit
RS (nombre comercial)] y suspension de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de metilo [Eudragit NE
(nombre comercial)].

En algunas modalidades, las bases de recubrimiento descritas anteriormente se pueden usar
mezclando dos o mas tipos de base de recubrimiento en una proporcién adecuada. En algunas
modalidades, se puede usar un agente de proteccién contra la luz como 6xido de titanio y sesquioxido de
hierro para el recubrimiento.

Un compuesto de la formula (1), una sal del mismo o un profarmaco del mismo puede tener una
accion antagonista sobre un receptor NMDA que contiene una subunidad NR2B. En algunas modalidades,
la accién antagonista sobre un receptor NMDA que contiene una subunidad NR2B se confirma, por ejemplo,
mediante un efecto supresor sobre la activacion del receptor (como, por ejemplo, la entrada de iones de
calcio intracelular (Ca?*) inducida por acido glutamico).

En algunas modalidades, el receptor NMDA que contiene la subunidad NR2B es un receptor
compuesto por cuatro subunidades en total, incluida una subunidad NR2B y otras tres subunidades de dos
o tres tipos seleccionados de NR1, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D, NR3A y NR3B.

En algunas modalidades, el receptor NMDA que contiene la subunidad NR2B es un receptor
compuesto de cuatro subunidades que incluyen un heterodimero de NR1 y NR2B, un tipo de subunidad
seleccionado de NR2A, NR2B, NR2C y NR2D y un heterodimero de NR1.

En algunas modalidades, el receptor de NMDA que contiene la subunidad NR2B es un receptor
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compuesto por cuatro subunidades que consisten en dos conjuntos de heterodimeros de NR1 y NR2B.

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un profarmaco del
mismo muestran baja toxicidad (como, por ejemplo, cardiotoxicidad, toxicidad aguda, toxicidad crénica,
genotoxicidad, toxicidad reproductiva, toxicidad pulmonar y carcinogenicidad) y menos efectos secundarios
(como, por ejemplo, efectos secundarios psicotomiméticos). En algunas modalidades, un compuesto de la
férmula (1), una sal del mismo o un profarmaco del mismo se puede usar como agente profilactico, agente
terapéutico o agente de diagnédstico para diversas enfermedades en mamiferos.

En algunas modalidades, se espera que un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un
profarmaco del mismo muestre una baja mutagenicidad en las pruebas de Ames y/o un bajo efecto de
inhibicién del hERG (gen humano relacionado con ether-a-go-go). En algunas modalidades, un compuesto
de la formula (1), una sal del mismo, o un profarmaco del mismo muestre una baja excrecion extracerebral
a través del transportador BCRP (proteina resistente al cancer de mama, por sus siglas en inglés) y/o una
estabilidad superior frente al metabolismo conjugado.

En algunas modalidades, se espera que un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un
profarmaco del mismo tengan una transferibilidad intracerebral superior.

Un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un profarmaco del mismo se puede usar como
agente profilactico o terapéutico para enfermedades centrales y periféricas. En algunas modalidades, un
compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un profarmaco del mismo pueden ser utiles como agente
profilactico o terapéutico para diversas enfermedades, como, por ejemplo:

(1) enfermedades psiquiatricas (como, por ejemplo, depresion mayor (incluida la depresién mayor
no tratable y la depresion resistente al tratamiento), trastorno depresivo menor, depresién bipolar, depresion
recurrente, depresion posparto, trastorno de estrés, trastorno depresivo mayor asociado con psicosis
(incluyendo trastorno delirante y esquizofrenia), episodios de humor maniaco o mixto, episodios de humor
hipomaniaco, episodios de depresidn con rasgos atipicos, episodios de depresion con rasgos melancolicos,
episodios de depresidn con rasgos ténicos, episodios de depresién después de un accidente
cerebrovascular (los anteriores se indican a veces como “depresion” en la presente especificacion),
trastorno distimico, trastorno emocional (como, por ejemplo, trastorno afectivo estacional y similares),
delirio, sintomas periféricos de demencia (como, por ejemplo, sintomas psiquiatricos o anomalias de
comportamiento), ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, sindrome de ansiedad, neurosis por
ansiedad, trastorno del estado de animo, trastorno ciclotimico, trastorno disférico premenstrual, trastorno
de panico, fobia, fobia social, trastorno de ansiedad social, trastorno obsesivo-compulsivo, sindrome de
estrés postraumatico, trastorno de estrés postraumatico, delirios o trastorno esquizoafectivo depresivo,
trastorno de personalidad paranoide, sindrome de Tourette, autismo, sindrome de X fragil, sindrome de
Rett, trastorno de adaptacion, trastorno bipolar (incluyendo el trastorno bipolar tipo | y el trastorno bipolar
tipo 1), neurosis, esquizofrenia (como, por ejemplo, sintomas positivos, sintomas negativos, trastorno de la
memoria, esquizofrenia delirante, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia catatonica, esquizofrenia

indiferenciada y esquizofrenia residual), trastornos similares a la esquizofrenia, sindrome de fatiga crénica,
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neurosis obsesivo-compulsiva, epilepsia, sindrome de epilepsia refractaria pediatrica, sindrome de West,
psicosis por ansiedad, anormalidades emocionales, ciclotimia, hipersensibilidad nerviosa, desmayos,
indulgencia, disminucion de la libido, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), trastornos
psicoticos (como, por ejemplo, trastornos psicéticos de corta duracion y trastornos psicéticos compartidos),
psicosis inducida por alcohol, anfetaminas, cannabis, cocaina, alucinégenos, obesidad, inhalantes,
opioides o fenciclidina, trastorno delirante, sindrome de Noonan, sindrome de Angelman, sindrome de
Prader-Willi, sindrome de Beckwith-Wiedemann, sindrome de Silver Russell, esclerosis nodular, sindrome
de Williams, sindrome de Kallmann, sindrome de Rubinstein-Taybi, trastorno del movimiento, retraso
mental, tendencia paranoide;

(2) enfermedad neurodegenerativa, como, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, demencia senil
tipo Alzheimer, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, demencia por infarto cerebral mdltiple,
demencia frontotemporal, demencia frontotemporal tipo Parkinson, demencia alcohdlica u otra demencia
relacionada con las drogas, demencia asociada a un tumor intracraneal o a un traumatismo cerebral,
demencia asociada a la enfermedad de Huntington o a la enfermedad de Parkinson, neurodegeneracion
asociada a un traumatismo cerebral, neurodegeneracién asociada al ictus, neurodegeneracién asociada al
infarto cerebral, neurodegeneracion asociada a la hipoglucemia, neurodegeneracion asociada a la
epilepsia, neurodegeneracién asociada a la neurotoxicidad, atrofia multisistémica, lesion medular,
demencia relacionada con el SIDA, paralisis nuclear progresiva, sindrome de Pick, sindrome de Niemann-
Pick, degeneracion corticobasal, sindrome de Down, demencia vascular, enfermedad de Parkinson tras
una encefalitis, demencia por cuerpos de Lewy, demencia por VIH, esclerosis lateral amiotréfica (ELA),
enfermedad neurogénica motora (ENM), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o enfermedad por priones,
paralisis cerebral, esclerosis multiple y neuromiopatia;

(3) trastorno amnésico, deterioro cognitivo leve, trastorno del aprendizaje (como, por ejemplo,
dislexia, disgrafia y discalculia) y deterioro cognitivo y de la memoria con el envejecimiento (como, por
ejemplo, deterioro de la memoria relacionado con la edad y demencia senil);

(4) trastorno del suefio (como, por ejemplo, trastorno intrinseco del suefio (como, por ejemplo,
insomnio psicofisioldgico y similares), trastorno extrinseco del suefio, trastorno del ritmo circadiano (como,
por ejemplo, sindrome de cambio de huso horario (jet lag), trastorno del suefo por turnos, patrén irregular
de suefio-vigilia, sindrome de recesion de la fase del suefio, sindrome de adelanto de la fase del suefio, no
despertar en 24 horas y similares), parasomnia, trastorno del suefio asociado a un trastorno interno o
psiquiatrico (como, por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, demencia cerebrovascular, esquizofrenia, depresién y neurosis por ansiedad),
insomnio por estrés, insomnio, neurosis por insomnio y sindrome de apnea del suefo;

(5) depresion respiratoria debida a anestésicos, enfermedades traumaticas, enfermedades
neurodegenerativas o similares;

(6) dolor, como, por ejemplo, dolor psicégeno (como, por ejemplo trastorno de expresion fisica,

trastorno de dolor, trastorno de somatizacion, hipocondria, trastorno de conversion y dolor crénico con
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depresion), dolor inflamatorio, dolor neuropatico periférico, dolor neuropatico central, dolor neuropatico,
dolor agudo, dolor refractario, dolor persistente canceroso, dolor irruptivo canceroso, dolor persistente,
dolor fisico, dolor irruptivo, dolor crénico, sensibilidad, dolor general, dolor sordo, enfermedad del dolor
cutaneo, dolor irradiado, dolor y sindrome de dolor postoracotomia;

(7) sordera, como, por ejemplo, sordera por kanamicina, sordera por estreptomicina, sordera toxica,
sordera senil, pérdida auditiva neurosensorial bilateral idiopatica, sordera subita, sordera adquirida, sordera
hereditaria, sordera organica, pérdida auditiva neurosensorial aguda, sordera ocupacional e hipoacusia
neurosensorial de graves;

(8) lesion cerebral traumatica y trastorno asociado o complicacion de la misma, sindrome posterior
a una conmocion cerebral, sindrome de la sacudida infantil, accidente cerebrovascular, degeneracion
macular asociada a la edad, temblor palatino del ojo, espasmo, dolor del miembro fantasma, sindrome
letargico por radiacion, pérdida nerviosa del apetito, trastorno alimentario, anorexia nerviosa, hiperfagia,
otros trastornos alimentarios, alcoholismo, abuso de alcohol, olvido del alcohol, delirios de alcohol,
preferencia de alcohol, abstinencia de alcohol, psicosis de alcohol, intoxicacién con alcohol, celos por
alcohol, psicosis maniaca por alcohol, trastorno mental dependiente de alcohol, encefalopatia hepatica,
preferencia de drogas, fobia a las drogas, aficionado de las drogas, abuso de drogas, dependencia de las
drogas, abstinencia de las drogas, migrana, cefalea por estrés, cefalea tensional, neuropatia diabética,
obesidad, diabetes, espasmo muscular, enfermedad de Meniere, desequilibrio autonémico, alopecia,
glaucoma, hipertension, cardiopatia, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, hiperventilacién, asma
bronquial, apnea, sindrome de muerte subita del lactante, enfermedad inflamatoria, enfermedad alérgica,
lupus eritematoso sistémico, impotencia, trastorno de la menopausia, infertilidad, cancer, sindrome de
inmunodeficiencia por infeccién con VIH, sindrome de inmunodeficiencia por estrés, fiebre cerebroespinal,
hipertrofia terminal, incontinencia, sindrome metabdlico, osteoporosis, Ulcera digestiva, sindrome del
intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, trastorno
gastrointestinal por estrés, voémitos por nervios, diarrea, estrefimiento e ileo postoperatorio.

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un profarmaco del
mismo puede ser Util para la prevencién o el tratamiento de la depresion (incluida la depresion mayor,
depresion no tratable, depresion resistente al tratamiento y similares), trastorno bipolar, migrafa, dolor o
sintomas periféricos de demencia.

Tanto la depresion como el trastorno bipolar se pueden caracterizar por un estado depresivo, o
por un estado depresivo y un estado maniaco durante un largo periodo de tiempo. Actualmente, se ha
comprobado que la administracién Unica intravenosa de ketamina, un antagonista de los receptores NMDA,
mejora de forma rapida y continua los sintomas de la depresiéon asociados a la depresion mayor y al
trastorno bipolar [Therapeutic Advances in Psychopharmacology (Ther. Adv. Psychopharmacol.) Vol. 4,
pagina 75 a 99, 2014]. Ademas, se ha informado de que los sintomas de la depresion resistente al
tratamiento mejoran significativamente con la administracién intravenosa continua de CP-101,606 que son

antagonistas del receptor NMDA que contiene la subunidad NR2B [Journal of Clinical Psychopharmacology
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(J. Clin. Psychopharmacol.) Vol. 28, pagina 631 a 637, 2008]. Por lo tanto, el compuesto de la presente
divulgacién es prometedor como agente profilactico o terapéutico para la depresion resistente al
tratamiento.

La migrafia es un dolor de cabeza primario crénico y paroxistico. Se desconoce el mecanismo de
aparicion, pero se cree que se produce junto con anormalidades del procesamiento del sistema nervioso
central, anormalidades del sistema neurovascular del trigémino o similares. En el estudio del proceso
fisiopatolégico de las migranas, especialmente del aura de las mismas, ha llamado la atencién el fenédmeno
de la depresién de diseminacion cortical (depresion de diseminacion cortical). En una prueba experimental
de depresion de diseminacion cortical con roedores, se ha informado que el CP-101,606 y el Ro25-6981,
que son antagonistas del receptor NMDA que contiene la subunidad NR2B, suprimen el numero de
apariciones y la profundidad de la depresién de diseminacién cortical [The Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics (J. Pharmacol. Exp. Ther.) Vol. 321, pagina 564 a 572, 2007]. Por lo tanto, un
compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un profarmaco del mismo puede ser Util como agente
profilactico o terapéutico para las migrafias.

El dolor se clasifica en dolor agudo, en el que el dolor se mantiene durante un periodo de tiempo
relativamente corto y en dolor cronico, en el que el dolor se mantiene durante tres meses o mas o
reaparece, el dolor se mantiene durante mas de un mes después de la recuperacion del dafio tisular agudo,
0 se observa una lesion acompafante que no se cura. El receptor NMDA que contiene la subunidad NR2B
es altamente expresado en el cuerno posterior de la médula espinal, que desempena un papel importante
en la recepcion del dolor. Se ha sugerido que el dolor puede estar controlado por el control funcional del
receptor NMDA que contiene la subunidad NR2B. De hecho, se ha informado de que el valor del umbral
del dolor aumenta con la operacion de modificacion genética que provoca la disminucién de la funcion de
la subunidad NR2B [European Journal of Neuroscience (Eur. J. Neurosci.) Vol. 32, pagina 798 a 810, 2010].
Ademas, se ha informado de que el valor del umbral del dolor aumenta con Ifenprodil, que es un antagonista
del receptor NMDA que contiene la subunidad NR2B [Pain (Pain), Vol. 153, pagina 1022 a 1029, 2012].
Por lo tanto, un compuesto de la férmula (I), una sal del mismo o un profarmaco del mismo puede ser util
como agente profilactico o terapéutico para el dolor.

