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COMPUESTOS HETEROCICLICOS DE ARILO COMO BLOQUEADORES DEL

CANAL AGITADOR DE POTASIO Kvl.3

Esta solicitud reivindica el beneficio y 1la
prioridad de la solicitud de patente provisional de los EE.
UU. num. 63/168.056, presentada el 30 de marzo de 2021,
cuyo contenido se incorpora de esta manera como referencia
en su totalidad.

Esta descripcidén de patente contiene material que
estd sujeto a la proteccién de derechos de autor. EI
propietario de los derechos de autor no tiene ninguna
objecidén a la reproduccién facsimil del documento de la
patente o la descripcién de la patente tal como aparece en
el archivo o registro de patentes de la Oficina de Marcas y
Patentes de Estados Unidos, pero se reservan todos 1los

derechos de autor.

INCORPORACION POR REFERENCIA

Todos los documentos citados en la presente
descripcidn se incorporan en la presente descripcidn como

referencia en su totalidad.
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CAMPO DE LA INVENCION

La invencidén se relaciona generalmente con el campo
de la ciencia farmacéutica. Mas particularmente, la invencidn
se refiere a compuestos vy composiciones Utiles como
bloqueadores de los canales de potasio como productos

farmacéuticos.

ANTECEDENTES

Los canales de potasio (K') Kvl.3 dependientes de
voltaje se expresan en linfocitos (linfocitos T y B), el
sistema nervioso central y otros tejidos, y regulan una gran
cantidad de procesos fisioldgicos, tales como la liberacidn
de neurotransmisores, la frecuencia cardiaca, la secrecidn
de insulina y la excitabilidad neuronal. Los canales Kvl.3
pueden regular el potencial de membrana y, por lo tanto,
influir indirectamente en la sefializacidén de calcio en los
linfocitos T efectores de memoria humanos. Los linfocitos T
efectores de memoria son mediadores de varias afecciones,
que incluyen la esclerosis multiple, la diabetes mellitus
tipo I, la psoriasis, la espondilitis, la periodontitis vy
la artritis reumatoide. Tras la activacién, los linfocitos
T efectores de memoria aumentan la expresién del canal
Kvl.3. Entre los linfocitos B humanos, los linfocitos B

virgenes y de memoria temprana expresan un pequefio numero
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de canales Kv1.3 cuando estén inactivos. Por el contrario,
los linfocitos B de memoria con cambio de clase expresan un
gran nuUmero de canales Kvl1l.3. Ademas, el canal Kvl.3
promueve la homeostasis del calcio requerida para la
activacidén celular mediada por el receptor de linfocitos T,
la transcripcidén de genes y la proliferacidédn (Panyi, G., et
al., 2004, Trends Immunol., 565-569). El Dbloqueo de 1los
canales Kvl.3 en las células T de memoria efectoras suprime
actividades como la sefializacién de calcio, la produccidn
de citocinas (interferén-gamma, interleucina 2) y la
proliferacidédn celular.

La enfermedad autoinmunitaria es una familia de
trastornos que resultan del dafio a los tejidos provocado por
el ataque del propio sistema inmunitario del cuerpo. Tales
enfermedades pueden afectar a un solo 6érgano, como en la
esclerosis maltiple y la diabetes mellitus tipo I, o pueden
afectar a multiples 6érganos, como en el caso de la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso sistémico. El tratamiento
es generalmente paliativo, con férmacos antiinflamatorios e
inmunosupresores, que pueden tener efectos secundarios
graves. La necesidad de terapias més efectivas ha llevado a
la buUsqueda de farmacos que puedan inhibir selectivamente la
funcién de los linfocitos T efectores de memoria, que se sabe
que estédn involucrados en la etiologia de las enfermedades
autoinmunitarias. Se <cree que estos 1inhibidores pueden

mejorar los sintomas de las enfermedades autoinmunitarias
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sin comprometer la respuesta inmunitaria protectora. Las
células T de memoria efectoras (“TEM”’, por sus siglas en
inglés) expresan un alto numero del canal Kvl.3 y dependen
de estos canales para su funcidén. In vivo, los bloqueadores
del canal Kvl.3 paralizan las TEM en los sitios de inflamacidén
y evitan su reactivacidén en los tejidos inflamados. Los
bloqueadores de canales Kvl.3 no afectan la motilidad dentro
de los ganglios linfaticos de los linfocitos T de memoria
centrales y virgenes. La supresién de la funcidédn de estas
células mediante el blogueo selectivo del canal Kvl1l.3 ofrece
el potencial para una terapia efectiva de enfermedades
autoinmunitarias con efectos secundarios minimos.

La esclerosis mualtiple (“MS”, por sus siglas en
inglés) es provocada por un dafio autoinmunitario al sistema
nervioso central (“CNS”, por sus siglas en inglés). Los
sintomas incluyen debilidad muscular vy paralisis, que
afectan gravemente la calidad de vida de los pacientes. La
MS progresa de forma réapida e impredecible y finalmente
conduce a la muerte. El canal Kvl.3 también se expresa
altamente en TEM autorreactivas de pacientes con MS (Wulff
H., et al., 2003, J. Clin. Invest., 1703-1713; Rus H., et
al., 2005, PNAS, 11094-11099). Se han tratado con éxito
modelos animales de MS usando bloqueadores del canal Kvl.3.

Los compuestos que son bloqueadores selectivos
del canal Kvl1l.3 son, por lo tanto, agentes terapéuticos

potenciales como inmunosupresores o moduladores del
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sistema inmunitario. El canal Kvl.3 también se considera
una diana terapéutica para el tratamiento de la obesidad
y para mejorar la sensibilidad periférica a la insulina en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Estos compuestos
también pueden usarse en la prevencidén del rechazo de
injertos y el tratamiento de trastornos inmunoldgicos (por
ejemplo, autoinmunitarios) e inflamatorios.

La fibrosis tubulointersticial es un depdsito
progresivo de tejido conjuntivo en el paréngquima renal, que
conduce al deterioro de la funcidén renal, estd implicada
en la patologia de 1la enfermedad renal crdénica, la
insuficiencia renal crénica, la nefritis, y la inflamaciédn
en los glomérulos, y es una causa comUn de insuficiencia
renal terminal. La sobreexpresidén de los canales Kvl.3 en
los linfocitos puede promover su proliferacidén, lo que
lleva a una inflamacidén crénica y una sobreestimulacidén de
la inmunidad celular, que estédn involucradas en la
patologia subyacente de estas enfermedades renales y son
factores que contribuyen a la progresidén de la fibrosis
tubulointersticial. La inhibicién de las corrientes del
canal Kvl.3 de 1linfocitos suprime la proliferacidn de
linfocitos en el rifiébn y mejora la progresidédn de la fibrosis
renal (Kazama I., et al., 2015, Mediators Inflamm., 1-12).

Los canales Kvl1l.3 también desempefian un papel en
trastornos gastroentoldgicos que incluyen enfermedades

intestinales inflamatorias (“IBD”, por sus siglas en inglés)
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tales como colitis ulcerosa (“UC”, por sus siglas en inglés)
y enfermedad de Crohn. La UC es una IBD crénica caracterizada
por una infiltracidén excesiva de linfocitos T y produccidn
de citocinas. La UC puede afectar la calidad de vida y puede
provocar complicaciones potencialmente mortales. Los altos
niveles de canales Kvl.3 en linfocitos T positivos para CD4
y CD8 en la mucosa inflamada de pacientes con UC se han
asociado con la produccidén de compuestos proinflamatorios
en la UC activa. Se cree que los canales Kvl.3 sirven como
un marcador de la actividad de la enfermedad y el bloqueo
farmacolédgico podria constituir wuna nueva estrategia
inmunosupresiva en la UC. Las pautas posoldgicas presentes
para UC, que incluyen corticosteroides, salicilatos vy
reactivos anti-TNF-o, son insuficientes para muchos
pacientes (Hansen L.K., et al., 2014, J. Crohns Colitis,
1378-1391). La enfermedad de Crohn es un tipo de IBD que
puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal.
Se cree que la enfermedad de Crohn es el resultado de la
inflamacién intestinal debido a un proceso impulsado por los
linfocitos T iniciado por bacterias normalmente seguras. Por
tanto, la inhibicién del canal Kv1l.3 puede usarse en el
tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Ademés de los 1linfocitos T, los canales Kvl.3
también se expresan en la microglia, donde el canal esta
involucrado en la produccidén de citocinas inflamatorias vy

6xido nitrico y en la muerte neuronal mediada por la
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microglia. En humanos, se ha encontrado una fuerte expresidn
del canal Kvl1l.3 en la microglia en la corteza frontal de
pacientes con enfermedad de Alzheimer y en células CD68' en
lesiones cerebrales de MS. Se ha sugerido que 1los
blogueadores del canal Kvl.3 podrian actuar preferentemente
sobre 1las funciones proinflamatorias perjudiciales de 1la
microglia. Los canales Kvl.3 se expresan en la microglia
activada en el cerebro infartado de roedores y humanos. Se
observan mayores densidades de corriente del canal Kvl.3 en
la microglia aislada de forma aguda del hemisferio infartado
que en la microglia aislada del hemisferio contralateral de
un modelo de apoplejia en ratédn (Chen Y.J., et al., 2017,
Ann. Clin. Transl. Neurol., 147-161).

La expresidén de los canales Kvl.3 esta elevada
en la microglia de cerebros de la enfermedad de Alzheimer
humana, 1lo que indica que el canal Kvl.3 es una diana
microglial patoldbgicamente relevante en la enfermedad de
Alzheimer (Rangaraju S., et al., 2015, J. Alzheimers Dis.,
797-808). E1 APRO soluble mejora la actividad del canal
Kvl.3 microglial. Los canales Kvl.3 son necesarios para la
neurotoxicidad y la activacidén proinflamatoria microglial
inducida por ARO. La expresidén/actividad del canal Kvl.3
estd regulada positivamente en animales transgénicos con
enfermedad de Alzheimer y cerebros humanos con enfermedad
de Alzheimer. La orientacidén farmacoldgica de los canales

Kvl.3 microgliales puede afectar la plasticidad sinaptica
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del hipocampo y reducir la deposicidén de amiloide en
ratones APP/PS1. Por lo tanto, el canal Kvl.3 puede ser
una diana terapéutica para la enfermedad de Alzheimer.
Los bloqueadores del canal Kv1l.3 también podrian
ser Gtiles para mejorar la patologia en trastornos
cardiovasculares tales como accidente cerebrovascular
isquémico, donde la microglia activada contribuye
significativamente a la expansidén secundaria del infarto.
La expresién del canal Kvl.3 estd asociada con el
control de la proliferacién en mualtiples tipos de células,
la apoptosis y la supervivencia celular. Estos procesos son
cruciales para la progresién del céncer. En este contexto,
los canales Kvl1.3 ubicados en la membrana mitocondrial
interna pueden interactuar con el regulador de apoptosis Bax
(Serrano-Albarras, A., et al., 2018, Expert Opin. Ther.
Targets, 101-105). Por 1lo tanto, 1los inhibidores de 1los
canales Kvl.3 pueden usarse como agentes anticancerigenos.
Se conoce que varias toxinas ©peptidicas con
miltiples enlaces disulfuro de arafias, escorpiones y anémonas
bloquean los canales Kvl.3. Se han desarrollado algunos
inhibidores peptidicos selectivos y potentes del canal Kvl.3.
Un derivado sintético de la toxina de stichodactyla (“shk”)
con un aminodcido no natural (shk-186) es la toxina peptidica
mads avanzada. Shk ha demostrado eficacia en modelos
preclinicos y actualmente se encuentra en un ensayo clinico

de fase I para el tratamiento de la psoriasis. Shk puede
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suprimir la proliferacidédn de TEM, 1lo que mejora la afeccidn
en modelos animales de esclerosis maltiple.
Desafortunadamente, Shk también se une al subtipo de canal
Kvi estrechamente relacionado gque se encuentra en el CNS vy
el corazbébn. Existe la necesidad de inhibidores selectivos
del <canal Kvl.3 para evitar la cardiotoxicidad vy la
neurotoxicidad potenciales. Ademéds, los péptidos pequefios
como shk-186 se eliminan rapidamente del cuerpo después de
la administracién, lo que resulta en vidas medias de
circulacidén cortas y eventos de administracidén frecuentes.
Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar inhibidores
selectivos del canal Kvl1l.3 de accién prolongada para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas.

Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad de
desarrollar nuevos blogqueadores del canal Kvl.3 como

agentes farmacéuticos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un aspecto, se describen los compuestos Utiles

como blogueadores de canales de potasio que tienen una

|
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sustituyentes se definen en la presente descripcidédn. Los

compuestos de Fébrmula I, I’, II, II’, III o IV descritos

10
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en la presente descripcidn pueden bloguear los canales de
potasio (K*) Kvl.3 y pueden usarse en el tratamiento de
una variedad de enfermedades. Los métodos para sintetizar
estos compuestos también se describen en la presente
descripcidén. Las composiciones farmacéuticas y los métodos
de uso de estas composiciones descritos en la presente
descripcidén son uUtiles para tratar afecciones in vitro e
in vivo. Tales compuestos, composiciones farmacéuticas vy
métodos de tratamiento tienen varias aplicaciones
clinicas, gque incluyen como agentes farmacéuticamente
activos y métodos para tratar el céncer, un trastorno
inmunolégico, un trastorno del CNS, un trastorno
inflamatorio, un trastorno gastroenteroldgico, un
trastorno metabdlico, un trastorno cardiovascular, una
enfermedad renal o una combinacidén de estos.

En un aspecto, se describe un compuesto de
Férmula I, I, IT1, I1’, ITI o IV o una sal

farmacéuticamente aceptable de este,

5 O

11
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cada aparicidén de Z es independientemente ORjy;
cada aparicién de X; es independientemente H,
haldégeno, CN, alquilo, cicloalquilo,
cicloalgquilo halogenado, o alquilo halogenado;
cada aparicién de X, es independientemente H,
halégeno, CN, alquilo, cicloalquilo,
cicloalgquilo halogenado o alquilo halogenado;
cada aparicidén de X3 es independientemente H,
haldégeno, CN, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilo halogenado o alquilo halogenado;

o alternativamente X; y X2 y los &dtomos de carbono
a los que estédn conectados juntos forman un arilo
de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido;

o alternativamente X, y X3 y los &dtomos de carbono
a los que estdn conectados tomados Jjuntos forman
un arilo de 5 o 6 miembros opcionalmente
sustituido;

cada aparicién de Ri es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, heteroarilo, alquilarilo,
alguilheteroarilo, CN, CF3, OCF3, ORa4, SRa,
haldgeno, NRaRp, 0O NRp (C=0)Rs;

cada aparicién de Rz es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,

arilo, heteroarilo, alquilarilo,

13
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alguilheteroarilo, CN, CF3, OCF3, ORa4, SRa,
halédgeno, NRsRp © NRp (C=0)Ra;

o alternativamente R; y Rz tomados junto con el
dtomo de carbono al que estdn conectados forman
un cicloalquilo o heterociclo saturado;

cada aparicién de Rz es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, Theteroarilo, CN, CF3, OCFs3, ORa, SRa,
halédgeno, NRsRp © NRp (C=0)Ra;

cada aparicién de Rs es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
(CRaRp) n20Ra, © (CRaRp) n2NRaRp;

o alternativamente dos grupos Rz tomados junto
con el o los atomos de carbono al que estéan
conectados forman un cicloalquilo o heterociclo
de 3-7 miembros opcionalmente sustituido;

cada aparicién de Rs es independientemente H,

alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, heteroarilo, alquilarilo,
alquilheterocarilo, (C=0)Ra, (C=0) (CRaRb) n20Rs4,

(C=0) (CRaRp) n2NRaRp, o SO2Ra;
cada aparicién de R¢ es 1independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,

heteroarilo, alquilarilo, o alquilheteroarilo;

14
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cada aparicién de R7; es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, alquilarilo o alquilheterocarilo;

o alternativamente R¢ y R; tomados Jjunto con el
adtomo de nitrdégeno al que estdn conectados forman
un heterociclo que comprende el &4tomo de nitrdgeno
y 0-3 heterodtomos adicionales cada uno
seleccionado del grupo que consiste en N, O y S;
en donde el  heterociclo estd opcionalmente
sustituido por 1-4 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que
consiste en alquilo, cicloalquilo, <cicloalquilo
halogenado, alquilo halogenado, haldégeno, CN, ORs,
= (CH2) 0-20Rs, N (Rs) 2, (C=0) Rs, (C=0)N(Rs) 2,
NRs (C=0)Rsg, y oxo donde la valencia lo permita;

cada aparicién de Rg es independientemente H,

alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, heteroarilo, alquilarilo,
algquilheterocarilo, (C=0)Ra, (C=0) (CRaRb) n20Rs4,

(C=0) (CRaRp) n2NRaRp O SO2Ra;

cada aparicién de Rig es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, alquilarilo o alquilheteroarilo;

A; es arilo o heteroarilo;

Ay, es arilo o heteroarilo;

15
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cada aparicién de Riz es independientemente H,
alquilo, CN, CF3, OCF3, ORa, SRa, haldbgeno, NRaRp,
(CRaRb) n20Ra, (C=0) NRaRp, (CRaRb) n2NRaRyp, o
(CRaRp) n2NRp (C=0) Ra;

cada aparicién de Riz es independientemente H,
alquilo, CN, CF3, OCF3, ORa, SRa, haldbgeno, NRaRp,
(CRaRb) n20Ra, (C=0) NRaRp, (CRaRp) n2NRaRp o
(CRaRp) n2NRp (C=0) Ra;

cada aparicién de Ry y Rp son independientemente
H, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterociclo
saturado que comprende 1-3 heterodtomos cada uno
seleccionado del grupo que consiste en N, O y S,
arilo o heterocarilo; o alternativamente Ra v Rp
junto con el &4tomo de carbono o nitrdégeno al que
estan conectados forman un cicloalquilo o
heterociclo que comprende el &tomo de nitrdgeno
% 0-3 heterodtomos adicionales cada uno
seleccionado del grupo gque consiste en N, O y S;
el alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo vy
hetercarilo en Xi, X2, X3, A1, Az, Ri, Rz, Rz, Ry,
Rs, Re, R7, Ro, Rio, Riz, Riz, Ra, 0 Rp, cuando
corresponda, estdn opcionalmente sustituidos por
1-4 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo gque consiste en
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilo halogenado,

alquilo halogenado, haldgeno, CN, ORs, - (CH2)o-

16
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20Rg, N (Rg)2, (C=0)Rg, (C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rsg, vy

oxo donde la valencia lo permita;

cada aparicidédn de Rs es independientemente H,

alquilo o heterociclo opcionalmente sustituido;

o alternativamente los dos grupos Rg junto con el

dtomo de nitrdégeno al que estéan conectados forman

un heterociclo opcionalmente sustituido que

comprende el atomo de nitrdgeno y 0-3

heterodtomos adicionales cada uno seleccionado

del grupo que consiste en N, O y S;

cada aparicidédn de m es independientemente 1, 2,

o 3;

cada aparicién de ni1 es independientemente un

nimero entero de 0-3 en donde 1la wvalencia lo

permita;

cada aparicién de n2 es independientemente un

nimero entero de 0-3; vy

ns es un numero entero de 0-3;

ns es un numero entero de 0-3.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidén, cada aparicidédn de Rg es
independientemente H, alquilo, cicloalquilo, heterociclo
saturado, (CRaRp)n2NRaRy O (CRaRb)n20Rs; y cada aparicidén de
Rs es independientemente H, alquilo, <cicloalquilo, o

heterociclo saturado.

17
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En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, cada aparicién de m es
independientemente 2 o 3.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, una o mas apariciones de m son 1.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidén, el compuesto tiene la

estructura de Férmula Ia, Ia’, IIa, IIa’, IIIa o IVa:

X5
X, X, R
R4 R
Rs / Ry °
N<
z N Ry
R5 O
la ;
X2
X1 X3 R4
// R1
R
V4 N
N
R5/ / .{R
Ro 10
la' ;
X5
X4 X3
R4
Rs3
Z N o
Rs
N-Re
TRy |
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En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcién, el compuesto tiene la

estructura de Férmula Ib, Ib’, IIb, IIb’, IIIb o IVb:

19
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X4 X3
R4
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Z N R {
/ 4 N
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En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidn, una o més apariciones de Ry

son H, alquilo, cicloalquilo u ORa.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidn, una o mas apariciones de Ry

son H o alquilo.
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En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidén, una o més apariciones de Ry
son H o CHs.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidén, una o més apariciones de Ry
son heterociclo saturado, (CRaRp)n20Ra © (CRaRb) n2NRaRp.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, una o mads apariciones de ni; son 1.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, una o mas apariciones de ni son 0.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcién, cada aparicién de Rs es
independientemente H, algquilo, cicloalquilo o heterociclo
saturado.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcién, cada aparicién de Rs es
independientemente cicloalquilo o heterociclo saturado.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcién, cada aparicién de Rs es
independientemente H o alquilo.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripciédn, cada aparicién de Rs es
independientemente H o CHs.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, cada aparicidédn de Ri1 y Rz es

independientemente cicloalquilo, heterociclo saturado,
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arilo, hetercarilo, alquilarilo, alqgquilheterocarilo, CN,
CF3, OCF3, ORa, SRas, haldgeno, NRzRp 0 NRp(C=0)Ra.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, cada apariciédn de Ri y R es
independientemente H, algquilo opcionalmente sustituido con
ORg, haldégeno, cicloalquilo o alquilo fluorado.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, cada aparicidédn de Ri y R es

independientemente H, CHs, CH2CHs, CH>OH, CH2CH2OH, CH20CHz3;,

En una cualquiera de las modalidades descritas

CH2CH20CH3 o

en la presente descripcidén, R1 yv R son H y H, H y Me, Me

y Me, Hy Et, Me y Et, o Et yv Et, H y CH;OH, H y CH,CH,0H,

En una cualquiera de las modalidades descritas

H y CH,OCHs, H y CH,CH,OCHs; o H y

en la presente descripcidén, cada aparicidén de la entidad
estructural - (CRiR2)n— se selecciona independientemente
del grupo que consiste en -CH,-, -CH(CH3)-, -C(CHz3)2—, -
CH (CH2CH3) —, —CH (CH20H) —, —CH (CH20CH3) —, —-CH,—CHz2—, -
v
CH (CH3) -CHz—, —-CH>—C (CH3) 22—, Iiel 5 y E/\i .
En una cualquiera de las modalidades descritas en

la presente descripcidn, cada apariciédn de Re¢ y R; es

independientemente H, alguilo, cicloalquilo o heterociclo;
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en donde el alquilo, cicloalquilo, heterociclo estéa
opcionalmente sustituido por 1-2 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en
halébgeno, CN, OH, OMe, - (CH2)i1-20Me y - (CHz)1-20H.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, cada aparicién de Re y R; es
independientemente H o alquilo; en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido por 1-2 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en
halédgeno, CN, y OH.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, cada aparicién de Re y R; es
independientemente H, -CH3, —-CH20H, -CH,CH>OH o -CH>CH>CH,OH.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, Rs y R; tomados junto con el &tomo
de nitrdégeno al que estédn conectados forman un heterociclo
que comprende el 4tomo de nitrédgeno y 0-3 heterodtomos
adicionales cada uno seleccionado del grupo gque consiste en
N, O y S; en donde el heterociclo estd opcionalmente
sustituido por 1-4 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo gue consiste en alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilo halogenado, alquilo halogenado,
halébgeno, CN, ORs, - (CH2)0-20Rs, N(Rs)2, (C=0)N(Rs)2, (C=0)Rs,
NRg (C=0)Rs, y oxo donde la valencia lo permita.

En una cualquiera de las modalidades descritas en

la presente descripcidén, Rs y R; tomados junto con el &tomo
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de nitrbégeno al que estan conectados forman un heterociclo
de 4, 5 o 6 miembros; en donde el heterociclo estéa
opcionalmente sustituido por 1-2 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alquilo, alquilo halogenado, haldgeno, CN, OH, y - (CH2)1-20H.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, el heterociclo de 4, 5 o 6 miembros
es azetidina, pirrolidina, piperidina o piperazina.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, el heterociclo de 4, 5 o 6 miembros
estd sustituido por 1-2 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en OH y - (CHz)1-20H.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, Rs y R; tomados junto con el &tomo
de nitrbégeno al que estdn conectados forman azetidina.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, Re¢ y R7 tomados junto con el &tomo
de nitrdégeno al que estdn conectados forman pirrolidina.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, cada aparicién de Re y R; es
independientemente alquilarilo o alquilheteroarilo.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidédn, cada aparicidén de la entidad

R

6
I
e
)

estructural tiene independientemente la
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0 u 9 .
En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcién, cada aparicién de Ro es
independientemente cicloalquilo, heterociclo saturado,

arilo, heteroarilo, algquilarilo o algquilheterocarilo.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripciédn, cada aparicién de Ro es
independientemente (C=0)Ra, (C=0) (CRaRp) n20R3,

(C=O) (CRaRb)nZNRaRb, (Czo)NRaRb (@) SOZRa.
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En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcién, cada aparicién de Ro es
independientemente H o alquilo.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcién, cada aparicién de Ro es
independientemente H o CHs.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, cada apariciébn de Rio es
independientemente H, algquilo, cicloalquilo o heterociclo;
en donde el alquilo, cicloalquilo, heterociclo esté
opcionalmente sustituido por 1-2 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en
halébgeno, CN, OH, OMe, - (CH2)1-20Me y - (CHz)1-20H.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidn, una o mas apariciones de Rio
son alquilo; en donde el alquilo estd opcionalmente
sustituido por 1-2 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en haldgeno, CN,
y OH.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, cada aparicién de Rio es
independientemente H, -CHsz, —-CH20H, o —-CH2CH2OH.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidn, A1 es un arilo o heteroarilo

de 5 o 6 miembros.

26



10

15

En una cualquiera de las modalidades descritas

en la presente descripcidén, A; se selecciona del grupo que

|
— N 7 )%\/ P
consiste en N, 4 , ’ N" ’

N N N N\j N,N\j WMoy W Ns
(PN G TV (P Y 5 TS G (P B
4 4 14 4 4 4 4 N 4
P P N.
G G
AN AN N

En una cualquiera de las modalidades descritas en

la presente descripcidén, A1 se selecciona del grupo que

p \ }LJ\/\ }{E\ | N
e Mo L
BN N
N/N ﬁN "‘|/N\> "‘|/N\> N|/\\N N|/\\N }i >
H 14 }LN\N 14 14 S 14 X‘\S 14 2\0 14 N 14

consiste en

Y (/N‘N

N 0
I/ﬂ> N N/§> N ~W N / N
o }JI % }2'\ I N }JI Y
14 O 4 o 4 % 4 14 VL{D y S M
En una cualquiera de las modalidades descritas

\
N | N
N N
en la presente descripcidn, A1 es H o H
En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, cada aparicién de Riz es
independientemente H, haldgeno, alquilo fluorado o alquilo.

En una cualquiera de las modalidades descritas en

la presente descripcidn, una o mas apariciones de Riz son H.
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En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidn, Az es un arilo o heteroarilo
de 5 o 6 miembros.

En una cualquiera de las modalidades descritas

en la presente descripcidén, Az se selecciona del grupo que

DN P

. = ~-N % )%I\ z | =
consiste en N, , , N, ,

_N _N _N

PN N N .
N~ >N N N N N° N° >N N
| |/\ | [ ) ) l l ]
)%\/ N = N N Z ~
14 14 14 r r 14 N

’

0 LG,
)%\N/), )%VN, N y % )

En una cualquiera de las modalidades descritas en

la presente descripcidén, Az se selecciona del grupo que

p \ }J\/\ xf\ | N
& L

consiste en O
N N
LN =N NN DR }ﬁ >
H 4 %‘N\N 4 k‘\o 14 k‘\s 14 k‘\s 4 2\0 4 H 14

NN 0 N AN
L S W R I B
2oy }£\> PR I N }L£\>
14 4 4 4 ’ 14 VI’LL y M
En una cualquiera de las modalidades descritas

\

Ly T
N N
H o H

en la presente descripcidn, Az es
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En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, cada aparicién de Riz es
independientemente H, haldgeno, alquilo fluorado o alquilo.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, una o mas apariciones de Risz son H.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripciédn, cada aparicioén de Z es
independientemente OH u O(alquilo Ci-Cyg).

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, cada aparicién de Z es
independientemente OMe, OEt u OH.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, una o mas apariciones de Z son OH.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripciédn, cada aparicién de X1 es
independientemente H, haldgeno, alquilo fluorado o alquilo.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripciédn, cada aparicién de X1 es
independientemente H, F, Cl, Br, Me, CF2H, CF2:Cl o CFs.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, una o mads apariciones de X; son H.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcién, cada aparicién de X> es

independientemente H, haldgeno, alquilo fluorado o alquilo.
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En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcién, cada aparicién de Xo es
independientemente H, F, Cl, Br, Me, CFyH, CF:Cl o CFs.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, una o més apariciones de X, son Cl.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripciédn, cada aparicién de X3 es
independientemente H, haldgeno, alquilo fluorado o alquilo.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcién, cada aparicién de X3 es
independientemente H, F, Cl, Br, Me, CFyH, CF:Cl o CFs.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, una o més apariciones de X3 son Cl.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidén, cada aparicidédn de Rz es
independientemente H, algquilo, CF3, ORas, SRa, haldgeno,
NRaRp © NRp (C=0)Ra.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcién, cada aparicién de R3 es
independientemente H, haldgeno, alquilo fluorado o alquilo.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, una o mads apariciones de Rsz son H.

En una cualquiera de las modalidades descritas en

la presente descripcidén, cada aparicidédn de la entidad
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En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidédn, al menos una aparicidén de la entidad

Xy Cl
X4 X3 Cl

R; &

estructural z tiene la estructura de OH

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidén, el compuesto tiene una
estructura de Férmula Ic, Ic’, Id, Id’, IIc, IIc’, IId,

I1d’, IIIc, IIId, IVc o IVd:

(Ri1)na | (R11)n
R4 n1

(Ra)n1 R
X R R '6 /CRRz )OL

4 l
Rs Re
lc Ic'
X
(R11)n3 ! (Ri1)n
/(R4)n1 R / (Radn1 0
(CR{Ry) N\ (CR1R2)m )J\
z /Nj R1o
Rs 0 l
R
Id . Id'
= (R11)n3

0]
z R5/N% T Ry’ CR1R2 N)J\
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/NJ"(CR1R2)m(R12)n4
Rsg

llle

z

R7

(R

(Ry1ns

/(R4)n1
O

R¢’ (CR R2)m\N

|
Rg

Rio

d'

11)n3

/(R4)n1

(CR1R2)m\ ‘/(R12)n4
Rs

ld

(R11)n3 | (R11)n3 A
/(R4)n1 /(R4)n1
4 R5/ Z R5/N
(CR1R2)m(R13)n5 (CR1R2)m(R13)n5
Ve ; Ivd
5 en donde cada aparicién de Ri1 es independientemente H,
haldégeno, o) alquilo; % cada aparicién de ns es
independientemente un numero entero de 0-3.
En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcién, cada aparicién de ns es
10 independientemente 0, 1 o 2.
En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, cada aparicién de Ri1 es

independientemente H o alquilo.
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En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidén, al menos una aparicidén de Rii
es haldgeno.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, al menos una aparicién de Z es ORa.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidn, al menos una aparicidn de Z es
OH, OMe u OEt.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, al menos una aparicidén de Z es OH.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidén, al menos una aparicidén de Rs ©
Rp es independientemente H, cicloalquilo, heterociclo
saturado, arilo o heteroarilo.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, al menos una aparicidén de Ra o Ry es

independientemente H, Me, Et, Pr o un heterociclo

NH ﬁ] 0

>P pr

seleccionado del grupo que consiste en , e , ,

O p \}J\A XC
2 ey ;
HI

B\

L Ly }Q Lo L z@,

’ ’

NH 0 ﬁo ﬁNH ﬁN/
E{Q , ;JQ,zNJ, NS L donae e
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heterociclo esta opcionalmente sustituido por alquilo, OH,
ox0, O (C=0)Ci-zalguilo donde la valencia lo permita.
En una cualquiera de las modalidades descritas

en la presente descripcidén, al menos una aparicidén de Rsy ©

;PNH
Rp es H, Me o .

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, Rs y Rp junto con el 4&tomo de
nitrébgeno al que estédn conectados forman un heterociclo
opcionalmente sustituido que comprende el &tomo de
nitrégeno 'y 0-3 heterodtomos adicionales cada uno
seleccionado del grupo que consiste en N, O y S.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripciédn, cada aparicién de Rs es
independientemente H, alguilo o heterociclo opcionalmente
sustituido por alquilo, haldgeno u OH.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripciédn, cada aparicién de Rs es
independientemente H o alquilo.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripciédn, cada aparicién de Rs es
independientemente H o Me.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidn, el compuesto se selecciona del
grupo que consiste en los compuestos 31-79 como se muestra

en la Tabla 7.
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En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, el compuesto se selecciona del grupo
que consiste en los compuestos 1-15 como se muestra en la
Tabla 1, los compuestos 16-20 como se muestra en la Tabla 2,
los compuestos la-15a como se muestra en la Tabla 3, los
compuestos 16a-30a como se muestra en la Tabla 4, los
compuestos 1b-15b como se muestra en la Tabla 5 y los
compuestos 16b-30b como se muestra en la Tabla 6.

En otro aspecto, se describe una composicidn
farmacéutica que incluye al menos un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las modalidades descritas en la
presente descripcidn, o) una sal farmacéuticamente
aceptable de este y un portador e} diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Aun en otro aspecto, se describe un método para
tratar una afeccidén en una especie de mamifero que 1lo
necesita, que incluye la administracién a la especie de
mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de al
menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
modalidades descritas en la presente descripcidédn o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicidn
farmacéutica de este, donde la afeccidédn se selecciona del
grupo gue consiste en céncer, un trastorno inmunoldgico,
un trastorno del sistema nervioso central, un trastorno

inflamatorio, un trastorno gastroenteroldgico, un
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trastorno metabdlico, un trastorno cardiovascular y una
enfermedad renal.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, el trastorno inmunoldgico es el
rechazo de trasplantes o una enfermedad autoinmunitaria.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidn, la enfermedad autoinmunitaria
es artritis reumatoide, esclerosis multiple, lupus
eritematoso sistémico o diabetes mellitus tipo I.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidén, el trastorno del sistema
nervioso central (CNS) es la enfermedad de Alzheimer.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, el trastorno inflamatorio es una
afeccidén inflamatoria de la piel, artritis, psoriasis,
espondilitis, periodontitis o una neuropatia inflamatoria.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, el trastorno gastroenteroldgico
es una enfermedad intestinal inflamatoria.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, el trastorno metabdlico es
obesidad o diabetes mellitus tipo ITI.

En una cualquiera de las modalidades descritas
en la presente descripcidn, el trastorno cardiovascular es

un accidente cerebrovascular isquémico.
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En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidn, la enfermedad renal es una
enfermedad renal crénica, nefritis o insuficiencia renal
crbénica.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, la afeccidén se selecciona del
grupo que consiste en cancer, rechazo de trasplantes,
artritis reumatoide, esclerosis multiple, lupus eritematoso
sistémico, diabetes mellitus tipo I, enfermedad de
Alzheimer, afeccién inflamatoria de la piel, neuropatia
inflamatoria, psoriasis, espondilitis, periodontitis,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, obesidad, diabetes
mellitus tipo II, accidente cerebrovascular isquémico,
enfermedad renal crénica, nefritis, insuficiencia renal
crbébnica y una combinacidén de estas.

En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, la especie de mamifero es humana.

Aun en otro aspecto, se describe un método para
bloquear el canal de potasio Kvl.3 en una especie de
mamifero que lo necesita, que incluye administrar a la
especie de mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las modalidades descritas en la presente descripcidn, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este o una

composicidén farmacéutica de este.
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En una cualquiera de las modalidades descritas en
la presente descripcidén, la especie de mamifero es humana.

Una cualquiera de las modalidades descritas en la
presente descripcién puede combinarse adecuadamente con
cualquier otra modalidad descrita en la presente descripcién.
Se contempla expresamente la combinacidén de una cualquiera
de las modalidades descritas en la presente descripcidn con
cualquier otra modalidad descrita en la presente descripcidn.
Especificamente, la seleccidén de una o més modalidades para
un grupo sustituyente puede combinarse adecuadamente con la
seleccién de wuna o mas modalidades particulares para
cualquier otro grupo sustituyente. Dicha combinacidén puede
realizarse en cualquiera o mas modalidades de la aplicaciédén
descrita en la presente descripcidn o en cualquier fdérmula

descrita en la presente descripcidn.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

Las siguientes son definiciones de términos
usados en la presente memoria descriptiva. La definicién
inicial proporcionada para un grupo o término en la presente
descripcidn se aplica a ese grupo o término a lo largo de
la presente memoria descriptiva individualmente o como
parte de otro grupo, a menos que se indique de cualquier
otra manera. A menos que se defina de cualquier otra manera,
todos los términos técnicos y cientificos wusados en la
presente descripcidédn tienen el mismo significado que
entiende cominmente un experto en la técnica.

Los términos “alquilo” y “alg” se refieren a un
radical alcano (hidrocarburo) de cadena lineal o ramificada
que contiene de 1 a 12 a&tomos de carbono, preferentemente de
1 a 6 4&tomos de carbono. Ejemplos de grupos “alquilo” incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo,
isobutilpentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-
dimetilpentilo, octilo, 2,2,4-trimetilpentilo, nonilo,
decilo, undecilo, dodecilo y lo similar. El1 término “alquilo
(C1-C4)” se refiere a un radical alcano (hidrocarburo) de
cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 4 &tomos de
carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-

butilo, t-butilo e isobutilo. “Alquilo sustituido” se refiere
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a un grupo alquilo sustituido con uno o mas sustituyentes,
preferentemente de 1 a 4 sustituyentes, en cualquier punto
de unidén disponible. Los sustituyentes ilustrativos incluyen,
pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes grupos:
hidrégeno, haldgeno (p. ej., un solo sustituyente haldgeno o
miltiples sustituyentes halo que forman, en el UGltimo caso,
grupos tales como CFz o un grupo alquilo que lleva CCly),
ciano, nitro, oxo (es decir, =0), CF3, OCF3, cicloalquilo,
alquenilo, <ciclocalquenilo, algquinilo, heterociclo, arilo,
ORa, SRa, S(=0)Re, S (=0)2Re, P(=0)2Re, S (=0)20Re, P (=0):20Re,
NRpRc, NRpS (=0) 2Re, NRpP (=0) 2Re, S (=0) 2NRpRc¢, P (=0) 2NRpR¢,
C (=0) ORg, C (=0)Ra, C (=0) NRpRe¢, OC (=0) R4, OC (=0) NRpR¢,
NRpC (=0) ORe,  NR4C (=0) NRpRe,  NRgS (=0) 2NRpRe,  NRgP (=0) 2NRpRc,
NRpC (=0)Ra o0 NRpP (=0)2Re, en donde cada aparicidén de Ry es
independientemente hidrdbégeno, alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalquenilo, algquinilo, heterociclo o arilo;
cada aparicién de Rp, Rc vy Rq es independientemente hidrdgeno,
alguilo, cicloalgquilo, heterociclo, arilo o dicho Ry y Rc
junto con el N al que estédn unidos opcionalmente forman un
heterociclo, y cada aparicidén de Re es independientemente
alqguilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
heterociclo o arilo. En algunas modalidades, los grupos tales
como alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquenilo, heterociclo y arilo pueden a su vez estar

opcionalmente sustituidos.
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El término “alquenilo” se refiere a un radical
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 2
a 12 atomos de carbono y al menos un enlace doble carbono-
carbono. Dichos grupos ilustrativos incluyen etenilo o alilo.
El término “alquenilo C2C¢” se refiere a wun radical
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 2
a 6 atomos de carbono y al menos un enlace doble carbono-
carbono, tal como etilenilo, propenilo, 2-propenilo, (E)-
but-2-enilo, (Z)-but-2-enilo,

2-metil (F) -but-2-enilo, 2-metil (Z) -but-2-enilo,
2,3-dimeti-but-2-enilo, (Z)-pent-2-enilo, (E)-pent-1l-enilo,
(Z) -hex-1-enilo, (E)-pent-2-enilo, (Z)-hex-2-enilo, (E)-hex-
2-enilo, (Z)-hex-l-enilo, (FE)-hex-1l-enilo, (Z)-hex-3-enilo,
(E) ~hex-3-enilo y (E)-hex-1,3-dienilo. “Alquenilo sustituido”
se refiere a un grupo alquenilo sustituido con uno o mas
sustituyentes, preferentemente de 1 a 4 sustituyentes, en
cualquier punto de unidén disponible. Los sustituyentes
ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de
los siguientes grupos: hidrdégeno, haldgeno, alquilo, algquilo
halogenado (p. ej., un grupo alquilo que 1lleva un solo
sustituyente haldégeno o multiples sustituyentes haldgeno
tales como CFs o CClsy, ciano, nitro, oxo (es decir, =0), CFjs,
OCFs3, cicloalquilo, alguenilo, cicloalquenilo, alqguinilo,
heterociclo, arilo, ORa, SRa, S(=0)Re, S (=0)2Re, P (=0)2Re,
S (=0) 20Re, P (=0) 20Re, NRpRc, NRpS (=0) 2Re, NRpP (=0) 2Re,

S (=0) 2NRpRe, P (=0) 2NRpRe¢, C (=0) ORg, C (=0) Ra, C (=0) NRoRe,
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OC (=0) Ra, OC (=0) NRpRc¢, NRpC (=0) ORe, NR4C (=0) NRpRe,
NR4S (=0) 2NRpRe, NR4P (=0) 2NRpRe, NRpC (=0)R. o NRpP(=0):Re, en
donde cada aparicidédn de Ry es independientemente hidrdégeno,
alguilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
heterociclo o arilo; cada aparicién de R, Rc y Raq es
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo o dicho Ry y Rc junto con el N al gque estéan
unidos opcionalmente forman un heterociclo; y cada aparicidn
de Re es independientemente alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo o arilo. Los propios
sustituyentes ilustrativos pueden a su vez estar
opcionalmente sustituidos.

