Reivindicaciones

1. Un compuesto representado por una féormula general I o una sal farmacéuticamente

aceptable, estereoisomero, éster—profarmaece; o metabolito, selvate—e—ecompuesto

deuterado-del mismo:
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En donde A se selecciona de C o N; cuando A es N, Rs esta ausente; cuando A es
C, Rs se selecciona de: H, hal6geno, hidroxi, ciano, alquilo sustituido o no sustituido,
haloalquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, hidroxialquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido, sulfo sustituido o no

sustituido, sulfonilo sustituido o no sustituido;
R

X se selecciona de: -O- o _i_ll\'_é_, R se selecciona de: H, alquilo Ci.19 lineal o
ramificado, alquenilo Ci.1o lineal o ramificado, alquinilo Ci.i0 lineal o ramificado, arilo
Ce-18, heterocicloarilo Ce.18, cicloalquilo Cs.10, alquilo -OCo.10, y -O heterocicloalquilo; H
en el a&tomo de carbono se puede sustituir por los siguientes grupos: deutero, hidroxi,
halégeno, -CN, -OCH2F, -OCHF,, -OCF3, alquilo Ci.jo lineal o ramificado, -N (alquilo
Co-10) (alquilo Co.10), alquilo -OCo.10; cicloalquilo Cs.io ,-O-heterocicloalquilo, -N
heterocicloalquilo, -S  heterocicloalquilo, arilo Cs.15,-N  heterocicloarilo,-O
heterocicloarilo, o -S heterocicloarilo; en donde, una porcion alquilo de los grupos puede
estar opcionalmente sustituida por uno o mas de los siguientes grupos: -SO2, -SON
(alquilo Co-10 )(alquilo Co-10), -N(alquilo Co-10) SOz(alquilo Co-10), -CON(alquilo Co.
10)(alquilo Co-10), -N(alquilo Co-10 )CO(alquilo Co-10), -N(alquilo Co-10)COO(alquilo Co-
10), -OCON(alquilo Co-10)(alquilo Co-10), halogeno, -CN, OCH>F, -OCHF,, -OCF3, -
N(alquilo Co-10)(alquilo Co-10), alquilo -OCo.10, arilo Ce.13, -N heterocicloarilo, -O

heterocicloarilo o -S heterocicloarilo;
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Y se selecciona de: Ra  :Rs y R4 se seleccionan independientemente de: H,

halogéno, -CN, alquilo Ci.io lineal, cicloalquilo Cs.10, -CF3, -OCF3, -OCHF, -OCH:F,
haloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido
o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, alquilo -OCo.10, alquilo -S(O)mCo-10,
-SO;N (alquilo Co-10)(alquilo Co-10), -N(alquilo Co-10)(alquilo Co-10), -N(alquilo Co.-
10)C(=O)(alquilo Co-10), -N(alquilo Co.10)) C(=0)O(alquilo Co-10), -N alquilo Co-
10)C(=O)N(alquilo Co-10), -C(=0) alquilo Co.10, -C(=0)O alquilo Co-10, -C(=O)N(alquilo
Co-10)(alquilo Co-10), -O (heterocicloalquilo, -N(alquilo Co.10) heterocicloalquilo, -
N(alquilo Co-10) heterocicloarilo, -S heterocicloarilo o -O heterocicloarilo, en donde, el
heterocicloalquilo se puede sustituir por uno o mas de los siguientes grupos: oxigeno,
alquilo Ci.10, alquenilo Ci.j0, alquinilo Ci.jo, arilo Ce.13, C(=0)O alquilo Co-1o0,
C(=0O)N(alquilo Co-10) (alquilo Co-10), -SO2N (alquilo Co-10)(alquilo Co-10) 0 SO alquilo
Ci-10, en donde, la mitad del alquilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
de los siguientes grupos: hidroxi, -O alquilo Ci.10, -N(alquilo Co.10)(alquilo Co-10), -
C(=0O)N(alquilo Co-10)(alquilo Co-10), C(=O)O alquilo Co-10, arilo Ce.18, heterocicloalquilo

o heterocicloarilo, m es cualquier nimero entero entre 0-6, tal como, 0, 1, 2, 3,4, 5 0 6;