La demencia es un deterioro crénico, general y generalmente irreversible de la capacidad cognitiva.
La reduccion de la calidad de vida de los pacientes causada por la disminucién de la capacidad cognitiva
es notable, pero los sintomas periféricos de la demencia (como, por ejemplo, los sintomas mentales o las
anomalias de comportamiento) también se consideran un factor importante en la disminucién de la calidad
de vida del paciente y/o del cuidador. Aunque no existe ninguna intervencion terapéutica eficaz para los
sintomas periféricos de la demencia, se ha informado de que los sintomas periféricos de la demencia
mejoran parcialmente con la administracion de memantina, un antagonista del receptor NMDA [The Annals
of Pharmacotherapy (Ann. Pharmacother.) Vol. 42, pagina 32 a 38, 2007]. Los receptores NMDA que
contienen las subunidades NR2B estan ampliamente distribuidos por regiones cerebrales distintas del

cerebelo, pero se ha informado de que los sintomas periféricos de la demencia estan relacionados con
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anomalias de la materia blanca en regiones cerebrales distintas del cerebelo [Journal of the Neurological
Sciences (J. Neurol. Sci.) Vol. 337, pagina 162 a 166, 2014]. Por lo tanto, un compuesto de la formula (1),
una sal del mismo o un profarmaco del mismo puede ser util como agente profilactico o terapéutico para
los sintomas periféricos de la demencia.

La dosis de un compuesto de la formula (1), de una sal del mismo o de un profarmaco del mismo
puede variar en funcion del objetivo de la administracion, la via de administracién, la enfermedad blanco,
los sintomas o similares, pero, por ejemplo, cuando la administracion oral o parenteral se realiza a un
paciente adulto, una cantidad habitual para una sola vez puede ser de aproximadamente 0.01 a 100 mg/kg
de peso corporal, como, por ejemplo, de 0.1 a 50 mg/kg de peso corporal, como, por ejemplo, de 0.5 a 20
mg/kg de peso corporal y la cantidad se puede administrar de una a tres veces al dia.

Un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un profarmaco del mismo se puede utilizar en
combinacion con otros principios activos (de aqui en adelante, abreviado como farmaco concomitante).

Los ejemplos no limitantes de farmacos concomitantes incluyen los siguientes farmacos; un
inhibidor de la acetilcolinesterasa (como, por ejemplo, donepezilo, rivastigmina, galantamina y zanapezilo),
un nootrépico (como, por ejemplo, memantina), un supresor de la produccioén, secrecidén, acumulacion,
agregacion y/o depdésito de la proteina B-amiloide, un inhibidor de la B-secretasa (por ejemplo, 6-(4-bifenilil)
metoxi-2-[2-(N,N-dimetilamino)etil]tetralina, 6-(4-bifenilil)metoxi-2-(N,N-dimetilamino)metiltetralina, 6-(4-
bifenilil)metoxi-2-(N,N-dipropilamino)metiltetralina, 2-(N,N-dimetilamino)metil-6-(4'-metoxibifenil-4-il)
metoxitetralina, 6-(4-bifeniril)metoxi-2-[2-(N,N-dietilamino)etilltetralina, 2-[2-(N,N-dimetilamino)etil]-6-(4'-
metilbifenil-4-il)metoxitetralina, 2-[2-(N,N-dimetilamino)etil]-6-(4'-metoxibifenil-4-il)metoxitetralina, 6-(2',4'-
dimetoxibifenil-4-il)metoxi-2-[2-(N,N-dimetilamino)etilJtetralina, 6-[4-(1,3-benzodioxol-5-il)fenillmetoxi-2-[2-
(N,N-dimetilamino)etil]tetralina, 6-(3',4'-dimetoxibifenil-4-il)metoxi-2-[2-(N,N-dimetilamino)etil]tetralina, un
principio activo 6ptico del mismo, una sal del mismo y un hidrato del mismo y OM99-2 (WO 01/00663)), un
inhibidor de la y-secretasa, un inhibidor de la agregacion de la proteina B-amiloide (por ejemplo, PTI-00703,
ALZHEMED (NC-531), PPI-368 (JP H11-514333 T), PPI-558 (JP 2001-500852 T), SKF-74652 (Biochem.
J. (1999), 340 (1), 283-289)), un activador de las funciones cerebrales, como una vacuna contra el -
amiloide y una enzima degradadora del (3-amiloide, (como, por ejemplo, aniracetam y nicergolina), un
medicamento terapéutico para la enfermedad de Parkinson (como, por ejemplo, un agonista de los
receptores de dopamina (como, por ejemplo, L-dopa, bromocriptina, pergolida, talipexol, pramipexol,
cabergolina y amantadina), un inhibidor de la oxidasa monoamiloide (MAO) (como, por ejemplo, deprenil,
selegilina, remasemida y riluzol), un agente anticolinérgico (como, por ejemplo, trihexifenidilo y biperideno),
un inhibidor de COMT (como, por ejemplo, entacapona)), un agente terapéutico para la esclerosis lateral
amiotréfica (como, por ejemplo, un factor neurotréfico como riluzol), un agente terapéutico para el
comportamiento anormal asociado a la progresion de la demencia, deambulacién y similares (como, por
ejemplo, un sedante y un ansiolitico), un inhibidor de la apoptosis (como, por ejemplo, CPI-1189, IDN-6556
y CEP-1347), un promotor de la diferenciacion/regeneracion nerviosa (como, por ejemplo, leteprinim,
xaliprodeno; SR-57746-A), SB-216763, Y-128, VX-853, prosaptido, 5,6-dimetoxi-2- [2,2,4,6,7-pentametil-3-
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(4-metilfenil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ilJisoindolina, 5,6-dimetoxi-2-[3-(4-isopropilfenil)-2,2,4,6,7-
pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-illisoindolina, 6-[3-(4-isopropilfenil)-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-
1-benzofuran-5-il]-6,7-dihidro-5H-[1,3]dioxolo [4,5-flisoindol y una sustancia Opticamente activa de la
misma, una sal de la misma y un hidrato de la misma), un antiinflamatorio no esteroideo (como, por ejemplo,
meloxicam, tenoxicam, indometacina, ibuprofeno, celecoxib, rofecoxib, aspirina, indometacina y similares),
un farmaco esteroide (como, por ejemplo, dexametasona, hexestrol, acetato de cortisona y similares),
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus siglas en inglés), un farmaco
anticitocinas (como, por ejemplo, un inhibidor del TNF y un inhibidor de la MAP quinasa), un agente
terapéutico para la incontinencia urinaria/orina frecuente (como, por ejemplo, clorhidrato de flavoxato,
clorhidrato de oxibutinina y clorhidrato de propiverina), un inhibidor de la fosfodiesterasa (como, por
ejemplo, sildenafilo (citrato)), un agonista de la dopamina (como, por ejemplo, apomorfina), un farmaco
antiarritmico (como, por ejemplo, mexiletina), una hormona sexual o un derivado de la misma (como, por
ejemplo, progesterona, estradiol y benzoato de estradiol), un agente terapéutico para la osteoporosis
(como, por ejemplo, alfacalcidol, calcitriol, elcatonina, calcitonina de salmoén, estriol, ipriflavona,
pamidronato disédico, alendronato sdédico hidratado e incadronato disédico), hormona paratiroidea (PTH,
por sus siglas en inglés), un antagonista del receptor de calcio, un agente terapéutico para el insomnio
(como, por ejemplo, un farmaco benzodiazepinico, un farmaco no benzodiazepinico, un agonista de la
melatonina y un antagonista del receptor de la orexina), un farmaco para la esquizofrenia (como, por
ejemplo, un antipsicético tipico, como, por ejemplo, haloperidol; un antipsicético atipico, como, por ejemplo,
clozapina, olanzapina, risperidona y aripiprazol; un farmaco que afecta al receptor metabdlico del glutamato
o al receptor del glutamato conjugado del canal iénico; y un inhibidor de la fosfodiesterasa), un farmaco
benzodiazepinico (como, por ejemplo, clordiazepoéxido, diazepam, clorazepato potasico, lorazepam,
alprazolam y similares), un inhibidor de los canales de calcio tipo L (como, por ejemplo, pregabalina y
similares), un farmaco antidepresivo triciclico o tetraciclico (como, por ejemplo, clorhidrato de imipramina,
clorhidrato de amitriptilina, clorhidrato de clomipramina, clorhidrato de mianserina, sal de maleato de
setiptilina y similares), un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (como, por ejemplo, maleato
de fluvoxamina, clorhidrato de fluoxetina, bromhidrato de citalopram, oxalato de escitalopram, clorhidrato
de sertralina, clorhidrato de paroxetina hidratado y similares), un inhibidor de la recaptacién de serotonina-
noradrenalina (como, por ejemplo clorhidrato de venlafaxina, clorhidrato de duloxetina, desvenlafaxina y
similares), un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (como, por ejemplo, mesilato de reboxetina y
similares), mirtazapina, clorhidrato de trazodona, clorhidrato de bupropién, un agonista 5-HT+1a (como, por
ejemplo, clorhidrato de buspirona, citrato de tandospirona, clorhidrato de osemozotan y similares), un
antagonista 5-HT2a, un agonista inverso 5-HT2a, un antagonista 5-HTs (como, por ejemplo, ciamemazina y
similares), un inhibidor  selectivo no cardiaco (como, por ejemplo, clorhidrato de propranolol, clorhidrato
de oxprenolol y similares), un antagonista de la histamina H1, un antagonista del CRF, otros agentes
ansioliticos (como, por ejemplo, meprobamato y similares), un antagonista de la taquicinina, un farmaco

que afecta al receptor metabdlico del glutamato, un antagonista de CCK, un antagonista de la adrenalina
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33 (como, por ejemplo, clorhidrato de amibegrén y similares), un inhibidor de la GAT-1, un inhibidor de los
canales de calcio de tipo N, un inhibidor de la carbonato deshidrogenasa tipo 2, un agonista del sitio de la
glicina NMDA, un antagonista del NMDA (como, por ejemplo, memantina, ketamina, anfetamina y
similares), un agonista del receptor periférico de la benzodiazepina, un antagonista del receptor de la
vasopresina, un inhibidor de la fosfodiesterasa, un antagonista de los opioides, un agonista de los opioides,
uridina, un agonista de los receptores del acido nicotinico, hormona tiroidea, hormona estimulante de la
tiroides (TSH), hormona liberadora de la hormona estimulante de la tiroides (TRH), un inhibidor de MAO
(como, por ejemplo, sulfato de fenelzina, sulfato de tranilcipromina, moclobemida y similares), un agente
terapéutico para el trastorno bipolar (como, por ejemplo, carbonato de litio, valproato de sodio, lamotrigina,
riluzol, felbamato y similares), un antagonista del cannabinoide CB1, un inhibidor de FAAH, un inhibidor de
los canales de sodio, un farmaco contra el TDAH (como, por ejemplo, clorhidrato de metilfenidato,
clorhidrato de metanfetamina y similares), un farmaco para el alcoholismo, un farmaco para el autismo, un
farmaco para el sindrome de fatiga crénica, un farmaco para el espasmo, un farmaco para la fibromialgia,
un farmaco para el dolor de cabeza, un farmaco para dejar de fumar, un farmaco para la miastenia gravis,
un farmaco para el infarto cerebral, un farmaco para la mania, un farmaco para la hipersomnia, un farmaco
para el dolor, un farmaco para la distimia, un farmaco para el desequilibrio autonémico, un farmaco para la
disfuncion sexual masculina y femenina, un farmaco para la migrafia, un farmaco para el juego patoldgico,
un farmaco para el sindrome de inmovilidad de los miembros inferiores, un farmaco para la adiccion a
sustancias, un farmaco para enfermedades relacionadas con el alcohol, un farmaco para el sindrome de
hipersensibilidad intestinal, un farmaco para trastornos lipidicos, como, por ejemplo, farmacos reductores
del colesterol (como, por ejemplo, estatinas y similares), fibratos y un inhibidor de la sintesis de escualeno),
un farmaco para el comportamiento anormal o un agente supresor de los habitos de deambulacién debidos
a la demencia (como, por ejemplo, un sedante, un farmaco ansiolitico y similares), un farmaco contra la
obesidad, un farmaco antidiabético, un farmaco para la complicacién diabética, un farmaco para la
hipertension, un farmaco para la hipotension, un diurético, un agente quimioterapéutico, un agente
inmunoterapéutico, un agente antitrombético, un agente anticanceroso, un farmaco de anticuerpos, un
acido nucleico o un derivado del acido nucleico, un farmaco aptamero y similares.

Los farmacos concomitantes descritos en la presente se pueden utilizar combinando dos o mas
tipos en una proporcién adecuada.

Ademas, cuando un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un profarmaco del mismo se
utiliza en el tratamiento o la prevencién de cualquiera de las enfermedades descritas anteriormente, el
compuesto, la sal o el profarmaco se pueden utilizar en combinacién con una formulacién biolégica (como,
por ejemplo, un farmaco de anticuerpos, un acido nucleico o un derivado del acido nucleico, un farmaco
aptamero y una formulacion de vacuna), en combinacidon con una terapia génica y similares, o en
combinacion con un tratamiento en un area psiquiatrica sin farmacos.

Los ejemplos de tratamiento en un area psiquiatrica sin medicamentos incluyen terapia

electroconvulsiva modificada, terapia de estimulacion cerebral profunda, terapia de estimulacion magnética
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transcraneal repetida y psicoterapia, incluida la terapia cognitiva conductual.

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un profarmaco del
mismo se puede usar en combinacion con varios métodos de regeneracion de érganos, como, por ejemplo,
regeneracion cardiaca, regeneracion renal, regeneracion pancreatica y regeneracion vascular, una terapia
de trasplante de células utilizando células de la médula 6sea (como, por ejemplo, células mononucleares
de la médula y células madre de la médula) y érganos artificiales (como, por ejemplo, vasos sanguineos
artificiales y laminas de células musculares cardiacas) utilizando ingenieria tisular.

Al combinar un compuesto de la formula (1), una sal del mismo o un profarmaco del mismo con un
farmaco concomitante,

(1) la dosis se puede reducir en comparacion con el caso de la administracion solo del compuesto
de la formula (1), de una sal del mismo o de un profarmaco del mismo o el farmaco concomitante;

(2) dependiendo de los sintomas del paciente (leves, graves o similares), se puede seleccionar un
compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un profarmaco del mismo y el farmaco concomitante;

(3) el periodo de tratamiento se puede establecer en un periodo largo seleccionando un farmaco
concomitante que tenga un mecanismo de accion diferente al de un compuesto de la féormula (1), una sal
del mismo o un profarmaco del mismo;

(4) el efecto terapéutico se puede mantener seleccionando un farmaco concomitante que tenga un
mecanismo de accion diferente al del compuesto de la formula (1), una sal del mismo o un profarmaco del
mismo; y

(5) utilizando el compuesto de la presente divulgacion y el farmaco concomitante en combinacion,
se pueden obtener efectos excelentes, como un efecto sinérgico.