El término “alquinilo” se refiere a un radical
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 2
a 12 4tomos de carbono y al menos un enlace triple carbono-
carbono. Los grupos ilustrativos incluyen etinilo. El1 término
“alquinilo C;-Cs’ se refiere a un radical hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a 6 &atomos de
carbono y al menos un enlace triple carbono-carbono, tales
como etinilo, prop-l-inilo, prop-2-inilo, but-1-inilo, but-
2-inilo, pent-1-inilo, pent-2-inilo, hex-1-inilo, hex-2-
inilo o hex-3-inilo. “Alquinilo sustituido” se refiere a un
grupo alquinilo sustituido con uno o m&s sustituyentes,
preferentemente de 1 a 4 sustituyentes, en cualquier punto
de unidén disponible. Los sustituyentes ilustrativos incluyen,

pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes grupos:
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hidrdégeno, haldgeno (p. ej., un solo sustituyente haldgeno o
miltiples sustituyentes halo que forman, en el Gltimo caso,
grupos tales como CFz o un grupo alquilo que lleva CCly,
ciano, nitro, oxo (es decir, =0), CF3, OCF3, cicloalquilo,
alquenilo, <ciclocalquenilo, algquinilo, heterociclo, arilo,
ORa, SRa, S(=0)Re, S(=0)2Re, P(=0)2Re, S(=0)20Re, P (=0):20Re,
NRpRc, NRpS (=0) 2Re, NRpP (=0) 2Re, S (=0) 2NRpRc¢, P (=0) 2NRpRc¢,
C (=0) ORg, C (=0) R4, C (=0) NRpRc, OC (=0) Ra, OC (=0) NRpR¢,
NRpC (=0) ORe,  NR4C (=0) NRpRe,  NRgS (=0) 2NRpRe,  NRgP (=0) 2NRpRc,
NRpC (=O)Ra © NRpP (=0)2Re, en donde cada aparicidén de Ra es
independientemente hidrdbégeno, alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalquenilo, algquinilo, heterociclo o arilo;
cada aparicién de Rp, Rc vy Rq es independientemente hidrdgeno,
alquilo, cicloalgquilo, heterociclo, arilo o dicho Ry y Rc
junto con el N al que estan unidos opcionalmente forman un
heterociclo; y cada aparicién de Re es independientemente
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
heterociclo o arilo. Los propios sustituyentes ilustrativos
pueden a su vez estar opcionalmente sustituidos.

El término “cicloalquilo” se refiere a un Jgrupo
hidrocarburo ciclico completamente saturado que contiene de
1 a 4 anillos y de 3 a 8 carbonos por anillo. “Cicloalquilo
C3-C7” se refiere a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo. “Cicloalquilo sustituido” se
refiere a un grupo cicloalquilo sustituido con uno o més

sustituyentes, preferentemente de 1 a 4 sustituyentes, en
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cualquier punto de unidén disponible. Los sustituyentes
ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de
los siguientes grupos: hidrdégeno, haldgeno (p. ej., un solo
sustituyente haldgeno o multiples sustituyentes halo que
forman, en el Gltimo caso, grupos tales como CF3 o un grupo
alquilo que lleva CClzy, ciano, nitro, oxo (es decir, =0),
CF3, OCF3, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
alguinilo, heterociclo, arilo, ORa, SRa, S (=0)Re, S (=0)2Re,
P (=0)2Re, S (=0)20Re, P (=0)20Re, NRpRe, NRpS (=0)2Re, NRpP (=0)2Re,
S (=0) 2NRpRc, P (=0) 2NRpR¢, C (=0) ORg4, C (=0)Ra, C (=0) NRpR¢,
OC (=0) R4, OC (=0) NRpRc, NRpC (=0) ORe, NR4C (=0) NRpRe,
NR4S (=0) 2NRpRe, NR4P (=0) 2NRpRe, NRpC (=0)R. o NRpP(=0):Re, en
donde cada aparicién de R, es independientemente hidrdégeno,
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
heterociclo o arilo; cada aparicién de Ry, Rc y Rg es
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo o dicho Ry yv Rc junto con el N al que estan
unidos opcionalmente forman un heterociclo; y cada aparicidn
de Re es independientemente alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo o arilo. Los propios
sustituyentes ilustrativos pueden a su vez estar
opcionalmente sustituidos. Los sustituyentes ilustrativos
también incluyen sustituyentes ciclicos unidos a espiro o
fusionados, especialmente <cicloalquilo wunido a espiro,
cicloalquenilo unido a espiro, heterociclo unido a espiro

(que excluye heteroarilo), cicloalquilo fusionado,
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cicloalquenilo fusionado, heterociclo fusionado o arilo
fusionado, donde los sustituyentes cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclo y arilo anteriormente
mencionados pueden a su vez estar opcionalmente sustituidos.

El término “cicloalquenilo” se refiere a un grupo
hidrocarburo ciclico parcialmente insaturado que contiene
de 1 a 4 anillos y de 3 a 8 carbonos por anillo. Tales grupos
ilustrativos incluyen ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, etc. “Cicloalquenilo sustituido” se refiere
a un grupo cicloalquenilo sustituido con uno més
sustituyentes, preferentemente de 1 a 4 sustituyentes, en
cualquier punto de unidén disponible. Los sustituyentes
ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de
los siguientes grupos: hidrdégeno, haldgeno (p. ej., un solo
sustituyente haldgeno o multiples sustituyentes halo que
forman, en el Ultimo caso, grupos tales como CF3 o0 un grupo
alquilo que lleva CClz), ciano nitro, oxo (es decir, =0),
CFs, OCFs3, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
algquinilo, heterociclo, arilo, ORa, SRa, S(=0)Re, S (=0)2Re,
P(=0)2Re, S(=0)20Re, P (=0)20Re, NRpRc, NRpS (=0)2Re, NRpP (=0) 2Re,
S (=0) 2NRgpRc¢, P (=0) 2NRpR¢, C (=0) ORg, C (=0) R4, C (=0) NRpRc,
OC (=0) Ra, OC (=0) NRpRc, NRpC (=0) ORe, NR4C (=0) NRpRe,
NRgS (=0) oNRpRe, NRgP (=0) 2NRpRe, NRpC (=0)Ra o NRpP (=0)2Re, en
donde cada aparicidén de Ra es independientemente hidrdbgeno,
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,

alquinilo, heterociclo o arilo; cada aparicidén de Rp, Rc ¥y
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Rg4 es independientemente hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo o dicho Ry y Rec junto con el N al que
estdn unidos opcionalmente forman un heterociclo; y cada
aparicién de Re es independientemente alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo o arilo.
Los propios sustituyentes ilustrativos pueden a su vez estar
opcionalmente sustituidos. Los sustituyentes ilustrativos
también incluyen sustituyentes ciclicos unidos a espiro o
fusionados, especialmente cicloalgquilo wunido a espiro,
cicloalquenilo unido a espiro, heterociclo unido a espiro
(que excluye heterocarilo), cicloalqguilo fusionado,
cicloalquenilo fusionado, heterociclo fusionado o arilo
fusionado, donde los sustituyentes cicloalquilo,
cicloalguenilo, heterociclo % arilo anteriormente
mencionados pueden a su vez estar opcionalmente sustituidos.

El término “arilo” se refiere a grupos
hidrocarburos aromaticos ciclicos que tienen de 1 a 5 anillos
aromaticos, especialmente grupos monociclicos o biciclicos
tales como fenilo, bifenilo o naftilo. Si contiene dos o méas
anillos aromdticos (biciclicos, etc.), los anillos aromdticos
del grupo arilo pueden estar unidos en un uUnico punto (p.
ej., bifenilo) o fusionados (p. ej., naftilo, fenantrenilo y
lo similar). El término “anillo aromdtico fusionado” se
refiere a una estructura molecular que tiene dos o més anillos
aromaticos en donde dos anillos aromaticos adyacentes tienen

dos atomos de carbono en comin. “Arilo sustituido” se refiere
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a un grupo arilo sustituido con uno o mas sustituyentes,
preferentemente de 1 a 3 sustituyentes, en cualquier punto
de unidén disponible. Los sustituyentes ilustrativos incluyen,
pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes grupos:
hidrégeno, haldgeno (p. ej., un solo sustituyente haldgeno o
miultiples sustituyentes halo que forman, en el UGltimo caso,
grupos tales como CF3 o un grupo alquilo que lleva CCls),
ciano nitro, oxo (es decir, =0), CF3, OCF3, cicloalquilo,
alquenilo, <ciclocalquenilo, algquinilo, heterociclo, arilo,
ORa, SRa, S(=0)Re, S (=0)2Re, P(=0)2Re, S (=0)20Re, P (=0):20Re,
NRpRc, NRpS (=0) 2Re, NRpP (=0) 2Re, S (=0) 2NRpRc¢, P (=0) 2NRpR¢,
C (=0) ORg, C (=0)Ra, C (=0) NRpRe¢, OC (=0) R4, OC (=0) NRpR¢,
NRpC (=0) ORe,  NR4C (=0) NRpRe,  NRgS (=0) 2NRpRe,  NRgP (=0) 2NRpRc,
NRpC (=0)Ra o0 NRpP (=0)2Re, en donde cada aparicidén de Ry es
independientemente hidrdbégeno, alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalquenilo, algquinilo, heterociclo o arilo;
cada aparicién de Rp, Rc vy Rq es independientemente hidrdgeno,
alguilo, cicloalgquilo, heterociclo, arilo o dicho Ry y Rc
junto con el N al que estédn unidos opcionalmente forman un
heterociclo; y cada aparicidén de Re es independientemente
alqguilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
heterociclo o arilo. Los propios sustituyentes ilustrativos
pueden a su vez estar opcionalmente sustituidos. Los
sustituyentes ilustrativos también incluyen grupos ciclicos
fusionados, especialmente cicloalquilo fusionado,

cicloalquenilo fusionado, heterociclo fusionado o arilo
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fusionado, donde los sustituyentes cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclo % arilo anteriormente
mencionados pueden a su vez estar opcionalmente sustituidos.

El término “biarilo” se refiere a dos grupos arilo
enlazados por un enlace simple. El término “biheteroarilo”
se refiere a dos grupos heteroarilo enlazados por un enlace
simple. De manera similar, el término “heteroarilo-arilo”
se refiere a un grupo heterocarilo y un grupo arilo enlazados
por un enlace simple y el término “arilo-heteroarilo” se
refiere a un grupo arilo y un grupo heteroarilo enlazados
por un enlace simple. En determinadas modalidades, 1los
numeros de los atomos del anillo en los anillos heterocarilo
y/o0 arilo se usan para especificar los tamafios del anillo
arilo o heterocarilo en los sustituyentes. Por ejemplo, 5,6-
heteroaril-arilo se refiere a un sustituyente en el que un
heteroarilo de 5 miembros esta enlazado a un grupo arilo
de 6 miembros. De manera similar, pueden especificarse
otras combinaciones y tamafios de anillo.

El término “carbociclo” o “ciclo de carbono” se
refiere a un grupo hidrocarburo ciclico totalmente saturado
0 parcialmente saturado que contiene de 1 a 4 anillos y de
3 a 8 carbonos por anillo, o grupos hidrocarburos aromaticos
ciclicos que tienen de 1 a 5 anillos aromaticos,

especialmente grupos monociclicos o biciclicos tales como

fenilo, bifenilo o naftilo. El término “carbociclo” abarca
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cicloalgquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo y arilo como
se define anteriormente en la presente descripcidén. E1
término “carbociclo sustituido” se refiere a carbociclo o
grupos carbociclicos sustituidos con uno o mas
sustituyentes, preferentemente de 1 a 4 sustituyentes, en
cualquier punto de unidén disponible. Los sustituyentes
ilustrativos incluyen, entre otros, los descritos
anteriormente para cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo
sustituido, cicloalquinilo sustituido y arilo sustituido.
Los sustituyentes ilustrativos también incluyen
sustituyentes ciclicos fusionados o unidos a espiro en
cualquier punto o) puntos de uniodn disponibles,
especialmente cicloalquilo unido a espiro, cicloalquenilo
unido a espiro, heterociclo unido a espiro (gque excluye
heteroarilo), cicloalquilo fusionado, cicloalgquenilo
fusionado, heterociclo fusionado o arilo fusionado, donde
los sustituyentes cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclo y arilo anteriormente mencionados pueden a su
vez estar opcionalmente sustituidos.

Los términos “heterociclo” y “heterociclico” se
refieren a grupos ciclicos totalmente saturados, parcial o
totalmente insaturados, gque incluyen los aromaticos (es
decir, “heteroarilo”) (por ejemplo, monociclicos de 3 a 7
miembros, biciclicos de 7 a 11 miembros o sistemas de anillos
triciclicos de 8 a 16 miembros) que tienen al menos un

heterodtomo en al menos un anillo que contiene &tomos de

50



10

15

20

25

carbono. Cada anillo del grupo heterociclico puede estar
independientemente saturado o parcial o totalmente
insaturado. Cada anillo del grupo heterociclico que contiene
un heterodtomo puede tener 1, 2, 3 o 4 heterodtomos
seleccionados del grupo gue consiste en &tomos de nitrdgeno,
atomos de oxigeno y atomos de azufre, donde los heterodtomos
de nitrdégeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente y 1los
heterodtomos de nitrdgeno pueden cuaternizarse
opcionalmente. (E1 término “hetercarilio” se refiere a un
grupo heteroarilo que lleva un atomo de nitrdégeno cuaternario
y, por lo tanto, una carga positiva) El grupo heterociclico
puede estar unido al resto de la molécula en cualquier
heterocdtomo o dtomo de carbono del anillo o sistema de anillo.
Los grupos heterociclicos monociclicos ilustrativos incluyen
azetidinilo, pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
oxetanilo, pirazolinilo, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo,
isotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo,
tienilo, oxadiazolilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-

oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-

oxoazepinilo, azepinilo, hexahidrodiazepinilo, 4-
piperidonilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, triazinilo, triazolilo, tetrazolilo,

tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, sulfdéxido

de tiamorfolinilo, tiamorfolinilsulfona, 1,3-dioxolano vy
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tetrahidro-1,1-dioxotienilo vy lo similar. Los grupos
heterociclicos biciclicos ilustrativos incluyen indolilo,
indolinilo, isoindolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
benzoxadiazolilo, benzotienilo, benzo[d] [1l,3]dioxolilo,
dihidro- 2H-benzo[b] [1,4]oxazina, 2,3-
dihidrobenzo[b] [1,4]dioxinilo, quinuclidinilo, quinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, Dbencimidazolilo,
benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo, benzofurazanilo,
dihidrobenzo[d]oxazol, cromonilo, cumarinilo, benzopiranilo,
cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo,
furolopiridilo (tales como furo[2,3-clpiridinilo, furol[3,2-
blpiridinilo] o furol[2,3-blpiridinilo), dihidroisoindolilo,
dihidroquinazolinilo (tal como 3,4-dihidro-4-oxo-
quinazolinilo), triazinilazepinilo, tetrahidroquinolinilo y
similar. Los grupos heterociclicos triciclicos ilustrativos
incluyen carbazolilo, bencidolilo, fenantrolinilo,
acridinilo, fenantridinilo, xantenilo y similar.
“Heterociclo sustituido” ¥ “heterociclico
sustituido” (tal como “heteroarilo sustituido”) se refieren
a heterociclo o grupos heterociclicos sustituidos con uno
o) mas sustituyentes, preferentemente de 1 a 4
sustituyentes, en cualquier punto de unidn disponible. Los
sustituyentes ilustrativos incluyen, pero no se limitan a,
uno o mas de los siguientes grupos: hidrdégeno, haldgeno (p.
ej., un solo sustituyente haldégeno o multiples

sustituyentes halo que forman, en el Ultimo caso, grupos

52



10

15

20

25

tales como CF3 o un grupo alguilo gque lleva CCls3), ciano
nitro, oxo (es decir, =0), CFs3, OCF3, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalquenilo, algquinilo, heterociclo, arilo,
ORa, SRa, S(=0)Re, S(=0)2Re, P(=0)2Re, S(=0)20Re, P (=0)20Re,
NRpRc, NRpS (=0) 2Re, NRpP (=0) 2Re, S (=0) 2NRpR¢, P (=0) 2NRpR¢,
C (=0) ORg4, C(=0)Ra, C (=0) NRpR¢, OC (=0) Ra, OC (=0) NRpR¢,
NRpC (=0) ORe, NR4C (=0) NRpRe, NRgS (=0) 2NRpRe, NRgP (=0) 2NRpRe,
NRpC (=0)Ra o0 NRpP (=0)2Re, en donde cada aparicidén de R, es
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalgquenilo, alquinilo, heterociclo o arilo;
cada aparicién de Rp, Rec yv Rg es independientemente
hidrbégeno, algquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo o
dicho Ry y Rc¢ junto con el N al que estdn unidos
opcionalmente forman un heterociclo; y cada aparicidén de Re
es 1independientemente alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo o arilo. Los propios
sustituyentes ilustrativos pueden a su vez estar
opcionalmente sustituidos. Los sustituyentes ilustrativos
también incluyen sustituyentes ciclicos fusionados o unidos
a espiro en cualquier punto o puntos de unidén disponibles,
especialmente cicloalquilo unido a espiro, cicloalquenilo
unido a espiro, heterociclo unido a espiro (gque excluye
heteroarilo), cicloalquilo fusionado, cicloalquenilo
fusionado, heterociclo fusionado o arilo fusionado, donde

los sustituyentes cicloalquilo, cicloalquenilo,
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heterociclo y arilo anteriormente mencionados pueden a su
vez estar opcionalmente sustituidos.

13 2

El término “oxo” se refiere a grupo sustituyente

%?O, que puede estar unido a un adtomo de carbono del anillo
en un ciclo de carbono o heterociclo. Cuando un grupo
sustituyente oxo se une a un atomo de carbono del anillo en
un grupo aromatico, por ejemplo, arilo o heterocarilo, 1los
enlaces en el anillo aromdtico pueden reorganizarse para
satisfacer el requisito de wvalencia. Por ejemplo, una

piridina con un grupo sustituyente 2-oxo puede tener la

estructura de P que también incluye su forma

tautomérica de .

El término “algquilamino” se refiere a un grupo
que tiene la estructura -NHR’, en donde R’ es hidrdgeno,
alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalqgquilo
sustituido, como se define en la presente descripcidén. Los
ejemplos de grupos alquilamino incluyen, pero no se limitan
a, metilamino, etilamino, n-propilamino, iso-propilamino,
ciclopropilamino, n-butilamino, terc-butilamino,
neopentilamino, n-pentilamino, hexilamino,

ciclohexilamino y lo similar.
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El término “dialquilamino” se refiere a un grupo
que tiene la estructura —NRR’, en donde R y R’ son cada uno
independientemente alquilo e} alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, c¢icloalquenilo o
cicloalquenilo sustituido, arilo o arilo sustituido,
heterociclo o heterociclo sustituido, como se define en 1la
presente descripcidén. R y R’ pueden ser iguales o diferentes
en un resto dialgquiamino. Los ejemplos de grupos
dialgquilamino incluyen, pero no se limitan a, dimetilamino,
metiletilamino, dietilamino, metilpropilamino, di (n-
propil)amino, di(iso-propil)amino, di(ciclopropil)amino,
di (n-butil)amino, di(terc-butil)amino, di (neopentil)amino,
di (n-pentil)amino, di(hexil)amino, di(ciclohexil)amino y 1lo
similar. En determinadas modalidades, R y R’ estdn enlazados
para formar una estructura ciclica. La estructura ciclica
resultante puede ser aromdtica o no aromatica. Los ejemplos
de la estructura ciclica resultante incluyen, pero no se
limitan a, aziridinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, pirrolilo, imidazolilo, 1,2,4-triazolilo vy
tetrazolilo.

Los términos “haldégeno” o “halo” se refieren a
cloro, bromo, fllor o yodo.

El término  “sustituido” se refiere a las
modalidades en las que una molécula, entidad molecular o
grupo sustituyente (p. ej., grupo alquilo, cicloalquilo,

alquenilo, cicloalquenilo, algquinilo, heterociclo o arilo o
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cualquier otro grupo descrito en la presente descripcidn)
estd sustituido con uno o mas sustituyentes, donde la
valencia lo permita, preferentemente de 1 a 6 sustituyentes,
en cualquier punto de unidén disponible. Los sustituyentes
ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de
los siguientes grupos: hidrégeno, haldégeno (p. ej., un solo
sustituyente haldgeno o multiples sustituyentes halo que
forman, en el Ultimo caso, grupos tales como CF3 o un grupo
alquilo que lleva CCli), ciano, nitro, oxo (es decir, =0),
CF3, OCF3, alquilo, alquilo sustituido con haldgeno,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, algquinilo,
heterociclo, arilo, ORa, SRa, S(=0)Re, S (=0)2Re, P (=0)2Re,
S (=0) 20Re, P (=0) 20Re, NRpRc, NRpS (=0) 2Re, NRpP (=0) 2Re,
S (=0) oNRpRc, P (=0) 2NRpRc, C (=0) ORg, C (=0)Ra, C (=0) NRpR¢,
OC (=0) R4, OC (=0) NRpRc, NRpC (=0) ORe, NR4C (=0) NRpRe,
NR4S (=0) 2NRpRe, NR4P (=0) 2NRpRe, NRpC (=0)R. o NRpP(=0):Re, en
donde cada aparicién de R, es independientemente hidrdégeno,
alqguilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
heterociclo o arilo; cada aparicién de R, Rc y Rg es
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo o dicho Ry y Rc junto con el N al gque estén
unidos opcionalmente forman un heterociclo; y cada aparicidn
de Re es independientemente alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo o arilo. En los
sustituyentes ilustrativos antes mencionados, los grupos

tales como alquilo, <cicloalgquilo, alquenilo, alquinilo,
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cicloalquenilo, heterociclo y arilo pueden a su vez estar
opcionalmente sustituidos. El término “opcionalmente
sustituido” se refiere a las modalidades en las que una
molécula, entidad molecular o grupo sustituyente (p. ej.,
grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, <cicloalguenilo,
alquinilo, heterociclo o arilo o cualquier otro grupo
descrito en la presente descripcidén) puede o no estar
sustituido con uno o més sustituyentes antes mencionados.

A menos que se indique de cualquier otra manera,
se supone que cualquier heterodtomo con valencias
insatisfechas tiene &tomos de hidrdégeno suficientes para
satisfacer las wvalencias.

Los compuestos de la presente invencidédn pueden
formar sales que también estédn dentro del alcance de esta
invencidén. Se entiende que la referencia a un compuesto de
la presente invencidén incluye la referencia a las sales
del mismo, a menos que se indique de cualquier otra manera.
El término “sal(es)”, como se emplea en la presente
descripcidén, denota sales acidas y/o bédsicas formadas con
dcidos y bases inorgadnicos y/u orgadnicos. Ademéds, cuando
un compuesto de la presente invencidén contiene un resto
bésico, tales como, entre otros, piridina o imidazol, y un
resto &cido, tales como, entre otros, fenol o 4&cido
carboxilico, los iones de zwitter (“sales internas”) pueden

2

formarse y se incluyen dentro del término “sal (es)” como
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se usa en la presente descripcidn. Se prefieren las sales
farmacéuticamente aceptables (es decir, no toéxicas,
fisioldbgicamente aceptables), aunque también son utiles
otras sales, por ejemplo, en etapas de aislamiento o
purificacién que pueden emplearse durante la preparaciédn.
Las sales de los compuestos de la presente invencidén pueden
formarse, por ejemplo, al hacer reaccionar un compuesto
descrito en la presente descripcidén con una cantidad de
dcido o base, tal como una cantidad equivalente, en un
medio tal como uno en el gue precipita la sal, o en un
medio acuoso seguido de liofilizacidn.

Los compuestos de la presente invencidédn dque
contienen una entidad basica, tales como, pero no se limitan
a, una amina o un anillo de piridina o imidazol, pueden formar
sales con una variedad de acidos organicos e inorganicos.
Las sales de adicidén de acido ilustrativas incluyen acetatos
(tales como los formados con Aacido acético o 4cido
trihaloacético; por ejemplo, acido trifluoroacético),
adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, Dbenzoatos,
bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos,
canforatos, canforsulfonatos, ciclopentanopropionatos,

digluconatos, dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos,

glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos,
heptanoatos, hexanoatos, hidrocloruros, hidrobromuros,
hidroyoduros, hidroxietanosulfonatos (p. ej., 2-
hidroxietanosulfonatos), lactatos, maleatos,
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metanosulfonatos, naftalenosulfonatos (p. ej., 2-

naftalenosulfonatos), nicotinatos, nitratos, oxalatos,
pectinatos, persulfatos, fenilpropionatos (p. ej., 3-
fenilpropionatos), fosfatos, picratos, pivalatos,

propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos (tales como
los formados con &cido sulftirico), sulfonatos, tartratos,
tiocianatos, toluenosulfonatos tales como tosilatos,
undecanoatos y lo similar.

Los compuestos de la presente invencidédn dque
contienen una entidad &cida, tales como, pero no se limitan
a, un fenol o un &4cido carboxilico, pueden formar sales con
una variedad de bases organicas e inorganicas. Las sales
bdsicas ilustrativas incluyen sales de amonio, sales de
metales alcalinos tales como sales de sodio, litio y potasio,
sales de metales alcalinotérreos tales como sales de calcio
y magnesio, sales con bases organicas (por ejemplo, aminas
organicas) tales como benzatinas, diciclohexilaminas,
hidrabaminas (formadas con N, N-
bis(dehidroabietil)etilendiamina), N-metil-D-glucaminas, N-
metil-D-glicamidas, t-butilaminas y sales con aminocacidos
tales como arginina, lisina y lo similar. Los grupos béasicos
que contienen nitrdégeno pueden cuaternizarse con agentes
tales como haluros de algquilo inferior (por ejemplo,
cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo vy
butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de

dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena
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larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo,
laurilo, miristilo y estearilo), haluros de aralgquilo (por
ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

Los profdrmacos y los solvatos de los compuestos
de la invencidén también se contemplan en la presente
descripcidén. E1 término “profarmaco”, tal como se emplea
en la presente descripcidn, indica un compuesto que, tras
la administracidén a un sujeto, experimenta conversidn
quimica mediante procesos metabdlicos o gquimicos para
producir un compuesto de la presente invencidédn, o una sal
y/0 solvato del mismo. Los solvatos de los compuestos de
la presente invencidén incluyen, por ejemplo, hidratos.

Los compuestos de la presente invencidén y las sales
o los solvatos de estos pueden existir en su forma tautomérica
(por ejemplo, como una amida o imino éter). Todas estas formas
tautoméricas se contemplan en la presente descripcidn como
parte de la presente invencidén. Como se usa en la presente
descripcidn, cualquier estructura representada del compuesto
incluye las formas tautoméricas del mismo.

Todos los estereoisdmeros de los presentes
compuestos (por ejemplo, los que pueden existir debido a
los carbonos asimétricos en varios sustituyentes), que
incluyen las formas enantioméricas % las formas
diastereoisoméricas, se contemplan dentro del alcance de
esta invencidén. Los estereoisdmeros individuales de 1los

compuestos de la invencidén pueden, por ejemplo, estar
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sustancialmente libres de otros isdmeros (por ejemplo,
como un isdémero Optico puro o sustancialmente puro que
tiene una actividad especifica), o pueden estar mezclados,
por ejemplo, como racematos o con todos los deméds u otros
estereoisdémeros seleccionados. Los centros quirales de la
presente invencidén pueden tener la configuracién S o R tal
como se define en las Recomendaciones de 1974 de la Unidn
Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC). Las
formas racémicas pueden resolverse por métodos fisicos,
tales como, por ejemplo, cristalizacién fraccionada,
separacidn o) cristalizaciédn de derivados
diastereoisoméricos o separacidén por cromatografia en
columna quiral. Los isdémeros oépticos individuales pueden
obtenerse a partir de los racematos mediante cualqgquier
método adecuado, que 1incluyen, entre otros, métodos
convencionales, tales como, por ejemplo, formacidén de sal
con un acido épticamente activo seguido de cristalizaciédn.

Los compuestos de la presente invencidn son, con
posterioridad a su preparacidén, preferentemente aislados
y purificados para obtener una composicidédn que contiene

[e)

una cantidad en peso igual a o mayor que 90 %, por ejemplo,
igual a o mayor que 95 %, igual a o mayor que 99 % de los
compuestos (compuestos “sustancialmente puros”), que

después se usa o se formula como se describe en la presente

descripcidédn. Dichos compuestos “sustancialmente puros” de
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la presente invencidédn también se contemplan en la presente
descripcidén como parte de la presente invencidn.

Se contemplan todos los isdémeros
configuracionales de los compuestos de la ©presente
invencién, ya sea en mezcla o en forma pura o
sustancialmente pura. La definicidén de compuestos de la
presente invencidédn abarca los isdbmeros de algqueno cis (Z)
y trans (E), asi como también los isdbmeros cis y trans de
hidrocarburos ciclicos o anillos heterociclicos.

A lo largo de la memoria descriptiva, los grupos
y los sustituyentes de estos pueden elegirse ©para
proporcionar entidades y compuestos estables.

Las definiciones de grupos funcionales especificos
y términos quimicos se describen en mayor detalle en la
presente descripcién. A los fines de esta invencidn, los
elementos quimicos se identifican de acuerdo con la tabla
peridédica de los elementos, versién CAS, Handbook of
Chemistry and Physics, 75t Ed., portada interior, vy 1los
grupos funcionales especificos se definen generalmente como
se describen alli. Adicionalmente, los principios generales
de la quimica orgéanica, asi como también las entidades
funcionales especificas y la reactividad, se describen en
“Organic Chemistry”, Thomas Sorrell, University Science
Books, Sausalito (1999), cuyo contenido completo es

incorporado en la presente descripcidén como referencia.
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Determinados compuestos de la presente invencidn
pueden existir en formas geométricas o estereoisoméricas
particulares. La presente invencidn contempla todos tales
compuestos, que incluyen los isdmeros cis y trans, 1los
enantiémeros R y S, los diasteredmeros, los (d)-isdbmeros,
los (1l)-isdémeros, las mezclas racémicas de estos y otras
mezclas de estos, que caen dentro del alcance de la
invencién. Los &tomos de carbono asimétricos adicionales
pueden estar presentes en un sustituyente, tal como un grupo
alquilo. Se prevé que todos tales isdémeros, al igual que
las mezclas de estos, se incluyen en la presente invencidn.

Las mezclas isoméricas que contienen cualquiera
de una variedad de relaciones de isdmeros pueden utilizarse
de acuerdo con la presente invencidén. Por ejemplo, cuando
solo se combinan dos 1isdmeros, la presente invencidn
contempla todas las mezclas que contienen relaciones de
isébmeros de 50:50, 60:40, 70:30, 80:20, 90:10, 95:5, 96:4,
97:3, 98:2, 99:1 o 100:0. Los expertos en la técnica
apreciaran féacilmente que se contemplan relaciones
andlogas para mezclas de isbmeros mas complejas.

La presente invencidédn también incluye compuestos
marcados isotdépicamente, que son idénticos a los
compuestos descritos en la presente descripcién, pero por
el hecho de que uno o més atomos se reemplazan por un atomo
que tiene una masa atdmica o numero de masa diferente de

la masa atdmica o numero de masa que usualmente se
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encuentra en la naturaleza. Los ejemplos de isdétopos que
pueden incorporarse en los compuestos de la invencidn
incluyen 1isdbétopos de hidrdgeno, carbono, nitrdgeno,
oxigeno, azufre, fluor y cloro, tales como 2H, 3H, 13C, 1iC,
i4c, 15N, 180, 170, 3lp, 32p, 355, 18F y 36Cl, respectivamente.
Los compuestos de la presente invencidén, o un enantidmero,
diasteredmero, tautdémero, o) una sal o) solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos, que contienen
los isdbétopos antes mencionados y/u otros isdétopos de otros
atomos estadn dentro del alcance de esta invencién.
Determinados compuestos marcados isotdépicamente de 1la
presente invencidén, por ejemplo, aquellos en los que se
incorporan isdétopos radiactivos tales como 3H y 1*C, son
utiles en ensayos de distribucidn de farmacos y/o sustratos
en tejidos. Los isdtopos tritiados, es decir, 3H y carbono-
14, es decir, 1*C, se prefieren particularmente por su
facilidad de preparacidédn y detectabilidad. Ademés, la
sustitucidén con isdtopos més pesados tales como deuterio,
es decir, 2H, puede proporcionar determinadas ventajas
terapéuticas gque surgen como resultado de una mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor vida media 1in
vivo O menos requisitos de dosificacidén y, por lo tanto,
puede ser preferible en algunas circunstancias. Los
compuestos marcados 1sotdpicamente pueden prepararse
generalmente al llevar a cabo los procedimientos descritos

en los Esquemas y/o en los Ejemplos mas abajo, al sustituir
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un reactivo marcado isotdépicamente facilmente disponible
por un reactivo no marcado isotdpicamente.

Si, por ejemplo, se desea un enantibdmero particular
de un compuesto de la presente invencidn, puede prepararse
por sintesis asimétrica o por derivacidén con un auxiliar
quiral, donde la mezcla diastereoisomérica resultante se
separa y el grupo auxiliar se escinde para proporcionar 1los
enantidémeros deseados puros. Alternativamente, cuando la
molécula contiene un grupo funcional basico, tal como amino,
o un grupo funcional acido, tal como carboxilo, se forman
sales diastereoisoméricas con un acido o base &épticamente
activo apropiado, seqguido de la resolucién de 1los
diasteredmeros asi formados por cristalizacidén fraccionada o
medios cromatograficos bien conocidos en la técnica, vy
posterior recuperacidédn de los enantidmeros puros.

Se apreciard que los compuestos, como se describe
en la ©presente descripcién, pueden sustituirse con
cualguier numero de sustituyentes o entidades funcionales.
En general, el término “sustituido” ya sea precedido por el
término “opcionalmente” o no, y los sustituyentes contenidos
en las férmulas de esta invencidén, se refieren al reemplazo
de radicales hidrdégeno en una estructura dada con el radical
de un sustituyente especifico. Cuando mads de una posicidn
en cualquier estructura dada puede estar sustituida con més
de un sustituyente seleccionado de un grupo especificado,

el sustituyente puede ser igual o diferente en cada
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posicidén. Como se usa en la presente descripcidn, se
contempla que el término “sustituido” incluya todos los
sustituyentes de compuestos organicos posibles. En un
aspecto amplio, los sustituyentes permisibles incluyen
sustituyentes aciclicos vy ciclicos, ramificados vy no
ramificados, carbociclicos y heterociclicos, aromaticos vy
no aromaticos de compuestos organicos. A los fines de esta
invencidén, los heterodtomos tales como nitrdégeno pueden
tener sustituyentes de hidrégeno vy/o cualgquier posible
sustituyente de compuestos organicos descritos en la
presente descripcidén que satisfagan las valencias de los
heterodtomos. Ademéds, esta i1invencidén no pretende estar
limitada de ninguna manera por los posibles sustituyentes
de compuestos orgadnicos. Las combinaciones de sustituyentes
% variables previstas por esta invencidn son
preferentemente aquellas que dan como resultado 1la
formacién de compuestos estables Gtiles en el tratamiento,
por ejemplo, de trastornos proliferativos. El1 término
“estable”, como se usa en la presente descripcidn, se
refiere ©preferentemente a compuestos que poseen la
estabilidad suficiente para permitir la fabricacidén y que
mantienen la integridad del compuesto durante un periodo
de tiempo suficiente para ser detectado y preferentemente
durante un periodo de tiempo suficiente para ser Util para

los fines detallados en la presente descripciédn.
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Como se usa en la presente descripcidn, 1los
términos “céncer” vy, de manera equivalente, “tumor” se
refieren a una afeccidén en la que las células de origen del
huésped que se replican anormalmente estdn presentes en una
cantidad detectable en un sujeto. El1 céncer puede ser un
cancer maligno o no maligno. Los canceres o tumores
incluyen, pero no se limitan a, cancer del tracto biliar;
cancer de cerebro; cancer de mama; cancer de cuello uterino;
coriocarcinoma; cancer de colon; céancer de endometrio;
cancer de esdéfago; cancer gastrico (de estdmago) ;
neoplasias intraepiteliales; leucemias; linfomas; cancer de
higado; cancer de pulmbén (p. ej., microciticos vy no
microciticos); melanoma; neuroblastomas; cdncer oral;
cadncer de ovario; cancer de pancreas; cancer de prébstata;
cancer de recto; céancer renal (de rifién); sarcomas; cancer
de piel; céancer testicular; cancer de tiroides; asi como
otros carcinomas y sarcomas. Los canceres pueden ser
primarios o metastasicos. Las enfermedades distintas del
cadncer pueden estar asociadas con la alternancia mutacional
del componente de las vias de sefilalizacidén de Ras y el
compuesto descrito en la presente descripcidn puede usarse
para tratar estas enfermedades no cancerosas. Tales
enfermedades no cancerosas pueden incluir:
neurofibromatosis; sindrome LEOPARD; sindrome de Noonan;
sindrome de Legius; sindrome de Costello; sindrome cardio-

facio-cuténeo; fibromatosis gingival hereditaria tipo 1;
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sindrome linfoproliferativo autoinmunitario; %
malformacién capilar-malformacidén arteriovenosa.

Como se usa en la presente descripcidn, “cantidad
efectiva” se refiere a cualquier cantidad que sea necesaria
o suficiente para lograr o promover un resultado deseado.
En algunos casos, una cantidad efectiva es una cantidad
terapéuticamente efectiva. Una cantidad terapéuticamente
efectiva es cualgquier cantidad gque sea necesaria o
suficiente para promover o lograr una respuesta bioldgica
deseada en un sujeto. La cantidad efectiva para cualquier
aplicacidén particular puede variar en dependencia de
factores tales como la enfermedad o la afeccidén que se
esté tratando, el agente particular que se esté
administrando, el tamafio del sujeto o la gravedad de la
enfermedad o la afeccidén. Un experto en la técnica puede
determinar empiricamente la cantidad efectiva de un agente
particular sin necesidad de una experimentacidén indebida.