Z se selecciona de: alquilo Cj.jo lineal o ramificado, alquenilo Cj.io lineal o
ramificado, alquinilo Cj.1o lineal o ramificado, hidroxialquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo Cs.12 , alcoxi Cio, cicloalcoxi Cs.i2, heterocicloalquilo, arilo Ce.1s, -N
heterocicloarilo, -S heterocicloarilo, o -O heterocicloarilo, dicianato aromatico,
heterodiclo aromatico y triciclo, en donde el resto alquilo puede estar opcionalmente
sustituido por uno o mas de los siguientes grupos: -N(alquilo Co.10)(alquilo Co-10), -
CON(alquilo Co-10)(alquilo Co-10), -N(alquilo Co-10)CO(alquilo Co-10), -N(alquilo Co-
10)COO(alquilo Co-19), -OCON(alquilo Co-10)(alquilo Co-10), halégeno, -CN, -OCH.F, -
OCHF>, -OCFg3, alquilo -OCo.10, alquilo Ce.1s, -N heterocicloarilo, -O heterocicloarilo o -
S heterocicloarilo;

Ri1 y R2 se seleccionan independientemente de: H, halégeno, -CN, -OCH:F, -
OCHF,, -OCF;3, alquilo Ci.jo lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.10, alquilo -OCo-10, -

N(alquilo Co-10)(alquilo Co-10), -O heterocicloalquilo, -N heterocicloalquilo , -S



heterocicloalquilo, arilo Ce.1s, -N heterocicloarilo, -S heterocicloarilo o -O
heterocicloarilo, en donde, H en el atomo de carbono o nitrogeno se puede sustituir por
los grupos siguientes: deutero, hidroxi, halégeno, -CN, -OCH,F, -OCHF>, -OCF3, alquilo
Ci6 lineal, -N(alquilo Co-10)(alquilo Co-10), alquilo -OCo.10, cicloalquilo Cs.i0, -O
heterocicloalquilo, -N heterocicloalquilo, -S heterocicloalquilo, arilo Ce.18, -N
heterocicloarilo, -O heterocicloarilo o -S heterocicloarilo; en donde H en el arilo Ce.153 0
heterocicloarilo se puede sustituir por uno o mas de los siguientes grupos: haldégeno,
alquilo Ci4 lineal, -N(alquilo Co-10)SOz(alquilo Co-10), -CON(alquilo Co-10)(alquilo Co-10),
-N(alquilo Co-10)CO(alquilo Co-10), -N(alquilo Co-10)COO(alquilo Co-10), -OCON(alquilo
Co-10)(alquilo Co-10), -CN, -OCH2F, -OCHF», -OCF3, -N(alquilo Co-10)(alquilo Co-10),
alquilo -OCo.10, -N heterocicloarilo, -O heterocicloarilo o -S heterocicloarilo, o atomos
de carbono adyacentes en el arilo Ce.18 y la forma heterocicloarilo cicloalquilo Cszs, -O
heterocicloalquilo, -N heterocicloalquilo, -S heterocicloalquilo, o -N heterocicloarilo, -O
heterocicloarilo, -S heterocicloarilo; o entre los 4&tomos Ri, Rz, S y N forman un anillo
heterociclico;

R7 and Rg se seleccionan independientemente de: H, hal6geno, hidroxi, ciano,
alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido
o no sustituido, haloalquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido,
hidroxialquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloarilo sustituido o no sustituido,
no heterocicloarilo sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido, sulfo
sustituido o no sustituido, sulfonilo sustituido o no sustituido.

2. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, estereoisomero, éster;-profarmaee; o
metabolito;—selvate—o—ceompuesto—deunterade del mismo segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque cuando A es C, el Rs se selecciona de: H, alquilo C;.3, y alquilo -