En lo sucesivo, el uso combinado de un compuesto de la férmula (I), una sal del mismo o un
profarmaco del mismo y el farmaco concomitante se denomina “terapia combinada de la presente
divulgacion”.

Cuando se utiliza una terapia combinada de la presente divulgacion, el tiempo de administracion
de un compuesto de la formula (1), una sal del mismo, o un profarmaco del mismo y el farmaco concomitante
no esta limitado y un compuesto de la féormula (l), una sal del mismo, o un profarmaco del mismo o una
composicidon farmacéutica que comprende el mismo y el farmaco concomitante o una composiciéon
farmacéutica que comprende el mismo se pueden administrar simultdneamente al sujeto de administracién
(como una formulacién Unica o como formulaciones separadas), o se pueden administrar en momentos
diferentes. En el caso de administrar en un momento diferente, para el orden de administracion, se puede
administrar antes un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o un profarmaco del mismo o el farmaco
concomitante. Ademas, un compuesto de la férmula (l), una sal del mismo o un profarmaco del mismo se
puede administrar después de administrar continuamente el farmaco concomitante durante un periodo fijo.

La dosis del farmaco contaminante se puede basar en la dosis utilizada clinicamente, y se puede
seleccionar adecuadamente en funcion del objetivo de la administracién, la via de administracion, la

enfermedad, la combinacién y similares.
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La dosis del farmaco concomitante se puede seleccionar de forma adecuada con base en la dosis
utilizada clinicamente. Ademas, la proporcion de mezcla de un compuesto de la formula (1), una sal del
mismo o un profarmaco del mismo y el farmaco concomitante se puede seleccionar adecuadamente de
acuerdo con el objetivo de la administracion, la via de administracién, la enfermedad blanco, los sintomas,
la combinacioén y similares.

Los métodos para preparar un compuesto de la férmula (l) se describen a continuacion.

Los materiales de partida y los reactivos utilizados en cada paso de los siguientes métodos de
produccion y los compuestos obtenidos pueden formar cada uno una sal. Los ejemplos de dichas sales
incluyen sales similares a las mencionadas, sales del compuesto de la presente divulgacién y similares.

Cuando el compuesto obtenido en cada paso es un compuesto libre, el compuesto se puede
convertir en la sal blanco por un método conocido por los técnicos en la materia. Por el contrario, cuando
el compuesto obtenido en cada paso es una sal, el compuesto puede ser convertido en un cuerpo libre u
otro tipo de sal blanco por un método conocido por los técnicos en la materia.

El compuesto obtenido en cada paso se puede utilizar en la siguiente reaccién como la mezcla de
reaccion de la misma o, después de su obtencién, como producto crudo de la misma. Alternativamente, el
compuesto obtenido en cada paso se puede aislar y/o purificar a partir de la mezcla de reaccion por medios
de separacién, como, por ejemplo, concentracion, cristalizacion, recristalizacién, destilacion, extraccion con
disolventes, fraccionamiento, cromatografia, o similares, de acuerdo con los métodos convencionales en
la técnica a la que pertenece esta divulgacion.

Cuando los materiales de partida para cada paso y los reactivos estan disponibles en el mercado,
los productos disponibles en el mercado se pueden utilizar tal cual.

En la reaccién de cada paso, el tiempo de reaccion puede diferir dependiendo de los reactivos o
disolventes utilizados, pero a menos que se indique lo contrario, normalmente es de 1 minuto a 48 horas,
como, por ejemplo, de 10 minutos a 8 horas.

En la reaccion de cada paso, la temperatura de reaccién puede variar dependiendo de los reactivos
o disolventes utilizados, pero a menos que se indique lo contrario, es normalmente de -78 °C a 300 °C,
como por ejemplo, de -78 °C a 150 °C.

En la reaccién de cada paso, la presion puede diferir dependiendo de los reactivos o disolventes
utilizados, pero a menos que se indique lo contrario, es normalmente de 1 atm a 20 atm, como 1 atm a 3
atm.

En la reaccion de cada paso, por ejemplo, se puede utilizar un dispositivo de sintesis por
microondas como Initiator fabricado por Biotage. La temperatura de reaccion puede variar dependiendo de
los reactivos o disolventes utilizados, pero a menos que se indique lo contrario, normalmente es de
temperatura ambiente a 300 °C, como, por ejemplo, de 50 °C a 250 °C. El tiempo de reaccién puede variar
dependiendo de los reactivos o disolventes utilizados, pero a menos que se indique lo contrario, es
normalmente de 1 minuto a 48 horas, como, por ejemplo, de 1 minuto a 8 horas.

En la reacciéon de cada paso, a menos que se indique lo contrario, se puede utilizar un reactivo en
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una cantidad de 0.5 equivalentes a 20 equivalentes, como, por ejemplo, de 0.8 equivalentes a 5
equivalentes, en relacidon con el sustrato. Cuando se utiliza un reactivo como catalizador, el reactivo se
puede utilizar en una cantidad de 0.001 equivalentes a 1 equivalente, como, por ejemplo, de 0.01
equivalentes a 0.2 equivalentes, en relacion con el sustrato. Cuando un reactivo sirve también como
disolvente de la reaccion, el reactivo puede ser el utilizado en la cantidad de un disolvente.

En la reaccion de cada paso, a menos que se indique lo contrario, las reacciones se llevan a cabo
en ausencia de un disolvente o por disolucion o suspension en un disolvente adecuado. Los ejemplos no
limitantes de disolventes incluyen los disolventes descritos en los ejemplos y en los siguientes:

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 y similares;

hidrocarburos halogenados: diclorometano, tetracloruro de carbono y similares;

nitrilos: acetonitrilo y similares;

sulfoxidos: sulfoxido de dimetilo y similares;

bases organicas aromaticas: piridina y similares;

anhidridos: anhidrido acético y similares;

acidos organicos: acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético y similares;

acidos inorganicos: acido clorhidrico, acido sulfdrico y similares;

ésteres: acetato de etilo y similares;

cetonas: acetona, metil etil cetona y similares; y

agua.

Los disolventes anteriores se pueden utilizar mezclando dos o mas tipos en las proporciones
adecuadas.

Cuando se utiliza una base en la reaccidon de cada proceso, se puede utilizar una base que se
muestra a continuacion o una base descrita en los ejemplos:

bases inorganicas: hidroxido de sodio, hidroxido de magnesio, carbonato de sodio, carbonato de
calcio, hidrogenocarbonato de sodio y similares;

bases organicas: trietilamina, dietilamina, 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;

alcoxidos metalicos: etdxido de sodio, terc-butdxido de potasio y similares;

hidruros de metales alcalinos: hidruro de sodio y similares;

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

organolitio: n-butil-litio y similares.

Cuando se utiliza un acido o un catalizador acido en la reaccion de cada proceso, se puede utilizar
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un acido o un catalizador acido que se muestra a continuacion o un acido o catalizador acido descrito en
los ejemplos:

acidos inorganicos: acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido bromhidrico, acido
fosférico y similares;

acidos organicos: acido acético, acido trifluoroacético, acido citrico, acido p-toluenosulfénico, acido
10-camforsulfénico y similares; y

acidos 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.

La reaccion de cada paso se realiza, a menos que se indique lo contrario, de acuerdo con un
método conocido por los técnicos en la materia, incluyendo, por ejemplo, un método descrito en: Jikken
Kagaku Kouza 52 edicion, vol. 13 - vol. 19 (The Chemical Society of Japan ed.); Shinjikken Kagaku Kouza
(Courses in Experimental Chemistry), vol. 14 - vol. 15 (The Chemical Society of Japan ed.); Fine Organic
Chemistry, revisada, 22 edicion (L. F. Tietze, Th. Eicher, Nankodo); Revised Organic Name Reactions:
Mechanisms and Essence (por Hideo Togo, Kodansha); ORGANIC SYNTHESES Collective Volumenes |
a VIl (John Wiley & Sons Inc); Modern Organic Synthesis in the Laboratory A Collection of Standard
Experiential Procedures (por Jie Jack Li, publicado por OXFORD UNIVERSITY); Comprehensive
Heterocyclic Chemistry lll, Vol. 1 al Vol. 14 (Elsevier Japan KK); Strategic Applications of Named Reactions
in Organic Synthesis (traduccion supervisada por Kiyoshi Tomioka, publicada por Kagaku-Dojin); o
Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc.), publicada en 1989; o similares; o un
método descrito en los ejemplos.

En cada paso, se lleva a cabo una reaccion de proteccion o desproteccion de un grupo funcional
de acuerdo con un método conocido por los técnicos en la materia, como, por ejemplo, un método descrito
en: “Protective Groups in Organic Synthesis, 42 Ed.,” publicado por Wiley-Interscience en 2007 (por
Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts); “Protecting Groups 3rd Ed.,” publicado por Thieme en 2004 (por
P. J. Kocienski); o similares, o un método descrito en los ejemplos.

Los ejemplos no limitantes de grupos protectores de grupos hidroxilo, como los alcoholes y los
grupos hidroxilo fendlicos, se incluyen los siguientes: grupos protectores éter, como, por ejemplo, éter
metoximetilo, éter bencilico, éter terc-butildimetilsililo, éter tetrahidropiranilo; grupos protectores de ésteres
de carboxilato, como, por ejemplo ésteres de acetato; grupos protectores de ésteres de sulfonato, como,
por ejemplo, ésteres de metanosulfonato; grupos protectores de ésteres de carbonato, como, por ejemplo,
carbonato de terc-butilo.

Los ejemplos no limitantes de grupos protectores para el grupo carbonilo del aldehido incluyen:
grupos acetales protectores, como, por ejemplo, un acetal dimetilo; grupos protectores acetales ciclicos,
como, por ejemplo, 1,3-dioxano y similares.

Los ejemplos no limitantes de grupos protectores para el grupo carbonilo de la cetona incluyen:
grupos cetales protectores, como, por ejemplo, dimetil cetal; grupos protectores cetales ciclicos, como, por

ejemplo, 1,3-dioxano; grupos protectores de oximas, como, por ejemplo, O-metiloxima; grupos protectores
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hidrazona, como, por ejemplo, N,N-dimetilhidrazona y similares.

Los ejemplos no limitantes de grupos protectores para grupos carboxi incluyen: grupos protectores
de ésteres, como, por ejemplo, ésteres de metilo; grupos protectores de amidas, como, por ejemplo, N,N-
dimetilamida y similares.

Los ejemplos no limitantes de grupos protectores para tioles incluyen: grupos protectores de éter,
como, por ejemplo, tioéter de bencilo; grupos protectores ésteres, como, por ejemplo, ésteres de tioacetato,
tiocarbonatos y tiocarbamatos; y similares.

Los ejemplos no limitantes de grupos protectores para grupos amino y heterociclos aromaticos
como imidazol, pirrol e indol incluyen: grupos protectores carbamato, como, por ejemplo, carbamato de
bencilo y carbamato de terc-butilo; grupos protectores amida, como, por ejemplo, acetamida; grupos
protectores alquilamina, como, por ejemplo, N-trifenilmetilamina; grupos protectores sulfonamida, como,
por ejemplo, metanosulfonamida; grupos 2-(trimetilsilil)etoximetil y similares.

La eliminacién de los grupos protectores se puede realizar mediante un método conocido por los
técnicos en la materia, como, por ejemplo un método que utilice un acido, una base, luz ultravioleta,
hidracina, fenilhidrazina, N-metilditiocarbamato de sodio, fluoruro de tetrabutilamonio, acetato de paladio,
haluro de trialquilsililo (como, por ejemplo, yoduro de trimetilsililo, bromuro de trimetilsililo), un método de
reduccién o similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccién de reduccion, los ejemplos no limitantes de agentes
reductores incluyen: hidruros metalicos, como, por ejemplo, hidruro de aluminio v litio, triacetoxiborohidruro
de sodio, cianoborohidruro de sodio, hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H), borohidruro de sodio y
triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio; boranos, como, por ejemplo, el complejo de borano
tetrahidrofurano; niquel Raney; cobalto Raney; hidrégeno; acido férmico; trietilsilano y similares. Cuando
se reduce un doble enlace o un triple enlace carbono-carbono, existen métodos en los que se utiliza un
catalizador como el paladio-carbono o un catalizador de Lindlar. Ademas, cuando se reduce un grupo nitro,
existen métodos como el uso de un catalizador como el rodio-carbono en presencia de acetato de hierro
(). Ademas, cuando se reduce un grupo azida, existen métodos como el uso de trifenilfosfina en presencia
de agua.

En cada paso, al realizar una reaccion de oxidacion, los ejemplos no limitantes de agentes
oxidantes incluyen: peracidos, como, por ejemplo acido m-cloroperbenzoico (mCPBA), perdxido de
hidrogeno, peroximonosulfato de potasio (OXONE®) e hidroperoxido de terc-butilo; percloratos, como, por
ejemplo, perclorato de tetrabutilamonio; cloratos, como, por ejemplo, clorato de sodio; cloritos, como, por
ejemplo, clorito de sodio; acidos periddicos, como, por ejemplo, peryodato de sodio; reactivos de alta
valencia de yodo, como, por ejemplo, iodosilbenceno; reactivos que contienen manganeso, como, por
ejemplo, dioxido de manganeso y permanganato de potasio; plomos, como, por ejemplo, tetraacetato de
plomo; reactivos que contienen cromo, como, por ejemplo clorocromiato de piridinio (PCC), dicromato de
piridinio (PDC) y reactivos de Jones; compuestos halégenos, como, por ejemplo, N-bromosuccinimida

(NBS); oxigeno; ozono; complejos de trioxido de azufre-piridina; tetradxido de osmio; diéxido de selenio;
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2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) y similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccioén de ciclacién radical, los ejemplos no limitantes de
iniciadores radicales incluyen: compuestos azoicos, como, por ejemplo, azobisisobutironitrilo (AIBN);
iniciadores radicales solubles en agua, como, por ejemplo, acido 4-4'-azobis-4-cianopentanoico (ACPA);
trietilboro en presencia de aire u oxigeno; peréxido de benzoilo y similares. Ademas, de los ejemplos no
limitantes de reactivos radicales se incluyen ftributilestannano, tris(trimetilsilil)silano, 1,1,2,2-
tetrafenildisilano, difenilsilano, yoduro de samario y similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de Wittig, los ejemplos no limitantes del reactivo de
Wittig incluyen fosforanos de alquilideno y similares. Los fosforanos de alquilideno se pueden preparar por
métodos conocidos per se, por ejemplo, haciendo reaccionar una sal de fosfonio con una base fuerte.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de Horner-Emmons, los ejemplos no limitantes de
los reactivos incluyen: ésteres fosfonoacéticos como dimetilfosfonoacetato de metilo y dietilfosfonoacetato
de etilo; bases como hidruros de metales alcalinos u organolitio; y similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccién de Friedel-Crafts, los ejemplos no limitantes de los
reactivos incluyen una combinacion de un acido de Lewis y un cloruro de acido o una combinacién de un
acido de Lewis y un agente alquilante (como, por ejemplo, haluros de alquilo, alcoholes, olefinas y
similares). Alternativamente, se puede utilizar un acido organico o un acido inorganico en lugar de un acido
de Lewis y se puede utilizar un anhidrido acido, como el anhidrido acético, en lugar de un cloruro acido.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica, se puede
utilizar como reactivo un agente nucleofilico (por ejemplo, fenoles, aminas, imidazol y similares) y una base
(por ejemplo, bases inorganicas, bases organicas y similares).