Como se usa en la presente descripcidén, el
término “sujeto” se refiere a un animal vertebrado. En una
modalidad, el sujeto es un mamifero o una especie de
mamifero. En una modalidad, el sujeto es un humano. En
otras modalidades, el sujeto es un animal vertebrado no
humano, que incluye, entre otros, primates no humanos,
animales de laboratorio, ganado, caballos de carrera,

animales domesticados y animales no domesticados.
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Compuestos

Se describen nuevos compuestos como blogueadores
del canal de potasio Kvl.3. Los solicitantes han descubierto
sorprendentemente que los compuestos descritos en la presente
descripcidén exhiben potentes propiedades inhibidoras del
canal de potasio Kvl.3. Adicionalmente, los solicitantes han
descubierto sorprendentemente que los compuestos descritos
en la presente descripcidn blogquean selectivamente el canal
de potasio Kv1l.3 y no bloquean el canal hERG y, por lo tanto,
tienen perfiles de seguridad cardiovascular convenientes.

En un aspecto, se describe un compuesto de
Férmula I, I, IT1, I1’, ITI o IV o una sal

farmacéuticamente aceptable de este,
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en donde
cada aparicién de Z es independientemente ORa;
cada aparicién de X; es independientemente H,
haldgeno, CN, alquilo, cicloalquilo,

10 cicloalgquilo halogenado, o alquilo halogenado;
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cada aparicidén de X es independientemente H,
haldégeno, CN, alquilo, cicloalquilo,
cicloalgquilo halogenado o alquilo halogenado;
cada aparicidén de X3 es independientemente H,
haldégeno, CN, alquilo, cicloalquilo,
cicloalgquilo halogenado o alquilo halogenado;

o alternativamente X; y X2 y los &dtomos de carbono
a los que estédn conectados juntos forman un arilo
de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido;

o alternativamente X, y X3 y los adtomos de carbono
a los que estdn conectados tomados Jjuntos forman
un arilo de 5 o 6 miembros opcionalmente
sustituido;

cada aparicidén de Ri es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, heteroarilo, alquilarilo,
alguilheterocarilo, CN, CF3, OCF3, ORa4, SRa,
haldgeno, NRaRp, 0O NRp (C=0)Rs;

cada aparicién de Rz es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, heteroarilo, alquilarilo,
alguilheteroarilo, CN, CF3, OCF3, ORa4, SRa,
halégeno, NRsRp © NRp (C=0)Rs;

o alternativamente Ri y Rz tomados junto con el
dtomo de carbono al que estdn conectados forman

un cicloalquilo o heterociclo saturado;
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cada aparicidén de Rz es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, Theteroarilo, CN, CF3, OCFs3, ORa, SRa,
haldégeno, NRaRp 0 NRp (C=0)Ras;

cada aparicién de Rs es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, heteroarilo, alquilarilo,
alguilheteroarilo, haldgeno, CN, CFs, ORa,
(CRaRp) n2ORa, 0x0, (C=0)Ra, O(C=0)Rag, (C=0)ORa ©
(CRaRb) n2NRaRy;

o alternativamente dos grupos Rz tomados junto
con el o los &tomos de carbono al gque estéan
conectados forman un cicloalgquilo o heterociclo
de 3-7 miembros opcionalmente sustituido;

cada aparicién de Rs es independientemente H,

alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, heteroarilo, alquilarilo,
alquilheteroarilo, (C=0)Ra, (C=0) (CRaRp) n20Rs,

(C=0) (CRaRp) n2NRaRp, © SO2Ra;

cada aparicién de Re es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, alquilarilo, o alquilheteroarilo;
cada aparicién de Ry es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,

heteroarilo, alquilarilo o alquilheterocarilo;
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o alternativamente R¢ y R; tomados Jjunto con el
adtomo de nitrdégeno al que estédn conectados forman
un heterociclo que comprende el &dtomo de nitrdgeno
y 0-3 heterodtomos adicionales cada uno
seleccionado del grupo que consiste en N, O y S;
en donde el  heterociclo estd opcionalmente
sustituido por 1-4 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo gue
consiste en alquilo, cicloalquilo, <cicloalquilo
halogenado, alquilo halogenado, haldégeno, CN, ORs,
= (CH2) 0-20Rs, N (Rs) 2, (C=0)Rs, (C=0)N(Rs) 2,
NRg (C=0)Rg, y oxo donde la valencia lo permita;

cada aparicién de Ry es independientemente H,

alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, heteroarilo, alquilarilo,
alguilheterocarilo, (C=0)Ra, (C=0) (CRaRb) n20Rs4,

(C=0) (CRaRp) n2NRaRp O SO2Ra;

cada aparicién de Rig es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, alquilarilo o alquilheteroarilo;

A1 es arilo o heterocarilo;

Ay es arilo o heterocarilo;

cada aparicién de Riz es independientemente H,
alquilo, CN, CFs, OCF's, ORa, SRa, haldbégeno,
(CRaRb) n20Ra, (C=0) NRaRp, (CRaRp) n2NRaRp o

(CRaRp) n2NRp (C=0) Ra;
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cada aparicién de Riz es independientemente H,
alquilo, CN, CFs, OCF's, ORa, SRa, haldbégeno,
(CRaRb) n20Ra, (C=0) NRaRp, (CRaRb) n2NRaR, o
(CRaRp) n2NRp (C=0) Ra;

cada aparicidén de Ry y Rp son independientemente
H, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterociclo
saturado que comprende 1-3 heterodtomos cada uno
seleccionado del grupo gque consiste en N, O y S,
arilo o heterocarilo; o alternativamente Ra v Rp
junto con el 4tomo de carbono o nitrdédgeno al que
estadn conectados forman un cicloalquilo o
heterociclo que comprende el atomo de nitrdgeno
% 0-3 heterodtomos adicionales cada uno
seleccionado del grupo que consiste en N, O y S;
el alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo vy
hetercarilo en Xi, X2, X3, A1, Az, Ri, Rz, Rz, Ry,
Rs, Rs, R7, Rg, Rio, Ri2, Riz, Ra, o Rp, cuando
corresponda, estdn opcionalmente sustituidos por
1-4 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo gque consiste en
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilo halogenado,
alquilo halogenado, haldbgeno, CN, ORsg, - (CH2)o-
20Rg, N(Rg)z2, (C=0)Rs, (C=0)N(Rg)z2, NRsg(C=0)Rs, vy
oxo donde la valencia lo permita;

cada aparicidén de Rs es independientemente H,

alquilo o heterociclo opcionalmente sustituido;
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Formula

o alternativamente los dos grupos Rg junto con el
adtomo de nitrdégeno al que estéan conectados forman

un heterociclo opcionalmente sustituido que

comprende el atomo de nitrdgeno y 0-3

heterodtomos adicionales cada uno seleccionado

del grupo que consiste en N, O y S;

cada aparicidédn de m es independientemente 0, 1,

2 o0 3;

cada aparicién de ni1 es independientemente un
nimero entero de 0-3 en donde la valencia lo
permita;

cada aparicién de n2 es independientemente un

nimero entero de 0-3;
ng es un numero entero de 0-3; vy
ns es un numero entero de 0-3.

En otro aspecto, se describe un compuesto de

I, i’, 11, 11’7, III o IV o una sal

farmacéuticamente aceptable de este,

(Ra)n1 R
6
Ry / (CRR)m_ N
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cada aparicidén de Z es independientemente ORjy;
cada aparicién de X; es independientemente H,
haldégeno, CN, alquilo, cicloalquilo,
cicloalgquilo halogenado, o alquilo halogenado;
cada aparicién de X, es independientemente H,
halégeno, CN, alquilo, cicloalquilo,
cicloalgquilo halogenado o alquilo halogenado;
cada aparicidén de X3 es independientemente H,
haldégeno, CN, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilo halogenado o alquilo halogenado;

o alternativamente X; y X2 y los &dtomos de carbono
a los que estédn conectados juntos forman un arilo
de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido;

o alternativamente X, y X3 y los &dtomos de carbono
a los que estdn conectados tomados Jjuntos forman
un arilo de 5 o 6 miembros opcionalmente
sustituido;

cada aparicién de Ri es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, heteroarilo, alquilarilo,
alguilheteroarilo, CN, CF3, OCF3, ORa4, SRa,
haldgeno, NRaRp, 0O NRp (C=0)Rs;

cada aparicién de Rz es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,

arilo, heteroarilo, alquilarilo,
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alguilheteroarilo, CN, CF3, OCF3, ORa4, SRa,
halédgeno, NRsRp © NRp (C=0)Ra;

o alternativamente R; y Rz tomados junto con el
dtomo de carbono al que estdn conectados forman
un cicloalquilo o heterociclo saturado;

cada aparicién de Rz es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, Theteroarilo, CN, CF3, OCFs3, ORa, SRa,
halédgeno, NRsRp © NRp (C=0)Ra;

cada aparicién de Rs es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
(CRaRp) n20Ra, © (CRaRp) n2NRaRp;

o alternativamente dos grupos Rz tomados junto
con el o los atomos de carbono al que estéan
conectados forman un cicloalquilo o heterociclo
de 3-7 miembros opcionalmente sustituido;

cada aparicién de Rs es independientemente H,

alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, heteroarilo, alquilarilo,
alquilheterocarilo, (C=0)Ra, (C=0) (CRaRb) n20Rs4,

(C=0) (CRaRp) n2NRaRp, o SO2Ra;
cada aparicién de R¢ es 1independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,

heteroarilo, alquilarilo, o alquilheteroarilo;
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cada aparicién de R7; es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, alquilarilo o alquilheterocarilo;

o alternativamente R¢ y R; tomados Jjunto con el
adtomo de nitrdégeno al que estdn conectados forman
un heterociclo que comprende el &4tomo de nitrdgeno
y 0-3 heterodtomos adicionales cada uno
seleccionado del grupo que consiste en N, O y S;
en donde el  heterociclo estd opcionalmente
sustituido por 1-4 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que
consiste en alquilo, cicloalquilo, <cicloalquilo
halogenado, alquilo halogenado, haldégeno, CN, ORs,
= (CH2) 0-20Rs, N (Rs) 2, (C=0) Rs, (C=0)N(Rs) 2,
NRs (C=0)Rsg, y oxo donde la valencia lo permita;

cada aparicién de Rg es independientemente H,

alquilo, cicloalquilo, heterociclo saturado,
arilo, heteroarilo, alquilarilo,
algquilheterocarilo, (C=0)Ra, (C=0) (CRaRb) n20Rs4,

(C=0) (CRaRp) n2NRaRp O SO2Ra;

cada aparicién de Rig es independientemente H,
alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, alquilarilo o alquilheteroarilo;

A; es arilo o heteroarilo;

Ay, es arilo o heteroarilo;
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cada aparicién de Riz es independientemente H,
alquilo, CN, CFs, OCF's, ORa, SRa, haldbégeno,
(CRaRb) n20Ra, (C=0) NRaRp, (CRaRp) n2NRaRp o
(CRaRp) n2NRp (C=0) Ra;

cada aparicién de Riz es independientemente H,
alquilo, CN, CFs, OCF's, ORa, SRa, haldbégeno,
(CRaRb) n20Ra, (C=0) NRaRp, (CRaRb) n2NRaR, o
(CRaRp) n2NRp (C=0) Ra;

cada aparicién de Ry y Rp son independientemente
H, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterociclo
saturado que comprende 1-3 heterodtomos cada uno
seleccionado del grupo que consiste en N, O y S,
arilo o heterocarilo; o alternativamente Ra v Rp
junto con el &4tomo de carbono o nitrdégeno al que
estan conectados forman un cicloalquilo o
heterociclo que comprende el &tomo de nitrdgeno
% 0-3 heterodtomos adicionales cada uno
seleccionado del grupo gque consiste en N, O y S;
el alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo vy
hetercarilo en Xi, X2, X3, A1, Az, Ri, Rz, Rz, Ry,
Rs, Re, R7, Ro, Rio, Riz, Riz, Ra, 0 Rp, cuando
corresponda, estdn opcionalmente sustituidos por
1-4 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo gque consiste en
alquilo, cicloalgquilo, cicloalquilo halogenado,

alquilo halogenado, haldgeno, CN, ORs, - (CH2)o-
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20Rg, N (Rg)2, (C=0)Rg, (C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rsg, vy

oxo donde la valencia lo permita;

cada aparicidédn de Rs es independientemente H,

alquilo o heterociclo opcionalmente sustituido;

o alternativamente los dos grupos Reg junto con el

dtomo de nitrdégeno al que estéan conectados forman

un heterociclo opcionalmente sustituido que

comprende el atomo de nitrdgeno y 0-3

heterodtomos adicionales cada uno seleccionado

del grupo que consiste en N, O y S;

cada aparicidédn de m es independientemente 0, 1,

2 o 3;

cada aparicién de ni1 es independientemente un

nimero entero de 0-3 en donde 1la wvalencia lo

permita;

cada aparicién de n2 es independientemente un

ntmero entero de 0-3;

ng es un numero entero de 0-3; vy

ns es un numero entero de 0-3.

En algunas modalidades, cada aparicidén de Ry es
independientemente H, alquilo, cicloalquilo, heterociclo
saturado, (CRaRb)n2NRaRp O (CRaiRp)n20Ra; y cada aparicidn de
Rs es independientemente H, alquilo, <cicloalquilo, o
heterociclo saturado.

En algunas modalidades, al menos una aparicidén de

m es 0. En algunas modalidades, cada aparicién de m es
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independientemente un nuUmero entero de 1-3. En algunas
modalidades, cada aparicién de m es independientemente 2 o
3. En algunas modalidades, cada aparicién de m es
independientemente 1 o 2. En algunas modalidades, al menos
una aparicién de m es 1. En algunas modalidades, al menos
una aparicién de m es 2. En algunas modalidades, al menos
una aparicidén de m es 3.

En algunas modalidades, el compuesto tiene la

estructura de Férmula Ia, Ia’, IIa, IIa’, IIIa o IVa:

X5
X4 X3 Ra
R4 R
R / Rz \°
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5 En algunas modalidades, el compuesto tiene
estructura de Fdérmula Ia:
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10 En algunas modalidades, el compuesto tiene

estructura de Férmula Ib, Ib’, IIb, IIb’, IIIb o IVb:
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En algunas modalidades, el compuesto tiene la

estructura de Foérmula Ib:

En algunas modalidades, al menos una aparicidén de
R4y es H, CN, algquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, CF3
u ORs. En algunas modalidades, al menos una aparicidédn de Ry
es haldbégeno, heterociclo saturado, alquilarilo,
alquilheteroarilo, (CRaRp) n2ORs, 0OxoO, (C=0)Ra, O(C=0)Rg,
(C=0)0ORs 0 (CRaRp)n2NRsRp. En algunas modalidades, al menos
una aparicién de Rs es oxo, (C=0)Rs O(C=0)Rs o (C=0)OR.. En
algunas modalidades, al menos una aparicién de Rs es
(CRaRp) n20Ra. En algunas modalidades, al menos una aparicidn
de R4 es H o alquilo. Los ejemplos no limitantes de alquilo
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, iso-

butilo, sec-butilo, pentilo, hexilo, heptilo y octilo. En
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algunas modalidades, al menos una aparicidén de Rs es un
cicloalgquilo. Los ejemplos no limitativos de cicloalquilo
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo vy cicloheptilo. En algunas modalidades, al
menos una aparicidédn de Rs es haldgeno. Los ejemplos no
limitantes de haldégeno incluyen F, Cl, Br y I.

En algunas modalidades, una o mas apariciones de
Rs son (CRaRp)n20Ra 0 (CRaRp) n2NRaRp. En algunas modalidades, al
menos una aparicién de Rs es (CRaRp)n2NRaRp,. En algunas
modalidades, una o mas apariciones de Rs son ORas, NRsRp, -
CH>0ORa, -CH2NRaRp, -CHyCH20Ra o —-CH2CH2NRLRyp.

En algunas modalidades especificas, al menos una
aparicién de Rs es NHp, CHoNHz2 o CH2CH2NHz2. En otras
modalidades especificas, al menos una aparicidén de Rz es
OH, CH,OH o CHzNH;.

Aun en otras modalidades, al menos una aparicidn
de Rs es un heterociclo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente
sustituido que contiene 1-3 heterodtomos seleccionados cada
uno del grupo dque consiste en N, O y S. En modalidades

adicionales, al menos una aparicidén de Rs es un heterociclo

/
NH N t]
A
seleccionado del grupo que consiste en ;7 *n

N\

H
\ \
0 N 0 | N | N | N I&\
D }L) N N N Nop
4 }L 14 ’ 14 H ’ H ’ H 4 }L \N 4
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; en heterociclo estd opcionalmente
sustituido por alquilo, OH, oxo, o (C=0)Ci-galquilo donde la
valencia lo permita. En algunas modalidades, al menos una
aparicién de Rs es un heterociclo gque contiene N, en donde
el heterociclo esta opcionalmente sustituido por alquilo,

OH, oxo, o (C=0)Ci-zalquilo donde la valencia lo permita. Los

ejemplos no limitantes de heterociclo que contiene N incluyen
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En algunas modalidades, cada aparicidédn de Rz es
independientemente H, Me, Et, Pr, Bu o un heterociclo o

heteroarilo saturado seleccionado del grupo gue consiste
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heteroarilo saturado estd opcionalmente sustituido por

en donde el heterociclo o

ciano, cicloalquilo, alquilo fluorado, cicloalqgquilo
fluorado, haldgeno, OH, NHz, oxo o (C=0)Ci-4 alquilo donde
la valencia lo permita.

En algunas modalidades especificas, al menos una
aparicién de Ry es H, haldbgeno, alquilo, ORa, NRzRp u oxo.
En otras modalidades especificas, al menos una aparicidn
de R4 es H, F, Cl, Br, Me, Et, Pr, iso-Pr, Bu, iso-Bu, sec-
Bu o terc-Bu. En otras modalidades especificas, al menos

una aparicién de Rs es OH, NHz, NHMe, NMe,, NHEt, NMeEt,
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NEt2 u oxo. Aun en otras modalidades especificas, al menos
una aparicién de Rs es H, haldbgeno, algquilo, OH, NH2, CN,
CF3 u OCF3. Aun en otras modalidades especificas, al menos
una aparicidén de Ry es H, Me o Et.

En modalidades adicionales, dos grupos Rs tomados
junto con el o 1los &tomos de carbono al gue estéan
conectados forman un cicloalquilo o heterociclo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades, al menos una aparicidn
de ni1 es un nUmero entero de 0-2. En algunas modalidades,
al menos una aparicién de ni es 0 o 1. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de ni: es 0. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de ni es 1.

En algunas modalidades especificas, al menos una
aparicién de ni1 es 0 y al menos una aparicidédn de Rs es H o
alquilo. En algunas modalidades especificas, al menos una
aparicién de ni es 1 y al menos una aparicién de Rs es H o
alquilo.

En algunas modalidades, cada aparicién Rs es
independientemente H, alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, (C=0)Ra, (C=0) (CRaRp)n20Ra, (C=0) (CRaRp)n2NRsRp ©
SO2Ra. En algunas modalidades, al menos una aparicidén de Rs
es H, alquilo o cicloalquilo. En algunas modalidades, al
menos una aparicién de Rs es arilo o heterocarilo. En algunas
modalidades especificas, al menos una aparicidén de Rs es

(C=0)Ra, (C=0) (CRaRp) n20R4, (C=0) (CRaRp) n2NRaRpy o SO2Ra. En
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algunas modalidades especificas, al menos una aparicidn de
Rs es (C=0)Ra o (C=0)-(CRaRp)1-2-ORs. En algunas modalidades
especificas, al menos una aparicidén de Rs es (C=0) - (CRaRp)1-2—
NRaRp © (C=0)NRsRp. En algunas modalidades especificas, al
menos una aparicién de Rs es (C=0)NRaRp, (C=0) CH2NRaRp, ©
(C=0) CH2CH2NRsRp. En algunas modalidades especificas, al menos
una aparicidén de Rs es H. En otras modalidades especificas,
al menos una aparicidén de Rs es metilo. En otras modalidades
especificas, al menos una aparicidén de Rs es etilo.

En algunas modalidades, cada aparicidén de Ri y Ro
es independientemente H, algquilo opcionalmente sustituido
con ORsg, haldégeno, cicloalquilo o algquilo fluorado. En
algunas modalidades especificas, cada aparicién de Ri1 y Rz

es independientemente H, CHs, CH2CHsz, CH20H, CH2CH20H,

especificas, cada aparicidén de Ri y Rz es independientemente

CH>OCH3s, CH2CH20OCH3 o En otras modalidades

Hy H, Hy Me, Me y Me, Hvy Et, Me v Et, Et yv Et, H y CHxOH,

en otras modalidades, cada aparicién de la entidad

H y CH,CH,0H, H y CH;OCH3, H y CH2CH,O0CH3 o H vy Aun

estructural - (CRiR2)n— se selecciona independientemente del
grupo que consiste en -CHzx—-, -CH(CH3)-, -C(CH3)2—, -

CH (CH2CH3) -, —CCH3(CH2CHs)-, -CH(CH20H)-, -CH(CH2OCH3)-, -

\Y,
“ﬂif ; “{'Af_

CH2,-CHz—, —-CH(CH3)-CHz—-, —-CH2-C(CH3)2—,
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En algunas modalidades, al menos una aparicidén de
Ri o Rz es independientemente cicloalgquilo, heterociclo
saturado, arilo, heteroarilo. En algunas modalidades, al
menos una aparicidédn de Ri o R» es independientemente CN,
CF3, OCF3, ORa, SRa, NRaRp 0 NRp(C=0)Ra.

En algunas modalidades, cada aparicién de Rs y Ry
es independientemente cicloalquilo o heterociclo; en donde
el cicloalquilo o heterociclo estd opcionalmente sustituido
por 1-2 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en haldgeno, CN,
OH, OMe, =-(CHz)1-20Me y =-(CH2)1-20H. En algunas modalidades,
cada aparicién de Rs y R; es independientemente H o algquilo;
en donde el alguilo estd opcionalmente sustituido por 1-2
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en haldgeno, CN, OH, OMe, - (CHz)1-20Me y -
(CH2) 1-20H. En algunas modalidades especificas, cada aparicidn
de Rs y R7 es independientemente H, -CHs, -CH>OH, -CH2CH20H o
-CH2CH2CH20H. En algunas modalidades, cada aparicidén de Rs y
R7; es independientemente alquilarilo o algquilheteroarilo, en
donde el alquilarilo o alquilteterocarilo estd opcionalmente
sustituido por 1-2 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en haldbgeno, CN,
OH, OMe, -(CH2)1-20Me y - (CHz)1-20H.

En algunas modalidades, Rs y Ry tomados junto con
el atomo de nitrdégeno al que estdn conectados forman un

heterociclo que comprende el atomo de nitrdégeno vy 0-3
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heterodtomos adicionales cada uno seleccionado del grupo gque
consiste en N, O vy S; en donde el heterociclo esté
opcionalmente sustituido por 1-4 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alquilo, <cicloalquilo, <cicloalquilo halogenado, alquilo
halogenado, haldégeno, CN, ORg, - (CH2)0-20Rs, N(Rg)2, (C=0)Rs,
(C=0)N(Rg) 2, NRg(C=0)Rs, y oxo donde la valencia lo permita.
En algunas modalidades, R¢ y R7; tomados junto con
el atomo de nitrdégeno al que estédn conectados forman un
heterociclo de 4, 5 o 6 miembros; en donde el heterociclo
estd opcionalmente sustituido por 1-2 sustituyentes, cada
uno seleccionado independientemente del grupo que consiste
en alquilo, alquilo halogenado, haldgeno, CN, OH, y - (CH2)1-
2OH. Los ejemplos no limitantes de heterociclo de 4, 5 o 6
miembros incluyen azetidina, pirrolidina, piperidina vy
piperazina. En algunas modalidades especificas, el
heterociclo de 4, 5 o 6 miembros estd sustituido por 1-2
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del
grupo gque consiste en OH vy - (CH2):1-20H. En algunas

modalidades especificas, el heterociclo de 4, 5 o 6 miembros

= N 0 NH
Lo AD, ANQ, N z@, S ) S |

En algunas modalidades especificas, Re y R; tomados
junto con el 4tomo de nitrdégeno al que estdn conectados forman
azetidina opcionalmente sustituida por alquilo u OH. En otras

modalidades especificas, Re y R; tomados junto con el &tomo
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de nitrdégeno al gque estan conectados forman pirrolidina
opcionalmente sustituida por alquilo u OH. En otras
modalidades especificas, Re¢ y Ry tomados junto con el &tomo
de nitrdégeno al que estan conectados forman piperidina
opcionalmente sustituida por alquilo u OH.

En modalidades especificas, al menos una aparicidn

R

6
|
e
)

de la entidad estructural tiene la estructura de

H CHs H GHs
cés\n/NHz éASWO(NV\OH Jé\[O]/NV\OH éﬁﬁofN\CH;; ég\[o]/N\ H3

0]

’ ’

OH OH
@P\OH @P\OH
ﬁ\n/N OH f\n/N OH y‘\gN y‘\gN

;i{or N/j/ f‘\g N@AOH EW N@LOH re‘\[o( N/{OH

14 14 ’ 14

N/j ;’jf N@L\OH ﬁ\g/ N@E\OH \ng

OH

B |
T on

0

14 ’ ’ ’

‘:rr\ﬂ/O\OH HJJ\[]/'O"/OH éé\mn\‘AOH ﬁ\[(n\/\OH
o) ) , O , o -

: H
;WH\/—\OH jWHJ\OH <555\[(NV%)H 5}(“7@%
’ O , O o O .

0

En algunas modalidades, cada aparicidén de Rg es

independientemente cicloalquilo, heterociclo saturado,
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arilo, heterocarilo, alquilarilo o algquilheterocarilo. En
algunas modalidades, al menos una aparicién de Ry es
(C=0)Ra, (C=0) (CRaRp)n20Ra, (C=0) (CRaRp)n2NRaRp, (C=0)NRaRp o©
SO2Ra. En algunas modalidades especificas, al menos una
aparicién de Rg es H o alquilo. Los ejemplos no limitantes
de alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-
butilo, iso-butilo, sec-butilo, pentilo, hexilo, heptilo vy
octilo. En otras modalidades especificas, al menos una
aparicién de Rg es H o CHs.

En modalidades, al menos una aparicidén de Rig es
cicloalguilo o heterociclo; en donde el cicloalquilo o
heterociclo esta opcionalmente sustituido por 1-2
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del
grupo gue consiste en haldégeno, CN, OH, OMe, - (CH2)1-20Me vy
- (CH2)1-20H. En algunas modalidades, al menos una aparicidn
de Rig es H o alquilo; en donde el alquilo estd opcionalmente
sustituido por 1-2 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo gue consiste en haldgeno, CN,
OH, OMe, - (CHz) 1-20Me y - (CH2) 1-20H. En modalidades
adicionales, al menos una aparicién de Rip es alquilo que
estd opcionalmente sustituido por 1-2 sustituyentes, cada
uno seleccionado independientemente del grupo que consiste
en haldgeno, CN y OH. En algunas modalidades especificas,
al menos una aparicidén de Rip es H, -CHsz, -CH20H o -CH2CH2OH.

En algunas modalidades, A; es un heterocarilo de 5

0 6 miembros que contiene 1-3 heterodtomos seleccionados cada
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uno del grupo que consiste en N, O y S. En modalidades

adicionales, A:; es un heteroarilo seleccionado del grupo que

N A N
o IRYANN IO AN NS
) N ;LL/) N N N

consiste en jﬁ , / , P ’ ’ ’

= | N\> : N ZON N/OW
|/>N | D D | \
N—p N . N
AN , H, o, S, b y ™ ; en donde el

heterociclo estd opcionalmente sustituido por algquilo, OH,
ox0o, O (C=0)Cisalguilo donde la valencia lo permita.

En algunas modalidades, A: es un heteroarilo que
contiene N, en donde el hetercarilo estd opcionalmente
sustituido por alquilo, OH, oxo o (C=0)Ci-zalquilo donde 1la

valencia lo permita. Los ejemplos no limitantes de

Ly O Ly
N
heteroarilo que contiene N incluyen H ,
N
NT:%N Fﬁ> | ° N Fj\ NN NN
N Ny N N N Y LY
H r }LN 14 O 14 H 4 }LN r 14 14
N D)
}{L\/N k£> }2\ }J:\> ;2\” }£> \_j
S 14 4 ’
N P
p 000 0.0
N/I /NI /I )%\N/I /I )%\/,

Ne,, N\W N,N\W Moy N N
U I O R B
14 14 14 14 N 14 N

/

\
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En algunas modalidades, A; es un heterocarilo de 5
0O 6 miembros o fenilo. En algunas modalidades, A1 es un

heteroarilo de 5 miembros. A:; se selecciona del grupo que

LD LY T DD
N N / - /
H’ H, H 4 H, }LNN, 4

consiste en O

N N
N = N N N N )
}LLN' Ny 1Y I }{L N }LL N | N>
H %' N ’ ’ S ’ S ’ o ’ H ’

14

N7\
D N i) N
H , 0 ’ 0 vy S . En algunas modalidades
\
}Jl\/\’N XE\\,N
N N
H o H .

En algunas modalidades, Ai1 es un arilo o

especificas, A1 es

heteroarilo biciclico de 7 a 11 miembros o triciclico de 8
a 16 miembros. Los ejemplos no limitantes de anillos
biciclicos o triciclicos incluyen Dbifenilo, naftilo,
fenantrenilo, indolilo, isoindolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzotienilo, quinolinilo,
isogquinolinilo, bencimidazolilo, cromonilo, cumarinilo,
cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo,
furopiridinilo (tal como furo[2,3-clpiridinilo, furol[3,2-
blpiridinilo] o} furo([2,3-b]piridinilo), carbazolilo,

fenantrolinilo, acridinilo y fenantridinilo.
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En algunas modalidades, A:1 se selecciona del

V\’I\I\I e -
O T
N N N
grupo que consiste en H o, H -, H -,
<N N s N7 N7 N2
f ES X N Nr %
I ; ) )
4 14 N r N 14 N 4
e i N
5 N N N N|\\>
L
N _N _N NH
’ ’ Y .

En algunas modalidades, Az es un heterocarilo de 5
0 6 miembros que contiene 1-3 heterodtomos seleccionados cada
uno del grupo que consiste en N, O y S. En modalidades
adicionales, Az es un heteroarilo seleccionado del grupo que

= N 0 p }JLA\ N
P TRy et

consiste en 31 ’

N 0
N N N N
ﬁ” | N> }ﬁ ) }LE % @ >\—’<‘
AN H , o, S, 2N bt en donde el

y

heterociclo esta opcionalmente sustituido por alquilo, OH,
ox0o o0 (C=0)Ci-szalquilo donde la valencia lo permita.

En algunas modalidades, A, es un heteroarilo dque
contiene N, en donde el hetercarilo esta opcionalmente
sustituido por algquilo, OH, oxo o (C=0)Ci-salgquilo donde la

valencia lo permita. Los ejemplos no limitantes de
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En algunas modalidades, Az es un heterociclo de 5
o 6 miembros o fenilo. En algunas modalidades, Az es un

heteroarilo de 5 miembros. En algunas modalidades, A, se

p \ }J\A
N
selecciona del grupo que consiste en H ,
N
= N — -N -N
NN SIS LN T S T
H 14 ;% \N 14 O 4 H 4 k \N 14 O 14 S 4

N N N\
N NI S S I
’ ’ r ’ ’ Y .

Y

N

~

S En
\
| N | N
N N
algunas modalidades especificas, A, es H o H

99



10

15

En algunas modalidades, A, es un arilo o
heteroarilo biciclico de 7 a 11 miembros o triciclico de 8
a 16 miembros. Los ejemplos no limitantes de anillos
biciclicos o triciclicos incluyen bifenilo, naftilo,
fenantrenilo, indolilo, isoindolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzotienilo, quinolinilo,
isogquinolinilo, bencimidazolilo, cromonilo, cumarinilo,
cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo,
furopiridinilo (tal como furol[2,3-clpiridinilo, furol[3,2-
blpiridinilo] o furo([2,3-b]piridinilo), carbazolilo,
fenantrolinilo, acridinilo y fenantridinilo.

En algunas modalidades, Az se selecciona del

o e
oy O O
N o i

grupo que consiste en ,
A N s N7 N7 N2
14 14 14 14 14
A0 “ O p T
PONO® ) ) )
4 4 N 4 N 4 N 14
. e T x—N
00 C@ @@ o
N N
N N N, N

En algunas modalidades, cada aparicién de Riz es
independientemente H, alquilo, CF3 o) halégeno. En

modalidades, al menos una aparicidén de Riz es CN, CFi3, OCF3,
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ORa 0 SRs. En algunas modalidades, al menos una aparicidén de
Ri2 es haldgeno, NRsRp, 0 NRp(C=0)Rs. En algunas modalidades,
al menos una aparicidén de Riz2 es ORs, SRs o0 NRsRp. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de Riz es NRp(C=0)R,. En
algunas modalidades, al menos una aparicién de Riz es
(CRaRb) n20Ra, (C=0)NRaRp, (CRaRp)n2NRaRp O (CRaRp) n2NRp (C=0)Ra. En
algunas modalidades, al menos una aparicién de Riz es H,
halbégeno, alquilo fluorado o alquilo. En algunas modalidades,
al menos una aparicidédn de Ri2 es H, alquilo fluorado o
alquilo. En algunas modalidades, al menos una aparicidén de
Ri2 es H, Me, Et, 1i-Pr, n-Bu, CF2H, CF.Cl o CF3. En algunas
modalidades especificas, al menos una aparicién de Riz es H.

En algunas modalidades, cada aparicién de Riz es
independientemente H, algquilo, CF3 o haldgeno. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de Riz es CN, CFi3, OCF3,
ORs 0 SRs. En algunas modalidades, al menos una aparicidén de
Riz es haldgeno, NRsRp, 0 NRp(C=0)Rs. En algunas modalidades,
al menos una aparicidén de Riz es ORs, SRs o NRsRp. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de Riz es NRp(C=0)Ra. En
algunas modalidades, al menos una aparicién de Riz es
(CRaRb) n20Ra, (C=0)NRaRp, (CRaRb)n2NRaRp © (CRaRp)n2NRp (C=0)Ra. En
algunas modalidades, al menos una aparicién de Riz es H,
haldégeno, alquilo fluorado o alquilo. En algunas modalidades,
al menos una aparicidédn de Riz es H, alquilo fluorado o

alquilo. En algunas modalidades, al menos una aparicidén de
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Riz es H, Me, Et, 1i-Pr, n-Bu, CF2H, CF.Cl o CF3. En algunas
modalidades especificas, al menos una aparicién de Riz es H.

En algunas modalidades, ns es un numero entero
de 0-3. En algunas modalidades, ns es un numero entero de
1-3. En algunas modalidades, ns es 0. En algunas
modalidades, ns es 1 o 2. En algunas modalidades, ns es 1.

En algunas modalidades, ns es un numero entero
de 0-3. En algunas modalidades, ns es un numero entero de
1-3. En algunas modalidades, =ns es 0. En algunas
modalidades, ns es 1 o 2. En algunas modalidades, ns es 1.

En algunas modalidades, al menos una aparicidén de
Z es ORs. En algunas modalidades, al menos una aparicidén de
Z es OH u 0-(Ci-Cs alguilo). En algunas modalidades, al
menos una aparicidén de Z es OH, OMe, OEt, OPr, Oi-Pr, OBu,
Oi-Bu, Osec-Bu u Ot-Bu. En algunas modalidades, al menos
una apariciédn de Z es OH.

En algunas modalidades, cada aparicidén de X1 es
independientemente H, haldégeno, CN, alquilo, alquilo
halogenado, <cicloalquilo o cicloalquilo halogenado. En
algunas modalidades, al menos una aparicién de Xi es H,
haldgeno, alquilo fluorado o) alquilo. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de X1 es H o haldgeno.
En otras modalidades, al menos una aparicidén de X1 es
alquilo fluorado o algquilo. En algunas modalidades, al
menos una aparicién de X1 es cicloalquilo. En algunas

modalidades, al menos una aparicién de X; es H, F, Cl, Br,
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Me, CF2H, CF2Cl o CFs3. En algunas modalidades, al menos una
aparicién de X3 es H, F o Cl. En algunas modalidades, al
menos una aparicidn de X; es F o Cl. En algunas modalidades,
al menos una aparicién de Xi es H o Cl. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de X; es F. En algunas
modalidades, al menos una aparicién de X3 es Cl. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de X; es CF3z o CF2H. En
algunas modalidades, al menos una aparicidén de X; es CF.Cl.
En algunas modalidades, al menos una aparicién de X; es H.

En algunas modalidades, cada aparicidén de X2 es
independientemente H, haldégeno, CN, alquilo, alquilo
halogenado, <cicloalquilo o cicloalquilo halogenado. En
algunas modalidades, al menos una aparicién de X2 es H,
haldgeno, alquilo fluorado o alquilo. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de Xz es H o haldgeno.
En otras modalidades, al menos una aparicidén de Xz es
alquilo fluorado o algquilo. En algunas modalidades, al
menos una aparicién de X, es cicloalquilo. En algunas
modalidades, al menos una aparicién de X, es H, F, Cl, Br,
Me, CF2H, CF2Cl o CF3. En algunas modalidades, al menos una
aparicién de X es H, F o Cl. En algunas modalidades, al
menos una aparicidén de Xz es F o Cl. En algunas modalidades,
al menos una aparicién de X2 es H o Cl. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de Xz es F. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de X, es Cl. En algunas

modalidades, al menos una aparicidén de X, es CF3z o CF2H. En
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algunas modalidades, al menos una aparicidén de X, es CF.Cl.
En algunas modalidades, al menos una aparicién de X, es H.

En algunas modalidades, cada aparicidén de X3 es
independientemente H, haldgeno, CN, alquilo, alquilo
halogenado, <cicloalquilo o <cicloalquilo halogenado. En
algunas modalidades, al menos una aparicidén de X3 es H,
haldégeno, alquilo o alquilo halogenado. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de X3 es H, haldgeno,
alquilo fluorado o algquilo. En algunas modalidades, al
menos una aparicién de X3 es H o haldgeno. En otras
modalidades, al menos una aparicidédn de X3 es alquilo
fluorado o algquilo. En algunas modalidades, al menos una
aparicién de X3z es H, F, Cl, Br, Me, CF2H, CF2Cl o CF3. En
algunas modalidades, al menos una aparicidén de X3 es H, F
o Cl. En algunas modalidades, al menos una aparicidédn de X3
es F o Cl. En algunas modalidades, al menos una aparicioén
de X3 es H o Cl. En algunas modalidades, al menos una
aparicidén de X3 es F. En algunas modalidades, al menos una
aparicién de X3 es Cl. En algunas modalidades, al menos
una aparicidén de X3 es CFz o CF2H. En algunas modalidades,
al menos una aparicién de X3 es CF2Cl. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de X3 es H.

En modalidades, al menos una apariciédn de Rz es
H, alquilo, CF3 o haldgeno. En modalidades, al menos una
aparicidén de Rz es cicloalquilo o heterociclo saturado. En

modalidades, al menos una aparicién de Rz es arilo o
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heterocarilo. En modalidades, al menos una aparicidén de R3
es CN, CF3, OCF3, ORa o SRa. En modalidades, al menos una
aparicidén de Rz es haldgeno, NRsRp o0 NRp(C=0)Rs. En algunas
modalidades, al menos una aparicidédn de Rz es ORs, SRy ©
NRaRp. En algunas modalidades, al menos una aparicidédn de Rs
es NRp (C=0)Ra. En alguna modalidad, al menos una aparicién
de Rz es H, haldgeno, alquilo fluorado o alquilo. En
algunas modalidades, al menos una aparicidédn de Rz es H,
alquilo fluorado o algquilo. En algunas modalidades, al
menos una aparicién de Rz es H, Me, Et, i-Pr, n-Bu, CF2H,
CF2Cl o CF3. En algunas modalidades especificas, al menos
una aparicidén de Rz es H.