0Co-2;
R

|
X se selecciona de: _?N_%_; R se selecciona de: alquilo Ci.jo lineal, y



cicloalquilo Cs.10; H en el 4&tomo de carbono se puede sustituir por uno de los siguientes
grupos: deutero, hidroxi, halogeno, -CN, -OCHxF, -OCHF», -OCF3, alquilo C;3 lineal, -
N(alquilo Co-3)(alquilo Co-3), -O alquilo Co., y cicloalquilo Cs_g; en donde, el resto alquilo
de los grupos puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas de los siguientes
grupos: -SO», -SO>N(alquilo Co-10)(alquilo Co-10), -N(alquilo Co-10) SO2(alquilo Co-10), -
CON(alquilo Cop-10)(alquilo Co-10), -N(alquilo Co-10)CO(alquilo Co-10), -N(alquilo Co-
10)COO(alquilo Co-10), -OCON (alquilo Co-10) (alquilo Co-10), haldégeno, -CN, -OCH2F, -
OCHF,, -OCF3;, -N(alquilo Co-i0)(alquilo Co-10), alquilo -OCo.10 , arilo Ce.13, -N
heterocicloarilo, -O heterocicloarilo o -S heterocicloarilo;

R3 y R4 se seleccionan independientemente de: H, halogeno, alquilo -CN, Ci.
lineal, y cicloalquilo Cs.; el resto alquilo se puede sustituir opcionalmente por uno o mas
de los siguientes grupos: hidroxi, alquilo -OCj.10, -N(alquilo Co-10)(alquilo Co-10), arilo
Ce-18, heterocicloalquilo o heterocicloarilo; m se seleccionade 0, 1, 2, 3 0 4;

Z se selecciona de: cicloalquilo Cs.12 o cicloalcoxi Cs-12; en donde el resto alquilo
puede estar opcionalmente sustituido por uno o més de los siguientes grupos: -N(alquilo
Co-10 )(alquilo Co-10), -CON (alquilo Co-10 )(alquilo Co-10 ), -N(alquilo Co-10 ) CO(alquilo
Co-10 ), -N(alquilo Co-10 )COO (alquilo Co-10), -OCON (alquilo Co-10) (alquilo Co-10 ),
halogeno, CN, -OCHF, -OCHF>, -OCF;, alquilo -OCo.10 , alquilo Ce.13, -N
heterocicloarilo, -O heterocicloarilo o -S heterocicloarilo;

R se selecciona de: H, alquilo Ci.6 lineal, y cicloalquilo Cs.6; y H en el 4&tomo de
carbono se puede sustituir por los siguientes grupos: deutero, hidroxi, halégeno, -CN, -
OCF3, -N(alquilo Co-i0)(alquilo Co-10), alquilo -OCo.s, cicloalquilo Cs.io, -O
heterocicloalquilo, -N heterocicloalquilo, y arilo Ce.1s;

R> se selecciona de: Alquilo Ci lineal, cicloalquilo Cs., cicloalcoxi Css, -
N(alquilo Co-10)(alquilo Co-10), arilo Ce.13, y -N heterocicloarilo; H en el atomo de carbono
0 nitrégeno se puede sustituir por uno o mas de los siguientes grupos: deutero, hidroxi,
halégeno, -CN, OCH;F, -OCHF», -OCF3, alquilo Ci-3 lineal, -N(alquilo Co-10) (alquilo Co-
10), alquilo -OCo.10, cicloalquilo Cs.10, -O heterocicloalquilo, -N heterocicloalquilo, arilo

Ce-13, -N heterocicloarilo, -O heterocicloarilo o -S heterocicloarilo; atomos de carbono



adyacentes en el arilo Ceis o heterocicloarilo forman cicloalquilo Css, -O
heterocicloalquilo, -N heterocicloalquilo, -S heterocicloalquilo, o -N heterocicloarilo, y -
O heterocicloarilo;

R7y Rg se seleccionan independientemente de: H, haldgeno, alquilo Ci.3, y alquilo
-0 Co-2.
3. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, estereoisomero, éstersprefarmaee; 0
metabolito;—sebrate—o—compueste deuterado del mismo segun la reivindicacion 2,

caracterizado porque cuando A es C, el Rs se selecciona de: H, y -CH3;
R

|
X se selecciona de: _;N_E_ ; R se selecciona de alquilo Ci.6 lineal; H en el &tomo
de carbono se puede sustituir por uno de los siguientes grupos: deutero, hidroxi, -CN, -

OCH_F, -OCHF2, -OCFj3, alquilo Ci.3 lineal , y cicloalquilo Cs.s;

R3 y R4 se seleccionan independientemente de: H; m se selecciona de 0, 1, 0 2;

p

q
Rs)
Z es ®’s

, en donde p es cualquier nimero natural entre 0-4; q es
cualquier numero natural entre 0-4; p y q no son 0 al mismo tiempo; Re es un sustituyente
de H en uno o mas de los atomos de carbono del cicloalquilo; Re se selecciona de: alquilo