En cada paso, cuando se realiza una reaccién de adicién nuclecfilica utilizando un carbanién, una
reaccion de adicion nucledfilica 1,4 utilizando un carbanion (reaccion de adicién de Michael), o una reaccion
de sustitucion nucleofilica utilizando un carbanion, los ejemplos no limitantes de bases utilizadas para
generar carbaniones incluyen organolitio, alcoxidos metalicos, bases inorganicas, bases organicas y
similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccién de Grignard, los ejemplos no limitantes de reactivos
de Grignard incluyen haluros de ariimagnesio, como el bromuro de fenilmagnesio, y haluros de
alquilmagnesio, como el bromuro de metilimagnesio. El reactivo de Grignard se puede preparar por métodos
conocidos per se, como, por ejemplo, haciendo reaccionar un haluro de alquilo o un haluro de arilo con
magnesio metalico en presencia de un éter o tetrahidrofurano como disolvente.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de condensacion de Knoevenagel, se pueden utilizar
como reactivos un compuesto de metileno activo (como, por ejemplo, acido malénico, malonato de dietilo,
malononitrilo o similares) y una base (como, por ejemplo, bases organicas, alcoxidos metalicos y bases
inorganicas) intercalados entre dos grupos que atraen electrones.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de Vilsmeier-Haack, se puede utilizar como reactivo

una combinacion de cloruro de fosforilo y un derivado de amida (como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida
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o similar) o cloruro de (clorometileno)dimetiliminio (reactivo de Vilsmeier).

En cada paso, cuando se realiza una reaccién de azidacién de alcoholes, alquilhaluros o ésteres
de sulfonato, los ejemplos no limitantes de agentes de azidacién incluyen difenilfosforil azida (DPPA),
trimetilsilil azida, azida de sodio y similares. Por ejemplo, cuando ocurre la azidaciéon de los alcoholes,
existen métodos para utilizar difenilfosforil azida y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), métodos para
utilizar trimetilsilil azida y un acido de Lewis y similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de aminacion reductora, los ejemplos no limitantes
de reductores incluyen triacetoxiborohidruro de sodio, complejos de borano-2-metilpiridina,
cianoborohidruro de sodio, hidrogeno, acido formico y similares. Cuando el sustrato es un compuesto
amina, los ejemplos no limitantes de compuestos de carbonilo incluyen no sélo paraformaldehido, sino
también aldehidos como acetaldehido y cetonas como ciclohexanona. Cuando el sustrato es un compuesto
de carbonilo, los ejemplos de aminas incluyen: aminas primarias como amoniaco y metilamina; y aminas
secundarias como dimetilamina.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de Mitsunobu, se pueden utilizar como reactivos
ésteres de azodicarboxilato (como, por ejemplo, azodicarboxilato de dietilo (DEAD), azodicarboxilato de
diisopropilo (DIAD) y similares) y trifenilfosfina.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de esterificacion, una reaccion de amidacion o una
reaccién de conversion de urea, los ejemplos no limitantes de reactivos incluyen: formas de acilo
halogenadas como cloruros acidos y bromuros acidos; y carboxilatos activados como anhidridos acidos,
ésteres activos y ésteres de sulfato. Cuando se realiza una reaccién de amidacion utilizando un éster no
activado, se puede utilizar trimetilaluminio o similar como activador. Los ejemplos de activadores del acido
carboxilico incluyen: agentes condensadores basados en carbodiimida, como, por ejemplo, clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (WSCD); agentes condensadores basados en triazina, como,
por ejemplo, cloruro-n-hidratado de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina-2-il)-4-metilmorfolinii (DMT-MM); agentes
condensadores a base de ésteres de carbonato, como, por ejemplo, 1,1-carbonildiimidazol (CDI);
difenilfosforil azida (DPPA); sales de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio (reactivos BOP); yoduro
de 2-cloro-1-metil-piridinio (reactivo Mukaiyama); cloruro de tionilo; haluros de alquilo inferior, como, por
ejemplo, cloroformiato de etilo; hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(HATU); acido sulfurico o una combinacion de los mismos. Cuando se utiliza un agente condensador
basado en la carbodiimida, se pueden agregar a la reaccién aditivos como, por ejemplo, 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt), N-hidroxisuccinimida (HOSu) y dimetilaminopiridina (DMAP).

En cada paso, cuando se realiza una reacciéon de acoplamiento, los ejemplos no limitantes de
catalizadores metalicos incluyen: compuestos de paladio, como, por ejemplo, acetato de paladio (ll),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il), diclorobis(trietilfosfina)paladio (ll),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il); compuestos
de niquel, como, por ejemplo, tetrakis(trifenilfosfina)niquel (0); compuestos de rodio, como, por ejemplo,

cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio (lll); compuestos de cobalto; compuestos de cobre, como, por ejemplo,
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oxido de cobre y yoduro de cobre (I) y compuestos de platino. Ademas, se puede agregar una base a la
reaccion y ejemplos de tales bases incluyen bases inorganicas y similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccién de tiocarbonilacion, se puede usar pentasulfuro de
difésforo como agente de tiocarbonilacion, pero aparte del pentasulfuro de difésforo, se pueden usar
reactivos que tengan estructuras de 1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-disulfuro, como 2,4-bis(4-metoxifenil)-
1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-disulfuro (reactivo de Lawesson).

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de Wohl-Ziegler, los ejemplos no limitantes de
agentes halogenantes incluyen N-yodosuccinimida, N-bromosuccinimida (NBS), N-clorosuccinimida
(NCS), bromo, cloruro de sulfurilo y similares. Ademas, si a la reaccion se agregan iniciadores radicales
como calor, luz, peréxido de benzoilo o azobisisobutironitrilo, la reaccién se puede acelerar.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de halogenacién de un grupo hidroxilo, los ejemplos
no limitantes de agentes halogenantes incluyen haluros acidos de acidos hidrohalogenantes y acidos
inorganicos, especificamente, acido clorhidrico, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo y similares cuando
estan clorados y acido bromhidrico al 48% y similares cuando estan bromados. Ademas, se pueden utilizar
métodos para obtener haluros de alquilo a partir de alcoholes mediante la accién entre trifenilfosfina y
tetracloruro de carbono, tetrabromuro de carbono o similares. Alternativamente, se puede utilizar un método
para sintetizar un haluro de alquilo a través de una reaccién de dos pasos, como la conversién de un alcohol
en un éster de sulfonato y la reaccién posterior con bromuro de litio, cloruro de litio o yoduro de sodio.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de Arbuzov, los ejemplos no limitantes de reactivos
incluyen: haluros de alquilo, como, por ejemplo, bromoacetato de etilo; y fosfitos, como, por ejemplo, fosfito
de tritilo, fosfito de tri(isopropilo) y similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de esterificacion de sulfonato, los ejemplos no
limitantes de agentes sulfonilantes incluyen cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo,
anhidrido de metanosulfonato, anhidrido de trifluorometanosulfonato, anhidrido de p-toluenosulfonato y
similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de hidrélisis, se puede utilizar un acido o una base
como reactivo. Ademas, al realizar una reaccion de hidrolisis acida de un éster terc-butilico, se puede
agregar acido férmico, trietilsilano o similares para atrapar reductivamente un catién terc-butilico, que se
genera como subproducto.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de deshidratacion, los ejemplos no limitantes de
agentes deshidratantes incluyen acido sulfurico, pentéxido de difésforo, oxicloruro de fésforo, N,N'-
diclohexilcarbodiimida, alimina, acido polifosférico y similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de alquilacion, los ejemplos no limitantes de bases
incluyen carbonato de potasio, fosfato tripotasico, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, etéxido de
sodio, terc-butéxido de potasio, hidruro de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio,
n-butil-litio y similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de sustitucién electrofilica aromatica, se puede
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utilizar como reactivo un agente electrofilico (como, por ejemplo, un agente halogenante, un agente nitrante
o similar). Los ejemplos no limitantes de agentes halogenantes incluyen N-yodosuccinimida, N-
bromosuccinimida (NBS), N-clorosuccinimida (NCS), bromo, bis(tetrafluoroborato)1-(clorometil)-4-fluoro-
1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (SelectFluor®) y similares. Ademas, los ejemplos no limitantes de agentes
nitrantes incluyen el acido nitrico y similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de sintesis de indol de Leimgruber-Batcho, se
pueden utilizar como reactivos un agente de homologacién de la cadena de carbono (como, por ejemplo,
N,N-dimetilformamida dimetilacetal o similares) y un agente reductor (como, por ejemplo, una atmdsfera
de hidrégeno, cantidades cataliticas de acetato de hierro (ll) y rodio-carbono o similares).

En cada paso, cuando se realiza una reaccion de desoxifluoracion, los ejemplos no limitantes de
agentes fluorantes incluyen ftrifluoruro de bis(2-metoxietil)aminosulfuro, trifluoruro de dietilaminosulfuro,
trifluoruro de  4-terc-butil-2,6-dimetilfenilsulfuro, tetrafluoroborato de N,N-dietil-S,S-difluorofeniliminio,
tetrafluoroborato de difluoro-4-morfolinilsulfonio y similares.

En cada paso, cuando se realiza una reaccién de fluoracion descarboxilante, se puede utilizar
bis(tetrafluoroborato)1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano  (SelectFluor®) y una base
inorganica (por ejemplo, carbonato de litio, acetato de litio, fluoruro de potasio o similares).

Un compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo, se puede sintetizar de acuerdo con un método
ejemplificado en los métodos de produccion A H descritos a continuacion o por métodos correspondientes
a los mismos.

A menos que se describa especificamente lo contrario, los simbolos de cada férmula general en
las ecuaciones de reaccion tienen el mismo significado que el anterior. En las formulas, R? se selecciona
de grupos alquilo de C1-3 opcionalmente sustituidos. Los ejemplos de grupos alquilo de C+-3 opcionalmente
sustituidos incluyen grupos alquilo de Ci3 opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo de sustituyentes A antes mencionado. En algunas modalidades, R? se selecciona
de grupos alquilo de Ci-3 no sustituidos (como, por ejemplo, un grupo metilo). En las férmulas, X se
selecciona de halégenos (como, por ejemplo, fltior, cloro, bromo o yodo). P! se selecciona de los grupos
protectores (como, por ejemplo, éter terc-butildimetilsililo) de un grupo hidroxilo alcohdlico. P? se selecciona
de los grupos protectores (como, por ejemplo, éter bencilico) de un grupo hidroxilo fenélico.

Los compuestos de materia prima utilizados en cada método de produccion estan disponibles en
el mercado o se pueden producir por métodos conocidos por los técnicos en la materia.

Un compuesto de la formula (la) o una sal del mismo, en donde Z se selecciona de CH2, CF2y O
en un compuesto de la férmula (1), se puede preparar a partir del compuesto (2) por el siguiente método.

Método de produccion A
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R!

o] Reaccién de

O,R“ (3) reduccion R OH
X o Reaccién de ‘ e}
©

@ sustitucion nucleofilica
aromatica

Reaccion de
halogenacidn del
grupo hidroxilo

o]
HNJ(Za o
L_< (8 Reaccién de
R? a

alquilacion

Reaccién de Reaccién de
hidrglisis reduccion

o]

R
(1a) R?

En la férmula, Z2 se selecciona de CHz, CF2 y O, y todos los demas simbolos tienen el mismo
significado que los anteriores.

El compuesto (4) se puede producir sometiendo el compuesto (2) a una reaccién de sustitucion
nucleofilica aromatica junto con el compuesto (3). Se puede utilizar carbonato de potasio o similar como
base. El compuesto (6) se puede producir sometiendo el compuesto (4) a una reaccion de reduccion.
Ademas, el compuesto (6) se puede producir sometiendo el compuesto (5) obtenido por hidrélisis del
compuesto (4) a una reaccién de reduccién. El compuesto (7) se puede producir halogenando un grupo
hidroxilo del compuesto (6). Los ejemplos de reactivos incluyen tribromuro de fésforo y similares. Un
compuesto de la formula (la) se puede producir sometiendo el compuesto (7) a una reaccién de alquilacion
junto con el compuesto (8).

Un compuesto de férmula (Ib), o una sal del mismo, en donde Z2 es CH2 y R® es un grupo hidroxilo
en un compuesto de formula (1a), se puede producir a partir del compuesto (7) por el siguiente método.

Método de produccion B
o

poFopld 3¢ aoNogs) aoWopal

Reaccién de (10) -P'  Reaccién de (Ib)
alquilacién desproteccion

Asimismo se puede producir un compuesto de la formula (Ib) desprotegiendo el compuesto (10)
obtenido al someter el compuesto (7) a una reaccién de alquilacion junto con el compuesto (9).

Un compuesto de la formula (Ic) o una sal del mismo, en donde R' es un grupo difluorometilo en el
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compuesto de la formula (la), asimismo se puede producir a partir del compuesto (2) por el método
siguiente.