En algunas modalidades, al menos una aparicidn

X2
X4 X3
R3
de la entidad estructural z tiene la estructura
Cl Cl Cl
Cl Cl Cl Cl

T,
T,
W
A

de OH , OH , OH , OH , OH ,
Cl Cl Cl Br Br
cl Cl Cl Cl Cl Cl
s o g
OH OH , OH , OH OoH , OH ,
Cl Cl Cl Cl
Br Br F Cl Cl Cl Cl
OH OH OH OH OH
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cl ©ic;| CHF, HFZC@ CFB\@
OH , OH , OH , OH , OH ,

CF3 Cl CF; CHF, CN
Cl @iCFS ©i0| CI\©\ cl

OH , OH , OH , OH o OH .

En algunas modalidades, al menos una aparicidn
X2
X4 X3
R3

de la entidad estructural z tiene la estructura

Cl

Cl
de OH
En algunas modalidades, el compuesto de Férmula I,
I’, II, II’, III o IV tiene una estructura de Fdbérmula Ic,
Ic’, Id, I1d’, IIc, IIc’, IId, IId’, IIIc, IIId, IVc o IVd:
=
=

Riz—1— | Rit)na—— |

/(R4)n1 0
CR{Ra)m
N\)"( 1R2) \N)J\Rm
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(Ri1)n3 Ridns——

(R4)n1 O

/ (Radn Re
CR1R2)m I \)“(CR R2)m\

O

Id ; Id'
= (R11)n3
Rins— | "
(R)n1
/(R4)n1 /
O
z R5/N\€ I? Re’ CR1R2
(CR1R2)m\n/N\R 'T‘ R1o
7
lic o i lic' Ro
(R11)n3
(R11)n3

o / o

O
z N Re R’ CR Ro)m
R5 CR | N R
( 1R2)m\n/N\R | 10
7
Ild o . lld" Ro
=
(R11)n3 |
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(R11)n3 |
/(R4)n1
Z N
RS %
° (CR1R2)m(R13)n5
Ve ;0
X
(R11)n3
/(R4)n1
Z N
Ry %

en donde cada aparicién de Ri1 es independientemente H,
haldégeno, alquilo fluorado o alquilo; y cada aparicidn de
n3 es independientemente un numero entero de 0-3.

En algunas modalidades, cada aparicidédn de ns es
independientemente un numero entero de 0-3. En algunas
modalidades, al menos una aparicidén de n3 es un numero
entero de 1-3. En algunas modalidades, al menos una
aparicién de n3 es 0. En algunas modalidades, al menos una
aparicidén de n3 es 1 o 2. En algunas modalidades, al menos
una aparicién de nz es 1.

En algunas modalidades, cada aparicién de Ri1 es
independientemente H, haldgeno, alquilo fluorado o alqguilo.
En algunas modalidades, al menos una aparicidén de Ri1 es H o
haldégeno. En algunas modalidades, al menos una aparicién de

Ri1 es alquilo o alquilo fluorado. En algunas modalidades,
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al menos una aparicidén de Ri1 es H, Cl, Br, CF3, CHF2 o Me.
En algunas modalidades, al menos una apariciédn de Ri1 es H.

En algunas modalidades, al menos una aparicidén de
Ra 0 Rp es independientemente H, algquilo, cicloalquilo,
heterociclo saturado, arilo o hetercarilo. En algunas
modalidades, al menos una aparicién de Rs o Rp es
independientemente H, alquilo o alquenilo. En algunas
modalidades, al menos una aparicién de Ras o Rp es
independientemente H, Me, Et, Pr o Bu. En algunas
modalidades, al menos una aparicién de Rs o Rp es

independientemente un heterociclo seleccionado del grupo que

}
p l\} }J\/\ XE\ }S\N ’A@N,}JI?,

H

Q\IH N

N N
25 % 25 \/J donde el heterociclo estd opcionalmente
sustituido por alquilo, OH, oxo o (C=0)Cialgquilo donde 1la

valencia lo permita. En algunas modalidades, al menos una

)PNH
aparicién de R. 0 Rp es independientemente H o .
En algunas modalidades, Ra v Rp junto con el &tomo

de carbono al que estadn conectados forman un cicloalquilo,
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opcionalmente sustituido por 1-4 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo gque consiste en
alquilo, <cicloalquilo, cicloalquilo halogenado, alquilo
halogenado, haldgeno, CN, ORg, - (CHz)0-20Rs, N(Rg)2, (C=0)Rs,
(C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rg y oxo donde la valencia lo permita.
Los ejemplos no limitativos de cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo vy
cicloheptilo. En algunas modalidades, Ry y Rp junto con el
atomo de nitrégeno al que estadn conectados forman un
heterociclo opcionalmente sustituido que incluye el &tomo
de nitrdégeno y 0-3 heterocdtomos adicionales, cada uno
seleccionado del grupo gque consiste en N, O vy S,
opcionalmente sustituido por 1-4 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alquilo, cicloalquilo, cicloalgquilo halogenado, alquilo
halogenado, haldégeno, CN, ORsg, - (CH2)0-20Rs, N(Rg)2, (C=0)Rs,

(C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rg y oxo donde la valencia lo permita.

jPNH
Los ejemplos no limitantes de heterociclo incluyen ,
H
/
I JO .0 Jp L)
N O }LJ/\) N N

712’ 4 ‘}%— 14 4 }?«N 14 4 14 H 4 H 14
N N

| N - 3 N N NH
sy . }JIN> }£\> }1£\>

H 14 }LN\N 4 H 14 o 4 S 14 %N 4 14
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En algunas modalidades, el alquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo y heteroarilo en Xi;, X2 y Xz estan
opcionalmente sustituidos por 1-4 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alquilo, <cicloalquilo, cicloalquilo halogenado, alquilo
halogenado, haldgeno, CN, ORg, - (CHz)0-20Rs, N(Rg)2, (C=0)Rs,
(C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rs y oxo donde la valencia lo permita.
En algunas modalidades, el arilo y heteroarilo en A1 y Az
estadn opcionalmente sustituidos por 1-4 sustituyentes, cada
uno seleccionado independientemente del grupo que consiste
en alquilo, cicloalquilo, cicloalgquilo halogenado, alquilo
halogenado, halbégeno, CN, ORsg, - (CH2)0-20Rs, N(Rg)2, (C=0)Rs,
(C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rs y oxo donde la valencia lo permita.
En algunas modalidades, el alquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo y hetercarilo en Ri y Rz estan
opcionalmente sustituidos por 1-4 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alqguilo, <cicloalquilo, <cicloalquilo halogenado, alquilo
halogenado, halbégeno, CN, ORsg, - (CH2)0-20Rs, N(Rg)2, (C=0)Rs,
(C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rs y oxo donde la valencia lo permita.

En algunas modalidades, el alquilo, cicloalquilo,
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heterociclo, arilo y heterocarilo en Rz estd opcionalmente
sustituido por 1-4 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo gue consiste en alquilo,
cicloalquilo, cicloalgquilo halogenado, alquilo halogenado,
halébgeno, CN, ORs, - (CH2)0-20Rs, N(Rsg)2, (C=0)Rs, (C=0)N(Rs)2,
NRg (C=0)Rs y oxo donde la valencia lo permita. En algunas
modalidades, el alquilo, cicloalgquilo, heterociclo, arilo y
heteroarilo en Rs estd opcionalmente sustituido por 1-4
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, cicloalquilo
halogenado, alguilo halogenado, haldgeno, CN, ORs, - (CH2)o-
20Rg, N(Rg)2, (C=0)Rg, (C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rg y oxo donde la
valencia lo permita. En algunas modalidades, el alquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo y heteroarilo en Rs esta
opcionalmente sustituido por 1-4 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alquilo, <cicloalquilo, cicloalquilo halogenado, alquilo
halogenado, haldgeno, CN, ORg, - (CHz)0-20Rs, N(Rg)2, (C=0)Rs,
(C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rs y oxo donde la valencia lo permita.
En algunas modalidades, el alquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo y hetercarilo en Rs y Ry estan
opcionalmente sustituidos por 1-4 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alquilo, <cicloalquilo, <cicloalquilo halogenado, alquilo
halogenado, haldgeno, CN, ORg, - (CHz)0-20Rs, N(Rg)2, (C=0)Rs,

(C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rs y oxo donde la valencia lo permita.
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En algunas modalidades, el alquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo y heterocarilo en Ry estd opcionalmente
sustituido por 1-4 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo gue consiste en alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilo halogenado, alquilo halogenado,
halébgeno, CN, ORs, - (CH2)0-20Rs, N(Rsg)2, (C=0)Rs, (C=0)N(Rs)2,
NRg (C=0)Rs y oxo donde la valencia lo permita. En algunas
modalidades, el alquilo, cicloalguilo, heterociclo, arilo y
heteroarilo en Rip estd opcionalmente sustituido por 1-4
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, cicloalquilo
halogenado, alguilo halogenado, haldgeno, CN, ORs, - (CH2)o-
20Rg, N(Rg)2, (C=0)Rsg, (C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rg y oxo donde la
valencia lo permita. En algunas modalidades, el algquilo en
Ri2 v Ri3 estd opcionalmente sustituido por 1-4 sustituyentes,
cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en alquilo, cicloalquilo, cicloalquilo halogenado,
alguilo halogenado, haldégeno, CN, ORs, =-(CH2)0-20Rg, N(Rs)2,
(C=0)Rs, (C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rs y oxo donde la valencia lo
permita. En algunas modalidades, el alquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo y heterocarilo en Ry vy Rp estan
opcionalmente sustituidos por 1-4 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en
alquilo, <cicloalquilo, <cicloalquilo halogenado, alquilo
halogenado, haldgeno, CN, ORg, - (CHz)0-20Rs, N(Rg)2, (C=0)Rs,

(C=0)N(Rg)2, NRg(C=0)Rs y oxo donde la valencia lo permita.
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En algunas modalidades, cada aparicidén de Rg es
independientemente H, alquilo o heterociclo opcionalmente
sustituido por alquilo, OH o alcoxi. En algunas
modalidades, cada aparicidén de Rg es independientemente H
o alquilo. En algunas modalidades, cada aparicidén de Rg es
heterociclo sustituido. En algunas modalidades, los dos
grupos Rg Jjunto con el &atomo de nitrdédgeno al gque estan
conectados forman un heterociclo opcionalmente sustituido
que incluye el atomo de nitrdédgeno y 0-3 heterodtomos
adicionales, cada uno seleccionado del grupo gue consiste
en N, O y S. En algunas modalidades especificas, cada
aparicién de Rg es independientemente H o Me.

En algunas modalidades, el compuesto de Férmula I
se selecciona del grupo que consiste en los compuestos 1-15
como se muestra en la Tabla 1 a continuacidédn. En algunas
modalidades, el compuesto de Férmula I’ se selecciona del
grupo que consiste en los compuestos 16-30 como se muestra
en la Tabla 2 a continuacidén. En algunas modalidades, el
compuesto de Férmula II se selecciona del grupo que consiste
en los compuestos la-15a como se muestra en la Tabla 3 a
continuacidén. En algunas modalidades, el compuesto de Férmula
II’ se selecciona del grupo que consiste en los compuestos
16a-30a como se muestra en la Tabla 4 a continuacién. En
algunas modalidades, el compuesto de Férmula III se
selecciona del grupo que consiste en los compuestos 1b-15b

como se muestra en la Tabla 5 a continuacidédn. En algunas
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modalidades, el compuesto de Fbérmula IV se selecciona del
grupo que consiste en los compuestos 16b-30b como se muestra
en la Tabla 6 a continuacidén. Los compuestos enumerados en
las Tablas 1-6 son compuestos representativos y no limitantes

de las modalidades descritas en la presente descripcidn.

Tabla 1. Compuestos seleccionados de Férmula I.

Xy ., N
X1 X3 X, J‘S I
e mm Rs Ry Rz | m N
R, 2 G/R“ R
R3 ¢ Y O W .
( Ry & ) O
z
Cl H
Cl
Me
l éjs (posicién 4) He OCH,CH3 |Et | 1 s
) NH
OH I

2 Cl\©\£ ‘Jﬂ/\o) r’ﬁ> Be Me | 2 f\g/n\/\OH

(posicidén 4)

OH
3 \t>> | N OCFs Me | 3 flﬂ/N\v/A\OH
S - P 0
(posicidén 4) N
OH
CN

H
OH N o SN
(posicioén 4) b N ft \[( CHs

P34

OH
Br

0 F’O
CH,CH,OH \)
(posicién 4) ‘%L)k SCH,CH3  |CF3| 2 ;éWN

()]
OQ
T

)
o
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Cl Cl

CH,CH,0CH3

6 J{ (posicién 4) (C=0) CH,0OCH3 Cl H ef\n/
OH ©
Br
: Py Do
7 (C=0) CH,NHCH3 NH; Me \n/ N
;{ (posicidén 4) o
OH
Cl —
cl O HN_
8 }lN S0O,CH3 NH (C=0)CHs | H f NH
Cl (posicidén 4) \n/
OH 0
CF,H 5
o | D <
9 H
S * W> S __NH
(posicidén 4) \n/
OH 0
Cl
CHF, O
CH,0OCH3
10 ‘555 (posicién 4) O i (‘B NH
OH ; O
F e N
& |
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CH,NHCH3 AN
11 L H
éSS (posicién 4) | AN | P r’f NH
N N \ﬂ/
OH O
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12 Bt CF H
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_N \H/NH
OH o
(] i
i-Pr
13 o CH,CH,0H F F
O éf (posicidn 3) NH
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() * A
Me
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14 O (posicién 5) (C=0)Et H|2 @SW N
$ 0
OH
Cl
cl o F GHs
N\
15 j (posicién 5) Et CH,0H H|3 \n/ CHs
) 0
OMe
Tabla 2. Compuestos seleccionados de Férmula I'.
X 1§ X a o
1 3 %
Num. X X33 " Rs R1 Ro m j\N)J\R»]o
Ry ol |
R3 ff ( ZRS/N\SXE) RQ
Z
Cl o]
Cl fS\N
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Me
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OH
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30 oL Et CH,0H H
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OMe
Tabla 3. Compuestos seleccionados de Férmula IT.
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Tabla 4. Compuestos seleccionados de Foérmula II'.
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Tabla 5. Compuestos seleccionados de Fdérmula ITII.
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Tabla 6. Compuestos seleccionados de Férmula IV.
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Abreviaturas
ACN Acetonitrilo

Boc o boc
DCM

DMAP

DME

DMF

DMSO

EA

HATU

MeOH
MOM
PE
SEM
SEMC1
TEA
TFA

THF

Terc-butiloxicarbonilo
Diclorometano
4-dimetilaminopiridina
Dimetoxietano
Dimetilformamida
Dimetilsulféxido
Acetato de etilo

Hexafluorofosfato de N-[ (dimetilamino) (3H-1,2,3-triazolo (4,4-
b)piridin-3-iloxi)metileno]-N-metilmetanocaminio

Metanol

Metoximetilo

Eter de petrébleo
Trimetilsililetoximetilo

Cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo
Trietilamina

Acido trifluoroacético

Tetrahidrofurano
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TsC1l Cloruro de toluenosulfonilo

Métodos de preparacidn

Los siguientes son esquemas sintéticos generales
para fabricar compuestos de la presente invencidén. Estos
esquemas son ilustrativos y no pretenden limitar las posibles
técnicas que un experto en la técnica puede usar para fabricar
los compuestos descritos en la presente descripcidédn. Los
diferentes métodos seran evidentes para los expertos en la
técnica. Ademéds, las diversas etapas de la sintesis pueden
realizarse en una secuencia u orden alternativo para dar el
compuesto o compuestos deseados. Todos los documentos citados
en la presente descripcién se incorporan en la presente
descripcidén como referencia en su totalidad. Por ejemplo,
las siguientes reacciones son ilustraciones, entre otras, de
la preparacién de algunos de los materiales de partida y
compuestos descritos en la presente descripcidn.

Los Esquemas 1-3 a continuacidn describen rutas
sintéticas que pueden usarse para la sintesis de compuestos
de la presente invencidn, p. ej., compuestos gque tienen una
estructura de Férmula I, I’, II, II’', III o IV O un precursor
de estos. Los expertos en la técnica pueden prever diversas
modificaciones a estos métodos para lograr resultados
similares a los de las invenciones que se dan mas abajo. En
las modalidades a continuacidén, la ruta sintética se describe

usando compuestos que tienen la estructura de Férmula I, I',
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I, II', III o IV o un precursor de estos como ejemplos. Las
rutas sintéticas generales descritas en los Esquemas 1-3 y
los ejemplos descritos en la seccidn de Ejemplos a
continuacidén ilustran los métodos usados para la preparacidn
de los compuestos descritos en la presente descripcidn.

El compuesto I-1 como se muestra en el Esquema 1
puede prepararse mediante cualquier método conocido en la
técnica y/o estd comercialmente disponible. Como se muestra
en el Esquema 1, PG se refiere a un grupo protector. Los
ejemplos no limitativos de los grupos protectores incluyen
Me, metoximetilo (MOM) , trimetilsililetoximetil (SEM) ,
alilo, Ac, Boc, otro grupo alcoxicarbonilo,
dialquilaminocarbonilo y otro grupo protector conocido en la
técnica adecuado para su uso CoOmo grupos protectores para OH
O un grupo amina. Otros sustituyentes se definen en la
presente descripcidén. Puede hacerse reaccionar benzaldehido
I-1 con sulfinamida de (S)-t-butilo en presencia de un &cido
de Lewis tal como tetraisopropdxido de titanio para
proporcionar la sulfinimina I-2S. La reaccidén de Reformatskii
de I-2S con acrilato de 2-bromometilo de metilo y zinc da I-
3 con la configuracién R en la posicidén de amina bencilica.
Después, se elimina la sulfinamida mediante tratamiento con
dcido diluido para obtener amina I-4 que se reprotege como
una sulfonamida I-5 de tolueno en condiciones habituales. La
reaccidén de I-5 con una base tal como hidruro de sodio en un

disolvente polar aprdético tal como DMF y calentamiento, por
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ejemplo a 100 °C, produce el éster de pirrolidina I-6 como
una mezcla de epimeros en la posicidén del éster. El1 grupo
tosilo se elimina mediante tratamiento con metal de magnesio
en metanol para obtener I-7. La amina I-7 se reprotege con,
por ejemplo, un grupo Boc y el éster se hidroliza para formar
I-8. I-8 se convierte en amidas mediante reaccidédn con aminas
adecuadas ReR7NH y un reactivo de acoplamiento tal como HATU,
y todos los grupos protectores se eliminan en condiciones

habituales para proporcionar amidas de pirrolidina I-9.

Xa o
(SHBUSONH, 45 48
H TI(OIPI‘)4 X2 \K
X; o
Ry PG
1-1 1-2S
S5
X HaN IsCl X HN
X, E,N H
HCI, H.0 @] CO,Me DMAP ~2
MeOH DCM
"X X e
Rs PG
I-4 15 16
COsMe 1.Boc,O COyH 1 HNR4R, CONRgR7
Et;N, DCM X X
2.LiCH, § HATU *
Mg X2 N MeoH, X2 AN DMF %2 "N
MeOH H.O boo 2. desproteger H
X X o T X OH
Ry PG Rs
I-7 1-8 1-9

Esquema 1

El compuesto I-10 como se muestra en el Esquema 2
puede prepararse mediante cualgquier método conocido en 1la
técnica y/o estd comercialmente disponible. Como se muestra

en el Esquema 2, PG se refiere a un grupo protector. Los
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ejemplos no limitativos de los grupos protectores incluyen
Me, metoximetilo (MOM) , trimetilsililetoximetil (SEM) ,
alilo, Ac, Boc, otro grupo alcoxicarbonilo,
dialquilaminocarbonilo y otro grupo protector conocido en
la técnica adecuado para Su usO como grupos protectores para
OH. Otros sustituyentes mostrados en el Esquema 2 se definen
en la presente descripcidén. Como se muestra en el Esquema
2, el compuesto I-10 se desprotona usando una base tal como
litio de n-butilo, vy se hizo reaccionar <con (28)-5-
oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-etilo de 1-t-butilo
para formar cetona I-11. Alternativamente, puede usarse un
fenol con un haldégeno tal como yodo o bromo préximo al fenol,
y metalado por intercambio de metal-haldégeno usando un
agente tal como cloruro de magnesio/cloruro de litio de
isopropilo (Turbo Grignard) o un reactivo de organolitio tal
como litio de n-butilo. La eliminacidén del grupo Boc con TFA
conduce a la ciclizacién a la imina I-12. La reduccidn de
la imina a la pirrolidina puede llevarse a cabo mediante una
variedad de métodos que incluyen hidrogenacidén catalitica
sobre un catalizador tal como 6xido de platino en un
disolvente tal como acetato de etilo, o con borohidruro de
sodio para obtener pirrolidina I-13 como el isbdmero cis.
Después, el nitrdgeno de pirrolidina se protege con un grupo

protector tal como Boc para producir I-14.
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S}
X3 OQ“COz Et X3 Q

Xz boc X2 2
nBuLi, THF NHboc TFA, DCM
X; 0 X 0
R, PG R, PG
1-10 1-11
X3 Boc,O X3
CO,Et B0Cy CO,Et
Ho, PO, 2 = NaHcO, %2 N :
EtOAG H THF/H,O boc
x1 CI) X1 CI)
Ry PG Ry PG
113 1-14
Esquema 2

El compuesto I-2R como se muestra en el Esquema

3 puede prepararse mediante cualquier método conocido en

la técnica y/o estd comercialmente disponible. Como se
muestra en el Esquema 3, PG se refiere a un grupo
protector. Los ejemplos no limitativos de 1los grupos
protectores incluyen Me, metoximetilo (MOM) ,

trimetilsililetoximetil (SEM), alilo, Ac, Boc, otro grupo

alcoxicarbonilo, dialquilaminocarbonilo y otro grupo
protector conocido en la técnica adecuado para Su UsSO COmMO
grupos protectores para OH o un grupo amina. Otros
sustituyentes mostrados en el Esquema 3 se definen en la
presente descripcidén. Para los compuestos de Férmula I
descritos en la presente descripcidén, donde Ry es H y m es
1, el anillo de pirrolidina con una cadena extendida en C4
(ver el compuesto I-15 con la posicidn 4 etiquetada) puede
obtenerse mediante la sintesis descrita en el Esquema 3.

Como se muestra en el Esgquema 3, la sulfinimina de benceno
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I-2R puede experimentar cicloadicidén con el precursor de
trimetilenometano acetato de 2-((trimetilsilil)metil)-
prop-2-enilo en presencia de un catalizador de paladio tal
como tetraquis trifenilfosfina paladio en un disolvente
tal como THF para producir pirrolidina de 2R-fenilo I-15.
Una manera de introducir la cadena lateral en C4 es por
metdtesis cruzada con acilato de metilo y catalizador de
Grubbs 2. % generacidn para formar el éster insaturado I-
16. La hidrogenacidén de I-16 sobre un catalizador tal como
6xido de platino en un disolvente tal como metanol da I-
17 como una mezcla de epimeros. E1 éster I-17 puede
convertirse en amidas I-18 mediante hidrdélisis con un
agente tal como hidréxido de litio y reaccidédn del &cido
carboxilico resultante con una amina Re¢R7NH y un reactivo
de acoplamiento tal como HATU. La eliminacidén de la
sulfinamida y los grupos protectores fenol usando métodos
habituales produce amida I-19 como una mezcla de isdmeros
que pueden separarse por cromatografia. En una via
alternativa para I-19, pirrolidina de 2R-fenilo I-15 se
convierte primero en la pirrolidina protegida con Boc I-
20 mediante hidrélisis de 1la sulfinamida con é&cido vy
reproteccidédn con anhidrido de Boc. La reaccidén de I-20 con
un agente oxidante tal como cloruro de rutenio forma el
diol que se escinde in situ con peryodato de sodio para
obtener cetona I-22. La reaccidén de Wittig de I-22 con un

acetato de trifenilfosfanilideno adecuadamente sustituido
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o0 reactivo similar proporciona éster insaturado I-22
andlogo a I-16 en donde Ri puede ser H, alquilo, etc. La
hidrogenacidén de I-22 sobre un catalizador tal como déxido
de platino proporciona éster I-23 como una mezcla de
isémeros. La hidrdélisis de I-23 da el &acido I-24 que se
convierte en amida I-19 mediante la misma secuencia de

acoplamiento y desproteccidén de amida como I-16.
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1.LIOH, MeOH, H,0
2.RgR7NH, HATU, Etz;N, DMF

Xz

Xi

]
Rz PG |22

\ desproteger

\Hz, P10,, MeOH

R, Ry Ry
CONRgR; CO,H CO,Et
e 1.E;F;IJN|-I; N e (R LioH, X3
Xy =0 X MeOH, X,
"N 2.desproteger N H,0 RN
R boc ~—— boc
X1 CH X1 ? X1 ?
Rs R; PG R: PG
119 124 1-23
Esquema 3

Para los compuestos de Foérmula I descritos en la
presente descripcidén donde ya sea Ri o Rz o ambas, no son H
y m es 1, la sustitucién en la cadena extendida puede
obtenerse mediante la sintesis descrita en el Esquema 4. El

compuesto I-23a como se muestra en el Esquema 4 puede
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obtenerse de la cetona I-21 mediante la reaccidn de Wittig
con acetato de trifenilfosfanilideno no sustituido o de I-
17 al intercambiar la sulfinamida por Boc. Como se muestra
en el Esquema 4, PG se refiere a un grupo protector. Los
ejemplos no limitativos de los grupos protectores incluyen
Me, metoximetilo (MOM) , trimetilsililetoximetil (SEM) ,
alilo, Ac, Boc, otro grupo alcoxicarbonilo,
dialquilaminocarbonilo y otro grupo protector conocido en
la técnica adecuado para Su usSO como grupos protectores para
OH o un grupo amina. Otros sustituyentes mostrados en el
Esquema 4 se definen en la presente descripcidén. La
alquilacién de I-23a se lleva a cabo al formar el enolato
con una base fuerte tal como LDA y al hacer reaccionar con
un haluro RiX para proporcionar I-23. La alquilacidn puede
repetirse con una segunda R2X que puede ser igual o diferente
para obtener un éster I-23b disustituido geminalmente. La
hidrélisis, el acoplamiento de amida y la desproteccidn

proporcionan después la amida sustituida I-19a.
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CO.Et CO,Et
X3 X3
X2 X2
®'N LDA, R;X, THF (RN LDA, RoX, THF
boc > boc -
x1 (I) X1 I
Rz PG R PG
1-23a 1-23
Rz
CO,Et 1.LIOH, MeCH, H,O R4 CONRGgR;
2 RgR7/NH, HATU, X
EtsN, DMF 3
3. desproteger X2 RN
H
X OH
R3
I-19a
Esquema 4

El compuesto I-24 como se muestra en el Esquema
5 puede prepararse mediante cualquier método conocido en
la técnica vy/o estd comercialmente disponible. Como se
muestra en el Esquema 5, PG se refiere a un grupo protector.
Los ejemplos no limitativos de 1los grupos protectores
incluyen Me, metoximetilo (MOM), trimetilsililetoximetil
(SEM) , alilo, Ac, Boc, otro grupo alcoxicarbonilo,
dialgquilaminocarbonilo y otro grupo protector conocido en
la técnica adecuado para su usSO como Jgrupos protectores
para OH o un grupo amina. Otros sustituyentes mostrados en
el Esquema 5 se definen en la presente descripcidén. Para
los compuestos de Férmula III descritos en la presente
descripcién donde R es H y m es 1, el anillo de arilo o

heterocarilo puede obtenerse mediante una reaccidén de
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fotoredox descarboxilica como se muestra en el Esquema 5.
La reacciétn de un haluro de arilo Aix opcionalmente
protegido, donde X es bromo o yodo, con acido carboxilico
I-24 en presencia de un catalizador de iridio
hexafluorofosfato de [4,4’-bis(t-butil)-2,2'-bipiridina-
KN, kN']bis[3,5-difluoro-2-[5-(trifluorometil) -2-
piridinil-xN!]fenil «kC -iridio, complejo de <cloruro de
niquel y DME, di(t-butil)-4,4’-bipiridina, ftalimida and
t-butil-tetrametilguanidina en DMSO bajo irradiacidén con
luz azul reemplaza el &cido carboxilico con un anillo de

arilo A; para producir I-25 después de la desproteccidn.

R 1.AX Ry
COzH IrfdF (CF3)ppylx(dtbpy).PF Ar

Xs dtbpy, ftalimida, tbuTMG X5

2 N luz azul 2 N

Boc 2. desproteger H

X; o X OH
Rs; PG R3
1-24 1-25
Esquema 5

El compuesto I-8 como se muestra en el Esquema 6
puede prepararse mediante cualquier método conocido en la
técnica y/o estd comercialmente disponible. Como se muestra
en el Esquema 6, PG se refiere a un grupo protector. Los
ejemplos no limitativos de los grupos protectores incluyen
Me, metoximetilo (MOM), trimetilsililetoximetil (SEM) ,

alilo, Ac, Boc, otro grupo alcoxicarbonilo,
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dialgquilaminocarbonilo y otro grupo protector conocido en
la técnica adecuado para su uso como Jgrupos protectores
para OH o un grupo amina. Otros sustituyentes mostrados en
el Esquema 6 se definen en la presente descripcidn. Para
los compuestos de Foérmula I’ descritos en la presente
descripcién donde R2 y Ro son H y m es 1, la cadena lateral
de amida con la orientacidén alternativa puede obtenerse
mediante la sintesis descrita en el Esquema 6. Como se
muestra en el Esquema 6, el 4&cido carboxilico I-8 se
convierte en la amida primaria I-26 al reaccionar con
cloruro de amonio, un agente de acoplamiento tal como HATU
y una base tal como trietilamina en un disolvente tal como
DMF. La reduccidén de I-26 en la amina primaria I-27 se logra
al calentar I-26 con un agente reductor de borano tal como
complejo de borano y sulfuro de metilo en un disolvente de
éter tal como THF para proporcionar I-27. Después, la amina
I-27 se acila con un acido carboxilico Ri10GC>H usando un
agente de acoplamiento tal como HATU y una base tal como
trietilamina en un disolvente tal como DMF para producir
amida I-28. La desproteccidén en condiciones habituales da
amida I-29 con Ri=H y Ry=H. Para obtener compuestos donde
Ri1i es un sustituyente tal como un grupo alquilo, el &acido
I-8 se convierte primero a la amida de Weinreb I-30 con
N,O-dimetilhidroxilamina en condiciones de acoplamiento de
amida. Después, se trata I-30 con un reactivo de Grignard

RiMgBr para obtener cetona I-31. La formacidén de la oxima
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de I-31 y la reduccidn, por ejemplo, por hidrogenacidn sobre
niquel Raney, proporciona amina I-32. I-32 se acila de la

misma manera que I-27 y se desprotege para producir I-29.

CO,H
X3
X2 RN
boc
X4 Q MeONHMe
NH,4CI, HATU R. PG HATU, Et3N,
EtsN, DMF 3 DMF
0 1-8 o /
NH2 N\
X3 XS OMe
X2 TR) N X2 R N
boc boc
X1 ] X1 |
Rs PG 1-26 R; PG 1-30
BHz Me,S, THF \R1Man'THF
(@)
NHZ R1
X3 X3
X2 O N X2 ) N
boc boc
X1 (|) X1 ]

R; PG 1-27 Rs PG 1-31
RinOsH, HATU 24y Rahi MoOH
Et;N, DMF Hz, e

1
NH NH,
R
X3 07/” 10 Xs
X2 ) N Xo ) N
boc boc
X1 1 X1 I
Rs PG 1-28 R; PG 1-32
?FH t R1,CO,H, HATU
esproteger Ets;N. DMF
Ry Ry
NH NH
R
Xa c?r_R1° Xs C?r' 10
X
X2 (R"N desproteger 2 (R) f\‘l
boc
X4 OH X4 |
Rs 1-29 R; PG 1-33
Esquema 6
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El compuesto I-14 como se muestra en el Esquema
7 puede prepararse mediante cualquier método conocido en
la técnica y/o estd comercialmente disponible. Como se
muestra en el Esquema 7, PG se refiere a un grupo
protector. Los ejemplos no limitativos de 1los grupos
protectores incluyen Me, metoximetilo (MOM) ,
trimetilsililetoximetil (SEM), alilo, Ac, Boc, otro grupo
alcoxicarbonilo, dialquilaminocarbonilo vy otro grupo
protector conocido en la técnica adecuado para Su UsSO COmO
grupos protectores para OH o un grupo amina. Otros
sustituyentes mostrados en el Esquema 7 se definen en la
presente descripcidén. Para los compuestos de Férmula I
descritos en la presente descripcién, donde Ri y Rz son H
ymes 1, el anillo de pirrolidina con una cadena extendida
en C5 (ver el compuesto I-14 con la posicidén 5 etiquetada)
puede obtenerse mediante la sintesis descrita en el Esquema
7. Como se muestra en el Esquema 7. El éster I-14 se reduce
al alcohol I-34, por ejemplo, con borohidruro de sodio.
Después, se trata I-34 con un agente tal como cloruro de
tosilo y una base tal como trietilamina, y el tosilato
resultante se desplaza por calentamiento con cianuro de
tetrabutilamonio en un disolvente tal como DMF para formar
nitrilo I-35. La hidrélisis de I-35 con hidréxido de sodio
y perdxido de hidrdédgeno produce amida primaria I-36 gue
después es desprotegida para obtener I-37. Las amidas

sustituidas pueden obtenerse mediante hidrdélisis adicional
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de I-36 al acido carboxilico I-38 seguido de la reaccidn
con una amina ReR7NH y un reactivo de acoplamiento tal como
HATU.

Los grupos protectores se eliminan en condiciones

habituales para proporcionar amida de pirrolidina I-37a.

5
X3 5 Xs OH X3 CN
Xz COzEt Xz 1.TsCl, Et;N X,
N NaBH,, N 2.Bu;NCN N
boc MeCH boc DMF boc
X1 ? _— X1 9 — X1 (P
Ry PG R Ry PG
114 1-34 1-35
0] C
X3 NH X3 NH;
NaOH, H,0, %2 N X2 N
MeOH, H,0 boc desproteger H
* X : X4 CH
Ry PG R
1-36 1-37
NaOH, EtOH
o) o]
X3 CH 1.RgR;NH, X3 NRgR;
Xz N HATU, Et;N Xz N
boc 2. desproteger H
Xy o g X; OH
Ry PG Ry
1-38 1-37a
Esquema 7
Composiciones farmacéuticas
Esta invencién también proporciona una

10 composicidén farmacéutica que comprende al menos uno de los

compuestos descritos en la presente descripcidén o una sal

o solvato farmacéuticamente aceptable de estos, y un

portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.
otro aspecto, la invencioén

Aun en presente

15 proporciona una composicién farmacéutica que comprende al

142



10

15

20

25

menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
compuestos de Férmula I, I’, II, II’, III o IV como se
describe en 1la presente descripcidén y un portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

En determinadas modalidades, la composicidén esté
en forma de un hidrato, solvato o sal farmacéuticamente
aceptable. La composicidédn puede administrarse al sujeto por
cualgquier via de administracidén adecuada, gque incluye,
entre otras, la oral y la parenteral.

La frase “portador farmacéuticamente aceptable”
como se usa en la presente descripcidn significa un material,
composicidén o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como
un agente de relleno, diluyente, excipiente, disolvente o
material encapsulante liquido o sélido, involucrado en
conducir o transportar el agente farmacéutico en cuestidn de
un érgano o parte del cuerpo a otro érgano o parte del cuerpo.
Cada vehiculo debe ser “aceptable” en el sentido de ser
compatible con los demds ingredientes de la formulacidén y no
perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de materiales
que pueden servir como portadores farmacéuticamente
aceptables incluyen: azlcares, tales como lactosa, glucosa y
sacarosa; almidones, tales como almidén de maiz y almiddn de
papa; celulosa y sus derivados, tales como
carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetato de
celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco;

excipientes, tales <como manteca de <cacao y ceras de
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supositorio; aceites, tales como aceite de mani, aceite de
semilla de algoddn, aceite de céartamo, aceite de sésamo,
aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de frijol de soya;
glicoles, tales como butilenglicol; polioles, tales como
glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; ésteres,
tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes
amortiguadores, tales como hidréxido de magnesio e hidrdéxido
de aluminio; &cido alginico; agua libre de pirdgenos; sal
isotdédnica; solucidén de Ringer; alcohol etilico; soluciones
amortiguadoras de fosfato; y otras sustancias compatibles no
téxicas usadas en formulaciones farmacéuticas. E1 término
“portador” denota wun ingrediente orgédnico o inorgénico,
natural o sintético, con el que se combina el ingrediente
activo para facilitar la aplicacidédn. Los componentes de las
composiciones farmacéuticas también pueden mezclarse con los
compuestos de la presente invencidédn, y entre si, de manera
que no haya interaccidén que perjudique sustancialmente la
eficacia farmacéutica deseada.

Como se establece anteriormente, determinadas
modalidades de los presentes agentes farmacéuticos pueden
proporcionarse en forma de sales farmacéuticamente
aceptables. La expresidén “sal farmacéuticamente aceptable”,
en este sentido, se refiere a las sales de &cidos
inorganicos y orgénicos, relativamente no téxicas, de los
compuestos de la presente invencidén. Estas sales pueden

prepararse in situ durante el aislamiento y la purificacidn
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finales de los compuestos de la invencidén, o al hacer
reaccionar por separado un compuesto purificado de la
invencidén en su forma de base libre con un &cido orgénico
o inorgédnico adecuado, y al aislar la sal asi formada. Las
sales representativas incluyen las sales de bromhidrato,
clorhidrato, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato, acetato,
valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, benzoato,
lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato,
succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato,
lactobionato y laurilsulfonato y similar. Ver, por ejemplo,
Berge y otros, (1977) “Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci.
66:1-19 (incorporado en la presente descripcidn como
referencia en su totalidad).

Las sales farmacéuticamente aceptables de 1los
compuestos en cuestidén incluyen las sales no tdxicas
convencionales o las sales de amonio cuaternario de 1los
compuestos, p. ej., de acidos orgadnicos o inorganicos no
téxicos. Por ejemplo, tales sales no toéxicas
convencionales incluyen aquellas derivadas de acidos
inorgénicos tales como clorhidrato, bromhidrico,
sulftrico, sulfamico, fosférico, nitrico y lo similar; vy
las sales preparadas a partir de &4cidos organicos tales
como acético, butidénico, succinico, glicdlico, esteadrico,
lédctico, mdlico, tartéarico, citrico, ascérbico, palmitico,
maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutémico,

benzoico, saliciclico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico,

145



10

15

20

25

fumérico, toluenosulfdénico, metanosulfdénico,
etanodisulfénico, oxédlico, isotidénico y lo similar.

En otros casos, los compuestos de la presente
invencidén pueden contener uno o© mas grupos funcionales
acidos vy, por lo tanto, son capaces de formar sales
farmacéuticamente aceptables con bases farmacéuticamente
aceptables. La expresioén “sales farmacéuticamente
aceptables” en estos casos se refiere a las sales de
adicidén de bases inorganicas y orgéanicas, relativamente no
toxicas de compuestos de la presente invencidédn. Estas sales
también pueden prepararse in situ durante el aislamiento
y la purificacidén finales de los compuestos, o al hacer
reaccionar por separado el compuesto purificado en su forma
de 4&cido 1libre con wuna base adecuada, tal como el
hidréxido, el carbonato o el bicarbonato de un catidén de
metal farmacéuticamente aceptable con amoniaco o con una
amina primaria, secundaria o) terciaria orgéanica
farmacéuticamente aceptables. Las sales alcalinas o
alcalinotérreas representativas incluyen las sales de
litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio vy
similar. Las aminas orgdnicas representativas utiles para
la formacidén de sales de adicidn basica incluyen etilamina,
dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina,
piperazina y similar. Ver, p. ej., Berge et al. (supra).