Método de produccion C
Reaccién de &

F o]
. J—LO,Ha FJ‘Q O,R‘ reduccién |= H
X a o °

(6b)

@ (4b)
Reaccién de R 6n d R i6n d
L. desoxifluoracion 2 eaccion de eaccion de
Reaccionde | O Rea_cc[o_n_de reduccién halogenacion del
sustitucion hidrolisis grupo hidroxilo
nuclecfilica
aromatica 1) OH -
F o]
d T )
Q
o o] (7b)
{12) (5b)
1
HN Za(a) Reaccion de
RZL(Ra alquilacién
F [o]
RO
[8) R21\<R3

(I}

El compuesto (12) se puede producir sometiendo el compuesto (2) a una reaccion de sustitucion
nucleofilica aromatica junto con el compuesto (11). El compuesto (4b) se puede producir sometiendo el
compuesto (12) a una reaccion de fluoraciéon por desoxidacion. EI compuesto (6b) se puede producir
sometiendo el compuesto (4b) a una reaccioén de reduccion. Ademas, el compuesto (6b) se puede producir
sometiendo el compuesto (5b) obtenido por hidrdlisis del compuesto (4b) a una reaccién de reduccion. El
compuesto (7b) se puede producir halogenando un grupo hidroxilo del compuesto (6b). Un compuesto de
la férmula (Ic) se puede producir sometiendo el compuesto (7b) a una reaccion de alquilacion junto con el
compuesto (8).

Un compuesto de la formula (Ib), o una sal del mismo, en donde Z2 es CH2 y R3 es un grupo hidroxilo
en un compuesto de la féormula (Ic), se puede producir también a partir del compuesto (7b) por el siguiente
método.

Método de produccion D

o}
HI
1 Q @ F o} E o}
F X R% o-p! F ﬁ F fi‘j}
0 L.
. 0 R? Reaccion de o R?
b} Reaccion de (10b) OP' desproteccion (id) e

alquilacién
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Asimismo se puede producir un compuesto de la formula (Id) desprotegiendo el compuesto (10b)
obtenido al someter el compuesto (7b) a una reaccioén de alquilacion junto con el compuesto (9).

Un compuesto de la formula (le), o una sal del mismo, en donde Z2 es O y R? es un grupo
monofluorometilo o un grupo difluorometilo en un compuesto de la férmula (la), también se puede producir
a partir del compuesto (7) por el siguiente método.

Método de produccion E
ACHON
o
]

Reaccion de

HyN
alquilacion Z(LJOH
o (13)
Reaccion de 0 Reaccion de
‘ /./\NH o ciclizacion \‘\/./\H\/ _oxidacién "./\
(14) OH (15 OH (16) 0

Reaccion de

Reaccién de desoxifluoracién

desoxifluoracion
o]

R
(le)

En la formula, R? es un grupo monofluorometilo o un grupo difluorometilo y todos los demas
simbolos tienen el mismo significado que los anteriores.

El compuesto (14) se puede producir sometiendo el compuesto (7) a una reaccion de alquilacion
junto con el compuesto (13). El compuesto (15) se puede producir sometiendo el compuesto (14) a una
reaccion de ciclizacion en presencia de una base. Los ejemplos no limitantes de agentes de ciclizacion
incluyen trifosgeno y similares y ejemplos de bases incluyen trietilamina y similares. EI compuesto (le) se
puede producir sometiendo el compuesto (15) a una reaccion de fluoracién por desoxidacién. Ademas, se
puede producir un compuesto de la formula (le) sometiendo el compuesto (16) obtenido por hidrdlisis del
compuesto (15) a una reaccion de fluoracion por desoxidacion.

Un compuesto de la férmula (If), o una sal del mismo, en donde Z es NH y R® es hidrégeno en un
compuesto de la férmula (1), asimismo se puede producir a partir del compuesto (7) por el método siguiente.

Método de produccion F
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@

Reaccién de| HaN HN—-(

alquilacion
u‘n 7(

ROfﬂ% Reaccidn de ‘\ /./;

(18) ciclizacion (19)

‘ /./‘LJNH

El compuesto (18) se puede producir sometiendo el compuesto (7) a una reaccion de alquilacion

o]
7< Reaccién de
desproteccion

junto con el compuesto (17). El compuesto (19) se puede producir sometiendo el compuesto (18) a una
reaccioén de ciclizacion en presencia de una base. Los ejemplos de agentes de ciclizacion incluyen
trifosgeno y similares, y los ejemplos de bases incluyen trietilamina y similares. Un compuesto de la férmula
(If) se puede producir desprotegiendo el compuesto (19).

Un compuesto de la férmula (la) o una sal del mismo, en donde Z es CH2, CF2 u O en un compuesto
de la formula (1), se puede producir a partir del compuesto (2) por el siguiente método.

Método de produccion G

i
2
Po
(20)

0
N ,l( Reaccion de
(8

H prad alquilacion R!
R2l‘< 3
R 0 X (23) 0
1
e r a poNOa,
P?‘O RZL(Ra Reacmon de yo s Reaccion de 0 2)\*( 5

desproteccion acoplamiento (1a) R R

(21) (22)

El compuesto (21) se puede producir sometiendo el compuesto (20) a una reaccion de alquilacion
junto con el compuesto (8). El compuesto (22) se puede obtener desprotegiendo el compuesto (21). Un
compuesto de la férmula (la) se puede obtener acoplando el compuesto (22) con el compuesto (23).

Un compuesto de la formula (Ib), o una sal del mismo, en donde Z2 es CH2 y R® es un grupo hidroxilo
en un compuesto de féormula (la), se puede producir también a partir del compuesto (20) por el siguiente
método.

Método de produccion H
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El compuesto (24) se puede producir sometiendo el compuesto (20) a una reaccion de alquilacion
junto con el compuesto (9). El compuesto (25) se puede producir desprotegiendo el grupo P? del compuesto
(24). Un compuesto de la formula (Ib) se puede producir desprotegiendo el grupo P! del compuesto (26)
obtenido mediante el acoplamiento del compuesto (25) con el compuesto (23).

El grupo funcional intramolecular en un compuesto de la férmula (I) se puede convertir también en
un grupo funcional objetivo mediante la combinacion de reacciones quimicas conocidas por los técnicos en
la materia. Aqui, los ejemplos no limitantes de reacciones quimicas incluyen reacciones de oxidacion,
reacciones de reduccion, reacciones de alquilacién, reacciones de acilacion, reacciones de adicion de urea,
reacciones de hidrdlisis, reacciones de aminacion, reacciones de esterificacion, reacciones de
acoplamiento de arilo, reacciones de desproteccién y similares.

Un compuesto de la formula (l) obtenido por un método de produccién anterior se puede aislar y
purificar mediante procedimientos conocidos, como, por ejemplo, extraccion con disolventes, conversion
del pH de la solucion, transferencia de fase, cristalizacion, recristalizacion y cromatografia.

Cuando un compuesto de la formula (1) incluye un isémero 6ptico, estereocisémero, regioisémero o
rotamero, éstos se engloban en los compuestos de la formula (1) y cada uno de ellos se puede obtener
individualmente mediante métodos de sintesis y métodos de separacion conocidos por los técnicos en la
materia. Por ejemplo, cuando un compuesto de la férmula (I) tiene un isémero 6ptico, un isémero éptico
resuelto a partir de este compuesto también se engloba en los compuestos de la féormula (1).

Los isdmeros opticos se pueden producir por métodos conocidos por los técnicos en la materia.

Un compuesto de la formula () puede estar en forma de cristal.

Los cristales de los compuestos de férmula (1) (en lo sucesivo denominados cristales de la presente
divulgacién) se pueden producir por cristalizaciéon aplicando un método de cristalizacion conocido por los
técnicos en la materia a un compuesto de la férmula (1).

Los cristales de la presente divulgacion pueden tener propiedades fisicoquimicas superiores
(como, por ejemplo, punto de fusion, solubilidad y estabilidad) y propiedades bioldgicas (como, por ejemplo,
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farmacocinética (absorcion, distribuciéon, metabolismo y excrecion) y eficacia) y se espera que sean utiles
como medicamento.

Ejemplos

La presente divulgacion se explica con mas detalle mediante los siguientes ejemplos, ejemplos
experimentales y ejemplos de formulacion. Estos ejemplos no limitan la presente divulgaciéon de ninguna
manera y se pueden modificar siempre y cuando no se desvien del alcance de la presente divulgacion.

“Temperatura ambiente” en los siguientes ejemplos significa generalmente aproximadamente 10
°C a aproximadamente 35 °C. Las relaciones indicadas para los disolventes mezclados son proporciones
volumétricas, a menos que se especifique lo contrario. % significa el % en peso, a menos que se indique
especificamente lo contrario.

La elucion en la cromatografia en columna en los ejemplos se realizé bajo observacion utilizando
TLC (cromatografia en capa fina). Para la observacién por TLC, se utilizé como placa de TLC, 60 F2s4
fabricada por Merck y el disolvente utilizado como disolvente de elucidon en la cromatografia en columna se
utilizé también como disolvente de revelado. Para la deteccion, se utilizd un detector UV. En la
cromatografia en columna de gel de silice, la mencién de NH se refiere al uso de un gel de silice unido con
aminopropilsilano y la menciéon de diol se refiere al uso de un gel de silice unido con 3-(2,3-
dihidroxipropoxi)propilsilano. En la HPLC preparativa (cromatografia liquida de alto rendimiento), la
mencion de C18 se refiere al uso de un gel de silice unido con octadecilo. La relacion mostrada para los
disolventes de elucién indica una relacién de capacidad, a menos que se especifique lo contrario.

El software ACD/SpecManager (nombre comercial) o similar se utilizd en el andlisis '"H NMR. A
veces no se describen picos de protones extremadamente graduales, como los de los grupos hidroxilo o
los grupos amino.

La MS se midié por LC/MS. Se utilizé6 un método ESI o APCI como método de ionizacion. Los datos
indican los valores medidos (encontrados). Generalmente, se observan picos de iones moleculares, pero
a veces se pueden observar como iones de fragmentos. En el caso de las sales, se observa generalmente
un pico de iones moleculares o un pico de iones de fragmento de una forma libre.

La unidad de concentracion (c) de la muestra para la rotacion éptica ([a]o) es g/100 mL.

El valor del analisis elemental (anal.) se indica como un valor calculado (calc.) y un valor medido
(encontrado).

Los picos en la difraccion de rayos X en polvo de los ejemplos significan picos medidos a
temperatura ambiente utilizando un Ultima IV (Rigaku Corporation, Japén) usando la radiacion Cu Ka como
fuente de radiacion.

Las condiciones de medicion son como sigue.

Presién eléctrica/corriente eléctrica: 40 kV/50 mA

Velocidad de barrido: 6 grados/min

Rango de barrido de 2 theta: 2 a 35 grados

La cristalinidad por difraccion de rayos X en polvo de los ejemplos se calcul6é por el método de
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Hermans.

Las abreviaturas a continuacion se utilizan en los siguientes ejemplos.

mp: punto de fusion

MS: espectro de masas

M: concentraciéon molar

N: normalidad

CDCls: cloroformo deuterado

DMSO-de: dimetilsulfoxido deuterado

'"H NMR: resonancia magnética nuclear de protones

LC/MS: cromatografia liquida/espectrometro de masas

ESI: ionizacion por electropulverizacion

APCI: ionizacién quimica a presion atmosférica

IPE: éter diisopropilo

DMF: N,N-dimetilformamida

THF: tetrahidrofurano

MeOH: metanol

MeCN: acetonitrilo

NMP: N-metilpirrolidona

Ejemplo 13

(4S,5S)-4-hidroxi-5-metil-1-{[6-(4-metilfenoxi)piridina-3-iljmetil}pirrolidina-2-ona

A) 6-(p-toliloxi)nicotinato de metilo

Se agregd6 carbonato de potasio (8.55 g) a temperatura ambiente a una suspension de 6-
fluoronicotinato de metilo (8.00 g) y p-cresol (5.96 mL) en DMF (80 mL) y la mezcla se agité durante tres
horas a 80°C. Después de diluir con agua, el precipitado resultante se filtré y se lavd con agua para dar el
compuesto del titulo (12.5 g).

MS: [M+H]*" 244.1.

B) (6-(p-toliloxi)piridina-3-il)metanol

Se agreg6 borohidruro de sodio (6.61 g) a temperatura ambiente a una suspensién de 6-(p-
toliloxi)nicotinato de metilo (11.5 g) en THF (100 mL) / MeOH (20 mL) y se agité durante la noche.
Posteriormente, la mezcla se agité durante tres horas a 60°C. Después de diluir con una solucién acuosa
de cloruro de amonio y acetato de etilo, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé
con solucién salina saturada, después se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida.
El residuo se pulverizé con hexano para dar el compuesto del titulo (9.46 g).

MS: [M+H]*216.1.

C) 5-(bromometil)-2-(p-toliloxi)piridina

Se agreg®6 tribromuro de fosforo (0389 mL) a 0 °C a una mezcla de (6-(p-toliloxi)piridina-3-il)metanol

(740 mg) y THF (10 mL) y se agit6 durante tres horas a temperatura ambiente.
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Después de diluir con acetato de etilo y agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Después
de lavar con una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y una solucion salina saturada, la capa
organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida. El residuo se pulverizé con
hexano/acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (842 mg).

MS: [M+H]* 278.0.

D) (4S,5S)-4-hidroxi-5-metil-1-{[6-(4-metilfenoxi)piridina-3-iljmetil}pirrolidina-2-ona

Se agrego6 una solucion de tolueno de hexametildisilazida de potasio 0.5 M (19.2 mL) a 0 °C a una
mezcla de (4S,5S)-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-metilpirrolidina-2-ona (2.00 g), 5-(bromometil)-2-(p-
toliloxi)piridina (3.64 g) y THF (20 mL) y se agit6é toda la noche a temperatura ambiente.

Después de diluir con acetato de etilo y agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con solucion salina saturada, después se secé sobre sulfato de sodio y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (NH, acetato
de etilo/hexano) para obtener (4S,5S)-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-metil-1-((6-(p-toliloxi)piridina-3-
il)metil)pirrolidina-2-ona (2.13 g). Esto se disolvié en THF (10 mL), después se agregd una solucién de
cloruro de hidrégeno ciclopentilo metil éter (20 mL) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante
tres horas a 60°C.

Después de diluir con acetato de etilo y solucién acuosa de bicarbonato de sodio saturado, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucién salina saturada, después se
secd sobre sulfato de sodio y se concentré6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (NH, acetato de etilo/hexano y acetato de etilo/metanol) y se
pulverizé con hexano/acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (1.24 g).

"H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 1.05 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.15 (1H, dd, J = 16.6, 3.4 Hz), 2.31 (3H,
s), 2.52-2.61 (1H, m), 3.43-3.55 (1H, m), 4.07 (1H, d, J = 15.4 Hz), 4.11-4.21 (1H, m), 4.59 (1H, d, J = 15.4
Hz), 5.06 (1H, d, J = 4.9 Hz), 6.90-7.02 (3H, m), 7.20 (2H, d, = 7.9 Hz), 7.66 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz), 8.01
(1H, d, J = 1.9 Hz).

Ejemplo 17

(4S,5S)-1-({6-[4-(difluorometil)-2-fluorofenoxi]piridin-3-il}metil)-4-hidroxi-5-metilpirrolidina-2-ona

Después de agregar gota a gota una solucién de cloruro de hidrégeno 2 M-etanol (240 mL) a una
solucion de etanol (100 mL) de la (4S,5S)-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-((6-(4-(difluorometil)-2-
fluorofenoxi)piridin-3-il)metil)-5-metilpirrolidina-2-ona (140 g) obtenida por los pasos A) a E) del ejemplo 38
a 0 °C, se agreg6 una solucion de cloruro de hidrégeno-metanol al 5% (218 mL), la mezcla resultante se
regreso lentamente a la temperatura ambiente y se agité durante la noche (utilizando un tubo de gel de
silice granulado). La mezcla se concentrd, se agregé acetato de etilo (500 mL) al residuo y se enfrié a 0
°C, después se agrego lentamente una solucion acuosa de carbonato de sodio (500 mL) y la capa organica
y la acuosa se aislaron. La capa acuosa se lavé con acetato de etilo (1000 mL) y la capa organica se aislé.
Las capas organicas obtenidas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a

presion reducida. Después de disolver el residuo en acetato de etilo (500 mL), se filtr6 a través de una



10

15

20

25

30

35

53

almohadilla de gel de silice NH (eluyendo con acetato de etilo (2000 mL)) y se concentrd a presion reducida.
Se agrego tolueno/acetato de etilo (1:0.5) al residuo y se calenté a 50°C mientras se agitaba y después se
filtré para obtener un producto crudo (90.5 g). Después de concentrar posteriormente el filtrado, el residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el
compuesto del titulo (6.37 g).

Todos los pasos hasta este punto se repitieron 7 veces para obtener finalmente 525 g del
compuesto del titulo.

Se agreg6 acetato de etilo (1630 mL) al compuesto del titulo (523 g) obtenido de esta manera, se
calenté a 50 °C y se agité hasta su disolucion. La solucion se filtré y se enfrié a temperatura ambiente,
después se agregd heptano (2120 mL) gota a gota mientras se agitaba. Después de agitar la mezcla
durante 1 hora, se agregé heptano (4230 mL) gota a gota. Se agregd heptano (4230 mL) gota a gota a la
mezcla y se siguié agitando la mezcla durante toda la noche. El precipitado se recogioé por filtracion y se
lavé con heptano, después se secd a presion reducida a 50°C para obtener el compuesto del titulo (500 g)
en forma de cristales.

"H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 1.04 (3H, d, J = 6.6 Hz) 2.15 (1H, dd, J = 16.7, 3.3 Hz) 2.52-2.60
(1H, m) 3.45-3.54 (1H, m) 4.07-4.19 (2H, m) 4.59 (1H, d, J = 15.5 Hz) 5.07 (1H, d, J = 4.5 Hz) 6.86-7.27
(2H, m) 7.47 (2H,d, J=4.1 Hz) 7.61 (1H,d, J=11.3 Hz) 7.74 (1H, dd, J = 8.5, 25 Hz) 7.99 (1H,d, J=1.9
Hz).

Se generaron patrones de difraccién de polvo de rayos X utilizando un Rigaku Ultima IV (Rigaku,
Tokio, Japén) con radiacion K-alfa de cobre.

El cristal obtenido se caracterizd por tener picos especificos en los dos theta de 8.5°+0.2°,
11.2°4£0.2°,13.5°£0.2°, 14.6°+0.2°, 14.9°+0.2°, 19.8°+0.2°, 21.5°+0.2° y 22.5°+0.2° grados en un patrén de
difraccion de rayos X en polvo.

Ejemplo 37

(4S,5S)-1-{[6-(2,4-difluorofenoxi)piridina-3-iljmetil}-4-hidroxi-5-metilpirrolidina-2-ona

A) 6-(2,4-difluorofenoxi)nicotinato de metilo

Una mezcla de 6-fluoronicotinato de metilo (4.31 g), 2,4-difluorofenol (3.80 g), carbonato de potasio
(5.76 g) y MeCN (30 mL) se agit6 durante 16 horas a 60 °C. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo y agua
y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucién acuosa de carbonato de potasio al
10% y solucién salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio, se pasé por una almohadilla de gel de silice
NH y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (7.37 g).

MS: [M+H]* 266.3.

B) (6-(2,4-difluorofenoxi)piridina-3-il)metanol

Se agregd borohidruro de sodio (4.21 g) a temperatura ambiente a una suspension de 6-(2,4-
difluorofenoxi)nicotinato de metilo (7.37 g) en THF (60 mL) / MeOH (15 mL) y la mezcla se agité durante
tres horas a 60 °C.

Después se agreg6 borohidruro de sodio (4.21 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité
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durante tres horas mas a 60 °C. Se destil6 el disolvente y la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucién salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio, se
paso por una almohadilla de gel de silice NH y se concentrd a presién reducida para dar el compuesto del
titulo (6.59 g).

MS: [M+H]* 238.3.

C) 5-(bromometil)-2-(2,4-difluorofenoxi)piridina

Se agrego tribromuro de fosforo (2.90 mL) a 0 °C a una mezcla de (6-(2,4-difluorofenoxi)piridina-3-
il)metanol (6.59 g) y THF (70 mL) y se agité durante 16 horas a temperatura ambiente.

La mezcla se diluyd con acetato de etilo y la solucion se lavé con solucidon acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio y solucion salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio. El residuo se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto
del titulo (7.07 g).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 4.72 (2H, s), 7.10-7.20 (2H, m), 7.36-7.50 (2H, m), 7.96 (1H, dd, J
=8.5,2.4 Hz), 8.18 (1H, d, J = 2.3 Hz).

D) (4S,5S)-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-((6-(2,4-difluorofenoxi)piridin-3-il)metil)-5-metilpirrolidina-
2-ona

Se agrego una solucion de hexano de butil-litio 1.6 M (6.16 mL) a -78 °C a una mezcla de (4S,5S)-
4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-metilpirrolidina-2-ona (2.26 g) y THF (40 mL) y se agit6é durante 30 minutos a
0 °C. A la mezcla se agreg6 5-(bromometil)-2-(2,4-difluorofenoxi)piridina (2.96 g) y se agitdé durante 1 hora
a temperatura ambiente y después se agit6é durante 7.5 horas mas a 50 °C. Después de diluir con acetato
de etilo y agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina
saturada, se seco sobre sulfato de sodio, se paso por una almohadilla de gel de silice NH y se concentré a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/hexano)
para dar el compuesto del titulo (2.30 g).

MS: [M+H]" 449.2.

E) (4S,5S)-1-{(6-(2,4-difluorofenoxi)piridina-3-iljmetil}-4-hidroxi-5-metilpirrolidina-2-ona

Una mezcla de (4S,5S)-4((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-((6-(2,4-difluorofenoxi)piridina-3-il)metil)-5-
metilpirrolidina-2-ona (2.29 g) y solucion de cloruro de hidrégeno 2M-etanol (40 mL) se agité durante una
hora a temperatura ambiente.

La mezcla se concentrd y el residuo se diluyé con una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de
sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, después se
secd sobre sulfato de sodio y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano y acetato de etilo/metanol) para dar un
producto crudo. Este se disolvié en acetato de etilo a 80 °C, se agregé heptano gota a gota a la solucién y
la suspension resultante se agité durante 18 horas a temperatura ambiente.

El precipitado se recogi6 por filtracion y se secé a presion reducida a 60 °C para dar el compuesto
del titulo (1.47 g).
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"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 1.04 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.14 (1H, dd, J = 16.6, 3.0 Hz), 2.52-2.63
(1H, m), 3.44-3.54 (1H, m), 4.04-4.21 (2H, m), 4.59 (1H, d, J = 15.4 Hz), 5.05 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.06-7.19
(2H, m), 7.32-7.48 (2H, m), 7.71 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz), 7.97 (1H, d, J = 1.9 Hz).

Ejemplo 38

(4S,5S)-1-({6-[4-(difluorometil)-2-fluorofenoxi]piridina-3-il}metil)-4-hidroxi-5-metilpirrolidina-2-ona

A) 6-(2-fluoro-4-formilfenoxi)nicotinato de metilo

Una mezcla de 6-fluoronicotinato de metilo (12.2 g), 3-fluoro-4-hidroxibenzaldehido (11.0 g),
carbonato de potasio (16.3 g) y NMP (75 mL) se agité durante 16 horas a 90 °C en atmdsfera de nitrégeno.

La mezcla se diluy6 con acetato de etilo y agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con solucion acuosa de carbonato de potasio al 10% y solucién salina saturada, se secé sobre
sulfato de sodio y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) y se cristalizé en hexano para dar el compuesto del titulo
(17.4 g).

MS: [M+H]* 276.0.

B) 6-(4-(difluorometil)-2-fluoroenoxi)nicotinato de metilo

Se agreg6 trifluoruro de (dietilamino)sulfuro (11.5 mL) a una soluciéon de 6-(2-fluoro-4-
formilfenoxi)nicotinato de metilo (8.00 g) en tolueno (90 mL) a 0 °C y la mezcla se agité durante un dia a
temperatura ambiente. Después de agregar MeOH (10 mL) para detener la reaccion, la mezcla se diluy6
con una solucioén acuosa de carbonato de potasio al 10% y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavo con solucién salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio se pasé por una almohadilla de gel de
silice NH y se concentro a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (8.14 g).

MS: [M+H]* 298.0.

C) (6-(4-(difluorometil)-2-fluorofenoxi)piridina-3-il)metanol

Se agreg6 borohidruro de sodio (4.14 g) a una suspension de THF (60 mL) / MeOH (15 mL) de 6-
(4-(difluorometil)-2-fluorofenoxi)nicotinato de metilo (8.14 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité
durante 1 hora a 60 °C. Se agreg6 borohidruro de sodio (4.14 g) a temperatura ambiente y la mezcla se
agité durante una hora mas a 60 °C. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con solucién salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (5.33 g).

MS: [M+H]* 270.0.

D) 5-(bromometil)-2-(4-(difluorometil)-2-fluorofenoxi)piridina

Se agregd tribromuro de fosforo (0.357 mL) a una mezcla de (6-(4-difluorometil)-2-
fluorofenoxi)piridina-3-il)metanol (920 mg) y THF (10 mL) a 0 °C y se agitd durante 16 horas a temperatura
ambiente. Después de diluir la mezcla con acetato de etilo, la solucién se lavo con una soluciéon acuosa de

hidrogenocarbonato de sodio y una solucion salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio. El residuo
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se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (977 mg).

MS: [M+H]* 332.0.

E) (4S,5S)-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-((6-(4-(difluorometil)-2-fluorofenoxi)piridina-3-il) metil )-5-
metilpirrolidina-2-ona

Se agrego gota a gota una solucién de butil-litio-hexano 1.6 M (4.50 mL) a una mezcla de (4S,5S)-
4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-metilpirrolidina-2-ona (1.65 g) y THF (24 mL) a -78 °C y se agité durante 30
minutos a 0 °C. A la mezcla se agreg6 5-(bromometil)-2-(4-(difluorometil)-2-fluorofenoxi)piridina (2.39 g) y
se agitd durante 20 minutos a temperatura ambiente. Después, se agité durante 22 horas a 50 °C y se agité
durante 48 horas a 40 °C. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo y agua y después se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con solucidn salina saturada, después se seco sobre sulfato de sodio,
se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (2.15 g).

MS: [M+H]* 481.2.

F)  (4S,5S)-1-({6-[4-(difluorometil)-2-fluorofenoxi]piridina-3-il}metil)-4-hidroxi-5-metilpirrolidina-2-
ona

Una mezcla de (4S,5S)-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-((6-(4-(difluorometil)-2-fluorofenoxi)piridina-3-
il)metil)-5-metilpirrolidina-2-ona (2.14 g) y solucién de cloruro de hidrégeno 2M-etanol (40 mL) se agité
durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla se concentré y el residuo se diluy6é con una solucion
acuosa de hidrogenocarbonato de sodio. Después, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con solucion salina saturada. Después, se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo / hexano y
acetato de etilo / metanol) y se obtuvo un producto crudo (1.61 g). El producto crudo se disolvié en acetato
de etilo caliente (5 mL), a la solucion se le agregd heptano (8 mL) gota a gota a temperatura ambiente y la
mezcla se agitd durante 15 minutos. Se agregd heptano (16 mL) gota a gota a la mezcla obtenida a
temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 30 minutos mas. Se agregd heptano (16 mL) gota a
gota a la mezcla obtenida a temperatura ambiente y la mezcla se agit6é durante 72 horas. El precipitado se
recogio por filtracion y se secé a presion reducida a 60 °C para dar el compuesto del titulo (1.52 g) como
cristales.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 1.04 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.15 (1H, dd, J = 16.6, 3.4 Hz), 2.52-2.61
(1H, m), 3.45-3.55 (1H, m), 4.06-4.21 (2H, m), 4.59 (1H, d, J = 15.4 Hz), 5.07 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.07 (1H,
t,J=57.0Hz), 7.15 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.47 (2H, d, J =4.1 Hz), 7.61 (1H, d, J = 10.9 Hz), 7.74 (1H, dd, J
=8.5,2.4 Hz),7.99 (1H, d, J = 1.9 Hz).

Se generaron patrones de difraccion de polvo de rayos X utilizando un Rigaku Ultima IV (Rigaku,
Tokio, Japén) con radiacion K-alfa de cobre.

El cristal obtenido se caracterizd por tener picos especificos en los dos theta de 5.1°+0.2°,
10.3°+0.2°,14.3°+£0.2°, 16.5°+0.2°, 17.6°+0.2°, 22.3°+0.2° y 25.2°+0.2° grados en un patrén de difraccion
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de rayos X en polvo.

Ejemplo 45

(5S)-1-{[2-(2,4-difluorofenoxi)pirimidina-5-illmetil}-5-metilpirrolidina-2-ona

A) 2-(2,4-difluorofenoxi)pirimidina-5-carboxilato de metilo

Una mezcla de 2-cloropirimidina-5-carboxilato de metilo (5.00 g), 2,4-difluorofenol (2.77 mL),
carbonato de potasio (6.01 g) y MeCN (60 mL) se agitdé durante 16 horas a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrégeno. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y agua y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavo con solucion acuosa de carbonato de potasio al 10% y solucidn salina saturada,
se seco sobre sulfato de sodio, se pasé por una almohadilla de gel de silice NH y se concentr6 a presion
reducida. El residuo se cristalizé de hexano para dar el compuesto del titulo (7.18 g).

MS: [M+H]* 267.0.