Los agentes humectantes, emulsionantes y

lubricantes, tales como laurilsulfato de sodio, estearato de
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magnesio y copolimero de 6xido de polietileno y 6xido de
polibutileno, asi como también agentes colorantes, agentes
de liberaciédn, agentes de recubrimiento, agentes
edulcorantes, saborizantes vy perfumantes, conservantes vy
antioxidantes también pueden estar presentes en las
composiciones.

Las formulaciones de la presente invencidn
incluyen aquellas adecuadas para la administracidén oral,
nasal, tépica (que incluye Dbucal y sublingual), rectal,
vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentarse
de forma conveniente en una forma de dosificacidn unitaria
y pueden prepararse mediante cualesquier métodos conocidos
en la técnica farmacéutica. La cantidad de ingrediente
activo que puede combinarse con un material portador para
producir una forma de dosificacidén unitaria wvariara en
dependencia del huésped que se trate y el modo particular
de administracién. La cantidad de ingrediente activo que
puede combinarse con un material portador para producir una
forma de dosificacidén unitaria serd generalmente la cantidad
de la composicidédn que produce un efecto terapéutico.
Generalmente, del 100 %, esta cantidad variara de
aproximadamente 1 % y aproximadamente 99 % de ingrediente
activo, preferentemente de aproximadamente 5% a
aproximadamente 70 %, con la méxima ©preferencia de

Qo

aproximadamente 10 % a aproximadamente el 30 %.
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Los métodos para preparar estas formulaciones o
composiciones incluyen la etapa de asociar un compuesto de
la presente invencidén con el portador y, opcionalmente, uno
o mas ingredientes auxiliares. En general, las
formulaciones se preparan al mezclar minuciosa y
uniformemente en asociacidédn un compuesto de la presente
invencidén con portadores liquidos, o portadores sdbélidos
finamente divididos, o ambos, y luego, si es necesario,
darle forma al producto.

Las formulaciones de la invencién adecuadas para
la administracidén oral pueden estar en forma de cépsulas,
sellos, pildoras, comprimidos, pastillas para chupar
(usando una base aromatizada, usualmente sacarosa y acacia
o tragacanto), polvos, granulos o como una solucidn o una
suspensidén en un liquido acuoso © no acuoso, O CcOomo una
emulsidén liquida de aceite en agua o agua en aceite, o como
un elixir o Jjarabe, o como pastillas (usando una base
inerte, tal como gelatina y glicerina o sacarosa y acacia),
y/o0 como enjuagues bucales y lo similar, cada uno de los
cuales contiene una cantidad predeterminada de un compuesto
de la presente invencidén como un ingrediente activo. Un
compuesto de la presente invencién también puede
administrarse como un bolo, electuario o pasta.

En formas de dosificacién sdédlidas de la invencidn
para la administracidén oral (capsulas, comprimidos, pildoras,

grageas, polvos, granulos y lo similar), el ingrediente
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activo se mezcla con uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables, tales como citrato de sodio o fosfato dicalcico,
y/o cualquiera de los siguientes: agentes de relleno o
extensores, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa,
manitol y/o &cido silicico; aglutinantes, tales como, por
ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sacarosa y/o acacia; humectantes,
tales como glicerol; agentes desintegrantes, tales como agar-
agar, carbonato de calcio, almiddén de papa o tapioca, acido
alginico, determinados silicatos, carbonato de sodio vy
glicolato de almidébn de sodio; agentes retardantes de
solucidén, tales como parafina; aceleradores de absorciédn,
tales como compuestos de amonio cuaternario; agentes
humectantes, tales como, por ejemplo, alcohol cetilico,
monoestearato de glicerol y copolimero de 6xido de
polietileno y 6xido de polibutileno; absorbentes, tales como
caolin y arcilla de bentonita; lubricantes, tales como talco,
estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicoles sé6lidos, laurilsulfato de sodio y mezclas
de estos; y agentes colorantes. En el caso de céapsulas,
comprimidos vy pildoras, las composiciones farmacéuticas
también pueden comprender agentes amortiguadores. También
pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo similar
como agentes de relleno en cépsulas de gelatina rellenas

blandas y duras mediante el uso de dichos excipientes como
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lactosa o azucar de leche, asi como también
polietilenglicoles de alto peso molecular y similar.

Un comprimido puede hacerse por compresidén o
moldeo, opcionalmente con uno o més ingredientes
auxiliares. Las tabletas pueden prepararse mediante el uso
de aglutinante (por ejemplo, gelatina o)
hidroxibutilmetilcelulosa), lubricante, diluyente inerte,
conservante, desintegrante (por ejemplo, glicolato de
almidén de sodio o carboximetilcelulosa de sodio
reticulada), agente tensiocactivo o dispersante. Las
tabletas moldeadas pueden fabricarse por moldear en una
maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo
humedecido con un diluyente liquido inerte.

Los comprimidos y otras formas de dosificacidn
sb6lidas de las composiciones farmacéuticas de la presente
invencidén, tales como grageas, capsulas, pildoras y gréanulos,
pueden marcarse o prepararse opcionalmente con recubrimientos
y cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros
recubrimientos conocidos en la técnica de la formulacién
farmacéutica. También pueden formularse para proporcionar una
liberacidén lenta o controlada del ingrediente activo en estos
mediante el uso de, por ejemplo, hidroxibutilmetilcelulosa
en proporciones variables para proporcionar el perfil de
liberacién deseado, otras matrices de polimeros, liposomas
y/o0 microesferas. Pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante

filtracidén a través de un filtro de retencidédn de bacterias o
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mediante la incorporacidén de agentes esterilizantes en la
forma de composiciones sdélidas estériles que pueden
disolverse en agua estéril o algun otro medio inyectable
estéril inmediatamente antes de su uso. Estas composiciones
también pueden contener opcionalmente agentes de opacidad vy
también pueden tener una composicidén tal que liberen solo
los ingredientes activos o, preferentemente, en una
determinada porcidn del tracto gastrointestinal,
opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de
composiciones de incrustacidén que pueden usarse incluyen
ceras y sustancias poliméricas. El ingrediente activo también
puede estar en forma microencapsulada, si corresponde, con
uno o mas de los excipientes descritos anteriormente.

Las formas de dosificacidén 1liquidas para la
administracién oral de 1los compuestos de la invencidn
incluyen emulsiones, microemulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes % elixires farmacéuticamente
aceptables. Ademéds de los ingredientes activos, las formas
de dosificacién 1liquidas pueden contener diluyentes
inertes que se usan comunmente en la técnica, tales como,
por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes
solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol
etilico, alcohol isobutilico, carbonato de etilo, acetato
de etilo, alcohol Dbencilico, benzoato de Dbencilo,
butilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (en particular,

aceite de semilla de algoddn, de mani, de maiz, de germen,
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de oliva, de ricino y de sésamo), glicerol, alcohol
tetrahidrofurilico, polietilenglicoles, ésteres de &acidos
grasos de sorbitdn y mezclas de los mismos. Ademéas, pueden
usarse ciclodextrinas, por ejemplo, hidroxibutil-p-
ciclodextrina, para solubilizar compuestos.

Ademés de los diluyentes inertes, las
composiciones orales también pueden incluir adyuvantes
tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes vy
agentes de suspensién, agentes edulcorantes,
aromatizantes, colorantes, perfumantes y conservantes.

Las suspensiones, ademds de los compuestos
activos, pueden contener agentes de suspensidén como, por
ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados,
polioxietilensorbitol vy ésteres de sorbitan, celulosa
microcristalina, metahidréxido de aluminio, Dbentonita,
agar y tragacanto y mezclas de estos.

Las formas de dosificacidén para la administraciédn
tépica o transdérmica de un compuesto de esta invencidn
incluyen polvos, aerosoles, unguentos, pastas, cremas,
lociones, geles, soluciones, parches e inhaladores. E1
compuesto activo puede mezclarse en condiciones estériles
con un portador farmacéuticamente aceptable, y con cualquier
conservante, amortiguador o propulsor que se requiera.

Los wunguentos, pastas, cremas y geles pueden
contener, ademds de un compuesto activo de esta invencidn,

excipientes, tales como grasas animales vy vegetales,
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aceites, ceras, parafinas, almiddn, tragacanto, derivados
de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas,
dcido silicico, talco y 6xido de zinc o mezclas de estos.

Los polvos y aerosoles pueden contener, ademds de
un compuesto de esta invencidén, excipientes tales como
lactosa, talco, &cido silicico, hidréxido de aluminio,
silicatos de calcio y polvo de poliamida o mezclas de estas
sustancias. Los aerosoles pueden contener adicionalmente
propulsores habituales, tales como
clorofluorohidrocarburos e hidrocarburos volatiles no
sustituidos, tales como butano y butano.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja
adicional de proporcionar una administracién controlada de
un compuesto de la presente invencidédn al cuerpo. Tales
formas de dosificacidén pueden elaborarse al disolver o
dispersar los agentes farmacéuticos en el medio adecuado.
También pueden usarse potenciadores de la absorcidén para
aumentar el flujo de 1los agentes farmacéuticos de la
invencién a través de la piel. La velocidad de tal flujo
puede controlarse ya sea al proporcionar una membrana para
el control de la velocidad o al dispersar el compuesto en
una matriz polimérica o gel.

Las formulaciones oftédlmicas, ungientos, polvos,
soluciones para los ojos y lo similar, también se

contemplan dentro del alcance de esta invenciédn.
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn
adecuadas para la administracidédn parenteral comprenden uno
o0 mas compuestos de la invencidén en combinacidn con una o
mas soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones
acuosas 0 no acuosas isotdénicas estériles farmacéuticamente
aceptables; o polvos estériles que pueden reconstituirse
en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo
antes de su wuso, dque pueden contener antioxidantes,
amortiguadores, bacteriostaticos o solutos que hacen que
la formulacidén sea isotdnica con la sangre del receptor
previsto o agentes de suspensidn o espesantes.

En algunos casos, para prolongar el efecto de un
farmaco, se prefiere hacer méds lenta la absorcién del
fadrmaco mediante inyeccidén subcutdnea o intramuscular.
Esto puede 1lograrse mediante el uso de una suspensidn
ligquida de material cristalino o amorfo que tiene escasa
hidrosolubilidad. La velocidad de absorcién del férmaco
depende de su velocidad de disolucidn, la cual, a su vez,
puede depender del tamafio del cristal y de la forma
cristalina. Alternativamente, la absorcién retardada de
una forma del farmaco administrado por via parenteral se
logra mediante la disolucidén o la suspensidén del farmaco
en un vehiculo oleoso. Una estrategia para las inyecciones
de liberacién lenta incluye el uso de copolimeros de 6xido

de polietileno y o6éxido de polipropileno en donde el
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vehiculo es fluido a temperatura ambiente y se solidifica
a temperatura corporal.

Las formas de inyectables de liberacidédn lenta se
preparan al formar matrices de microencapsulas de los
compuestos en cuestidén en polimeros biodegradables, tales
como polilactido-poliglicédélido. Dependiendo de la relacidn
del farmaco con respecto al polimero y la naturaleza del
polimero particular usado, puede controlarse la velocidad de
liberacién del farmaco. Algunos ejemplos de otros polimeros
biodegradables incluyen poli (ortoésteres) %
poli (anhidridos) . Las formulaciones de depdsitos inyectables
también se preparan al atrapar el farmaco en liposomas o
microemulsiones, que son compatibles con el tejido corporal.

Cuando los compuestos de la presente invencidn se
administran como productos farmacéuticos, a seres humanos
y animales, pueden administrarse per se o como una
composicién farmacéutica que contiene, por ejemplo, de
0,1 % a 99,5 % (con mayor preferencia, de 0,5 % a 90 %) de
ingrediente activo en combinacién con un portador
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos y las composiciones farmacéuticas
de la presente invencidén pueden usarse en terapias de
combinacién, es decir, los compuestos y las composiciones
farmacéuticas pueden administrarse al mismo tiempo, antes o
después de uno o mas procedimientos terapéuticos o médicos

deseados. La combinacidén particular de terapias (terapéuticas
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0 procedimientos) a emplear en un régimen de combinacidn
tendrd en cuenta la compatibilidad de las terapias y/o los
procedimientos deseados y el efecto terapéutico deseado a
lograr. También se apreciard que las terapias empleadas
pueden lograr un efecto deseado para el mismo trastorno (por
ejemplo, el compuesto de la presente invencidén puede
administrarse junto con otros agentes anticancerigenos).

Los compuestos de la invencién pueden
administrarse por via intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, subcutédnea, toépica, oral o por otros
medios aceptables. Los compuestos pueden usarse para tratar
afecciones artriticas en mamiferos (por ejemplo, seres
humanos, ganado vy animales domésticos), caballos de
carreras, pajaros, lagartijas y cualguier otro organismo
que pueda tolerar los compuestos.

La invencidén también proporciona un paquete o kit
farmacéutico que comprende uno o mas recipientes rellenos
con uno o mas de los ingredientes de las composiciones
farmacéuticas de la invencidén. Asociado opcionalmente con
dicho(s) recipiente(es) puede haber un aviso en la forma
prescrita por una agencia gubernamental que regula la
fabricacidén, el uso o la venta de productos farmacéuticos o
bioldgicos, aviso que refleja la aprobacién de la agencia
de fabricacién, el uso o la venta para la administracién

humana.
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Administracidén a un sujeto

Aun en otro aspecto, la presente invenciédn
proporciona un método para tratar una afeccidén en una
especie de mamifero que lo necesita, el método comprende
administrar a la especie de mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto que se
selecciona del grupo que consiste en compuestos de Férmula
I, 1’, 11, 1II', III o IV, o un sal farmacéuticamente
aceptable de estos, o una composicidén farmacéutica de
estos, en donde la afeccidén se selecciona del grupo que
consiste en cancer, un trastorno inmunoldgico, un trastorno
del CNS, un trastorno inflamatorio, un trastorno
gastroenteroldgico, un trastorno metabdélico, un trastorno
cardiovascular y una enfermedad renal.

En algunas modalidades, el cancer se selecciona
del grupo gue consiste en céncer del tracto biliar, cancer
de cerebro, céncer de mama, cancer de cuello uterino,
coriocarcinoma, cancer de colon, cancer de endometrio, céncer
de eséfago, céncer gastrico (de estdmago), neoplasias
intraepiteliales, leucemias, linfomas, cancer de higado,
cancer de pulmbn, melanoma, neuroblastomas, cancer oral,
cancer de ovario, céncer de péancreas, cancer de prbstata,
cancer de recto, céncer renal (de rifibn), sarcomas, cancer
de piel, céncer testicular y céancer de tiroides.

En algunas modalidades, el trastorno inflamatorio

es una afeccidén inflamatoria de la piel, artritis, psoriasis,
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espondilitis, periodontitis o una neuropatia inflamatoria.
En algunas modalidades, el trastorno gastroenteroldgico es
una enfermedad intestinal inflamatoria tal como la enfermedad
de Crohn o la colitis ulcerosa.

En algunas modalidades, el trastorno inmunoldgico
es el rechazo de trasplantes o una enfermedad autoinmunitaria
(p. ej., artritis reumatoide, MS, lupus eritematoso sistémico
o diabetes mellitus tipo I). En algunas modalidades, el
trastorno del CNS es la enfermedad de Alzheimer.

En algunas modalidades, el trastorno metabdlico
es obesidad o diabetes mellitus tipo II. En algunas
modalidades, el trastorno cardiovascular es un accidente
cerebrovascular isquémico. En algunas modalidades, la
enfermedad renal es una enfermedad renal crdénica, nefritis
o insuficiencia renal croénica.

En algunas modalidades, la especie de mamifero
es humana.

En algunas modalidades, la afeccidén se selecciona
del grupo que consiste en céancer, rechazo de trasplantes,
artritis reumatoide, esclerosis multiple, lupus eritematoso
sistémico, diabetes mellitus tipo I, enfermedad de
Alzheimer, afeccidén inflamatoria de 1la piel, neuropatia
inflamatoria, psoriasis, espondilitis, periodontitis,
enfermedad intestinal inflamatoria, obesidad, diabetes

mellitus tipo 1II, accidente cerebrovascular isquémico,
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enfermedad renal crénica, nefritis, insuficiencia renal
crbédnica y una combinacién de estos.

Aun en otro aspecto, se describe un método para
blogquear el canal de potasio Kvl.3 en una especie de
mamifero que lo necesita, que incluye administrar a la
especie de mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de Férmula I, I’, II, II’, III o
IV, o una sal farmacéuticamente aceptable de este o una
composicién farmacéutica de este.

En algunas modalidades, los compuestos descritos
en la presente descripcidn son selectivos en el blogqueo de
los canales de potasio Kvl.3 con actividades de inhibicién
fuera de la diana minimas o nulas contra otros canales de
potasio, o contra los canales de calcio o de sodio. En algunas
modalidades, los compuestos descritos en la ©presente
descripcidén no bloquean los canales hERG y, por lo tanto,
tienen perfiles de seguridad cardiovascular convenientes.

Algunos aspectos de la invencidédn implican
administrar una cantidad efectiva de una composicidédn a un
sujeto para lograr un resultado especifico. Las
composiciones de moléculas pequeflas Gtiles de acuerdo con
los métodos de la presente invencidén pueden formularse de
cualgquier manera adecuada para uso farmacéutico.

Las formulaciones de la invencidén se administran
en soluciones farmacéuticamente aceptables, que pueden

contener habitualmente concentraciones farmacéuticamente
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aceptables de sal, agentes amortiguadores, conservantes,
portadores compatibles, adyuvantes vy, opcionalmente, otros
ingredientes terapéuticos.

Para su uso en terapia, puede administrarse una
cantidad efectiva del compuesto a un sujeto por cualquier
modo que permita que el compuesto se absorba por las células
diana adecuadas. La “administracién” de 1la composicidn
farmacéutica de la presente invencidn puede realizarse por
cualquier medio conocido por el experto en la técnica. Las
rutas especificas de administracidén incluyen, entre otras,
oral, transdérmica (por ejemplo, a través de un parche),
inyeccidn parenteral (subcutéanea, intradérmica,
intramuscular, intravenosa, intraperitoneal, intratecal,
etc.) o mucosa (intranasal, intratraqueal, inhalaciédn,
intrarrectal, intravaginal, etc.). Una inyeccidn puede ser
en un bolo o una infusidén continua.

Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invencidén se administran frecuentemente por
via intravenosa, intramuscular u otros medios parenterales.
También pueden administrarse por aplicacidén intranasal,
inhalacién, toépica, oral o como implantes; incluso es
posible el uso rectal o vaginal. Las formas de preparacidn
farmacéutica liquidas o sbélidas adecuadas son, por ejemplo,
soluciones acuosas o salinas para inyeccidédn o inhalacién,
microencapsuladas, encocleadas, recubiertas de particulas

de oro microscédpicas, contenidas en liposomas, nebulizadas,
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aerosoles, granulos para implantacidén en la piel o secadas
sobre un objeto afilado para rascarse en la piel. Las
composiciones farmacéuticas también incluyen granulos,
polvos, tabletas, tabletas recubiertas, (micro)capsulas,
supositorios, Jjarabes, emulsiones, suspensiones, cremas,
gotas o preparaciones con liberacién prolongada de
compuestos activos en cuya preparacidn excipientes vy
aditivos y/o auxiliares tales como desintegrantes,
aglutinantes, agentes de recubrimiento, agentes de
hinchamiento, lubricantes, aromatizantes, edulcorantes o
solubilizantes se usan habitualmente como se ha descrito
anteriormente. Las composiciones farmacéuticas son
adecuadas para su uso en una variedad de sistemas de
administracién de farmacos. Para una breve revisidén de los
presentes métodos para la administracidén de farmacos, ver
Langer R (1990) Science 249:1527-33, que es incorporado en
la presente descripcidén como referencia en su totalidad.

La concentracidén de compuestos incluidos en
composiciones usadas en los métodos de la invencidén puede
variar de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 100 uM.
Se cree que las dosis efectivas varian de aproximadamente
10 picomoles/kg a aproximadamente 100 micromoles/kg.

Las composiciones farmacéuticas se preparan y se
administran preferentemente en unidades de dosis. Las
unidades de dosis liquidas son viales o ampollas para

inyeccidén u otra administracidédn parenteral. Las unidades de
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dosis sdélidas son tabletas, céapsulas, polvos y supositorios.
Para el tratamiento de un paciente, pueden ser necesarias
diferentes dosis dependiendo de la actividad del compuesto,
la manera de administracidén, el fin de la administracidn (es
decir, profildctico o terapéutico), la naturaleza vy la
gravedad del trastorno, 1la edad y el peso corporal del
paciente. La administracién de una dosis dada puede
realizarse tanto por administracidén uUnica en la forma de una
unidad de dosis individual como también de varias unidades
de dosis més pequefias. La invencién también contempla la
administracidén repetida y multiple de dosis a intervalos
especificos de dias, semanas o meses de diferencia.

Las composiciones pueden administrarse per se
(puras) o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
Cuando se wusan en medicina, las sales deberian ser
farmacéuticamente aceptables, pero las sales no
farmacéuticamente aceptables pueden usarse
convenientemente para preparar sales farmacéuticamente
aceptables de las mismas. Tales sales incluyen, pero no se
limitan a, las preparadas a partir de los siguientes &cidos:
clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, nitrico, fosférico,
maleico, acético, salicilico, p-toluenosulfénico,
tartdrico, <citrico, metanosulfdénico, fdébrmico, maldnico,
succinico, naftaleno-2-sulfdénico y bencenosulfdénico. Tales

sales pueden prepararse también como sales de metales
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alcalinos o alcalinotérreos, tales como sales de sodio,
potasio o calcio del grupo de los &cidos carboxilicos.
Los agentes amortiguadores adecuados incluyen:

o)

dcido acético y una sal (1-2 % p/v); é&cido citrico y una
sal (1-3 % p/v); &cido bdérico y una sal (0,5-2,5 % p/v);
y dcido fosfdérico y una sal (0,8-2 % p/v). Los conservantes
adecuados incluyen cloruro de benzalconio (0,003-0,03 %
p/v); clorobutanol (0,3-0,9 % p/v); parabenos (0,01-0,25 %
p/v); y timerosal (0,004-0,02 % p/v).

Las composiciones adecuadas para la administracidén
parenteral incluyen convenientemente preparaciones acuosas
estériles, que pueden ser isotdénicas con la sangre del
receptor. Entre los vehiculos y disolventes aceptables se
encuentran el agua, la solucidén de Ringer, la solucidn salina
amortiguada con fosfato y la solucidén isotdnica de cloruro
de sodio. Ademés, se emplean convencionalmente aceites fijos
estériles como disolvente o medio de suspensidén. Para este
fin, puede usarse cualquier aceite fijo suave o aceite no
mineral que incluye mono- o diglicéridos sintéticos. Ademés,
los &cidos grasos tales como el &cido oleico encuentran uso
en la preparaciédn de inyectables. Las formulaciones de
portadores adecuadas para las administraciones subcutaneas,
intramusculares, intraperitoneales, intravenosas, etc.,
pueden encontrarse en Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Company, Easton, PA; incorporado en la

presente descripcidédn como referencia en su totalidad.
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Los compuestos Utiles en la invencidn pueden
administrarse en mezclas de mas de dos de tales compuestos.
Una mezcla puede incluir ademas uno o mas adyuvantes ademas
de la combinacidén de compuestos.

Hay disponible una variedad de vias de
administracién. El modo particular seleccionado dependeré,
por supuesto, del compuesto particular seleccionado, la
edad y el estado general de salud del sujeto, la afeccidn
particular que se estd tratando y la dosificacidédn requerida
para la eficacia terapéutica. Los métodos de esta
invencidén, en términos generales, ©pueden practicarse
mediante el uso de cualquier modo de administracidén que sea
médicamente aceptable, lo que significa cualquier modo que
produzca niveles efectivos de respuesta sin provocar
efectos adversos clinicamente inaceptables. Los modos de
administracién preferidos se discuten anteriormente.

Las composiciones pueden presentarse
convenientemente en forma de dosificacidédn unitaria y pueden
prepararse mediante cualquiera de los métodos conocidos en
la técnica farmacéutica. Todos los métodos incluyen la
etapa de asociar 1los compuestos con un portador que
constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general,
las composiciones se preparan al asociar uniforme e
intimamente los compuestos con un portador liquido, un
portador sélido finamente dividido, o ambos, y luego, si

es necesario, dar forma al producto.
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Otros sistemas de administracidén pueden incluir
sistemas de administracién de liberacidén programada,
liberacidédn retardada o liberacidén sostenida. Tales
sistemas pueden evitar administraciones repetidas de 1la
composicidén, lo que aumenta de este modo la conveniencia
para el sujeto y el médico. Muchos tipos de sistemas de
administracién de liberacidén estédn disponibles vy se
conocen por los expertos en la técnica. Estos incluyen
sistemas de Dbase polimérica tales como poli(lactida-
glicolida), copolioxalatos, policaprolactonas,
poliesteramidas, poliortoésteres, acido
polihidroxibutirico y polianhidridos. Las microcapsulas de
los polimeros anteriores que contienen farmacos se
describen, por ejemplo, en la patente de los EE. UU. num.
5.075.109. Los sistemas de administracidén también incluyen
sistemas no poliméricos gque son: lipidos que incluyen
esteroles tales como colesterol, ésteres de colesterol vy
dcidos grasos, o0 grasas neutras tales como mono-, di- y
triglicéridos; sistemas de liberacién de hidrogel;
sistemas silésticos; sistemas a base de péptidos;
recubrimientos de cera; comprimidos que se comprimen
usando aglutinantes % excipientes convencionales;
implantes parcialmente fusionados; vy 1lo similar. Los
ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan a: (a)
sistemas erosivos en los que un agente de la invencidn

estd contenido en una forma dentro de una matriz, tal como
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las descritas en las patentes de los EE. UU. nums.
4.452.775, 4.675.189 y 5.736.152 y (b) sistemas de difusidn
en los gque un componente activo penetra a una velocidad
controlada desde un polimero, tal como se describe en las
patentes de los EE. UU. nums. 3.854.480, 5.133.974 vy
5.407.686. Ademés, pueden usarse sistemas de
administracién de soporte basados en bombas, algunos de

los cuales estédn adaptados para la implantaciédn.

Ensayos para la efectividad de blogqueadores de los

canales de potasio Kvl1l.3

En algunas modalidades, los compuestos que se
describen en la presente descripcidén se analizan en cuanto a
sus actividades contra el canal de potasio Kvl.3. En algunas
modalidades, los compuestos como se describen en la presente
descripcidédn se analizan para determinar su electrofisiologia
del canal de potasio Kvl.3. En algunas modalidades, 1los
compuestos que se describen en la presente descripcidn se

analizan en cuanto a su electrofisiologia hERG.

Equivalentes

Los ejemplos representativos que siguen pretenden
ayudar a ilustrar la invencidén y no pretenden limitar el
alcance de la invencién ni deben interpretarse de tal manera.
De hecho, wvarias modificaciones de la invencidén y muchas

otras modalidades de la misma, ademds de las mostradas vy
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descritas en la presente descripcidn, resultaran evidentes
para los expertos en la técnica a partir del contenido
completo de este documento, que incluye los ejemplos que
siguen y las referencias a los estudios cientificos y la
literatura de patentes citada en la presente descripcidn.
Debe apreciarse ademds que los contenidos de las referencias
citadas se incorporan en la presente descripcidén como
referencia para ayudar a ilustrar el estado de la técnica.
Los siguientes ejemplos contienen importante informacidén
adicional, ejemplificacidén y orientacidédn que pueden adaptarse
a la practica de esta invencidén en sus diversas modalidades

y equivalentes de la misma.

Ejemplos

Los Ejemplos 1-11 describen diversos productos
intermedios usados en la sintesis de compuestos
representativos de Fé6érmula I, I', 1II1, 1II’', III o IV
descritos en la presente descripcidn.

Ejemplo 1. Intermedio la ((R)-N-[[2,3-dicloro-6-

(metoximetoxi)fenil]metilideno]-2-metilpropano-2-

sulfinamida) e Intermedio 1lb ((S)-N-[[2,3-dicloro-6-

(metoximetoxi)fenil]metilideno]-2-metilpropano-2-

sulfinamida)
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Intermedio 1b

Etapa a:

A una solucidn agitada de 2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi)benzaldehido (2,00 g, 8,51 mmol) vy  (R)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (1,55 g, 12,8 mmol) en THF
(20 ml) se le afiadidé Ti(OEt)gq (5,82 g, 25,52 mmol) a
temperatura ambiente en atmésfera de nitrdégeno. La solucidn
resultante se agitdé durante 16 h, se inactivd con NaHCOs
saturado ac. (50 ml) y se extrajo con EA (3 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x
50 ml) y se secaron con NazSO4 anhidro. Después de la
filtracidén, el filtrado se concentrd a presidn reducida. E1
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice, eluyendo con PE/EA (3/1) para obtener ((R)-N-
[[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]metilideno]-2-
metilpropano-2-sulfinamida) como un aceite amarillo claro
(2,60 g, 81 %): LCMS (ESI) calculada para Ci3H17Cl1oNO3S [M +
H]*: 338, 340 (3 : 2) encontrada 338, 340 (3 : 2); H NMR

(300 MHz, CDCls) & 8,91 (s, 1H), 7,49 (4, J = 9,0 Hz, 1H),
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7,13 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,48 (s, 3H), 1,31
(s, 9H). El1l Intermedio 1lb de enantidémero (S) se prepard de
la misma manera usando (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida.

Ejemplo 2. Intermedio ((2R)-2-[2,3-dicloro-6-

5 (metoximetoxi) fenil]-4-oxopirrolidina-1l-carboxilato) de

2terc-butilo)

X

(E) ! (R) (R)/,

Cl
ﬁvNBoc
CI Cl
OMOM oM OMOM

¢ Cl
_ R NBoc

cl OMOM

Producto intermedio 2

10 Etapa a:
A una solucidén agitada de (R)-N-[[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]metilideno]-2-metilpropano-2-
sulfinamida (10,0 g, 29,6 mmol) % acetato de 2-
[(trimetilsilil)metil]prop-2-en-1-ilo (8,26 g, 44,4 mmol)
15 en THF (120 ml) se le afiadidé Pd(PPhs3)s (3,42 g, 2,96 mmol) a
temperatura ambiente en atmdésfera de nitrdégeno. La mezcla
de reaccidén resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 20 h, se inactivd con agua (100 ml) y se extrajo con

EA (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
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con salmuera (3 x 100 ml) y se secaron con NazS0s4 anhidro.
Después de la filtracidén, el filtrado se concentrd a presiodn
reducida. El1 residuo se purificd por cromatografia en

columna sobre gel de silice, eluyendo con PE/EA (3/1) para

obtener (2R)-2-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4-
metilideno-1-[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]pirrolidina

como un aceite amarillo claro (7,30 g, 60 %): LCMS (ESI)
calculada para Ci17H23C1,NO3S [M + H]*: 392, 394 (3 : 2)

encontrada 392, 394 (3 : 2); H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,34
(d, 0=28,9 Hz, 1H), 7,11 (4, J= 9,1 Hz, 1H), 5,70-5,57 (m,
1), 5,20-5,09 (m, 2H), 4,99-4,91 (m, 2H), 4,37 (d, J =
13,9 Hz, 1H), 3,89 (d, J= 13,9 Hz, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,07-

2,94 (m, 1H), 2,80-2,70 (m, 1H), 1,09 (s, 9H).

Etapa b:

A una solucidén agitada de (2R)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-metilideno-1-[ (R) -2-metilpropano-2-
sulfinil]pirrolidina (7,30 g, 18,6 mmol) en MeOH (60 ml) se
le afiadié HCl1 ac. (4 N, 15 ml) gota a gota a temperatura
ambiente. La solucidén de reaccidn resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h, se basificdé a pH 8 con
NaHCO3 ac. saturado y se extrajo con EA (3 x 100 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x
100 ml) y se secaron con NazS0Os anhidro. Después de la
filtracidén, el filtrado se concentrd a presidn reducida. Se

afiadieron al producto bruto Boc:0 (6,25 g, 28,6 mmol) en DCM
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(60 ml) y TEA (5,31 ml, 38,2 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
1 h yv se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo
con PE/EA (5/1) para obtener (2R)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-metilidenopirrolidina-l-carboxilato

de terc-butilo como un aceite amarillo claro (7,30 g, 89 %):
LCMS (ESI) calculada para CigH23C12NOs [M + H]*: 388, 390 (3

2) encontrada 388, 390 (3 : 2); H NMR (400 MHz, CDCls) &
7,32 (4, J = 8,9 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,73-
5,55 (m, 1H), 5,21 (d, = 7,1 Hz, 1H), 5,11 (d, J= 7,0 Hz,
1H), 5,05-4,93 (m, 2H), 4,23-4,13 (m, 2H), 3,45 (s, 3H),

3,11-3,00 (m, 1H), 2,82-2,73 (m, 1H), 1,17 (s, 9H).

Etapa c:

A una mezcla agitada de (2R)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-metilidenopirrolidina-l-carboxilato
de terc-butilo (7,30 g, 18,8 mmol) en DCM (40 ml) vy ACN
(40 ml) se le afiadieron NalIOs (12,1 g, 56,4 mmol), H20
(60 ml), 2,6-1lutidina (4,03 g, 37,6 mmol) y  RuClz.H20
(0,420 g, 1,88 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién resultante se agitd durante 1 h, se inactivd con
NH4HCO3 ac. saturado (200 ml) vy se extrajo con EA (3 x
200 ml). Las capas orgéanicas combinadas se lavaron con
salmuera (2 x 200 ml) y se secaron con NazS0O4 anhidro. Después

de la filtracidén, el filtrado se concentrd a presidn
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reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice, eluyendo con PE/EA (4/1) para obtener
(2R) -2-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4-
oxopirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo como un aceite
5 amarillo claro (5,60 g, 69 %): LCMS (ESI) calculada para
C17H21C12NOs [M + H - 56]*: 334, 336 (3 : 2) encontrada 334,
336 (3 : 2); H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,55-7,31 (m, 1H),
7,02 (dd, J = 20,2, 8,4 Hz, 1H), 6,12-5,89 (m, 1H), 5,20-
5,08 (m, 2H), 4,00-3,88 (m, 2H), 3,45-3,37 (m, 3H), 3,15 (dd,
10 J = 18,8, 11,1 Hz, 1H), 2,61-2,48 (m, 1H), 1,28 (s, 9H).

Ejemplo 3. Intermedio 3 ((2R,47)-2-[2,3-dicloro-6-

(metoximetoxi) fenil]-4-(2-etoxi-2-

oxoetilideno)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo)

0]
Cl a
0UNBoc
Cl OMOM
15 Intermedio 3
Etapa a:
Una mezcla de (2R) -2-[2,3-dicloro-6-

(metoximetoxi) fenil]-4-oxopirrolidina-l-carboxilato de terc-
20 butilo (0,800 g, 2,05 mmol) % 2-
(trifenilfosfanilideno)acetato de etilo (1,07 g, 3,07 mmol)

en tolueno (8 ml) se agitd a 110 °C durante 16 h. Después de
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enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla resultante se
concentrd a presidén reducida. E1l residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con
PE/EA (3/1) para obtener (2R, 42)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4- (2-etoxi-2-oxoetilideno)pirrolidina-

l-carboxilato de terc-butilo como un aceite 1incoloro

X

(0,840 g, 80 %): LCMS (ESI) calculada para C21H27Cl12NOs [M +
H]l*: 460, 462 (3 : 2) encontrada 460, 462 (3 : 2); H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 7,36-7,29 (m, 1H), 7,04-6,98 (m, 1H), 5,78~
5,74 (m, 1H), 5,19-5,14 (m, 1H), 5,12-5,02 (m, 1H), 4,77-
4,58 (m, 2H), 4,46-4,32 (m, 1H), 4,27-4,19 (m, 2H), 3,40 (d,
J=5,7 Hz, 3H), 3,36-3,19 (m, 1H), 2,92-2,73 (m, 1H), 1,35-
1,29 (m, 3H), 1,23-1,18 (m, 9H).

Ejemplo 4. Intermedio 4a ((2R)-2-[2,3-dicloro-6-

(metoximetoxi) fenil]-4- (2-etoxi-2-oxoetil)pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo)

OEt

—_— Cl R NBoc

Cl OMOM

Intermedio 4

Etapa a:

A una mezcla agitada de (2R,42)-2-[2,3-dicloro-

6- (metoximetoxi) fenil]—-4-(2-etoxi-2-
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oxoetilideno)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
(0,620 g, 1,35 mmol) en MeOH (6 ml) se le afiadidé PtO:
(0,130 g, 0,550 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se desgasificd a presidn reducida, se purgd con
hidrbégeno tres veces y se agitd en atmdésfera de hidrdgeno
(1,5 atm) a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
resultante se filtrdé y la torta de filtracidén se lavd con
MeOH (3 x 5 ml). El1 filtrado se concentrd a presidn reducida
para obtener (2R)-2-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi)fenil]-4-
(2-etoxi-2-oxoetil)pirrolidina-1l-carboxilato de terc-
butilo como un aceite amarillo claro (0,600 g, 87 %): LCMS
(ESI) calculada para C21H29Cl2NOe [M + H]*': 462, 464 (3 : 2)
encontrada 462, 464 (3 : 2); H NMR (300 MHz, CDCls3) & 7,34-
7,29 (m, 1H), 7,06-6,97 (m, 1H), 5,57-5,39 (m, 1H), 5,31-
5,07 (m, 2H), 4,23-4,11 (m, 2H), 4,01-3,68 (m, 1H), 3,57-
3,08 (m, 4H), 2,91-2,58 (m, 1H), 2,55-2,20 (m, 3H), 2,161,76
(m, 1H), 1,331,24 (m, 3H), 1,15 (d, J = 2,4 Hz, 9H).

Ejemplo 5. Intermedio 4a ((2R,4S5)-2-[2,3-dicloro-6-

(metoximetoxi) fenil]-4-(2-etoxi-2-oxoetil)pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo) e Intermedio 4b ((2R,4R)-2-

[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4- (2-etoxi-2-

oxoetil)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo)
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Intermedio 4a Intermedio 4b
Etapa a:

Se separd (2R)-2-(2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil)-4- (2-etoxi-2-oxoetil)pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo (13,0 g) mediante SEC
preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
OptiChiral-C9-5, 3 x 25 cm, 5 pm; Fase mévil A: CO2, Fase
mévil B: MeOH (més 0,1 % 2M NH3-MeOH); Velocidad de flujo:
250 ml/min; Gradiente: isocratico 14 % B; Temperatura de
la columna: 35 °C; Contrapresién: 100 bar; Longitud de
onda: 220 nm; Tiempo de retencidén 1: 2,80 min; Tiempo de
retencidén 2: 3,40 min; Disolvente de muestra: MeCN/MeOH =
4/1; Volumen de inyeccidén: 2 ml; Cantidad de series: 75.
El enantidémero de elucidén mas rapida a 2,80 min se obtuvo
(2R,48)-2-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4-(2-etoxi-
2-oxoetil)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
(Intermedio 4a) como un aceite amarillo claro (9,44 g,
73 % de rendimiento): LCMS (ESI) calculada para Cz21H29C12NOsg

[M + H]*: 462, 464 (3 : 2) encontrada 462, 464 (3 : 2); H

NMR (300 MHz, CDCls) & 7,31 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 7,02 (d,
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J = 8,9 Hz, 1H), 5,45 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 5,27-5,07 (m,
2u), 4,16 (g, J= 17,1 Hz, 2H), 3,95 (dd, J= 10,3, 7,2 Hz,
1H#), 3,53-3,43 (m, 3H), 3,14 (¢, J = 10,5 Hz, 1H), 2,71-
2,56 (m, 1H), 2,55-2,38 (m, 3H), 1,86 (g, J = 11,6 Hz,
1H), 1,28 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,14 (s, 9H). Se obtuvo el
enantiémero de elucidn més lenta a los 3,40 min (2R, 4R)-
2-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4-(2-etoxi-2-
oxoetil)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
(Intermedio 4b) como un aceite amarillo claro (1,33 g,
10 % de rendimiento): LCMS (ESI) calculada para Cz21H29C12NOs¢
[M + H]*: 462, 464 (3 : 2) encontrada 462, 464 (3 : 2); H
NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,31 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,02 (d,
J = 8,9 Hz, 1H), 5,45 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 5,30-5,07 (m,
2”), 4,16 (g, J= 7,1 Hz, 2H), 3,95 (dd, J= 10,3, 7,3 Hz,
1), 3,52-3,45 (m, 3H), 3,14 (¢, J = 10,5 Hz, 1H), 2,72-
2,58 (m, 1H), 2,44 (dt, J = 13,8, 6,5 Hz, 3H), 1,86 (g, J
= 11,7 Hz, 1H), 1,28 (¢, J= 7,1 Hz, 3H), 1,13 (s, 9H).

Ejemplo 6. Intermedio 5 &cido ([ (5R-1-(terc-

butoxicarbonil)-5-[2, 3-dicloro-6-

(metoximetoxi)fenil]pirrolidin-3-illacético)

OEt OH
O O
Cl NBoc ., Cl NBoc
R (R)
cl OMOM cl OMOM
Intermedio 5
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Etapa a:

A una solucidén agitada de (2R)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-(2-etoxi-2-oxoetil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,50 g, 3,24 mmol) en MeOH
(15 ml) y H20 (3 ml) se le afiadidé LiOH (0,230 g, 9,73 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd
durante 2 h, se acidificdé a pH 2 con &cido citrico ac.
saturado, se diluydé con agua (50 ml) y se extrajo con EA
(3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (3 x 50 ml) y se secaron con NazS04 anhidro. Después
de 1la filtracidén, el filtrado se concentrd a presidn
reducida para obtener &4cido [ (5R)-1-(terc-butoxicarbonil) -
5-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidin-3-
illJacético como un sélido blancuzco (1,20 g, 85 %): LCMS
(ESI) calculada para CigH»sC1oNOs [M + H]*t: 434, 436 (3 : 2)
encontrada 434, 436 (3 : 2); H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,32
(d, 0= 8,9 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,60-5,36
(m, 1H), 5,36-5,06 (m, 2H), 4,01 (dd, J = 10,3, 7,3 Hz,
1H), 3,56-3,43 (m, 4H), 3,18 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 2,78-
2,34 (m, 3H), 1,88 (q, J= 11,5 Hz, 1H), 1,15 (s, 9H).

Ejemplo 7. Intermedio 5a acido ([ (3S,5R-1-(terc-

butoxicarbonil)-5-[2,3-dicloro-6-

(metoximetoxi)fenil]pirrolidin-3-illacético)
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Intermedio 5a

Etapa a:

A una solucidén agitada de (2R, 4S)-2-[2,3-dicloro-
6— (metoximetoxi) fenil]-4- (2-etoxi-2-oxoetil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,550 g, 1,19 mmol) en H20
(0,4 ml) y MeOH (2 ml) se le afiadié LiOH (85,0 mg,
3,54 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
resultante se acidificdé a pH 6 con acido citrico seguido de
extraccién con EA (3 x 30 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 ml) y se secaron
con NazS04 anhidro. Después de la filtracidén, el filtrado se
concentrd a presidédn reducida para obtener &cido [ (3S,5R-1-
(terc-butoxicarbonil)-5-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]pirrolidin-3-il]Jacético como un sélido
blanco (0,450 g, 87 %): LCMS (ESI) calculada para CisH25C12NOs¢
[M + H]*: 434, 436 (3 : 2) encontrada 434, 436 (3 : 2); H
NMR (400 MHz, CDCls) & 7,32 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,03 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 5,47 (t, J= 9,0 Hz, 1H), 5,32-5,08 (m, 2H),

4,01 (dd, J = 10,3, 7,3 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,18 (t, J =
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10,5 Hz, 1H), 2,67 (4, J = 7,2 Hz, 1H), 2,62-2,38 (m, 3H),
1,88 (g, = 11,6 Hz, 1H), 1,22 (d, J = 53,9 Hz, 9H).

Ejemplo 8. Intermedio 6a (((3S,5R)-5-[2,3-dicloro-6-

(metoximetoxi)fenil]-1-(4-metilbencenosulfonil)pirrolidina-

5 3-carboxilato de etilo) e Intermedio 6b (((3R,5R)-5-[2,3-

dicloro-6—- (metoximetoxi) fenil]-1-(4-

metilbencenosulfonil)pirrolidina-3-carboxilato de etilo)

Cl  NHTs
(E) || =
0]
\©:\ ) ®
OMOM OMOM OEt
'BN 'BN
\©\‘\( OEt + Cl\,@\;(
OMOM OMOM
Intermedio 6a Intermedio 6b

10
Etapa a:

A una mezcla agitada de (S)-N-[[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]metilideno]-2-metilpropano-2-
sulfinamida (1,00 g, 2,96 mmol) vy 2-(bromometil)prop-2-

15 enocato de etilo (1,71 g, 8,87 mmol) en NH4Cl (8 ml) y THF
(2 ml) se le afiadidé Zn (0,580 g, 8,87 mmol) en porciones a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agitd
durante 5 minutos, se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo
con EA (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se

20 lavaron con salmuera (2 x 30 ml) y se secaron con Na»SOg4
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anhidro. Después de la filtracidén, el filtrado se concentrd
a presidén reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia de fase inversa, eluyendo con ACN al 45 % en
agua (mas 10 mM NH4HCO3) para obtener (4R)-4-[2,3-dicloro-
6- (metoximetoxi) fenil]-2-metilideno-4-[[(S)-2-

metilpropano-2-sulfinil]amino]butanocato de etilo como un
aceite amarillo claro (1,40 g, 94 %): LCMS (ESI) calculada
para CioH27C12NOsS [M + H]*: 452, 454 (3 : 2) encontrada 452,
454 (3 : 2); 'H NMR (300 MHz, CD3OD) & 7,41-7,36 (m, 1H),
7,19-7,13 (m, 1H), 6,08 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 5,47 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 5,38-5,31 (m, 2H), 5,29-5,11 (m, 1H), 4,22-
4,09 (m, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,20-3,01 (m, 2H), 1,29 (gq, J

= 6,8 Hz, 3H), 1,12 (s, 9H).

Etapa b:

A una solucidén agitada de (4R)-4-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-2-metilideno-4-[[ (S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]amino]butanocato de etilo (1,56 g, 3,45 mmol) en MeOH
(10,50 ml) se le afadié HC1l ac. (2 M, 3,50 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd durante 1 h, se
basificdé con NaHCO3 ac. saturado a pH 8 y se extrajo con EA
(3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (2 x 20 ml) y se secaron con Na»30s4 anhidro. Después
de 1la filtracidén, el filtrado se concentrd a presidn
reducida. A una solucidén del residuo en DCM (10 ml) se le

afiadieron TsC1l (0,660 g, 3,45 mmol), DMAP (0,110 g,
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0,86 mmol) vy TEA (1,00 ml, 7,18 mmol) a temperatura ambiente.
La solucidén resultante se agitd durante 2 h, se diluyd con
agua (20 ml) y se extrajo con EA (3 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 20 ml) vy
se secaron con Na2304 anhidro. Después de la filtracién, el
filtrado se concentrd a presién reducida. El1 residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo con PE/EA (4/1) para obtener (4R)-4-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4- (4-metilbencenosulfonamido)-2-

metilidenobutanoato de etilo como un sélido amarillo claro
(1,10 g, 76 %): LCMS (ESI) calculada para CH25C12NOsS [M +
Nal*: 524, 526 (3 : 2) encontrada 524, 526 (3 : 2); H NMR
(400 MHz, cDCl3) & 7,57-7,51 (m, 2H), 7,14 (d, J = 9,0 Hz,
i4), 7,07-7,02 (m, 2H), 6,82 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 6,22 (d, J
=1,2 Hz, 1H), 5,94 (d, J= 10,9 Hz, 1H), 5,60 (g, J= 1,1 Hz,
1H), 5,30-5,25 (m, 1H), 5,25-5,18 (m, 2H), 4,18 (g, J =
7,1 Hz, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,00-2,90 (m, 1H), 2,73-2,64 (m,

1H), 2,31 (s, 3H), 1,30 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

Etapa c:

A una solucidén agitada de (4R)-4-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi)fenil]-4- (4-metilbencenosulfonamido)-2-
metilidenobutanoato de etilo (0,600 g, 1,19 mmol) en DMF
(6 ml) se le afiadié NaH (53,0 mg, 0,12 mmol, 60 % en aceite)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agitd a

110 °C durante 16 h. La mezcla resultante se inactivd con
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agua (20 ml) a temperatura ambiente y se extrajo con EA (3 x
20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (2 x 20 ml) y se secaron con NazS0s anhidro. Después
de la filtracidén, el filtrado se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificdé por TLC preparativa (PE/EA
3/1) para obtener (5R) -5-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi)fenil]-1-(4-metilbencenosulfonil)pirrolidina-
3-carboxilato de etilo isémero 1) como un sé6lido amarillo
claro (0,150 g, 24 %): LCMS (ESI) calculada para C22H25C12NOsS
[M + H]*: 502, 504 (3 : 2) encontrada 502, 504 (3 : 2); H
NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,73-7,61 (m, 2H), 7,37-7,28 (m, 3H),
7,04-6,91 (m, 1H), 5,52-5,38 (m, 1H), 5,22-5,02 (m, 2H), 4,16
(g, J=17,1 Hz, 2H), 4,14-4,01 (m, 1H), 3,78 (t, J= 11,2 Hz,
1H), 3,59-3,46 (m, 4H), 2,79-2,60 (m, 1H), 2,50-2,38 (m, 4H),
1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H) e (5R)-5-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-1-(4-metilbencenosulfonil)pirrolidina-
3-carboxilato de etilo isdmero 2) como un sdélido amarillo
claro (0,29 g, 46 %): LCMS (ESI) calculada para CzyH»25C12NO6S
[M + H]*: 502, 504 (3 : 2) encontrada 502, 504 (3 : 2); H
NMR (300 MHz, CDCls3) & 7,65 (d, J= 7,8 Hz, 2H), 7,32 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 7,25 (4, = 7,8 H, 2H), 7,02 (d, J= 9,0 Hz,
1H), 5,60-5,47 (m, 1H), 5,27-5,05 (m, 2H), 4,00-3,85 (m, 4H),
3,55 (s, 3H), 3,26-3,15 (m, 1H), 2,63-2,47 (m, 1H), 2,43 (s,

3H), 2,39-2,24 (m, 1H), 1,22 (t, J= 7,1 Hz, 3H).
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Ejemplo 9. Intermedio 7 ((5R)-5-[2,3-dicloro-6-

(metoximetoxi) fenil]-1-(4-

metilbencenosulfonil)pirrolidina-3-carboxilato de metilo)

cl Ts N|:>_<O
Cl OEt

(R
OMOM

Intermedio 7

El éster metilico se prepard mediante el
procedimiento descrito en el Ejemplo 8 mediante 1la
sustitucidén de 2- (bromometil)prop-2-encato de metilo. Este
producto se usdé en la siguiente etapa sin separar los
isémeros.

Ejemplo 10. Intermedio 8a ((3S,5R)-5-(2,3-dicloro-6-

(metoximetoxi) fenil)pirrolidina-1,3-dicarboxilato de 3-

metilo de 1-(terc-butilo)) e Intermedio 8b ((3R,5R)-5-

(2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil)pirrolidina-1, 3-

dicarboxilato de 3-metilo de 1-(terc-butilo))
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Intermedio 8a Intermedio 8b

Etapa a:

A una solucidn agitada de (5R)-5-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-1-(4-
metilbencenosulfonil)pirrolidina-3-carboxilato de metilo
(9,00 g, 18,4 mmol) en MeOH (300 ml) se 1le afadidé Mg
(6,72 g, 276 mmol) en porciones a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se agitd durante 2 h, se acidificd a pH
5 con HC1 (1 N, 50 ml), se agitdé durante 10 min, se
neutralizdé a pPH 7 con NaHCO3 ac. saturado (50 ml) y se
extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 100 ml) vy se
secaron con MgSOs anhidro. Después de la filtracidén, el
filtrado se concentrd a presidn reducida para obtener (5R)-
5-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidina-3-
carboxilato de metilo como un aceite amarillo claro
(6,00 g, 78 %): LCMS (EST) calculada Ci4H17C1oNO4 para [M +

Hl*: 334, 336 (3 : 2) encontrada 334, 336 (3 : 2).
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Etapa b:

A una solucidén agitada de (5R)-5-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]pirrolidina-3-carboxilato de metilo
(4,00 g, 11,9 mmol) vy TEA (2,42 g, 23,9 mmol) en DCM
(50,0 ml) se le afiadidé Boc20 (5,22 g, 23,9 mmol) gota a
gota a 0 °C en atmésfera de nitrdédgeno. La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h, se
diluyd con agua (100 ml) y se extrajo con EA (3 x 80 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (4
x 80 ml) y se secaron con NazS0Os4 anhidro. Después de la
filtracidén, el filtrado se concentrd a presidn reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice, eluyendo con EA al 20 % en PE para obtener
el componente de primera elucidén (3R,5R)-5-(2,3-dicloro-
6- (metoximetoxi) fenil)pirrolidina-1,3-dicarboxilato de 3-
metilo de 1-(terc-butilo) (Intermedio 8b) como un aceite
amarillo claro (1,20 g, 23 %): LCMS (ESI) calculada para
C19H25C12NOs [M + H]*: 434, 436 (3 : 2) encontrada 434, 436
(3 : 2); H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,33 (d, J = 9,0 Hz,
iH), 7,05 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 5,49 (¢, J = 9,1 Hz, 1H),
5,30-5,14 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 10,4, 8,0 Hz, 1H), 3,75
(s, 3H), 3,72-3,64 (m, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,23-3,11 (m,
1), 2,60-2,37 (m, 2H), 1,15 (s, 9H). Y el componente de
segunda elucidn (35,5R)-5-(2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil)pirrolidina-1,3-dicarboxilato de 3-

metilo de 1-(terc-butilo) (Intermedio 8a) como un sdélido
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amarillo claro (1,8 g, 35 %): LCMS (ESI) calculada para
C19H25C12NOg [M + H]*T: 434, 436 (3 : 2) encontrada 434, 436
(3 ¢ 2). El1 isbmero trans (35,5R)-5-(2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil)pirrolidina-1,3-dicarboxilato de 3-
metilo de 1-(terc-butilo) (1,80 g, 4,11 mmol) se volvid a
purificar por SFC preparativa con las siguientes

condiciones: Columna: CHIRALPAK IF, 3 x 25 cm, 5 pm; Fase

\

mévil A: COz, Fase mdédvil B: MeOH (0,1 % 2M NH3-MeOH);
Velocidad de flujo: 50 ml/min; Gradiente: isocratico 15 %
B; Temperatura de la columna: 35 °C; Contrapresién: 100
bar; Longitud de onda: 220 nm; Tiempo de retencidén: 9,98
min; Disolvente de muestra: MeOH-preparativa; Volumen de
inyeccién: 0,5 ml. Se recogidé la fraccidn que contenia el
producto deseado y se concentrd a presidén reducida para
obtener (35,5R)-5-(2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil)pirrolidina-1,3-dicarboxilato de 3-
metilo de 1-(terc-butilo) como un aceite amarillo claro
(1,20 g, 66 %): LCMS (ESI) calculada para Ci9H25Cl2NO¢ [M +
H]*: 434, 436 (3 : 2) encontrada 434, 436 (3 : 2). 1H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 7,32 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,03 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 5,59 (t, J= 8,1 Hz, 1H), 5,28-5,08 (m, 2H),
4,00 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 3,79-3,75 (s, 4H), 3,49 (s,
3#), 3,26-3,18 (m, 1H), 2,64 (t, J = 9,7 Hz, 1H), 2,33-
2,20 (m, 1H), 1,15 (s, 9H).

Ejemplo 11. Intermedio 9a ((2R,4S)-4-carbamoil-2-[2,3-

dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidina-1l-carboxilato
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de terc-butilo) e Intermedio 9b ((2R,4R)-4-carbamoil-2-

[2,3-dicloro-6—- (metoximetoxi) fenil]pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo)

Intermedio 9a

\
O NH
c| BocN R) c| BocN R 2
: )'\< a = ..)||\<
Cl R O — = (I (R)
OMOM OMOM

Intermedio 9b

Etapa a:

A una mezcla agitada de (3S,5R)-5-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]pirrolidina-1,3-dicarboxilato de 3-
metilo de 1-terc-butilo (0,200 g, 0,460 mmol) en MeOH (2 ml)
y H2O (0,5 ml) se le afiadié LiOH -H20 (39,0 mg, 0,920 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h y se concentrdé a presidn
reducida. A una mezcla agitada del producto bruto, NHiCl
(49,0 mg, 0,920 mmol) y HATU (0,350 g, 0,920 mmol) en DMF
(2 ml) se le afiadidé TEA (93,0 mg, 0,920 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h, se disolvidé con MeOH (0,5 ml) y se
purificd por cromatografia de fase inversa, eluyendo con ACN

al 45 % en agua (mas TFA al 0,05 %) para obtener (2R,485)-4-
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carbamoil-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]pirrolidina-l-carboxilato de terc-
butilo (Intermedio 9a) como un aceite amarillo claro
(0,150 g, 77 %): LCMS (ESI) calculada para CigH24C1loN»0s [M +
H]*: 419, 421 (3 : 2) encontrada 419, 421 (3 : 2); H NMR
(400 MHz, CDCL3) & 7,33 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,03 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 5,83-5,53 (m, 3H), 5,27-5,11 (m, 2H), 4,01-3,72
(m, 2H), 3,49 (s, 3H), 3,17-3,08 (m, 1H), 2,71-2,60 (m, 1H),
2,36-2,25 (m, 1H), 1,16 (s, 9H). El diastereoisdmero (R,R)
Intermedio 9b se prepardé de la misma manera usando (3R, 5R)-
5-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidina-1, 3-
dicarboxilato de 3-metilo de l-terc-butilo (0,200 g,
0,460 mmol). LCMS (ESI) calculada para CigH24C12N20s [M + H]*':
419, 421 (3 : 2); H NMR (400 MHz, CDClz) & 7,33 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,07-7,02 (m, 1H), 5,61-5,39 (m, 3H), 5,31-5,18
(m, 2H), 4,01 (t, J= 9,2 Hz, 1H), 3,77-3,65 (m, 1H), 3,49
(s, 3H), 3,07-2,94 (m, 1H), 2,58-2,41 (m, 2H), 1,16 (s, 9H).
Los Ejemplos 12-20 describen 1la sintesis de
compuestos representativos de Férmula I, I’, II, II’, III
o IV descritos en la presente descripcidn.

Ejemplo 12. Compuesto 31 (2-[(3S,5R)-5-(2,3-dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-3-il]lacetamida) y Compuesto 32 (2-

[(35,5R)-5-(2,3-dicloro-6-hidroxifenil)pirrolidin-3-

il]acetamida)
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Compuesto 31 Compuesto 32

Etapa a:

A una mezcla agitada de (2R)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4- (2-etoxi-2-oxoetil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,600 g, 1,30 mmol) en MeOH
(4 ml) yv H2O (2 ml) se le afiadidé LiOH -H»O (0,110 g, 2,60 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h y se concentrd a presidédn
reducida. Después, al producto bruto en DMF (5 ml) se le
afiadieron HATU (0,740 g, 1,95 mmol), TEA (0,54 ml, 3,89 mmol)
y NH4C1l (0,140 g, 2,60 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2
h, se disolvidé en MeOH (1 ml) y se purificd por cromatografia
de fase inversa, eluyendo con ACN al 40 % en agua (mas TFA
al 0,05 %) para obtener (2R) -4- (carbamoilmetil)-2-[2, 3-

dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidina-l-carboxilato de
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o)

terc-butilo como un sélido amarillo claro (0,240 g, 38 %):
LCMS (ESI) calculada para CigH2sC12N20s [M + H]*: 433, 435 (3

2) encontrada 433, 435 (3 : 2); H NMR (300 MHz, CDCls) &
7,35-7,29 (m, 1H), 7,07-6,97 (m, 1H), 5,56-5,33 (m, 2H),
5,29-5,01 (m, 1H), 4,04-3,68 (m, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,28-
3,09 (m, 1H), 2,93-2,57 (m, 1H), 2,57-2,20 (m, 2H), 2,13-

1,78 (m, 2H), 1,15 (s, 9H).

Etapa b:

A una solucidén agitada de (2R)-4- (carbamoilmetil) -
2-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,240 g, 0,55 mmol) en DCM (2 ml)
se le afiadidé BBr3z (0,5 ml) gota a gota a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
2 h, se inactivé con MeOH (3 ml) a 0 °C y se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia

de fase inversa, eluyendo con ACN al 30 % en agua (més 10 mM

NH4HCO3) para obtener 2-[(5R)-5-(2,3-dicloro-6-
hidroxifenil)pirrolidin-3-il]acetamida como un s6lido
blancuzco (96,0 mg, 59 %) : LCMS (EST) calculada para

C12H14C12N202 [M + H]*t: 289, 291 (3 : 2) encontrada 289, 291
(3 : 2); 'H NMR (400 MHz, CD:0OD) & 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
6,59 (dd, 0=28,9, 1,1 Hz, 1H), 5,01-4,89 (m, 1H), 3,50-3,37
(m, 1H), 2,92-2,83 (m, 1H), 2,76-2,59 (m, 2H), 2,46-2,32 (m,

2H), 1,55-1,43 (m, 1H).

190



10

15

20

25

Etapa c:

Se separd 2-[(5R)-5-(2,3-dicloro-6-
hidroxifenil)pirrolidin-3-il]Jacetamida (96,0 mg, 0,330 mmol)
por HPLC quiral preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: CHIRALPAK IH, 2 x 25 cm, 5 pm; Fase moévil A: Hex
(mds 0,5 % 2 M NH3-MeOH)-HPLC, Fase mévil B: EtOH-HPLC;
Velocidad de flujo: 20 ml/min; Gradiente: B al 30 % a B al
30 % en 25 min; Longitud de onda: 220/254 nm; Tiempo de
retencién 1: 16,45 min; Tiempo de retencidédn 2: 22,00 min;
Disolvente de muestra: EtOH-HPLC; Volumen de inyeccidn:
1,2 ml; Cantidad de series: 8. El enantidmero de elucidn més
rapida a los 16,45 min se obtuvo 2-[(3S,5R)-5-(2,3-dicloro-
6-hidroxifenil)pirrolidin-3-il]lacetamida. El producto se
purificd por HPLC preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: Columna preparativa OBD C18 SunFire, 19 x 150 mm,
5 pym 10 nm; Fase mévil A: agua (mads TFA al 0,05 %), Fase
mévil B: ACN; Velocidad de flujo: 25 ml/min Gradiente: B al
10 % a B al 30 $ en 6,8 min, B al 30 %; Longitud de onda:
210 nm; Tiempo de retencién: 4,30 min. Las fracciones que

contenian el producto deseado se recogieron y se concentraron

a presidn reducida para obtener 2-[(3S,5R)-5-(2,3-dicloro-6-
hidroxifenil)pirrolidin-3-il]acetamida como un sélido
blancuzco (Compuesto 31) (57,2 mg, 42 %) : LCMS (EST)
calculada para Ci2H14C12N202, [M + H]*: 289, 291 (3 : 2)

encontrada 289, 291 (3 : 2); 1H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,47

(d, J=28,9 Hz, 1H), 6,93 (4, J = 8,9 Hz, 1H), 5,30 (dd, J =
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11,6, 7,0 Hz, 1H), 3,67 (dd, J= 11,3, 7,7 Hz, 1H), 3,38 (d,
J = 10,9 Hz, 1H), 2,90-2,78 (m, 1H), 2,58 (dd, J = 15,2,
6,2 Hz, 1H), 2,52-2,42 (m, 2H), 2,21-2,10 (m, 1H). EI1
enantiémero de elucidén més lenta a los 22,00 min se obtuvo
2-[(3R,5R) -5-(2,3-dicloro-6-hidroxifenil)pirrolidin-3-
illacetamida. El producto se purificdé por HPLC preparativa
con las siguientes condiciones: Columna: Columna preparativa
OBD C18 SunFire, 19 x 150 mm, 5 um 10 nm; Fase mévil A: agua
(mds TFA al 0,05 %), Fase médvil B: ACN; Velocidad de flujo:
25 ml/min Gradiente: B al 10 %$ a B al 30 % en 6,8 min, B al
30 %; Longitud de onda: 210 nm; Tiempo de retencidédn: 4,35
min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
recogieron y se concentraron a presidén reducida para obtener
2-[(3R,5R) -5-(2,3-dicloro-6-hidroxifenil)pirrolidin-3-
il]acetamida (Compuesto 32) como un sbélido morado (10,8 mg,
8 %): LCMS (ESI) calculada para Ci2H14C1oN20, [M + H]*: 289,
291 (3 : 2) encontrada 289, 291 (3 : 2); H NMR (400 MHz,
CDhsOD) & 7,47 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
536 (¢, = 9,1 Hz, 1H), 3,84 (dd, J = 11,4, 7,0 Hz, 1H),
3,23 (dd, J = 11,4, 8,3 Hz, 1H), 3,18-3,02 (m, 1H), 2,61-
2,41 (m, 3H), 2,24-2,13 (m, 1H).

Los compuestos en la Tabla 7A a continuacidn se
prepararon de manera andloga a la descrita para el Compuesto
31, a partir de (2R)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-(2-etoxi-2-oxoetil)pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo o) (2R)-2-[3,4-dicloro-6-
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(metoximetoxi) fenil]-4-(2-etoxi-2-oxoetil)pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo y las aminas correspondientes

disponibles de fuentes comerciales.

Tabla 7A

Compuesto
nam.

Estructura

Nombre quimico

MS: (M + H)t vy
1H MNR

33

Cl
OH

OH

Cl

Ir=z

OH

2-((5R)-5-(2,3-dicloro-
6_
hidroxifenil)pirrolidin-
3-i1)-1-(3-hidroxi-3-
(hidroximetil)azetidin-
1-il)etan-1-ona

[M + H]*: 375,
377 (3 2); 'H
NMR (400 MHz,
CD30OD) & 7,19
(d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,61 (d, J
= 8,8 Hz, 1H),
4,97-4,92 (m,
1H), 4,27-4,17
(m, 1H), 4,07-
3,93 (m, 2H),
3,75 (d, J =
10,4 Hz, 1H),
3,58 (d, J =
8,4 Hz, 2H
3,48-3,39
1H), 2,91
Jg = 11,1,
8,2 Hz, 1H),
2,76-2,59 (m,
2H), 2,48-2,31
(m, 2H), 1,57-
1,43 (m, 1H).

),
(m,
(dd,

34

AN o

Cl
Cl

I=

OH

2-((5R)-5-(2,3-dicloro-
6_
hidroxifenil)pirrolidin-
3-il1)-N-(2-
hidroxietil)acetamida

[M + H]*:
335 (3 2); 'H
NMR (400 MHz,
CD30OD) & 7,18
(d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,59 (d, J
= 8,9 Hz, 1H),
4,92 (dd, J =
11,2, 6,4 Hz,
1H), 3,60 (t, J
= 5,8 Hz, 2H),
3,41 (dd, J =
11,1, 8,0 Hz,
1H), 3,32-3,29
(m, 2H), 2,89
(dd, J = 11,1,
8,7 Hz, 1H),
2,78-2,58 (m,
2H), 2,45-2,33
(m, 2H), 1,54-
1,42 (m, 1H).

333,
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35

2-((5R)-5-(2,3-dicloro-
6_
hidroxifenil)pirrolidin-
3-il)-N-(2-hidroxietil) -
N-metilacetamida

[M + H]*: 347,
349 (3 2); H
NMR (400 MHz,
CDsOD) & 7,47
(d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,94 (4, J
= 8,9 Hz, 1H),
5,32 (dd, J =
11,6, 7,0 Hz,
1H), 4,44-4,39
(m, 2H), 3,74
(dd, J = 11,4,
7,6 Hz, 1H),
3,39-3,35 (m,
3H), 2,97-2,84
(m, 1H), 2,79-
2,73 (m, 5H),
2,62-2,47 (m,
1H), 2,26-2,08
(m, 1H).

36

Cl

Cl

Iz

OH

HN—

2-((5R)-5-(2,3-dicloro-
6_
hidroxifenil)pirrolidin-
3-il)-N-metilacetamida

[M + H]*: 303,
305 (3 2); H
NMR (300 MHz,
CDsOD) & 7,18
(d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,59 (d, J
= 8,9 Hz, 1H),
4,93 (d, J =
6,7 Hz, 1H),
3,45-3,35 (m,
1H), 2,87 (dd, J
= 11,0, 8,7 Hz,
1H), 2,73 (s,
3H), 2,69-2,53
(m, 2H), 2,36
(d, 0= 17,2 Hz,
2H), 1,49-1,43
(m, 1H).

37

Cl

Cl

Iz

OH

2-((5R)-5-(2,3-dicloro-
6_
hidroxifenil)pirrolidin-
3-il)-N, N-
dimetilacetamida

M + H]*: 317,
319 (3 2); H
NMR (300 MHz,
CDs0OD) & 7,25
(d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,68 (d, J
= 8,8 Hz, 1H),
5,03 (dd, J =
11,2, 6,7 Hz,
1H), 3,56 (dd, J
= 11,0, 7,7 Hz,
1H), 3,07 (s,
3H), 3,05-2,97
(m, 1H), 2,96
(s, 3H), 2,84-
2,53 (m, 4H),
1,69-1,67 (m,
1H) .

38

Cl

Cl

OH

Iz

NH,

2-((5R)-5-(4,5-dicloro-
2_
hidroxifenil)pirrolidin-
3-i1l)acetamida

[M + H]*: 289,
291 (3 2); H
NMR (300 MHz,
CDsOD) & 7,14
(s, 1H), 6,78
(s, 1H), 4,47
(dd, J = 11,1,
6,5 Hz, 1H),
3,40 (dd, J =
11,0, 8,2 Hz,
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1H), 2,88 (dd, J
=11,2, 8,7 Hz,
1H), 2,75-2,60
(m, 1H), 2,50-
2,30 (m, 3H),
1,66-1,63 (m,
1H) .

[M + H]*: 359,
361 (3 : 2); H
NMR (400 MHz,
CDsOD) & 7,17
(d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,59 (d, J

o 2-((5R)-5-(2,3-dicloro- |= 8,9 Hz, 1H),

N 6- 4,93 (dd, J =

39 cl 4;:> hidroxifenil)pirrolidin-|11,0, 6,5 Hz,
cl "OH [3-i1)-1-((R) -3~ 1H), 4,49-4,38

N hidroxipirrolidin-1- (m, 1H), 3,67-

OH il)etan-1-ona 3,41 (m, 4H),

2,94-2,86 (m,
1H), 2,82-2,44
(m, 4H), 2,16-
1,88 (m, 3H),
1,58-1,45 (m,
1H) .

[M + H]*: 359,
361 (3 : 2); H
NMR (400 MHz,
CDsOD) & 7,17
(d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,58 (d, J

2-((5R)-5-(2,3-dicloro- |= 8,8 Hz, 1H),

6— 4,93 (dd, J =

40 Cl Zt:&‘ hidroxifenil)pirrolidin-|11,0, 6,6 Hz,
Cl OH |3-11)-1-((S)-3- 1H), 4,49-4,39
” hidroxipirrolidin-1- (m, 1H), 3,65-

il)etan-1l-ona 3,43 (m, 5H),

OH 2,96-2,87 (m,

1H), 2,82-2,49
(m, 4H), 2,15-
1,89 (m, 2H),
1,57-1,45 (m,
1H) .

Los compuestos en la Tabla 7B a continuacidén se
prepararon de manera anadloga a la descrita para el Compuesto
31, a partir de (2R,48)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-(2-etoxi-2-oxoetil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo y las aminas correspondientes

disponibles de fuentes comerciales.
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Tabla 7B

Compuesto
nam.

Estructura

Nombre quimico

MS: (M + H)t vy
1H MNR

41

\Z O
\

C
C

Iz

OH

2-((3S,5R)-5-(2,3-
dicloro-6-
hidroxifenil)pirrolidin-
3-11)-N, N-
dimetilacetamida

[M + H]*: 317,
319 (3 2); H
NMR (400 MHz,
CD30D) & 7,15
(d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,56 (d, J
= 8,9 Hz, 1lH),
4,90 (dd, J =
11,0, 6,4 Hz,
1H), 3,47 (dd,
J =111,

7,7 Hz, 1H),
3,04 (s, 3H),
2,93 (s, 3H),
2,86 (dd, J =
11,1, 8,1 Hz,
1H), 2,76-2,49
(m, 4H), 1,54-
1,43 (m, 1H).

42

c
C

Iz

OH

2-((3S5,5R)-5-(2,3-
dicloro-6-
hidroxifenil)pirrolidin-
3-i1l1)-N-metilacetamida

[M + H]*: 303,
305 (3 : 2); H
NMR (400 MHz,
CDsOD) & 7,18
(d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,59 (d, J
= 8,9 Hz, 1H),
4,95-4,90 (m,
1H), 3,40 (dd,
J = 11,0,
8,0 Hz, 1H),
2,87 (dd, J =
11,1, 8,7 Hz,
1H), 2,77-2,65
(m, 4H), 2,65-
2,56 (m, 1H),
2,41-2,29 (m,
2H), 1,51-1,40
(m, 1H).

43

Cl

cl OH

OH

Iz

OH

2-((3S5,5R)-5-(2,3-
dicloro-6-
hidroxifenil)pirrolidin-
3-i1)-1-(3-hidroxi-3-
(hidroximetil)azetidin-
1-il)etan-1-ona

[M + H]*: 375,
377 (3 2); H
NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & 7,25
(d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,58 (d, J
= 8,9 Hz, 1H),
5,66 (s, 1H),
5,02-4,90 (m,
1H), 4,74-4,62
(m, 1H) 4,04
(dd, J = 12,2,
8,6 Hz, 1H),
3,87-3,71 (m,
2H), 3,52 (d, J
= 9,7 Hz, 1H),
3,38-3,34 (m,
2H), 3,27-3,19
(m, 1H), 2,64-
2,55 (m, 2H),
2,54-2,53 (m,

4
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2H), 2,46-2,38
(m, 1H), 2,25-
2,12 (m, 2H),
1,22 (q, J =
10,8 Hz, 1H).

56

Cl

Cl

OH

Iz

OH

2-((3S8,5R)-5-(2,3-

dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-

3-i1)-1-(3-

hidroxiazetidin-1-

il)etan-1-ona

[M + H]*: 345,
347 (3 : 2); H
NMR (400 MHz,
DMSO-ds + D20) O

7,30 (d, J =
8,80 Hz, 1H),
6,65 (d, J =

8,84 Hz, 1H),
5,81-5,64 (m,
1H), 4,76 (dd,
J = 10,64,
6,07 Hz, 1H),
4,50-4,36 (m,
1H), 4,31-4,16
(m, 1H), 4,01
(dd, J = 9,84,
7,22 Hz, 1H),
3,85-3,73 (m,
1H), 3,55 (dd,
J = 10,06,
4,40 Hz, 1H),
3,31-3,22 (m,
1H), 2,72-2,58
(m, 1H), 2,48-
2,41 (m, 1H),
2,29-2,15 (m,
2H), 1,40-1,24
(m, 1H).

57

2-((3S8,5R)-5-(2,3-

dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-

3-i1)-1-(4-

hidroxipiperidin-1-

il)etan-1-ona

[M + H]*: 373,
375 (3 : 2); H
NMR (400 MHz,
DMSO-ds + D,0) &
7,24 (4, J =
8,81 Hz, 1H),
6,57 (d, J =
8,82 Hz, 1H),
4,77-4,64 (m,
2H), 3,97-3,84
(m, 1H), 3,72-
3,60 (m, 2H),
3,30-3,22 (m,
1H), 3,17-3,06
(m, 1H), 3,03-
2,90 (m, 1H),
2,63-2,52 (m,
2H), 2,48-2,37
(m, 2H), 1,77-
1,62 (m, 2H),
1,36-1,15 (m,
3H) .

58

Cl

Cl

N
o

Iz

OH

2-((35,5R)-5-(2,3-

dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-

3-11)-1-((R) -3~

hidroxipiperidin-1-

il)etan-1-ona

[M + H]*: 373,
375 (3 : 2); H
NMR (300 MHz,
DMSO-ds + D20) o
7,25 (d, J =
8,84 Hz, 1H),
6,57 (d, J =
8,81 Hz, 1H),
4,94-4,76 (m,
1H), 4,70 (dd,
J = 10,75,
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6,18 Hz, 1H),
4,18-3,47 (m,
3H), 3,32-3,22
(m, 1H), 3,22-
2,89 (m, 2H),
2,64-2,53 (m,
2H), 2,48-2,34
(m, 2H), 1,91-
1,71 (m, 1H),
1,71-1,56 (m,
1H), 1,49-1,13
(m, 3H).

59

Cl

Cl

2-((3S8,5R)-5-(2,3-

dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-

3-i1)-1-((S)-3-

hidroxipiperidin-1-

il)etan-1l-ona

[M + H]*: 373,
375 (3 : 2); 1H
NMR (300 MHz,
DMSO-ds + D,0) &

7,25 (d, J =
8,84 Hz, 1H),
6,57 (d, J =

8,81 Hz, 1H),
4,95-4,78 (m,
1H), 4,70 (dd,
J = 10,77,
6,19 Hz, 1H),
4,16-3,45 (m,
3H), 3,41-3,31
(m, 1H), 3,28-
2,90 (m, 2H),
2,64-2,53 (m,
2H), 2,50-2,39
(m, 2H), 1,90-
1,72 (m, 1H),
1,72-1,57 (m,
1H), 1,48-1,14
(m, 3H).

60

C

C

OH

HN

O
OH

2-((3S8,5R)-5-(2,3-

dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-

3-i1)-1-(3-

hidroximetil)azetidin-1-

il)etan-1-ona

[M + H]*: 359,
361 (3 : 2); 'H
NMR (400 MHz,
CDs0D) & 7,18
(d, J =

8,81 Hz, 1H),
6,59 (d, J =
8,82 Hz, 1H),
4,95-4,91 (m,
1H), 4,28-4,19
(m, 1H), 4,06-
3,90 (m, 2H),
3,79-3,72 (m,
1H), 3,68 (dd,
J = 8,55,

6,08 Hz, 2H),
3,47-3,39 (m,
1H), 2,92-2,85
(m, 1H), 2,82-
2,60 (m, 3H),
2,43-2,26 (m,
2H), 1,59-1,38
(m, 1H).

61

C

C

OH

HN

OH
N<><;

2-((35,5R)-5-(2,3-

dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-
3-11)-1-(3-hidroxi-3-
metilazetidin-1-il)etan-

1-ona

[M + H]*: 359,
361 (3 : 2); H
NMR (400 MHz,
CDsOD) & 7,19
(d, J =

8,90 Hz, 1H),
6,60 (d, J =
8,82 Hz, 1H),
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4,96-4,91 (m,
1H), 4,12-4,00
(m, 2H), 3,90-
3,80 (m, 2H),
3,48-3,41 (m,
1H), 2,94-2,86
(m, 1H), 2,76-
2,60 (m, 2H),
2,46-2,29 (m,
2H), 1,54-1,44
(m, 4H).

62

Cl

Cl

I=

OH

o)
OH
HN'JT—

2-((35,5R)-5-(2,3-
dicloro-6-
hidroxifenil)pirrolidin-
3-1i1)=-N-((S) -1~
hidroxipropan-2-
il)acetamida

[M + H]*: 347,
349 (3 : 2); H
NMR (300 MHz,
CDsOD) & 7,18
(d, J =
8,88 Hz, 1H
6,59 (d, J
8,89 Hz, 1H),
4,97-4,90 (m,
1H), 4,01-3,89
(m, 1H), 3,48
(d, J =

5,67 Hz, 2H),
3,45-3,37 (m,
1H), 2,91 (dd,
J = 11,09,
8,65 Hz, 1H),
2,77-2,55 (m,
2H), 2,41-2,33
(m, 2H), 1,50
(q, J =

11,27 Hz, 1H),
1,13 (d, J =
6,77 Hz, 3H).