B) acido 2-(2,4-difluorofenoxi)pirimidina-5-carboxilico

Se agregd una solucion acuosa de hidréxido de sodio 2 M (20.2 mL) a una mezcla de 2-(2,4-
difluorofenoxi)pirimidina-5-carboxilato de metilo (7.18 g) y THF (80 mL) a temperatura ambiente y la mezcla
se agitdé durante 5 horas. La mezcla se concentré a presion reducida, se diluyé con agua (40 mL) y se
neutralizé con acido clorhidrico 1 M (40 mL). El precipitado obtenido se recogié y se lavd con agua para
dar el compuesto del titulo (4.98 g).

MS: [M-H]*250.9.

C) (2-(2,4-difluorofenoxi)pirimidina-5-il)metanol

Se agregaron cloroformiato de isobutilo (3.07 mL) y 4-metilmorfolina (3.25 mL) a una mezcla de
acido 2-(2,4-difluorofenoxi)pirimidina-5-carboxilico (4.97 g) y THF (80 mL) a 0 °C y la mezcla se agité
durante 1 hora a la misma temperatura. Se agregaron gota a gota borohidruro de sodio (1.86 g) y agua (20
mL) a 0°C y la mezcla se agitdé durante 16 horas mas a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo y agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucién acuosa de
carbonato de potasio al 10% y solucién salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a
presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (2.93 g).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 4.50 (2H, d, J = 5.7 Hz), 5.38 (1H, t, J = 5.7 Hz), 7.11-7.21 (1H,
m), 7.41-7.53 (2H, m), 8.59 (2H, s).

D) 5-(bromometil)-2-(2,4-difluorofenoxi)pirimidina

Se agrego tribromuro de fésforo (1.29 mL) a una mezcla de (2-(2,4-difluorofenoxi)pirimidina-5-
ilmetanol (2.93 g) y THF (30 mL) a 0 °C y se agit6é durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla
se diluyé con acetato de etilo y la solucion se lavé con solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y
solucién salina saturada y se secd sobre sulfato de sodio. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (2.34 g).

MS: [M+H]* 300.9.

E) (5S)-1-{[2-(2,4-difluorofenoxi)pirimidina-5-iljmetil}-5-metilpirrolidina-2-ona
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Se agregd gota a gota una solucién de butil-litio-hexano 1.6 M (2.30 mL) a una mezcla de (S)-5-
metilpirrolidina-2-ona (0.364 g) y THF (12 mL) a -78 °C y se agité durante 30 minutos a 0°C. A la mezcla
se agregd 5-(bromometil)-2-(2,4-difluorofenoxi)pirimidina (1.11 g) y se agité durante 1.5 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y soluciéon acuosa de cloruro de amonio y
después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucidn salina saturada, después
se seco sobre sulfato de sodio, se pasé por una almohadilla de gel de silice / gel de silice NH y se concentré
a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (NH, acetato
de etilo / hexano) y se recristalizé de acetato de etilo / heptano para dar el compuesto del titulo (0.621 g)
en forma de cristales.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 1.13 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.44-1.59 (1H, m), 2.06-2.34 (3H, m),
3.52-3.64 (1H, m), 4.17 (1H, d, J = 15.8 Hz), 4.56 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.11-7.21 (1H, m), 7.41-7.53 (2H,
m), 8.55 (2H, s).

Se generaron patrones de difraccion de polvo de rayos X utilizando un Rigaku Ultima 1V (Rigaku,
Tokio, Japén) con radiacion K-alfa de cobre.

El cristal obtenido se caracterizd por tener picos especificos en los dos theta de 7.4°+0.2°,
10.3°+0.2°,10.5°£0.2°, 14.5°+0.2°, 16.4°+0.2°, 17.8°£0.2°, 18.6°+0.2°, 19.5°+0.2°, 20.6°+0.2° y 21.3°+0.2°
grados en un patron de difraccion de rayos X en polvo.

Ejemplo 49

(4S)-3-{[2-(4-cloro-2-fluorofenoxi)pirimidina-5-iljmetil}-4-metil-1,3-oxazolidina-2-ona

A) 2-(4-cloro-2-fluorofenoxi)pirimidina-5-carboxilato de metilo

Una mezcla de 2-cloropirimidina-5-carboxilato de metilo (5.00 g), 4-cloro-2-fluorofenol (3,08 mL),
carbonato de potasio (6.01 g) y MeCN (60 mL) se agité durante 16 horas bajo atmdsfera de nitrégeno a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con agua y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio se pasé por una
almohadilla de gel de silice NH y se concentré a presién reducida. El residuo se cristalizdé de hexano para
dar el compuesto del titulo (7.39 g).

MS: [M+H]* 283.0.

B) acido 2-(4-cloro-2-fluorofenoxi)pirimidina-5-carboxilico

Se agreg6 una solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 M (14.4 mL) a una mezcla de 2-(4-cloro-2-
fluorofenoxi)pirimidina-5-carboxilato de metilo (7.39 g) y THF (50 mL) a temperatura ambiente y la mezcla
se agité durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se diluyé con agua (30
mL) y se neutralizé con acido clorhidrico 1 M (29 mL). El precipitado obtenido se recogio por filtracion y se
lavé con agua para dar el compuesto del titulo (6.35 g).

MS: [M-H]"266.8.

C) (2-(4-cloro-2-fluorofenoxi)pirimidina-5-il)metanol

Se agregaron cloroformiato de isobutilo (3.67 mL) y 4-metilmorfolina (3.89 mL) a una mezcla de

acido 2-(4-cloro-2-fluorofenoxi)pirimidina-5-carboxilico (6.33 g) y THF (100 mL) a 0 °C y la mezcla se agité
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durante 1 hora a la misma temperatura. Se agregaron gota a gota borohidruro de sodio (2.23 g) y agua (25
mL) a 0°C y la mezcla se agitdé durante 16 horas mas a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo y agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y solucién
salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio se pasé por una almohadilla de gel de silice NH y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo / hexano) y el solido generado se lavé con IPE para dar el compuesto del titulo (2.80 g).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 4.50 (2H, d, J = 5.3 Hz), 5.39 (1H, t, J = 5.7 Hz), 7.33-7.40 (1H,
m), 7.42-7.51 (1H, m), 7.65 (1H, dd, J = 10.5, 2.3 Hz), 8.59 (2H, s).

D) 5-(bromometil)-2-(4-cloro-2-fluorofenoxi)pirimidina

Se agreg0 tribromuro de fosforo (1.15 mL) a una mezcla de (2-(4-cloro-2-fluorofenoxi)pirimidina-5-
il)metanol (2.80 g) y THF (25 mL) a 0 °C y se agit6 durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla
se diluyo con acetato de etilo y esta solucion se lavé con solucidon acuosa de hidrogenocarbonato de sodio
y se seco sobre sulfato de sodio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) y se cristalizé en hexano para dar el compuesto del titulo (2.22 g).

MS: [M+H]* 316.9.

E) (4S)-3-{[2-(4-cloro-2-fluorofenoxi)pirimidina-5-iljmetil}-4-metil-1,3-oxazolidina-2-ona

Se agregd una solucién de butil-litio-hexano 1.6 M (0.637 mL) a una mezcla de (S)-4-
metiloxazolidina-2-ona (0.103 g) y THF (8 mL) a -78 °C y se agit6 durante 30 minutos a 0°C. A la mezcla
se agreg6 5-(bromometil)-2-(4-cloro-2-fluorofenoxi)pirimidina (0.323 g) y se agité durante 60 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo y agua y después se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, después se seco sobre sulfato de sodio y
se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(NH, acetato de etilo / hexano) y se recristalizé de acetato de etilo / heptano para dar el compuesto del
titulo (0.233 g) en forma de cristales.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 1.18 (3H, d, J = 6.0 Hz), 3.77-3.87 (2H, m), 4.27 (1H, d, J = 15.0
Hz), 4.35-4.50 (2H, m), 7.34-7.41 (1H, m), 7.43-7.51 (1H, m), 7.66 (1H, dd, J = 10.4, 2.4 Hz), 8.63 (2H, s).

Se generaron patrones de difraccién de polvo de rayos X utilizando un Rigaku Ultima IV (Rigaku,
Tokio, Japén) con radiacion K-alfa de cobre.

El cristal obtenido se caracterizd por tener picos especificos en los dos theta de5.4°+0.2°,
14.0°+0.2°,16.3°£0.2°, 17.4°4£0.2°, 18.6°+0.2°, 20.3°+0.2°, 21.0°1£0.2°, 21.8°+0.2° y 24.5°+0.2° grados en
un patrén de difraccion de rayos X en polvo.

Los compuestos del ejemplo se muestran en las siguientes tablas. En las tablas, la MS indica un
valor medido. Los compuestos de los ejemplos 1a 12, 14 a 16, 18 a 36, 39 a 44, 46 a 48 y 50 se produjeron

de acuerdo con los métodos indicados en los ejemplos anteriores o0 métodos equivalentes.
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Tabla 1-1
EJEMPLO NOMBRE IUPAC Estructura ADITIVO MS
5-metil-1-{[4-(4- rP
1 metilfenoxi)fenilmetil}pirrolidin- \© - | N A{ 296.3
2-ona 0 )\/
) 0]
5-metil-1-{[4-(4- //
2 metilfenoxi)fenil]metil}pirrolidin- /©/\N 296.2
2-ona (isémero optico) 0
5-metil-1-{[4-(4- ‘ ff
3 metilfenoxi)fenil]metil}pirrolidin- @ /@/\N N\ 296.2
2-ona (isdémero 6ptico) 0 N/
5-metil-1-{[5-(4- N ;7
4 metilfenoxi)pirazin-2- f ﬂ/\w 298.2
ilimetil}pirrolidin-2-ona 0 N /lD
5-metil-1-{[2-(4- N ,?
5 metilfenoxi)pirimidin-5- :E/\N 298.2
ilmetil}pirrolidin-2-ona o J\\N
0
(4S,58)-4-hidroxi-5-metil-1-{[4- ~ n X
6 (4-metilfenoxi)fenilmetil} oA Q 312.2
pirrolidin-2-ona
OH
0
(4S,5S)-5-etil-4-hidroxi-1-{[4-(4- =~ //
7 metilfenoxi)feniljmetil}pirrolidin- < )@” D 326.2
2-ona O e~
| on
) 0]
5-metil-1-{[5-(4- N /]
8 metilfenoxi)pirimidin-2- /(,;\[/\N 298.1
iljmetilpirrolidin-2-ona o ~N
(48,58)-1-{[4-(4 For 2
5S)-1-{[4-(4- N\ o~y L
9 fluorofenoxi)fenillmetil}-4- U Of N ’5 316.1
hidroxi-5-metilpirrolidin-2-ona S K«
OH
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(4R,5S)-4-hidroxi-5-metil-1-{[4-
(4- \© NH
10 metilfenoxi)fenilimetilypirrolidin- o Q 312.2
2-ona
OH
(4S,5R)-4-hidroxi-5-metil-1-{[4- ,?
(4- UN
1 metilfenoxi)fenilmetilypirrolidin- 0 | 3122
2-ona OH
0
(4R,5R)-4-hidroxi-5-metil-1-{[4- N
“ U\
12 metilfenoxi)fenil]metil}pirrolidin- 0 3122
2-ona OH
0
(4S,5S)-4-hidroxi-5-metil-1-{[6- ~ //
13 (4-metilfenoxi)piridin-3- o D 313.2
iljmetil}pirrolidin-2-ona 07N /
OH
O
(4S,5S)-4-hidroxi-5-metil-1-{[6- ~ //
14 (metilfenoxi)piridin-3- T ’D HCI 313.2
illmetil}pirrolidin-2-ona O”™N /
OH
0
(4S,5S)-4-hidroxi-5-metil-1-{[2- N~= N [y
15 (4-metilfenoxi)pirimidin-5- PR | Q 314.2
iljmetil}pirrolidin-2-ona O"™N~ .~
OH
0
(4S,5S)-4-hidroxi-5-metil-1-{[5- — N
16 (4-metilfenoxi)piridin-2- o ‘N Q 313.2
iljmetil}pirrolidin-2-ona O (
OH
F
(4S,58)-1-({6-[4-(difluorometil)- FA o
17 2-fluorofenoxi]piridin-3-ilmetil)- ~ | > N ’\} 367.1
4-hidroxi-5-metilpirrolidin-2-ona 0" >NF L/
F T
OH
(4S)-4-metil-3-{[4-(4- M
18 metilfenoxi)fenil]metil}-1,3- 298.2

oxazolidin-2-ona
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(4S,58)-4-hidroxi-5-metil-1-{[5-

N 0]
19 (4-metilfenoxi)pirazin-2- ) "O,(/J J/\N N 314.2
illmetil}pirrolidin-2-ona N i\/>
~ OH
O
(4S)-4-metil-3-{[6-(4- l/
20 metilfenoxi)piridin-3-iljmetil}- \@L o~ | N’\D 299.2
1,3-oxazolidin-2-ona N L
O” °N
. 0]
(5S)-5-metil-1-{[6-(4- \@ /7
21 metilfenoxi)piridin-3- - | N 297.2
ilmetil}pirrolidin-2-ona 0 N
0]
(5S)-5-metil-1-{[2-(4- \@ N2 A
22 metilfenoxi)pirimidin-5- J\“/B/\ Q 298.2
ilimetil}pirrolidin-2-ona O”"N
O
(4S)-3-{[2-(2-fluoro-4- N NJ{O
23 metilfenoxi)pirimidin-5-iljmetil}- \@ A () 318.2
4-metil-1,3-oxazolidin-2-ona O °N
F
O
i F F |
(4S)-4-metil-3-{[2-(2,4,6- N NN
24 trifluorofenoxi)pirimidin-5- @ Je K/O 340.1
illmetil}-1,3-oxazolidin-2-ona O” "N
F
O
(4S)-3-{[6-(2-fluoro-4- N N M
25 metilfenoxi)piridin-3-iljmetil}-4- \@ /|\|/:|/\ K/O 317.2
metil-1,3-oxazolidin-2-ona O” "N
F
o}
(4S,5S)-1-{[6-(2-fluoro-4- N N«
26 metilfenoxi)piridin-3-iljmetil}-4- OH Q 331.2
hidroxi-5-metilpirrolidin-2-ona P N &Y
OH
F ¢ 0
(4S,5S)-4-hidroxi-5-metil-1-{[6- /\I N N ly
27 (2,4,6-trifluorofenoxi)piridin-3- N I _ Q 353.1
illmetil}pirrolidin-2-ona O™~
OH
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0]
(4S)-4-metil-3-{[6-(2,4,6- F Fox N
28 trifluorofenoxi)piridin-3-iljmetil}- | l\/ 339.2
1,3-oxazolidin-2-ona 0~ >N~
F
N 0
1-{[6-(4-metilfenoxi)piridin-3- - | B N l
29 | imeti)-5- g T ) 351.2
(trifluorometil)pirrolidin-2-ona N F A
FF
0
(4S)-4-metil-3-{[2-(4- I
30 metilfenoxi)pirimidin-5-iljmetil}- N| Sy N T 300.2
1,3-oxazolidin-2-ona o ND A
v 0
(48,5S8)-1-{[6-(2,6-difluoro-4- | N N A
31 metilfenoxi)piridin-3-iljmetil}-4- N 0 I ’/}/\K/ 349.2
hidroxi-5-metilpirrolidin-2-ona N S
OH
0
(4S)-3-{[2-(2,6-difluoro-4- F v s~y A
32 metilfenoxi)pirimidin-5-iljmetil}- P "\_/O 336.2
4-metil-1,3-oxazolidin-2-ona O” "N
:
0
(5S)-5-metil-1-{[6-(2,4,6- F F u e~y A
33 trifluorofenoxi)piridin-3- I R/NH 338.1
illmetil}imidazolidin-2-ona o
F
. . . F
(4R,58)-3,3-difluoro-4-hidroxi- F
5-metil-1-{[6-(2,4,6- W
34 trifluorofenoxi)piridin-3- 0" N~ 389.1
illmetil}pirrolidin-2-ona F
@]
(5S)-1-{[6-(2:4- F NN A
35 difluorofenoxi)piridin-3-ilimetil}- | QNH 320.2
5-metilimidazolidin-2-ona 07
F
F O
(4R,5S)-1-{[6-(2,4- /]
difluorofenoxi)piridin-3-iljmetil}- il N F
36 0 N= F 3711