) s
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Cl

Cl

I=

OH

0
OH
Sy

2-((3S8,5R)-5-(2,3-
dicloro-6-
hidroxifenil)pirrolidin-
3-i1)-N-((R) -1-
hidroxipropan-2-
il)acetamida

[M + H]*: 347,
349 (3 : 2); H
NMR (300 MHz,
CDsOD) & 7,18
(d, J =

8,87 Hz, 1H),
6,59 (d, J =
8,85 Hz, 1H),
4,96-4,90 (m,
1H), 3,96 (q, J
= 6,27 Hz, 1H),
3,52-3,37 (m,
3H), 2,89 (dd,
J = 11,03,

8,63 Hz, 1H),
2,78-2,57 (m,
2H), 2,44-2,30
(m, 2H), 1,49
(q, J = 11,81,
11,38 Hz, 1H),
1,14 (d, J =
6,79 Hz, 3H).

64

Cl

Cl

Iz

OH

0
HN-/l\OH

2-((3S5,5R)-5-(2,3-
dicloro-6-
hidroxifenil)pirrolidin-
3-il1)-N-((R) -2~
hidroxipropil)acetamida

[M + H]*: 347,
349 (3 : 2); H
NMR (400 MHz,
CDsOD) o 7,47

8,90 Hz, 1H
5,30 (dd, J
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11,60, 6,98 Hz,
1H), 3,89-3,77
(m, 1H), 3,66
(dd, J = 11,25,
7,66 Hz, 1H),
3,38 (t, J =
11,02 Hz, 1H),
3,26 (dd, J =
13,58, 4,56 Hz,
1H), 3,14 (dd,
J = 13,58,

7,03 Hz, 1H),
2,90-2,77 (m,
1H), 2,61-2,40
(m, 3H), 2,16
(g, J =

11,86 Hz, 1H),
1,17 (d, J =
6,28 Hz, 3H).

65

B 2-((3S,5R)-5-(2,3-
HN—"""0H |dicloro-6-
cl hidroxifenil)pirrolidin-
cl 3-11) -N- ((S) -2-
hidroxipropil)acetamida

[M + H]*: 347,
349 (3 : 2); H
NMR (400 MHz,
CDsOD) & 7,47
(d, J =
8,85 Hz, 1H

)
6,93 (d, J =
8,89 Hz, 1H),
5,30 (dd, J =

11,59, 6,96 Hz,
1H), 3,90-3,78
(m, 1H), 3,66
(dd, J = 11,29,
7,65 Hz, 1H),
3,38 (t, J =
10,98 Hz, 1H),
3,26 (dd, J =
13,57, 4,53 Hz,
1H), 3,13 (dd,
J = 13,57,

7,09 Hz, 1H),
2,91-2,78 (m,
1H), 2,61-2,40
(m, 3H), 2,16
(q, J =

11,88 Hz, 1H),
1,17 (4, J =
6,33 Hz, 3H).

66

cl Cl 2-((38,5R) -5-(2,3-
HN 0 dicloro-6-
'”<;:} /J\ hidroxifenil)pirrolidin-
‘ N

K /\\Ff 3-i1) -N- (2-hidroxi-2-
OH H OH

metilpropil)acetamida

[M + H]*: 361,
363 (3 : 2); H
NMR (300 MHz,
CDs0D) & 7,18
(d, J =

8,85 Hz, 1H),
6,60 (d, J =
8,88 Hz, 1H),
4,97-4,91 (m,
1H), 3,42 (dd,
Jg = 10,97,

7,95 Hz, 1H),
3,21 (s, 2H),
2,91 (dd, J =
11,04, 8,60 Hz,
1H), 2,81-2,56
(m, 2H), 2,50-
2,36 (m, 2H),
1,58-1,44 (m,
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1H),
6H) .

1,18 (s,

67

Cl

Cl

I=z

OH

2-((3S8,5R)-5-(2,3-

dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-

3-i1)-1- ((R) -2~

(hidroximetil)azetidin-

1-il)etan-1-ona

[M + H]*: 359,
361 (3 : 2); H
NMR (300 MHz,
CDsOD) & 7,47
(d, J =

8,88 Hz, 1H),
6,93 (d, J =
8,90 Hz, 1H),
5,28 (dd, J =
11,61, 6,98 Hz,
1H), 4,62-4,43
(m, 1H), 4,10
(t, J =

7,89 Hz, 1H),
3,98-3,81 (m,
2H), 3,79-3,59
(m, 2H), 3,43-
3,34 (m, 1H),
2,92-2,70 (m,
1H), 2,68-2,27
(m, 4H), 2,27-
2,03 (m, 2H).

68

Cl

Cl

OH

HN

AN

2-((35,5R)-5-(2,3-

dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-

3-11)-1-((S)-2-

(hidroximetil)azetidin-

1-il)etan-1-ona

[M + H]*: 359,
361 (3 : 2); H
NMR (400 MHz,
CD30D) & 7,19
(d, J =

8,89 Hz, 1H),
6,60 (d, J =
8,88 Hz, 1H),
4,99-4,91 (m,
1H), 4,61-4,41
(m, 1H), 4,08
(t, J =

7,74 Hz, 1H),
3,95-3,76 (m,
2H), 3,74-3,62
(m, 1H), 3,45
(dd, J = 11,08,
7,97 Hz, 1H),
2,98-2,88 (m,
1H), 2,80-2,60
(m, 2H), 2,58-
2,25 (m, 3H),
2,25-2,02 (m,
1H), 1,61-1,44
(m, 1H).

69

C

C

OH

Iz

2-((3S8,5R)-5-(2,3-

dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-

3-i1)-1-(3-

(hidroximetil) -3-
metilazetidin-1-il)etan-

1-ona

[M + H]*: 373,
375 (3 : 2); H
NMR (300 MHz,
CDs0D) & 7,47
(d, J =

8,88 Hz, 1H),
6,93 (d, J =
8,89 Hz, 1H),
5,28 (dd, J =
11,58, 6,98 Hz,
1H), 4,07 (4, J
= 8,52 Hz, 1lH),
3,84 (dd, J =
18,20, 9,15 Hz,
2H), 3,69 (dd,
J = 11,35,

7,71 Hz, 1H),
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3,58 (d, J =
9,74 Hz, 1H),
3,53 (d, J =
1,58 Hz, 2H),
3,41-3,33 (m,
1H), 2,94-2,74
(m, 1H), 2,60-
2,32 (m, 3H),
2,13 (g, J =
11,78 Hz, 1H),
1,29 (s, 3H).

70

cl N
cl
OH

Iz

HO
OH

1-(3,3-

bis (hidroximetil)azetidin
-1-i1)-2-((3S8,5R)-5-(2, 3~

dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-

3-il)etan-1-ona

[M + H]*: 389,
391 (3 : 2); H
NMR (300 MHz,
CDsOD) & 7,47
(d, J =

8,89 Hz, 1H),
6,93 (d, J =
8,88 Hz, 1H),
5,28 (dd, J =
11,54, 7,00 Hz,
1H), 3,98 (s,
2H), 3,77 (s,
2H), 3,75-3,62
(m, 5H), 3,37
(d, J =

10,68 Hz, 1H),
2,92-2,75 (m,
1H), 2,60-2,35
(m, 3H), 2,13
(g, J =

11,75 Hz, 1H).

C
71

OH

c AN NH

(0] /ﬁ——\
OH

2-((3S8,5R)-5-(2,3-

dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-
3-il)-N-(l-hidroxi-2-

metilpropan-2-
il)acetamida

[M + H]*: 361,
363 (3 : 2); H
NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & 7,32
(s, 1H), 7,25
(d, J =

8,82 Hz, 1H),
6,58 (d, J =
8,84 Hz, 1H),
4,90-4,76 (m,
1H), 4,69 (dd,
Jg = 10,89,

5,93 Hz, 1H),
3,37 (s, 2H),
3,25-3,13 (m,
1H), 2,60 (t, J
= 9,68 Hz, 1H),
2,45 (dd, J =
15,43, 7,01 Hz,
1H), 2,22-2,12
(m, 2H), 1,29-
1,18 (m, 1H),
1,16 (s, 6H).

Ejemplo 13.

Compuesto 44

(2-1(35,5R)-5-(2,3-dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-3-il]propanamida isdbémero 1) y
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Compuesto 45 (2-[(3S,5R)-5-(2,3-dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-3-il]propanamida isdémero 2)

o QFEt OEt NH,
Cl NBoc a b c
cl Cl NBoc Cl NBoc Cl NBoc
OMOM
cl OMOM c OMOM cl OMOM
NH;
0
d
Cl NH +
Cl OH
Compuesto 44 Compuesto 45
5
Etapa a:

Una mezcla de (2R)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-oxopirrolidina-l-carboxilato de
terc-butilo (0,300 g, 0,770 mmol) % 2-

10 (trifenilfosfanilideno)propanocato de etilo (0,420 g,

1,15 mmol) en tolueno (3 ml) se agitd a 110 °C durante 24
h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla
resultante se concentrd a presidn reducida. E1l residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice,
15 eluyendo con PE/EA (3/1) para obtener (2R,42)-2-[2,3-
dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4-(l-etoxi-1l-oxopropan-2-
ilideno)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo como un
aceite amarillo (0,270 g, 67 %): LCMS (ESI) calculada para

C22H29C12NOg [M + H]*T: 474, 476 (3 : 2) encontrada 474, 476
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(3 : 2); H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,32 (dd, J = 9,1,
3,3 Hz, 1H), 7,00 (dd, J= 8,9, 4,9 Hz, 1H), 5,84-5,62 (m,
1H), 5,18-5,02 (m, 2H), 4,63 (s, 1H), 4,38-4,14 (m, 3H),
3,74-2,66 (m, 5H), 1,89 (4, J = 21,7, 1,9 Hz, 3H), 1,40-

1,26 (m, 3H), 1,21 (s, 9H).

Etapa b:

A una mezcla agitada de (2R,4Z2)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-(l-etoxi-1-oxopropan—-2-
ilideno)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo (0,220 g,
0,460 mmol) en MeOH (3 ml) y HC1 ac. (6 M, 0,3 ml) se le
afiadidé PtOz (41,0 mg, 0,180 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se desgasificd a presidédn reducida, se
purgd con hidrdégeno tres veces y se agitd en atmdésfera de
hidrégeno (1,5 atm) durante 6 h. La mezcla resultante se
filtrd y la torta de filtracidén se lavd con MeOH (2 x 5 ml).
El filtrado se concentrd a presidén reducida. E1l residuo se
purificdé por TLC preparativa (PE/EA 2/1) para obtener (2R)-
2-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4-(l-etoxi-1-
oxopropan—-2-il)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo como
un aceite amarillo claro (0,170 g, 69 %): LCMS (ESTI)
calculada para C22H31C12NOs [M + H - 56]*: 420, 422 (3 : 2)
encontrada 420, 422 (3 : 2); 1H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,33-
7,29 (m, 1H), 7,06-6,98 (m, 1H), 5,54-5,38 (m, 1H), 5,31-

5,08 (m, 2H), 4,23-4,07 (m, 2H), 3,98-3,80 (m, 1H), 3,53-
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3,44 (m, 3H), 3,31-3,05 (m, 1H), 2,50-2,34 (m, 3H), 2,00-

1,84 (m, 1H), 1,31-1,22 (m, 6H), 1,14 (d, J = 1,8 Hz, 9H).

Etapa c:

A una mezcla agitada de (2R)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-(l-etoxi-1-oxopropan—2-
il)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo (0,170 g,
0,360 mmol) en MeOH (2 ml) y HxO (1 ml) se le afiadidé LiOH -H20
(30,0 mg, 0,710 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se agitd durante 1 h y se concentrd a presidn
reducida. Al producto bruto en DMF (2 ml) se le afiadieron
HATU (0,200 g, 0,530 mmol), TEA (72,0 mg, 0,710 mmol) y NH4Cl
(38,0 mg, 0,710 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se agitd durante 2 h y se purificd por cromatografia
de fase inversa, eluyendo con ACN al 40 % en agua (mas TFA
al 0,05 %) para obtener (2R)-4-(l-carbamoiletil)-2-[2,3-
dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidina-l-carboxilato de
terc-butilo como un sélido amarillo claro (0,130 g, 73 %):
LCMS (ESI) calculada para CzoH2sC12N20s [M + H]*: 447, 449 (3
2) encontrada 447, 449 (3 : 2); H NMR (300 MHz, CDCls) &
7,35-7,29 (m, 1H), 7,06-6,98 (m, 1H), 5,49-5,40 (m, 1H),
5,27-5,01 (m, 2H), 3,98-3,87 (m, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,33-
3,09 (m, 1H), 2,49-2,36 (m, 2H), 2,31-2,19 (m, 2H), 1,32-

1,25 (m, 3H), 1,13 (d, J= 11,3 Hz, 9H).

Etapa d:
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A una mezcla agitada de (2R)-4-(l-carbamoiletil) -
2-12,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,130 g, 0,290 mmol) en DCM
(2 ml) se le afadidé BBrsz (0,5 ml) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h, se inactivdé con MeOH (3 ml), se basificd a pH
8 con NaHCOsz ac. saturado y se extrajo con EA (3 x 10 ml).
Las capas orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera (2
x 10 ml) y se secaron con Naz30s anhidro. Después de 1la
filtracidén, el filtrado se concentrdé a presidén reducida.
El residuo se purificdé por HPLC preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: Columna preparativa OBD
Cl8 SunFire, 19 x 150 mm, 5 pm 10 nm; Fase mévil A: agua
(mds TFA al 0,05 %), Fase mévil B: ACN; Velocidad de flujo:
25 ml/min Gradiente: B al 10 $ a B al 30 % en 6,8 min;
Longitud de onda: 210 nm; Tiempo de retencidén 1: 5,67 min,
Tiempo de retencidén 2: 6,80 min. Las fracciones que
contenian el producto deseado a los 5,67 min se recogieron
y se concentraron a presidén reducida para obtener 2-
[(3S5,5R)-5-(2,3-dicloro-6-hidroxifenil)pirrolidin-3-
il]lpropanamida Isdémero 1 como un sbdélido blancuzco (22,8 mg,
18 %): LCMS (ESI) calculada para Ci3Hi16C12N202, [M + H]*: 303,
305 (3 : 2) encontrada 303, 305 (3 : 2); H NMR (400 MHz,
cb:0D) & 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 5,30 (dd, J = 11,6, 7,0 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 11,3,

7,7 Hz, 1H), 3,40 (t, J= 11,2 Hz, 1H), 2,74-2,61 (m, 1lH),
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2,58-2,48 (m, 1H), 2,39-2,30 (m, 1H), 2,22 (g, J= 11,9 Hz,
1H), 1,26 (d, J= 6,9 Hz, 3H). Las fracciones gue contenian
el producto deseado a los 6,80 min se recogieron y se
concentraron a presidén reducida para obtener 2-[(35,5R)-5-
(2,3-dicloro-6-hidroxifenil)pirrolidin-3-il]propanamida
Isébmero 2 como un sé6lido blancuzco (5,60 mg, 4,6 %): LCMS
(ESI) calculada para Ci3H16C1l2N202 [M + H]*: 303, 305 (3 : 2)
encontrada 303, 305 (3 : 2); H NMR (400 MHz, CD3OD) & 7,47
(d, J=8,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,31 (dd, J
=11,7, 6,9 Hz, 1H), 3,54 (dd, J= 11,3, 7,8 Hz, 1H), 3,41
(¢, J=10,9 Hz, 1H), 2,74-2,61 (m, 1H), 2,54-2,42 (m, 2H),
2,16 (g, J= 11,9 Hz, 1H), 1,27 (d, J= 7,0 Hz, 3H).

Los compuestos en la Tabla 7C a continuacidén se
prepararon de manera anadloga a la descrita para el Compuesto
45, a partir de (2R)-2-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi)fenil]-

4-oxopirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo.

Tabla 7C
Conrllpﬁurl:sto Estructura Nombre quimico MS: (M + H)* y H MNR
[M + H]*: 317, 319 (3 :
2); H NMR (400 MHz,
CDsOD) & 7,47 (d, J =
2-((3S,5R) -5- 8,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J =
Cl Cl O |(2,3-dicloro-6- 8,9 Hz, 1H), 5,28 (dd, J
46 (S()Q) hidroxifenil) = 11,4, 7,2 Hz, 1H), 3,63
) NH, [pirrolidin-3- (dd, J = 11,2, 7,6 Hz,
N il)butanamida 1H), 3,38 (t, J =
OH H Isémero 1 11,4 Hz, 1H), 2,74-2,58
(m, 1H), 2,37-2,20 (m,
3H), 1,75-1,53 (m, 2H),
0,99 (t, J= 7,4 Hz, 3H).
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[M + H]*: 317, 319 (3
2); H NMR (400 MHz,
- CDsOD) & 7,47 (d, J =
Cl C| 2-((3S,5R) -5- 8,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J =
(2,3-dicloro-6- |8,9 Hz, 1H), 5,31 (dd, J =
47 hidroxifenil) 11,6, 6,9 Hz, 1H), 3,51-
(R) NFb pirrolidin-3- 3,45 (m, 2H), 2,75-2,63
il)butanamida (m, 1H), 2,51-2,41 (m,
OH H Isbébmero 2 1H), 2,37-2,28 (m, 1H),
2,17 (q, J = 12,0 Hz, 1H),
1,76-1,62 (m, 2H), 0,98
(t, J= 7,4 Hz, 3H).
[M + H]*: 317, 319 (3
2); H NMR (400 MHz,
/o CD:0D) 5 7,19 (d, J =
“, 2- ((3R, 5R) -5- 8,86 Hz, 1H), 6,60 (dd, J
(2,3-dicloro-6- |= 8,89, 1,48 Hz, 1H),
. cl " NH2 hidroxifenil) 5,00-4,90 (m, 1H), 3,38-
pirrolidin-3- 3,34 (m, 1H), 2,97-2,88
CI\W[:i:J:TL\N il)butanamida (m, 1H), 2,66-2,46 (m,
H isbémero 1 1H), 2,28-2,10 (m, 2H),
OH 1,99-1,89 (m, 1H), 1,68-
1,44 (m, 2H), 0,99-0,93
(m, 3H).
M + H]*: 317, 319 (3
2); H NMR (400 MHz,
CDsOD) & 7,18 (d, J =
o 8,80 Hz, 1H), 6,60 (dd, J
2- ((3R, 5R) -5- = 8,89, 2,93 Hz, 1H),
(2,3-dicloro-6- |4,95 (dd, J = 9,04,
23 cl o NH, hidroxifenil) 7,20 Hz, 1H), 3,43 (dd, J
pirrolidin-3- = 10,20, 6,65 Hz, 1H),
Cl N i1)butanamida 2,84 (dd, J = 10,21,
H isbémero 2 8,74 Hz, 1H), 2,58-2,42
(m, 1H), 2,33-2,11 (m,
OH 2H), 1,90-1,76 (m, 1H),
1,68-1,50 (m, 2H), 1,02-
0,90 (m, 3H).

Ejemplo 14.

Compuesto 48

(N-{[(35,5R)-5-(2,3-dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-3-il]metil}-2-hidroxiacetamida)

Compuesto 48

NH
cl BocN ™\ /T2y
(R)
OMOM

208

HN

Cl BocN™ \g) 7

(R)

OMOM

_<—OH
0 C
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Etapa a:

A una solucidén agitada de (2R,4S)-4-carbamoil-2-
[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,150 g, 0,360 mmol) en THF
(2 ml) se le afiadidé BH3-Me»S (0,140 ml, 1,79 mmol, 10 M) a
temperatura ambiente en atmésfera de nitrdgeno. La mezcla
de reaccidén se agitd a 70 °C durante 4 h, se inactivd con
MeOH (1 ml) a temperatura ambiente y se concentrd a presidn
reducida para obtener (2R,4S5)-4- (aminometil)-2-[2, 3-
dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidina-l-carboxilato
de terc-butilo como un aceite incoloro (60,0 mg, 41 %),
que se usd en la siguiente etapa sin purificacidédn: LCMS
(ESI) calculada CigH26C1l2N204 para [M + H]*: 405, 407 (3

2) encontrada 405, 407 (3 : 2).

Etapa b:

A una solucidn agitada de (2R, 485) -4-
(aminometil)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]pirrolidina-l-carboxilato de terc-
butilo (60,0 mg, 0,150 mmol) y &cido glicdélico (23,0 mg,
0,300 mmol) en DMF (2 ml) se le afladieron HATU (0,120 g,
0,300 mmol) y TEA (30,0 mg, 0,300 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se agitd durante 2 h y se
disolvidé en MeOH (1 ml). La solucidn resultante se purificod
por cromatografia de fase inversa, eluyendo con ACN al

48 % en agua (mas TFA al 0,05 %) para obtener (2R,4S5)-2-
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[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4-[(2-
hidroxiacetamido)metil]pirrolidina-l-carboxilato de terc-
butilo como un aceite incoloro (50,0 mg, 72,9 %). LCMS
(EST) calculada para CzoH28C12N206s [M + H]*: 463, 465 (3

2) encontrada 463, 465 (3 : 2).

Etapa c:

A una solucidén agitada de (2R,4R)-2-[2,3-dicloro-
06— (metoximetoxi) fenil]-4-[(2-
hidroxiacetamido)metil]pirrolidina-l-carboxilato de terc-
butilo (50,0 mg, 0,110 mmol) en MeOH (0,4 ml) se le afiadid
HC1 conc. (0,8 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se agitd durante 2 h y se concentrd a presidn
reducida. El producto bruto se purificd por HPLC preparativa
con las siguientes condiciones: Columna: Columna preparativa
OBD C18 XBridge, 19 x 150 mm, 5 pm; Fase mévil A: agua (méas
10 mM NH4HCO3), Fase mbévil B: ACN; Velocidad de flujo:
20 ml/min; Gradiente: B al 30 %$ a B al 40 % en 4,5 min, B al
40 %; Longitud de onda: 210 nm; Tiempo de retencidén: 4,35
min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
recogieron y se concentraron a presidédn reducida para obtener
N-{[(3S5,5R)-5-(2,3-dicloro-6-hidroxifenil)pirrolidin-3-
illmetil}-2-hidroxiacetamida como un s6lido blancuzco
(16,9 mg, 49 %): LCMS (ESI) calculada para Ci3HisCloN203 [M +
H]*: 319, 321 (3 : 2) encontrada 319, 321 (3 : 2); H NMR

(400 MHz, CDsOD) & 7,18 (4, J = 8,8 Hz, 1lH), 6,58 (4, J =
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8,8 Hz, 1H), 4,99 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,41-
3,34 (m, 3H), 2,90 (dd, J = 10,7, 6,8 Hz, 1H), 2,72-2,51 (m,
1H), 2,34-2,24 (m, 1H), 1,92-1,80 (m, 1H).

El compuesto en la Tabla 7D a continuacidn se
prepard de manera andloga a la descrita para el Compuesto

48, a partir de (2R, 4R) —4-carbamoil-2-[2,3-dicloro-6-—

(metoximetoxi) fenil]pirrolidina-1l-carboxilato de terc-

butilo.

Tabla 7D

Compuesto L. MS: (M + H)* y H
nam. Estructura Nombre quimico MNR

[M + H]*: 319, 321
(3 : 2); H NMR
(300 MHz, CDsOD) &

7,18 (d, J =
NH N-(((3R,5R)-5-(2,3- | 8,9 Hz, 1H), 6,60
Cl )//\ dicloro-6- (d, J = 8,8 Hz,
49 0O OH hidroxifenil) 1H), 4,95-4,92 (m,
Cl N pirrolidin-3- 1H), 3,99 (s, 2H),
H il)metil) -2- 3,46-3,36 (m, 2H),
hidroxiacetamida 3,31-3,25 (m, 1H),
OH 2,99 (dd, J =

11,1, 7,6 Hz, 1H),
2,69-2,49 (m, 2H),
1,61-1,46 (m, 1H).

Ejemplo 15. Compuesto 50 (2-[5R-(2,3-dicloro-6-

hidroxifenil)-3-metilpirrolidin-3-il]acetamida)
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Compuesto 50

Etapa a:

A una mezcla agitada de (2R,42)-2-[2,3-dicloro-
6- (metoximetoxi) fenil]-4-(2-metoxi-2-
oxoetilideno)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
(0,300 g, 0,670 mmol) en THF (5 ml) se 1le afiadieron Cul
(0,260 g, 1,34 mmol) y SiMes3Cl (0,290 g, 2,69 mmol) gota a
gota a 0 °C en atmdésfera de nitrdégeno. La reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 1 h y después se enfrid hasta
-60 °C. Se le afiadidé CH3MgBr (4 ml, 4,03 mmol, 1 M en THF)
a la solucidédn durante 5 min. La solucién de reaccidbn se
agité a -60 °C a temperatura ambiente durante 3 h
adicionales, se inactivd con NH4Cl ac. saturado (20 ml) vy
se extrajo con EA (3 x 20 ml). Las capas orgéanicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 x 20 ml) y se secaron
con Na»S04 anhidro. Después de la filtracidén, el filtrado
se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificd por

cromatografia de fase inversa, eluyendo con ACN al 70 % en
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agua (més TFA al 0,05 %) para obtener (2R)-2-[2,3-dicloro-
6—- (metoximetoxi) fenil]-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-4-

metilpirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo como un

aceite marrdén amarillento (0,180 g, 58 %): LCMS (ESI)
calculada para C22H31C1oNO¢ [M + H]*: 476, 478 (3 : 2)

encontrada 476, 478 (3 : 2); H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,32
(d, 0= 9,0 Hz, 1H), 7,04 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 5,63-5,46
(m, 1H), 5,30-5,07 (m, 2H), 4,23-4,11 (m, 2H), 3,76-3,57
(m, 1H), 3,55-3,26 (m, 4H), 2,52-2,39 (m, 2H), 2,16-2,06

(m, 2H), 1,44-1,21 (m, 6H), 1,15 (d, J = 4,6 Hz, O9H).

Etapa b:

A una solucidén agitada de (2R)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4- (2-etoxi-2-oxoetil) -4-
metilpirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo (0,180 g,
0,380 mmol) en MeOH (3 ml) y H2O0 (1 ml) se le afiadié LiOH
(18,0 mg, 0,760 mmol) a temperatura ambiente. La reaccidén se
agitdé durante 1 h y se concentrd a presidn reducida. EI
residuo se disolvié en DMF (2 ml) y HATU (0,220 g,
0,570 mmol), se le afiladieron NH4C1l (0,100 g, 1,89 mmol) y TEA
(76,0 mg, 0,760 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h adicional, se diluyd con EA
(20 ml) y agua (20 ml), y se extrajo con EA (3 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x
20 ml) y se secaron con NazSOs4 anhidro. Después de la

filtracidén, el filtrado se concentrd a presidn reducida. EI
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residuo se purificdé por cromatografia de fase inversa,

eluyendo con ACN al 50 % en agua (mds TFA al 0,05 %) para

obtener (2R) -4- (carbamoilmetil)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-metilpirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo como un aceite amarillo (0,110 g, 65 %): LCMS

(ESI) calculada para CzoH2sCloN20s [M + H]*: 447, 449 (3 : 2)
encontrada 447, 449 (3 : 2); 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 7,33
(dd, = 9,0, 3,0 Hz, 1H), 7,07-6,99 (m, 1H), 5,80-5,46 (m,
1H), 5,29-5,07 (m, 2H), 3,63 (d, J= 10,3 Hz, 1H), 3,54-3,43

(m, 4H), 2,53-1,87 (m, 4H), 1,43-1,31 (m, 3H), 1,15 (s, 9H).

Etapa c:

A una solucidn agitada de (2R) —4-
(carbamoilmetil)-2-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4-
metilpirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo (0,100 g,
0,220 mmol) en MeOH (2,00 ml) se le afiadidé HC1l conc.
(2,00 ml) a temperatura ambiente. La reaccidén se agitd
durante 1 h, se concentrd a presidn reducida y se purificd
por HPLC preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: Columna preparativa OBD C18 XBridge, 19 x 150 mm,
5 pm; Fase mévil A: agua (mds 10 mM NHzHCOs), Fase mévil B:
ACN; Velocidad de flujo: 20 ml/min; Gradiente: B al 30 % a
B al 50 % en 5,5 min, B al 50 %; Longitud de onda: 210 nm;
Tiempo de retencidén: 5,2 min. Las fracciones que contenian
el producto deseado se recogieron y sSe concentraron a

presidén reducida para obtener 2-[5R-(2,3-dicloro-6-
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hidroxifenil)-3-metilpirrolidin-3-il]Jacetamida como un
s6lido blancuzco (35,0 mg, 52 %): LCMS (ESI) calculada para
C13H16C12N202 [M + H]*: 303, 305 (3 : 2) encontrada 303, 305
(3 : 2); 'HNMR (400 MHz, CD:0OD) & 7,17 (dd, J=28,9, 1,1 Hz,

5  1H), 6,59 (dd, J = 8,9, 1,2 Hz, 1H), 5,08-4,99 (m, 1H),
3,21 (4, J=11,3 Hz, 1H), 3,09-2,95 (m, 1H), 2,66-2,29 (m,
3H), 1,78-1,54 (m, 1H), 1,28 (d, J = 5,8 Hz, 3H).

Ejemplo 16. Compuesto 51 (2-[(3R,5R)-5-(2,3-dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-3-il]-2-metilpropanamida) vy

10 Compuesto 52 (2-[(35,5R)-5-(2,3-dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-3-il]-2-metilpropanamida)

0O
o/
—— Cl
Cl Cl N
BOC Boc Boc
OMOM OMOM

OMOM
0 O
OH NH
c cl d cl 2
Cl N Cl N
Boc Boc
OMOM OMOM
O O
€ \':Z—QNH NH
_— cl R 2 cl (S) 2
Cl * cl
(RN
N (R) H
OH OH
Compuesto 51 Compuesto 52

15 Etapa a:
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A una solucidén agitada de 1i-PrNH (0,180 g,
1,95 mmol) en THF (1 ml) se le antnadidé n-BulLi (0,9 ml,
2,27 mmol, 2,5 M en hexano) gota a gota a -60 °C en
atmésfera de nitrdédgeno. Después de 30 min, se le afiadid
(2R)-2-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4-(2-etoxi-2-
oxoetil)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
(0,300 g, 0,650 mmol) en THF (2 ml) a -78 °C. La solucidn
de reaccidén se agitd a -78 °C durante 30 min y se le afiadid
CHsI (0,920 g, 6,49 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd
a -78 °C durante 2 h adicionales. La mezcla resultante se
inactivé con NH4Cl ac. saturado (20 ml) a temperatura
ambiente y se extrajo con EA (3 x 30 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 ml)
y se secaron con NazS0O4 anhidro. Después de la filtracidn,
el filtrado se concentrdé a presidén reducida para obtener
(2R)-2-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4-(l-etoxi-1-
oxopropan-2-il)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
como un aceite amarillo (0,330 g, Dbruto), gque se usd
directamente en la siguiente etapa sin purificacién: LCMS
(ESI) calculada para C22H31Cl2NOs [M + H]*: 476, 478 (3

2), encontrada 476, 478 (3 : 2).

Etapa b:
A una solucidén agitada de i-ProNH (0,210 g,
2,08 mmol) en THF (1 ml) se le afadié n-Buli (I ml,

2,43 mmol, 2,5 M en hexano) gota a gota a -60 °C en atmdésfera
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de nitrdégeno. Después de 30 min, se le afiadidé (2R)-2-[2,3-
dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4-(l-etoxi-1-oxopropan-2-

il)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo (0,330 g,
0,690 mmol) en THF (2 ml) a -78 °C. La solucidén de reaccidn
se agitd a -78 °C durante 30 min en atmdésfera de nitrdgeno y
se le afiadidé CH3I (0,980 g, 6,93 mmol). La mezcla de reaccidn
se agitdé a -78 °C durante 2 h adicionales en atmdésfera de
nitrégeno. La mezcla resultante se 1inactivé mediante la
adicién de NH4Cl ac. saturado (20 ml) a temperatura ambiente
y se extrajo con EA (3 x 30 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 ml) y se secaron
con NazS0O4 anhidro. Después de la filtracidén, el filtrado se
concentrd a presidén reducida. E1l residuo se purificd por
cromatografia de fase inversa, eluyendo con ACN al 50 % en
agua (mas 20 mM NH4HCO3) para obtener (2R)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-(l-etoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)

pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo como un aceite
amarillo (0,150 g, 47 % en total de dos etapas): LCMS (ESI)
calculada para Cz3H33C1,NOs [M + HI]*: 490, 492 (3 : 2),
encontrada 490, 492 (3 : 2); 1H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,35-
7,30 (m, 1H), 7,09-6,98 (m, 1H), 5,56-5,34 (m, 1H), 5,29-
5,05 (m, 2H), 4,16 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,80-3,63 (m, 1H),
3,55-3,27 (m, 4H), 2,85-2,47 (m, 1H), 2,40-1,92 (m, 1H),

1,73-1,53 (m, 1H), 1,32-1,20 (m, S9H), 1,19-1,08 (m, 9H).

Etapa c:
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A una solucidén agitada de (2R)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-(l-etoxi-2-metil-1-oxopropan-2-
il)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo (0,300 g,
0,610 mmol) en MeOH (3 ml) y H2O (0,6 ml) se le afiadidé NaOH
(98,0 mg, 2,45 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se agitd a 50 °C durante 16 h. La mezcla resultante
se acidificdé a pH 2 con &cido citrico ac. saturado, se
diluydé con agua (20 ml) y se extrajo con EA (3 x 20 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3
x 20 ml) y se secaron con Na30sz anhidro. Después de 1la
filtracidén, el filtrado se concentrd a presidn reducida
para obtener &cido 2-[(5R-1-(terc-butoxicarbonil)-5-[2,3-
dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidin-3-1i1]-2-
metilpropanoico como un sélido amarillo (0,300 g, bruto),
que se usd directamente en la siguiente etapa sin
purificacidén: LCMS (ESI) calculada para Cz1H29C12NOs [M + H

- 56]*: 406, 408 (3 : 2), encontrada 406, 408 (3 : 2).

Etapa d:

A una solucidén agitada de acido 2-[(5R)-1-(terc-
butoxicarbonil)-5-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]pirrolidin-3-il]-2-metilpropanoico
(0,300 g, 0,650 mmol) y HATU (0,370 g, 0,970 mmol) en DMF
(3 ml) se le afiadieron TEA (0,200 g, 1,95 mmol) vy NHsCl
(69,0 mg, 1,30 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccidén se agitd durante 3 h, se diluyd con agua (20 ml)
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y se extrajo con EA (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 20 ml) y se secaron
con Na»S04 anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado
se concentrd a presidén reducida para obtener (2R)-4-(1-
carbamoil-l-metiletil)-2-[2,3-dicloro-6-

(metoximetoxi) fenil]pirrolidina-l-carboxilato de terc-
butilo como un aceite amarillo (0,300 g, bruto), gque se
usd directamente en la siguiente etapa sin purificacién:
LCMS (ESI) calculada para Cz21H30Cl12N20s [M + H]*: 461, 463

(3 : 2), encontrada 461, 463 (3 : 2).

Etapa e:

A una solucidén agitada de (2R)-4-(l-carbamoil-1-
metiletil)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi)fenil]pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
(0,300 g, bruto) en MeOH (3 ml) se le afiadié. HC1l conc. (3 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa con
las siguientes condiciones: Columna: Columna preparativa OBD
Cl8 SunFire, 19 x 150 mm, 5 pm 10 nm; Fase mévil A: agua (mas
TFA al 0,05 %), Fase mdévil B: ACN; Velocidad de flujo:
25 ml/min Gradiente: B al 20 %$ a B al 20 % en 6,8 min, B al
20 %; Detector UV: 210 nm; Tiempo de retencidén 1: 6,27 min,
Tiempo de retencidédn 2: 7,58 min. El enantidmero de elucidn

mas réapida a los 6,27 min se obtuvo 2-[(3R,5R)-5-(2,3-
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dicloro-6-hidroxifenil)pirrolidin-3-il]-2-metilpropanamida
(Compuesto 51) como un sélido morado (6,00 mg, 2,3 % durante
tres etapas): LCMS (ESI) calculada para CigHi1sC12N202 [M + H]*:
317, 319 (3 : 2), encontrada 317, 319 (3 : 2); H NMR (400 MHz,
CDhsOD) & 7,46 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
5,26 (¢, J= 9,4 Hz, 1H), 3,70 (dd, J = 11,4, 7,8 Hz, 1H),
3,49-3,41 (m, 1H), 3,02-2,87 (m, 1H), 2,42-2,24 (m, 2H), 1,30
(d, J = 3,1 Hz, ©6oH). El enantidmero de elucidén més lenta a
los 7,58 min se obtuvo 2-[(35,5R)-5-(2,3-dicloro-6-
hidroxifenil)pirrolidin-3-il]-2-metilpropanamida como un
sb6lido blancuzco (Compuesto 52) (10,6 mg, 4,0 % durante tres
etapas) : LCMS (ESI) calculada para CigH1sC1loN202 [M + H]*: 317,
319 (3 : 2), encontrada 317, 319 (3 : 2); 1H NMR (400 MHz,
CDhsOD) & 7,45 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
5,27 (dd, 0= 10,3, 8,2 Hz, 1H), 3,69-3,56 (m, 1H), 3,49 (dd,
J=11,4, 8,4 Hz, 1H), 2,88-2,74 (m, 1H), 2,39-2,25 (m, 2H),
1,30 (d, J = 4,8 Hz, 6H).

Ejemplo 17. Compuesto 53 (2-((2S5,5R)-5-(2,3-dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-2-il)acetamida)
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Compuesto 53

Etapa a:

A una soluciédén agitada de 1,2-dicloro-4-
metoxibenceno (2,00 g, 11,3 mmol) en THF (50 ml) se le
afadié n-BulLi (6,78 ml, 16,9 mmol, 2,5 M en hexano) gota
a gota a -78 °C en atmbésfera de nitrdégeno. Después de
agitar durante 30 min se le afiadidé (2S)-5-oxopirrolidina-
1,2-dicarboxilato de 2-etilo de 1l-terc-butilo (4,36 g,
17,0 mmol) en THF (50 ml). La solucidén resultante se agitd
durante 2 h, se inactivdé con NH4Cl ac. saturado (10 ml) a
0 °C, se diluydé con agua (50 ml) y se extrajo con EA (3 x
40 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (3 x 30 ml) vy se secaron con NaSOs4 anhidro.

Después de 1la filtracidén, el filtrado se concentrd a
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presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice, eluyendo con PE/EA (3/1)
para obtener (25)-2-[terc-butoxicarbonil) amino]-5-(2,3-
dicloro-6-metoxifenil)-5-oxopentancato de etilo como un
s6lido blancuzco (1,26 g, 25 %): LCMS (ESI) calculada para
C19H25C12NOg [M + Na]*: 456, 458 (3 : 2) encontrada 456, 458
(3 : 2); 'H NMR (400 MHz, CDClsz) & 7,43 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,81 (d4, J = 8,9 Hz, 1H), 5,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
4,38-4,29 (m, 1H), 4,24 (9gd, J = 7,1, 2,3 Hz, 2H), 3,83
(s, 3H), 3,00-2,78 (m, 2H), 2,37-2,24 (m, 1H), 2,15-2,00

(m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,31 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

Etapa b:

A una solucidén agitada de (28)-2-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]-5-(2,3-dicloro-6-metoxifenil)-5-
oxopentanoato de etilo (1,20 g, 2,76 mmol) en DCM (12 ml)
se le afiadié TFA (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se agitd a 40 °C durante 3 h, se neutralizd
con NaHCOs ac. saturado (20 ml) a pH 7 a 0 °C y se extrajo
con EA (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (3 x 30 ml) y se secaron con NazS04
anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado se concentrd
a presidén reducida para obtener (2S5)-5-(2,3-dicloro-6-
metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol-2-carboxilato de etilo
como un aceite amarillo (1,20 g, Dbruto), gque se usd

directamente en la siguiente etapa sin purificacidén: LCMS
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(EST) calculada para CisH15C12NO3z [M + H]*: 316, 318 (3 : 2)
encontrada 316, 318 (3 : 2): 1H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,42
(d, 0= 8,9 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,02-4,88
(m, 1H), 4,27 (9, J= 17,1 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,06-2,76

(m, 2H), 2,46-2,25 (m, 2H), 1,33 (¢, J0= 7,1 Hz, 3H).

Etapa c:

A una solucidén agitada de (2S5)-5-(2,3-dicloro-6-
metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol-2-carboxilato de etilo
(1,20 g, 3,76 mmol) en EA (12 ml) se le afiadié PtO2 (0,172 g,
0,759 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
agitdé durante 2 h en atmdésfera de hidrdgeno (1,5 atm). La
mezcla resultante se filtrdé y la torta de filtracidén se lavd
con FA (3 x 20 ml). El1 filtrado se concentrd a presidn
reducida y el residuo se purificd por cromatografia de fase
inversa, eluyendo con ACN al 37 % en agua (mas TFA al 0,05 %)
para obtener &acido trifluorocacético de (2S,5R) -5-(2,3-
dicloro-6-metoxifenil)pirrolidina-2-carboxilato de etilo
como un aceite amarillo (0,800 g, 67 % en total de dos
etapas) : LCMS (ESI) calculada para Ci4H17C1oNO3 [M + H]*: 318,
320 (3 : 2) encontrada 318, 320 (3 : 2); H NMR (400 MHz,
cbcls) & 7,52 (4, J= 9,0 Hz, 1H), 6,90 (4, J= 9,0 Hz, 1H),
5,47-5,34 (m, 1H), 4,79 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 4,46-4,30 (m,

2d), 4,03 (s, 3H), 2,84-2,59 (m, 1H), 2,47-2,27 (m, 2H),

2,217-2,13 (m, 1H), 1,40 (t, J= 7,2 Hz, 3H).
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Etapa d:

A  una solucién agitada de (2S8,5R)-5-(2,3-
dicloro-6-metoxifenil)pirrolidina-2-carboxilato de etilo
(0,800 g, 2,51 mmol) y NaHCO3z (0,422 g, 5,03 mmol) en THF
(8 ml) y H20 (2 ml) se le afiadidé Boc20 (0,690 g, 3,02 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd
durante 2 h, se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con
EA (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (3 x 20 ml) y se secaron con NazSOs anhidro.
Después de 1la filtracidén, el filtrado se concentrd a
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
de fase inversa, eluyendo con ACN al 67 % en agua (méas
10 mmol/1 NH4HCO3) para obtener (2S5, 5R)-5-(2,3-dicloro-6-
metoxifenil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-etilo de 1-
terc-butilo como un aceite amarillo (0,400 g, 38 %): LCMS
(ESI) calculada para CigH2s5C12NOs [M + H]*: 418, 420 (3 : 2)
encontrada 418, 420 (3 : 2); 1H NMR (300 MHz, CDCls) &
7,38-7,30 (m, 1H), 6,76 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 5,49-5,34 (m,
1H), 4,60-4,44 (m, 1H), 4,34-4,16 (m, 2H), 3,79 (s, 3H),

2,49-2,10 (m, 4H), 1,49-1,09 (m, 12H).

Etapa e:

A una solucidédn agitada de (2S,5R)-5-(2,3-dicloro-
b-metoxifenil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-etilo de 1-
terc-butilo (0,400 g, 0,960 mmol) en MeOH (8 ml) se le afiadid

NaBHg4 (0,720 g, 19,1 mmol) en porciones a temperatura
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ambiente. La solucidén de reaccidn se agitd durante 4 h, se
inactivdé con agua (10 ml) y se extrajo con EA (3 x 30 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 X
30 ml) y se secaron con NazSO4 anhidro. Después de la
filtracién, el filtrado se concentrd a presidédn reducida. El
residuo se purificé por cromatografia de fase inversa,
eluyendo con ACN al 62 % en agua (mas 10 mmol/1l NH4HCOs) para
obtener (2R, 58)-2-(2,3-dicloro-6-metoxifenil)-5-
(hidroximetil)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo como
un aceite incoloro (0,200 g, 56 %): LCMS (ESI) calculada para
C17H23C12NOs4 [M + H]*: 376, 378 (3 : 2) encontrada 376, 378
(3 : 2); 'H NMR (300 MHz, CDCls3) & 7,36 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
6,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,38 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 4,32-
4,16 (m, 1H), 3,99-3,89 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,81-3,67 (m,

1), 2,27-2,04 (m, 3H), 1,89-1,74 (m, 1H), 1,14 (s, 9H).

Etapa f:

A una solucidén agitada de (2R, 58)-2-(2,3-dicloro-
b-metoxifenil)-5- (hidroximetil)pirrolidina-l-carboxilato de
terc-butilo (0,200 g, 0,530 mmol) y TEA (0,110 g, 1,06 mmol)
en DCM (3 ml) se le afiadié TsCl (0,200 g, 1,06 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agitd durante
16 h y se concentrd a presidn reducida. E1l residuo se purificod
por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo
con PE/EA (3/1) para obtener (2R,5S)-2-(2,3-dicloro-6-

metoxifenil)-5-{[ (4-

225



10

15

20

25

metilbencenosulfonil)oxi]metil}pirrolidina-l-carboxilato de
terc-butilo como un aceite incoloro (0,160 g, 57 %): LCMS
(EST) calculada para C24H29C12NOgS [M + H]*: 530, 532 (3 : 2)
encontrada 530, 532(3 : 2); H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,89-
7,81 (m, 2H), 7,38 (d, J= 28,1 Hz, 2H), 7,33 (d, J= 9,1 Hz,
1H), 6,74 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 5,30 (t, J = 8,8 Hz, 1H),

4,35-4,06 (m, 3H), 3,74 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,20-2,07 (m,

2H), 2,07-1,93 (m, 2H), 1,20 (d, J = 74,1 Hz, 9H).

Etapa g:

A una solucidén agitada de (2R,58)-2-(2,3-dicloro-
o-metoxifenil)-5-{[ (4-
metilbencenosulfonil)oxi]metil}pirrolidina-l-carboxilato de
terc-butilo (0,140 g, 0,26 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadid
BusyNCN (0,280 g, 1,06 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se agitd a 80 °C durante 16 h, se diluyd con agua
(30 ml) y se extrajo con EA (3 x 30 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 20 ml) y se secaron
con NazS0O4 anhidro. Después de la filtracidén, el filtrado se
concentrd a presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de fase inversa, eluyendo con ACN al 70 % en
agua (méds 10 mmol/1  NH4HCO3) para obtener (25,5R) -2-
(cianometil) -5-(2,3-dicloro-6-metoxifenil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo claro
(50,0 mg, 49 %): LCMS (ESI) calculada para CigH22C1oN203 [M -

561*: 329, 331 (3 : 2) encontrada 329, 331 (3 : 2); H NMR
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(300 MHz, CDCl3) & 7,36 (4, J = 8,9 Hz, 1lH), 6,78 (4, J =
8,9 Hz, 1H), 5,41-5,30 (m, 1H), 4,38-4,27 (m, 1H), 3,80 (s,
3d), 3,17-3,03 (m, 1H), 2,73 (dd, J = 16,5, 10,0 Hz, 1H),

2,34-2,02 (m, 4H), 1,11 (s, SH).

Etapa h:

A una soluciédn agitada de (25,5R) -2~
(cianometil)-5-(2,3-dicloro-6-metoxifenil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (50,0 mg, 0,130 mmol) y NaOH
(16,0 mg, 0,390 mmol) en MeOH (1 ml) y H20 (0,2 ml) se le
afadidé H202 (13,0 mg, 0,390 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidédn se agitd durante 4 h, se inactivd
con NayS0O3 ac. saturado (2 ml) a 0 °C, se diluydé con agua
(20 ml) y se extrajo con EA (3 x 20 ml), respectivamente.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3
x 20 ml) y se secaron con NazS0Os4 anhidro. Después de la
filtracién, el filtrado se concentrd a presidn reducida.
El residuo se purificd por cromatografia de fase inversa,
eluyendo con ACN al 40 % en agua (mas 10 mmol/1l NH4HCO3)
para obtener (2S,5R)-2-(carbamoilometil)-5-(2,3-dicloro-
6-metoxifenil)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
como un aceite amarillo claro (30,0 mg, 57 %): LCMS (ESI)
calculada para CigH24Cl2N204 [M + H]*: 403, 405 (3 : 2)

encontrada 403, 405 (3 : 2).

Etapa i:
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A una solucidn agitada de (25,5R) -2~
(carbamoilmetil)-5-(2,3-dicloro-6-
metoxifenil)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
(50,0 mg, 0,120 mmol) en DCM (1 ml) se le afiadidé BBrs
(0,190 g, 0,740 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitdé a 40 °C durante 4 h, se inactivd con
agua (2 ml) y se concentrdé a presidn reducida. E1l residuo
se purificdé por HPLC preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: Columna preparativa C18 OBD XBridge,
19 x 250 mm, 5 pm; Fase mbévil A: Agua (mds 10 mmol/L
NH4HCO3), Fase mbévil B: ACN; Velocidad de flujo: 30 ml/min;
Gradiente: B al 20 % a B al 50 % en 5,2 min, B al 50 %;
Detector: UV 254/220 nm; Tiempo de retencidén: 5,08 min. Las
fracciones que contenian el producto deseado se recogieron
y se concentraron a presidédn reducida para obtener 2-
[(2S5,5R)-5-(2,3-dicloro-6-hidroxifenil)pirrolidin-2-
illacetamida como un sélido amarillo claro (4,00 mg, 18 %):
LCMS (ESTI) calculada para Ci2H14C12N202, [M + H]*: 289, 291
(3 : 2) encontrada 289, 291 (3 : 2); H NMR (400 MHz, CDs30OD)
57,20 (4, J= 8,8 Hz, 1H), 6,60 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 4,93-
4,91 (m, 1H), 3,78-3,70 (m, 1H), 2,59-2,55 (m, 2H), 2,48-
2,37 (m, 1H), 2,22-2,11 (m, 1H), 1,86-1,66 (m, 2H).

Ejemplo 18. Compuesto 54 (3,4-dicloro-2-[(2R,4R)-4-(1H-

pirazol-4-ilmetil)pirrolidin-2-il]fenol)
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Compuesto 54
Etapa a:

Una solucién de complejo de DME y cloruro de
niquel II (5,00 mg, 0,02 mmol) y dtbpy (6,00 mg, 0,02 mmol)
en DMSO (1 ml) se agitd a 60 °C durante 30 min en atmdsfera
de nitrbégeno para obtener la solucidédn A. Mientras tanto,
una solucidén de &cido [(3S,5R-1-(terc-butoxicarbonil)-5-

[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidin-3-

illacético (Intermedio 5a) (0,100 g, 0,23 mmol), 4-
yodopirazol-l-carboxilato de terc-butilo (0,100 g,
0,35 mmol), 2-terc-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidina

(59,0 mg, 0,35 mmol), 2,3-dihidro-1H-isoindol-1, 3-diona
(51,0 mg, 0,35 mmol) y Ir[dF(CF3)ppy]lz(dtbpy)PFs (3,00 mg,
0,002 mmol) en DMSO (5 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 5 min en atmésfera de nitrdégeno para obtener la
solucién B. Después, se anadidé la solucidédn A a la solucidn
B a temperatura ambiente en atmdésfera de nitrdgeno. La
mezcla de reaccidn final se irradid con LED azules a
temperatura ambiente durante 5 h, se diluydé con agua (20 ml)
y se extrajo con EA (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 20 ml) y se secaron

con Na»304 anhidro. Después de la filtracidén, el filtrado
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se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de fase inversa, eluyendo con ACN al 30 % en
agua (més TFA al 0,05 %) para obtener 4-{[(3R,5R)-1-(terc-
butoxicarbonil)-5-[2,3-dicloro-6-

(metoximetoxi) fenil]pirrolidin-3-il]metil}pirazol-1-
carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo

(40,0 mg, 31 %): LCMS (ESI) calculada para CysH3sC12N30s [M

+ H]*: 556, 558 (3 : 2) encontrada 556, 558 (3 : 2).

Etapa b:

Una soluciodn de 4-{[(3R,5R)-1-(terc-
butoxicarbonil)-5-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]pirrolidin-3-illmetil}pirazol-1-
carboxilato de terc-butilo (40,0 mg, 0,07 mmol) en HC1
conc. (0,5 ml) y MeOH (0,5 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h y se concentrd a presidn reducida. E1
residuo se purificdé por cromatografia de fase inversa,
eluyendo con ACN al 40 % en agua (mas 10 mmol/1l NH4HCO3)
para obtener 3,4-dicloro-2-[ (2R, 4R)-4-(1H-pirazol-4-
ilmetil)pirrolidin-2-il] fenol como un sdélido blancuzco
(12,3 mg, 55 %): LCMS (ESI) calculada para Ci4H15C12N30 [M
+ H]*: 312, 314 (3 : 2) encontrada 312, 314 (3 : 2): 1H NMR
(400 MHz, CD30OD) & 7,45 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,18 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,95-4,92 (m,
1H#), 3,38-3,34 (m, 1H), 2,93 (dd, J = 11,1, 8,2 Hz, 1H),

2,74-2,68 (m, 2H)), 2,65-2,51 (m, 2H), 1,64-1,48 (m, 1H).
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El compuesto en la Tabla 7E a continuacidn se
prepard de manera andloga a la descrita para el Compuesto
54, a partir del Intermedio 5a y el haluro de heterocarilo
correspondiente.

Tabla 7E

Compuesto . MS: (M + H)* y H
nam. Estructura Nombre quimico

[M + H]*: 312, 314
(3 : 2); 'H NMR
(400 MHz, CDsOD) &
7,54 (s, 1H), 7,20
(d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,62 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 6,18
(d, J= 2,2 Hz,

OH
2- ((2R,48) -4~ (1H-

R) pirazol-3- _
(S) . . ..__| 1H), 4,95 (dd, J =
55 Cl il)metil)pirrolidin 11,1, 6,6 Hz, 1H),

Cl HN =N 2-i1)-3,4- 3,40-3,34 (m, 1H),
\ diclorofenol
—_ 2,97 (¢, J =
X NH
9,9 Hz, 1H), 2,85

(d, J= 17,3 Hz,

2H), 2,75-2,63 (m,

1H), 2,60-2,50 (m,

1H), 1,68-1,54 (m,
1H) .

Ejemplo 19. Compuesto 74 (2-[(3S,5R)-5-(2,3-dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-3-il]-3-metoxipropanamida isdmero

1) y Compuesto 75 (2-[(3S,5R)-5-(2,3-dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-3-il]-3-metoxipropanamida isdmero

2)
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Compuesto 74 Compuesto 75

Etapa a:

A una solucidén agitada de bis(propan-2-il)amina
(0,853 g, 8,44 mmol) en THF (10 ml) se le afadidé n-Buli
(3,94 ml, 9,84 mmol, 2,5 M en hexano) gota a gota a -78 °C
en atmdésfera de nitrdgeno. Después de agitar durante 30
min, (2R,48)-2-[2,3-dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]-4-(2-
etoxi-2-oxoetil)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo
(1,30 g, 2,81 mmol) en THF (10 ml) se afiadidé gota a gota
durante 20 min. Después de agitar durante 30 min, se afiadid
bromo (metoxi)metano (1,76 g, 14,1 mmol) en THF (10 ml). La
mezcla de reaccidn resultante se agitd durante 2 h, se
inactivd con NH4Cl ac. saturado (30 ml) y se extrajo con EA
(3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (3 x 30 ml) y se secaron con NazS04 anhidro. Después
de 1la filtracidén, el filtrado se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia de fase

[e)

inversa, eluyendo con ACN al 78 % en agua (més 10 mmol/1l
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NH4HCO3) para obtener (2R,45)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4-(l-etoxi-3-metoxi-l-oxopropan—-2-

il)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo como un aceite
amarillo (0,550 g, 38 %): LCMS (ESI) calculada para
C23H33C12NO7 [M + H]*: 506, 508 (3 : 2) encontrada 506, 508
(3 : 2); H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,29 (d, J = 9,28 Hz,
i), 7,00 (d, J = 8,95 Hz, 1H), 5,53-5,33 (m, 1H), 5,29-
5,06 (m, 2H), 4,26-4,08 (m, 2H), 4,00-3,70 (m, 1H), 3,69-
3,51 (m, 1H), 3,51-3,28 (m, 7H), 3,28-3,06 (m, 1H), 2,73-

2,22 (m, 3H), 2,04-1,76 (m, 1H), 1,43-1,02 (m, 12H).

Etapa b:

A una solucidédn agitada de (2R,4S)-2-[2,3-dicloro-
6- (metoximetoxi)fenil]-4-(l-etoxi-3-metoxi-1l-oxopropan-2-
il)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo (0,550 g,
1,09 mmol) en MeOH (6 ml) se le afiadieron LiOH -H2O (91,2 mg,
2,17 mmol) y HxO (2 ml) a temperatura ambiente. La reaccidn
se agitd durante 3 h y se concentrd a presidn reducida. EI
residuo se disolvié en DMF (6 ml) y HATU (0,619 g,
1,63 mmol), se le afiadieron NH4sCl (87,1 mg, 1,63 mmol) y TEA
(0,329 g, 3,26 mmol). La mezcla de reaccidn resultante se
agitdé durante 1 h, se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo
con EA (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (3 x 20 ml) y se secaron con NazSOs anhidro.
Después de la filtracidn, el filtrado se concentrd a presidn

reducida. El residuo se purificd por cromatografia de fase
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inversa, eluyendo con ACN al 45 % en agua (mas TFA al 0,05 %)
para obtener (2R,48)-4- (1l-carbamoil-2-metoxietil)-2-[2,3-

dicloro-6- (metoximetoxi) fenil]pirrolidina-1l-carboxilato de

\

terc-butilo como un aceite amarillo (0,420 g, 81 %) LCMS
(ESI) calculada para C21H30CloN20s [M + H]*: 477, 479 (3 : 2)
encontrada 477, 479 (3 : 2); H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,34-
7,27 (m, 1H), 7,00 (dd, J = 9,09, 4,29 Hz, 1lH), 6,52-5,83
(m, 2H), 5,65-5,34 (m, 1H), 5,34-5,01 (m, 2H), 3,99-3,84 (m,
1H), 3,79-3,51 (m, 1H), 3,46-3,26 (m, 4H), 3,27-3,08 (m, 4H),

2,67-2,26 (m, 3H), 2,07-1,79 (m, 1H), 1,48-0,94 (m, 9H).

Etapa c:

A una solucidén agitada de (2R,4S)-4-(l-carbamoil-
2-metoxietil)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]pirrolidina-1l-carboxilato de terc-
butilo (0,150 g, 0,314 mmol) en MeOH (1 ml) se le afadidé HC1
ac. (1 ml, 4 M) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén
se agitd durante 1 h y se concentrd a presidn reducida. E1
residuo se purificd por HPLC preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: Columna preparativa OBD C1l8 Sun Fire,
19 x 150 mm, 5 pm 10 nm; Fase mdévil A: Agua (mas TFA al
0,05 %), Fase mévil B: ACN; Velocidad de flujo: 20 ml/min;
Gradiente: B al 18 $ a B al 23 % en 5 min, Detector: UV
254/220 nm; Tiempo de retencidén 1: 3,85 min, Tiempo de
retencién 2: 5,65 min. Se obtuvo el isdébmero de elucidn méas

rapida a los 3,85 min 2-[(35,5R)-5-(2,3-dicloro-6-
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hidroxifenil)pirrolidin-3-il]-3-metoxipropanamida isdémero 1
como un sbélido blancuzco (8,50 mg, 6 %$): LCMS (ESI)
calculada para Ci14H18C12N203 [M + H]*: 333, 335 (3 : 2)
encontrada 333, 335 (3 : 2); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) & 7,44
(d, J = 8,90 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,91 Hz, 1H), 5,24 (dd,
J = 11,49, 7,08 Hz, 1H), 3,66-3,59 (m, 2H), 3,54 (dd, J =
9,53, 5,76 Hz, 1H), 3,41 (t, J = 11,04 Hz, 1H), 3,36 (s,
3H), 2,74-2,64 (m, 2H), 2,39-2,19 (m, 2H). El1l isdémero de
elucidén més lenta a los 5,65 min se obtuvo 2-[(3S5,5R)-5-
(2,3-dicloro-6-hidroxifenil)pirrolidin-3-il]-3-

metoxipropanamida isdémero 2 como un sélido Dblancuzco
(12,1 mg, 9 %): LCMS (ESI) calculada para CizHi1g8CloN203 [M +
H]*: 333, 335 (3 : 2) encontrada 333, 335 (3 : 2); H NMR
(400 MHz, CDs3OD) & 7,45 (dd, J = 8,92, 0,85 Hz, 1H), 6,91
(d, J = 8,92 Hz, 1H), 5,27 (dd, J = 11,64, 6,85 Hz, 1H),
3,67-3,54 (m, 2H), 3,54-3,45 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,79-
2,62 (m, 2H), 2,50-2,36 (m, 1H), 2,21 (g, J= 11,86 Hz, 1H).

Ejemplo 20. Compuesto 76 (2-[(3S5,5R)-5-(2,3-dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-3-il]-3-hidroxipropanamida

isébmero 1) y Compuesto 77 (2-[(35,5R)-5-(2,3-dicloro-6-

hidroxifenil)pirrolidin-3-il]-3-hidroxipropanamida

isémero 2)
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Compuesto 76 Compuesto 77
Etapa a:

A una solucidén agitada de (2R,4S)-4-(l-carbamoil-
2-metoxietil)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]pirrolidina-l-carboxilato de terc-
butilo (0,270 g, 0,566 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadid
BBrz (1,42 g, 5,66 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidén se agitd durante 1 h, se inactivd con agua
(5 ml) y se concentrdé a presién reducida. E1l residuo se
purificdé por HPLC preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: Columna preparativa OBD C18 Sun Fire,
19 x 150 mm, 5 pm 10 nm; Fase mévil A: Agua (mas TFA al
0,05 %), Fase m6évil B: ACN; Velocidad de flujo: 20 ml/min;
Gradiente: B al 13 % a B al 24 % en 5 min, B al 24 %;
Detector: UV 254/220 nm; Tiempo de retencidén 1: 4,51 min,
Tiempo de retencidén 2: 4,91 min. Se obtuvo el isdbmero de
elucién més rapida a 1los 4,51 min 2-[(3S,5R)-5-(2,3-
dicloro-6-hidroxifenil)pirrolidin-3-1i1]-3-
hidroxipropanamida isémero 1 como un sélido Dblancuzco
(18,6 mg, 8 %): LCMS (ESI) calculada para Ci3Hi6CloN203 [M +

H]*: 319, 321 (3 : 2) encontrada 319, 321 (3 : 2); H NMR
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(400 MHz, CDzOD) & 7,47 (d, J = 8,89 Hz, 1lH), 6,92 (4, J =
8,93 Hz, 1H), 5,26 (dd, J = 11,52, 7,00 Hz, 1H), 3,84 (dd,
J = 10,85, 6,51 Hz, 1H), 3,77-3,64 (m, 2H), 3,45 (t, J =
11,37 Hz, 1H), 2,81-2,66 (m, 1H), 2,61-2,53 (m, 1H), 2,42-
2,32 (m, 1H), 2,27 (g, J = 11,89 Hz, 1H). El1 isdbmero de
elucién més lenta a los 4,91 min se obtuvo 2-[(3S,5R)-5-
(2,3-dicloro-6-hidroxifenil)pirrolidin-3-i1]-3-
hidroxipropanamida isbémero 2 como un sélido Dblancuzco
(16,6 mg, 7 %): LCMS (ESI) calculada para Ci3Hi6CloN203 [M +
H]*: 319, 321 (3 : 2) encontrada 319, 321 (3 : 2); H NMR
(400 MHz, CD3OD) & 7,44 (d, J = 8,90 Hz, 1lH), 6,91 (4, J =
8,89 Hz, 1H), 5,28 (dd, J = 11,63, 6,84 Hz, 1H), 3,85-3,71
(m, 2H), 3,58-3,42 (m, 2H), 2,86-2,71 (m, 1H), 2,60-2,39
(m, 2H), 2,20 (g, J = 11,98 Hz, 1H).

Los compuestos en la Tabla 7F a continuacidén se
prepararon de manera analoga a la descrita para los
Compuestos 74 y 75, a partir de (2R,4S)-2-[2,3-dicloro-6-
(metoximetoxi) fenil]-4- (2-etoxi-2-oxoetil)pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo.

Tabla 7F
Con;pﬁt:sto Estructura Nombre quimico MS: (M + H)* y 'H MNR
[M + H]*: 329, 331 (3 :
0 2-ciclopropil-2- |[2); 1H NMR (300 MHz,
((38,5R)=-5-(2,3~ |cDs0D) & 7,47 (dd, J =
NH, dicloro-6- 8,89, 0,90 Hz, 1H),
78 Cl hidroxifenil) 6,92 (d, J = 8,90 Hz,
cl pirrolidin-3- 1H), 5,30 (dd, J =
H il)acetamida 11,32, 7,18 Hz, 1H),
isémero 1 3,75 (dd, J = 11,19,
OH 7,45 Hz, 1H), 3,50 (t,
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J = 11,43 Hz, 1H)
2,96-2,77 (m, 1H)
2,39-2,15 (m, 2H)
(t, J = 9,50 Hz,
1,12-0,96 (m, 1H),
0,77-0,65 (m, 1H),

)y

)

1,64
H),

[

0,65-0,53 (m, 1H
0,44-0,25 (m, 2H).

[M + H]*: 329, 331 (3
2); 'H NMR (300 MHz,
CDhs0D) & 7,47 (d, J =

<1 8,92 Hz, 1H), 6,93 (d, J
3 0 2-ciclopropil-2- |= 8,88 Hz, 1H), 5,33
- ((38,5R)-5-(2,3- |(dd, J = 11,64, 6,79 Hz,
NH dicloro-6- 1H), 3,57-3,41 (m, 2H),
79 Cl 2 |hidroxifenil) 2,98-2,76 (m, 1H), 2,68-
Cl pirrolidin-3- 2,45 (m, 1H), 2,25 (q, J
N il)acetamida = 12,03 Hz, 1H), 1,64
H isbémero 2 (t, J= 9,41 Hz, 1H),
OH 1,14-0,96 (m, 1H), 0,75-

0,61 (m, 1H), 0,61-0,46
(m, 1H), 0,39-0,23 (m,
2H) .

Ejemplo 21. Evaluacidén de las actividades del bloqueador

del canal de potasio Kvl1l.3

Este ensayo se usa para evaluar las actividades de
los compuestos descritos como bloqueadores del canal de

potasio Kvl.3.

Cultivo celular

Se cultivaron células CHO-K1 que expresaban
Kvl.3 de forma estable en DMEM que contenia FBS inactivado
por calor al 10 %, piruvato de sodio 1 mM, L-glutamina
2 mM y G418 (500 pg/ml). Las células se cultivaron en
matraces de cultivo a 37 °C en una incubadora humidificada

con CO2 al 5 %.

Soluciones
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Las células se bafiaron en una solucidn extracelular
que contenia NaCl 140 mM, KCl1 4 mM, CaClz, 2 mM, MgCl, 1 mM,
glucosa 5 mM, HEPES 10 mM; pH ajustado a 7,4 con NaOH; 295-
305 mOsm. La solucidén interna contenia KCl1 50 mM, NaCl 10 mM,
KF 60 mM, EGTA 20 mM, HEPES 10 mM; pH ajustado a 7,2 con KOH;
285 mOsm. Todos los compuestos se disolvieron en DMSO a 30 mM.
Las soluciones concentradas del compuesto se diluyeron
recientemente con solucidén externa a concentraciones de 30
nM, 100 nM, 300 nM, 1 upM, 3 uM, 10 uM, 30 pM y 100 uM. E1

mayor contenido de DMSO (0,3 %) estuvo presente en 100 uM.

Protocolo de voltaje

Las corrientes se provocaron al aplicar pulsos
despolarizantes de 100 ms de -90 mV (potencial de retencidn)
a +40 mV con una frecuencia de 0,1 Hz. Los trenes de pulsos
de control (sin compuesto) y compuestos para cada
concentracién de compuesto aplicada contenian 20 pulsos.

Se usaron descansos de 10 segundos entre los

trenes de pulsos (ver la Tabla A a continuacidn).
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Tabla A. Protocolo de voltaje
1 pulso 2.2 pulso 20 pulse
+Homy +40 my o my
- =90 mV 80 m - -
Control 90 mV| U 280 my oY 4 0 my S0 my
4100 fris - ——10 s——Pp-§- 100 ms v 4100 ms—» B
1.2 concentracién de
/] 193 aplicacién del
1.5 pulso 2.% pulso 20.° pulso compuesto
+0 my +H0 my +A0 mV
1.2 concentracidn del
compuesto -90 my -Sgl‘m\/ 30 m¥ pees ) -90 mv -50 myv
A 1005 ——10 s—P-4-100 ms 4o 4100ms»
2.2 concentracién
1% pulso 2.° pulso 20.° pulso /| 105 deaplicacion del
compuesto
Hmy +H0 my +H0mV
2.% concentracion del
compussto .80 My 90 my -0 my 90 my S0my
/ — e
4100 mspd—1) —— - 100 ms 4160 ms—
n
\ 1% pulso 2% pulso 20.° pulso N.2 concentracion de
. +A0 my +40 my HOmy aplicacion del compuesto
N.* concentracion del g iy -90 my B0 my -30 mY| 50 my
compuesto i Hree it
4100 ms Jprdf——10 s—p-o- 100 M5 4100 mi—

Registros de fijacidn en parches y aplicacidén del compuesto

Los registros actuales de células enteras y la
aplicacidén del compuesto se habilitaron por medio de una
plataforma de fijacidén en parches automatizada Patchliner

(Nanion Technologies GmbH). Para la adquisicidén de datos

se usd el amplificador de fijacidén en parches EPC 10 (HEKA

Elektronik Dr. Schulze GmbH) Jjunto con el ©programa

informdtico Patchmaster (HEKA Elektronik Dr. Schulze

GmbH) . Los datos se muestrearon a 10 kHz sin filtrar. Las

corrientes de fuga pasivas se sustrajeron en linea mediante
Schulze

el uso de un procedimiento P/4 (HEKA Elektronik Dr.
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GmbH) . Se aplicaron concentraciones crecientes de
compuesto consecutivamente a la misma célula sin lavados
intermedios. El1l tiempo total de incubacidén del compuesto
antes del siguiente tren de pulsos no fue superior a 10
segundos. Se observdé inhibicidén de la corriente méxima

durante el equilibrio del compuesto.

Anadlisis de datos

Los valores AUC vy ©pico se obtuvieron con
Patchmaster (HEKA Elektronik Dr. Schulze GmbH) . Para
determinar la ICso, se usd el UGltimo pulso UGnico en el tren
de pulsos correspondiente a una concentracién de compuesto
dada. Los valores AUC y pico obtenidos en presencia del
compuesto se normalizaron a los valores de control en
ausencia del compuesto. Usando Origin (OridinLab), la ICso se
derivé del ajuste de datos a la ecuacién de Hill:
Tcompuesto/ Lcontro1= (100-A) / (1 + ([compuesto]/ICso)nH)+A, donde el
valor de ICsg es la concentracién a la que la inhibiciédn
actual es la mitad del maximo, [compuesto] es la
concentracién del compuesto aplicado, A es la fraccidén de
corriente que no estd blogueada y nH es el coeficiente de
Hill.

Ejemplo 22. Evaluacidén de las actividades de hERG

Este ensayo se usa para evaluar las actividades de

inhibicidén de los compuestos descritos contra el canal hERG.
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Electrofisiologia hERG

Este ensayo se usa para evaluar las actividades de

inhibicién de los compuestos descritos contra el canal hERG.

Cultivo celular

Se cultivaron células CHO-K1 que expresaban hERG
de forma estable en medio de Ham F-12 con glutamina que
contenia FBS al 10 % inactivado por calor,
penicilina/estreptomicina al 1 %, higromicina (100 upg/ml)
y G418 (100 pg/ml). Las células se cultivaron en matraces
de cultivo a 37 °C en una incubadora humidificada con CO:

al 5 %.

Soluciones

Las células se bafiaron en una solucidn extracelular
que contenia NaCl 140 mM, KCl1 4 mM, CaClz, 2 mM, MgCl, 1 mM,
glucosa 5 mM, HEPES 10 mM; pH ajustado a 7,4 con NaOH; 295-
305 mOsm. La solucidén interna contenia KCl 50 mM, NaCl 10 mM,
KF 60 mM, EGTA 20 mM, HEPES 10 mM; pH ajustado a 7,2 con KOH;
285 mOsm. Todos los compuestos se disolvieron en DMSO a 30 mM.
Las soluciones concentradas del compuesto se diluyeron
recientemente con solucidén externa a concentraciones de 30
nM, 100 nM, 300 nM, 1 upM, 3 uM, 10 uM, 30 pM y 100 uM. E1

mayor contenido de DMSO (0,3 %) estuvo presente en 100 uM.

Protocolo de voltaje
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El protocolo de voltaje (ver la Tabla B) se
disefié para simular cambios de voltaje durante un potencial
de accidén cardiaco con una despolarizacidén de 300 ms a +20
mV (andloga a la fase de meseta del potencial de acciédn
cardiaco), una repolarizacién de 300 ms a -50 mV (que
induce wuna corriente de <cola) y una etapa final al
potencial de retencidn de -80 mV. La frecuencia del pulso
fue de 0,3 Hz. Los trenes de pulsos de control (sin
compuesto) y compuestos para cada concentracidén de
compuesto aplicada contenian 70 pulsos.

Tabla B. Protocolo de voltaje hERG.

20my

-S0mV
80 mV -80 mV
300 ms 00ms —

Registros de fijacidn en parches y aplicacidén del compuesto

Los registros actuales de células enteras y la
aplicacidén del compuesto se habilitaron por medio de una
plataforma de fijacién en parches automatizada Patchliner
(Nanion) . Para la adquisicién de datos se us6 el
amplificador de fijacidédn en parches EPC 10 (HEKA) junto con
el programa informatico Patchmaster (HEKA Elektronik Dr.

Schulze GmbH) . Los datos se muestrearon a 10 kHz sin filtrar.
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Se aplicaron concentraciones <crecientes de compuesto

consecutivamente a la misma célula sin lavados intermedios.

Anadlisis de datos

Los valores de AUC y PICO se obtuvieron con
Patchmaster (HEKA Elektronik Dr. Schulze GmbH). Para
determinar la ICso se usd el Gltimo pulso Unico en el tren
de pulsos correspondiente a una concentracidédn de compuesto
dada. Los valores de AUC y PICO obtenidos en presencia del
compuesto se normalizaron a los valores de control en
ausencia del compuesto. Usando Origin (OridinLab), la ICsp
se derivdé del ajuste de datos a la ecuacidén de Hill:
Tcompuesto/ Icontro1= (100-A) / (1 + ([compuesto]/ICso)nH)+A, donde
ICso es la concentracidén a la que la inhibicidén actual es
la mitad del méximo, [compuesto] es la concentracidédn del
compuesto aplicado, A es la fraccién de corriente gque no
estd bloqueada y nH es el coeficiente de Hill.

La Tabla 7 proporciona un resumen de las
actividades de inhibicién de determinados compuestos que se
seleccionan de la presente invencidén contra el canal de

potasio Kv1.3 y el canal hERG.
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Tabla 7.

Los valores de ICso (uM)

de determinados

compuestos ejemplificados contra el canal de potasio

Kvl.3 y el canal hERG.

Comp{uesto Estructura Kvl.3 ICso hERG
num. (pM) ICso (uM)
NH»

O
S)
31 <1 >100
Cl
R NH
Cl OH
NH»
:/go
‘(R
32 <1 *
Cl
R NH
Cl OH
0]
N
33 cl OH <0,1 >100
Cl N
5 OH
OH
0]
HN
34 Cl ’\”OH <0,1 >100
Cl N
H
OH
0]
cl N
35 / OH <0,1 >30
Cl N
H
OH
@)
HN—
36 cl <0,1 >30
Cl N
H
OH
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Comp{uesto Estructura Kvl.3 ICso hERG
num. (pM) ICso (uM)
0O
N———
37 cl / <1 >30
Cl N
H
OH
@)
NH,
38 <1 >10
Cl N
H
Cl OH
0]
N
Cl
39 } 0,1 100
cl Q ""OH < z
N
H
OH
0]
N
40 ¢l Q\OH <1 >100
Cl N
H
OH
0O
N———
41 cl / <1 >30
Cl N
H
OH
0O
HN—
42 Cl <0,1 >30
Cl N
H
OH
0]
N
43 Cl <0,1 >100
cl OH
N
H OH
OH
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Comp{uesto Estructura Kvl.3 ICso hERG
num. (pM) ICso (uM)
NH»

O
44 <1 >100
Cl NH
Cl OH
NH»
/4,
’ O
45 <0,1 >100
Cl NH
Cl OH
Cl Cl o
46 (S{JQ) <1l >100
(R) NH,
N
OH H
™~
Cl Cl z
S,
47 (5() 4 NH <0,1 100
R
(R) N 2
OH H
48 <1 >30
NH
¢l OH
49 cl O <1 >100
N
H
OH
O
NH,
50 Cl <1 *
Cl
G
H
OH
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Comp{uesto Estructura Kvl.3 ICso hERG
num. (pM) ICso (uM)
\LZZ)
S NH
R 2
51 Cl § <1 .
H
OH
@]
NH
(S) 2
52 Cl <1 >30
Cl
(RN
H
OH
Cl
Cl
53 <1 >100
0]
on N
NH,
Cl
Cl
54 7" "NH <0,1 >10
—N
on N
OH
55 Cl <1 >10
Cl HN _N\
X NH
0
N
56 N Cl q <0,1 5100
N
N OH
OH
0
N
- cl Q o .
Cl N
H OH
OH




hERG
Comp{uesto Estructura Kvl.3 ICso
num. (pM) ICso (uM)
0
N
58 cl §:2>MOH <1 >30
cl N
H
OH
0
N
59 ci QAOH N )
cl N
H
OH
OH
60 cl <1 *
Cl HN NO"\OH
o}
OH
Cl HN N<>K§
0
o}
HN—.,
62 cl “ <1 *
] N
H
OH
OH
HN
63 cl <0,1 >100
] N
H
OH
0
ol HN\w/l\OH
64 <0,1 >100
cl N
H
OH
O -
ol HN—~"OH
65 <0,1 >100
cl N
H
OH
cl Cl
HN 0
66 -~(\:], <1 >100
,,I)J\H/\’(OH
OH
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Compuesto Estructura Kvl.3 ICso hERG
num. (pM) ICso (uM)
0]
N OH
67 ¢l Qﬁ <1 >100
Cl N
H
OH
OH
HO-_
68 cl : <1 >100
Cl HN NO
0]
N
69 cl <1 *
Cl N
H HO
OH
o)
N
70 Cl <1 *
cl N
H  ho” OH
OH
OH
Cl
71 <1 >100
Cl
HN NH
(0]
OH
/ o
72 cl wé’«NHZ < ,
Cl N
H
OH
0
73 Cl w NH; <1 .
Cl N
H
OH
O———
/0
74 o] s NH <1 >100
Cl (RN
OH
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Compuesto Estructura Kvl.3 ICso hERG
num. (pM) ICso (uM)
O———
0]
75 Cl 9 NH2 < 5100
Cl (R"N
H
OH
OH
/0
76 o] (s NH2 <1 >100
Cl (RN
OH
OH
0]
77 Cl (S NHy <0,1 >100
Cl
(RI'N
H
OH
0]
78 Cl NH; <0,1 *
Cl N
H
79 <1 *

*No probado.
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