3,3-difluoro-4-hidroxi-5-
metilpirrolidin-2-ona
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F o]
(4S,5S)-1-{[6-(2,4- N ,if\
37 difluorofenoxi)piridin-3-iljmetil}- o f _ L/ 335.2
4-hidroxi-5-metilpirrolidin-2-ona N &
F 3
OH
F
(4S,5S)-1-({6-[4-(difluorometil)- FA N o
38 2-fluorofenoxi]piridin-3-il}metil)- Q W\N A 367.1
4-hidroxi-5-metilpirrolidin-2-ona T O '\)
f - b
0]
4~(fluorometil)-3-{[6-(2-fluoro-4- N~ A
39 metilfenoxi)piridin-3-iljmetil}- | )\/O 335.1
1,3-oxazolidin-2-ona o] \/
F F
0]
4-(difluorometil)-3-{[6-(2-fluoro- NN A
40 4-metilfenoxi)piridin-3-iljmetil}- | MO 353.1
1,3-oxazolidin-2-ona o) ~
F F
e F
(48,5S)-1-({6-[2-fluoro-4- E 0
(trifluorometil)fenoxi]piridin-3- N [/
41 ilimetil)-4-hidroxi-5- J\I/Y D 385.1
metilpirrolidin-2-ona P 07N o Y
OH
F
(5S)-1-({2-[4-(difluorometil)-2- F O
42 fluorofenoxi]pirimidin-5-il}metil)- DN N N 352.2
5-metilpirrolidin-2-ona Al Q
O7™N
F
Cl (0]
(4S,58)-1-{[6-(4-cloro-2- AN N I
43 fluorofenoxi)piridin-3-iljmetil}-4- J P Q 351.1
hidroxi-5-metilpirrolidin-2-ona B 07N
OH
0]
(5S)-1-{[2-(2-fluoro-4- NN /]
44 metilfenoxi)pirimidin-5-ilmetil}- ! NQ 316.1
5-metilpirrolidin-2-ona O">N“ .
.
F o
(5S)-1-{[2-(24- N~y A
45 difluorofenoxi)pirimidin-5- )\' 320.1
O N~

iljmetil}-5-metilpirrolidin-2-ona
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0]
(5S)-1-{[2-(4-cloro-2- f AN~ L
46 fluorofenoxi)pirimidin-5-iljmetil}- ~ J -4 j/ N 336.1
‘\O ",

5-metilpirrolidin-2-ona

F
F_
(5S)-1-({6-[4-(difluorometi)-2- | F A~ 0
47 fluorofenoxi]piridin-3-il}metil)-5- r; pj/\ J\f’\ 351.1
metilpirrolidin-2-ona N 0 N> ) K/}
P .
F @)
(5S)-1-{[6-(2,4- ) NN
48 difluorofenoxi)piridin-3-iljmetil}- N | j/\ /\ 319.1
5-metilpirrolidin-2-ona O ™N~ L/
F
0]
Cl [l
(4S)-3-{[2-(4-cloro-2- ” NN
49 fluorofenoxi)pirimidin-5-iljmetil}- \[\ | U l\JO 338.1
4-metil-1,3-oxazolidin-2-ona O~ "N~ .
F
F 0
(4S)-3-({6-[4-(difluorometil)-2- E ~o~n A
50 fluorofenoxi]piridin-3-il}metil)-4- | K/O 353.1
metil-1,3-oxazolidin-2-ona 0 >N~ r
F

Ejemplo experimental 1: Ensayo de afluencia de NR2B Ca?*

Para confirmar que los compuestos de la presente divulgacion exhiben una accién antagonista
sobre un receptor NMDA que contiene una subunidad NR2B, se utilizaron células de rifidn embrionario
humano que expresan un receptor NMDA compuesto por cuatro subunidades que incluyen dos conjuntos
de heterodimeros de NR1 y NR2 - especificamente. Se utilizaron células HEK 293 que expresaban la
subunidad 1 del receptor ionotrépico de glutamato humano de tipo NMDA (GRIN1) y la subunidad 2B del
receptor ionotrépico de glutamato humano de tipo NMDA (GRIN2B) para medir un efecto de supresion de
la activacion en este receptor.

Las células HEK 293 que expresan GRIN1 y GRIN2B se adquirieron de ChanTest (linea celular de
replicacion estable que expresa receptores NMDA (NR1/NR2B) humanos (HEK 293), nim. de catalogo
CT6121).

La afluencia intracelular de iones de calcio (Ca?*) causada por la union de glicina y acido glutamico
respectivamente a NR1 y NR2B se utilizé6 como indice de activaciéon del receptor NMDA.

Las células HEK 293 que expresaban GRIN1y GRIN2B se cultivaron en un matraz de cultivo celular
en una incubadora (37°C, en 5% de COg) utilizando un medio DMEM/F-12 (Cosmo Bio, 10-092-CM)
complementado con 10% de FBS (suero bovino fetal, AusGene), 100 unidades/mL de penicilina, 100 ug/mL



10

15

20

25

30

35

66

de estreptomicina, 500 pg/mL de neomicina, 100 pyg/mL de Zeocin (marca registrada de Invitrogen) y 5
Mg/mL de blasticidina.

El dia anterior al ensayo, las células se separaron del matraz por tripsinizacion, se suspendieron
en un medio de siembra (DMEM (Invitrogen, 31053) complementado con 10% de FBS, 100 unidades/mL
de penicilina y 100 pg/mL de estreptomicina) hasta alcanzar 8x10° células/mL, se sembraron a 25 yL por
pocillo en una placa de 384 pocillos (Falcon, 356663) hasta alcanzar 20,000 células/pocillo y se cultivaron
durante la noche en la incubadora. El dia del ensayo, se diluyd la tetraciclina (Wako Pure Chemical, 209-
16561) con el medio de siembra a 2 ug/mL y se agreg6 a 25 yL/pocillo a la placa en la que se sembraron
las células y se cultivé durante 2 horas en la incubadora. Después, se retiré el medio y se lavé con un
amortiguador de ensayo (137 mM NaCl, 4 mM KCI, 1.8 mM CaClz, 10 mM HEPES (pH 7.2), 10 mM de
glucosa, 0.1% BSA) a 50 pL/pocillo. Después se agregé un amortiguador de carga (amortiguador en el que
se agregan 2.5 yM de Fluo-4 AM, 2 mM de amaranto y 1 mM de tartrazina al amortiguador de ensayo) a
25 uL/pocillo y se incubd en la incubadora durante 30 minutos y durante 15 minutos a temperatura
ambiente. Se agregaron soluciones en las que los compuestos del ejemplo se diluyeron con el amortiguador
de ensayo mencionado para que fueran 30 uM (concentracién final 10 uM) en 25 uL/pocillo y se dejaron
reposar durante 15 minutos a temperatura ambiente. Utilizando el FDSS7000EX/UCELL (Hamamatsu
Photonics), se agregé un amortiguador de ensayo que incluia 30 uM de acido glutamico y 30 uM de glicina
en 25 pL/pocillo y se midié una sefial de fluorescencia de una longitud de onda de excitacion de 480 nm y
una longitud de onda de emisién de 540 nm cada 3 segundos durante 5 minutos. La actividad inhibitoria se
calculé como un valor de actividad relativo (tasa de inhibicién) en donde, en relaciéon con un valor integrado
de los valores de fluorescencia de cada pocillo, un valor integrado de los valores de fluorescencia de un
pocillo en el que se agregd un amortiguador de ensayo sin acido glutamico ni glicina se definié6 como una

inhibicion del 100%. Los resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2
Ejemplo % de inhibicion (10 uM) Ejemplo % de inhibicion (10 uM)
1 99 26 97
2 98 27 97
3 99 28 96
4 93 29 93
5 91 30 90
6 97 31 97
7 98 32 92
8 53 33 97
9 96 34 97
10 94 35 96
11 91 36 97
12 93 37 97
13 97 38 95
14 96 39 92
15 90 40 95
16 95 41 95
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18 98 42 97
19 82 43 98
20 97 44 97
21 98 45 96
22 95 46 97
23 94 47 99
24 93 48 98
25 96 49 97

50 98

Como se indica en la tabla 2 anterior, los compuestos de la presente divulgacion suprimieron la
afluencia intracelular de iones de calcio (Ca?*) en un receptor NMDA que contiene una subunidad NR2B.
Es decir, se confirmo que los compuestos de la presente divulgacién ejercen una accién antagonista sobre
un receptor NMDA que contiene una subunidad NR2B.

Ejemplo experimental 2: Prueba de unién de [*H]JMK-801 in vivo

Para confirmar que los compuestos de la presente divulgaciéon ejercen una accidn antagonista
funcional sobre un receptor NMDA que contiene la subunidad NR2B in vivo, se realizé un ensayo de unién
utiizando la forma marcada con tritio del MK-801 ((5R,10S)-5-metil-10,11-dihidro-5H-5,10-
epiminodibenzo[a,d][7]annuleno) ([*H]MK-801), que es un compuesto capaz de unirse al sitio de apertura
del receptor NMDA.

El compuesto del ejemplo (3 mg/kg/2 mL, 0.5% de MC en agua) o el vehiculo (2 mL de 0.5% MC
en agua) se administrd por via oral (p.o.) a ratas Sprague Dawley (peso corporal 180-260 g). Después de
un tiempo determinado (aproximadamente después del tiempo hasta la concentracién maxima en sangre),
se administro por via intravenosa [*°H]MK-801 (20 uCi/kg/mL, Muromachi Kikai). Después de 10 minutos,
las ratas fueron eutanasiadas por decapitacion y sometidas a una craneotomia y se recogié el hipocampo.
El hipocampo recogido se homogeneizé en 30 voliumenes (30 mL por 1 g de tejido) de HEPES 20 mM
enfriado con hielo (pH 7.5, Hampton Research) utilizando un homogeneizador (T10 basic Ultra-Turrax)
durante 10 segundos. Después se filtraron inmediatamente 600 uL del homogeneizado a través de un filtro
de vidrio GF/B Whatman (GE Health Care), que se empapd previamente en polietilenimina al 0.5%
(FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation) y se colocé en el sistema de filtracion Manifold (Millipore) por
succién. Elfiltro se lavo cuatro veces con solucién salina enfriada con hielo (5 mL, Otsuka Pharmaceutical),
se introdujo en un vial de centelleo y después se agregaron 10 mL de centelleador liquido A (FUJIFILM
Wako Pure Chemical Corporation) y se conté la radiactividad residual con un contador de centelleo liquido
(ALOKA LSC-6100).

Por separado, se cont6 de la misma manera la radiactividad residual en 100 yL del homogeneizado
antes de la filtracion. El valor de [la radiactividad residual en el filtro/la radiactividad residual en los 100 yL
del homogeneizado] se calculé como tasa de union de [H]MK-801 al receptor NMDA que expresaba cada
tejido individual del hipocampo. Después, la tasa de unidén de [*H]JMK-801 en el grupo de control con
vehiculo se considerd del 100% vy la tasa de unién de [*HJMK-801 en el grupo al que se le administro por

via subcutanea una cantidad excesiva de maleato de MK-801 (2 mg/kg/2 mL, 0.5% de MC en agua) se
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consider6 del 0%. La diferencia entre el porcentaje de la tasa de union de [*H]MK-801 en el grupo al que
se le administrd por via oral el compuesto de ejemplo y el grupo de control con vehiculo (100%) se analizé
como tasa de inhibicion de la unién de [*H]MK-801 por el compuesto de ejemplo. Los resultados se
muestran en la tabla 3.

Tabla 3

Tasa de inhibicion
Ejemplo nim.
(3 mg/kg, p.o.)

38 22 %
45 13 %
49 19 %

Como se muestra en la tabla 3 antes mencionada, los compuestos de la presente divulgacion
inhibieron la union de [*H]MK-801, que es un compuesto capaz de unirse al sitio de apertura del receptor
NMDA que contiene la subunidad NR2B. Es decir, se confirmé que los compuestos de la presente
divulgacion tienen una accién antagonista funcional sobre un receptor NMDA que contiene la subunidad
NR2B in vivo.

Ejemplo de formulacién 1 (produccion de la capsula)

1) Compuesto del ejemplo 1 30 mg
2) Polvo fino de celulosa 10 mg
3) Lactosa 19 mg
4) Estearato de magnesio 1 mg

Total 60 mg

1), 2), 3) y 4) se mezclan y se llenan en una capsula de gelatina.

Ejemplo de formulacion 2 (produccion de la tableta)

1) Compuesto del ejemplo 1 3049
2) Lactosa 509
3) AImidén de maiz 159
4) Carboximetilcelulosa de calcio 44 g
5) Estearato de magnesio 19

1,000 tabletas Total 140 g
La totalidad de 1), 2) y 3) y 30 g de 4) se amasan con agua, se secan al vacio y se tamizan. Se
mezclan 14 g de 4) y 1 g de 5) en el polvo tamizado y la mezcla se prensa con una tableteadora. De este

modo, se obtienen 1,000 tabletas que contienen 30 mg del compuesto del ejemplo 1 por tabletas.