Ci.6, y cicloalquilo Cs., y s es un nimero natural entre 0-8; tales como, 0, 1,2, 3,4,y 5;

R7y Rg se seleccionan independientemente de: H, y -CHs.
4. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, estereoisdmero, éster;-profarmaee; o

del mismo segin la reivindicacion 3,

;J:
caracterizado porque el Z se selecciona de: cicloalquilo Ca.10, tales como, "5\,
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5. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, estereoisomero, éster;-profarmaee; o

metabolito:

Y



de la misma segin la reivindicacién 4,

metabolito;

caracterizado porque el compuesto tiene la siguiente formula estructural:
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En donde, n es un nimero natural negativo entre 1-4, preferentemente, nes 1 0 2;

R1 se selecciona de: H, -CH;-, -CH3, -CH>CH3, -CH2CH>CH3, -CH2CH2,OCH3, y
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6. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, estereoisomero, éster;-profarmaee; o

del mismo segin la reivindicacion 5,

metabolito;

caracterizado porque el compuesto tiene la siguiente formula estructural especifica:
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7. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, estereoisomero, éster;-profarmaee; o

metabolito;—selvato—o—compuesto—deuterade del mismo segin la reivindicacion 1,

caracterizado porque el estereoisomero tiene la siguiente estructura:
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8. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, estereoisomero, éster;-profarmaeco; 0

metabolito;

del mismo segun la reivindicacion 7,

caracterizado porque el estereoisomero tiene la siguiente estructura:
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9. Un método para preparar el compuesto representado por la formula general I de la

ﬁ
zjﬁ
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reivindicacion 1, que comprende la siguiente ruta de reaccion:
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(1) disolver un compuesto 1 en un disolvente 1, afadir trietilamina y cloruro de

TS



paratoluensulfonilo, agitando durante 20 -24 horas a temperatura ambiente, concentrar,
afadir un agente yodante, calentar hasta 60 -70 °C y agitar durante 8 -9 horas para obtener
un compuesto 2;

(2) disolver el compuesto 2 en un disolvente 2, afadir alquiltiolato sddico, llevar
a cabo una reaccion durante 20 -24 horas, filtrar y concentrar para obtener un compuesto
3;

(3) disolver el compuesto 3 en un disolvente 3, afiadir trietilamina y cloruro de
paratoluensulfonilo, agitando durante 20 -24 horas a temperatura ambiente, y separar para
obtener un compuesto 4;

(4) disolver el compuesto 4 en un disolvente 4, anadir acido metacloroperbenzoico
(m-CPBA), llevar a cabo una reaccion durante 1 -2 horas, extraer para recoger una fase
organica, lavar y secar la fase orgéanica, filtrar y concentrar para obtener un compuesto 5;

(5) disolver el compuesto 5 en un disolvente 5, afiadiendo Diacetato de
yodobenceno (PhI(OAc)>) y carbamato de amonio, llevando a cabo una reaccion durante
30 -35 min, concentrando bajo presion reducida para obtener un compuesto 6;

(6) disolver el compuesto 6 y polialdehido en un disolvente 6, calentar hasta 90 -
95°C, llevar a cabo una reaccion durante 20 -24 horas, concentrar, extraer para recoger
una fase orgénica, lavar con agua y secar la fase organica, filtrar y concentrar para obtener
un compuesto 7; y

(7) disolver el compuesto 7 y Carbonato de cesio (Cs2CO3) en un disolvente 7,
llevar a cabo una reaccion durante 3 -4 horas a 40 -50°C, filtrar y concentrar para obtener
el compuesto representado por la formula general I;
en donde, los disolventes 1-7 se seleccionan de: uno o una combinacion de dos o mas
diclorometano, acetona, tetrahidrofurano, alcohol metilico y acido formico.

10. Una composicion farmacéutica, en donde la composicion farmacéutica comprende el
compuesto representado por la formula general I o la sal farmacéuticamente aceptable,

estereoisomero, éster—profarmaeco— 0 metabolito;—sehrato—e—compuesto—denterade del

mismo de la reivindicacién 1, y ademas comprende un adyuvante farmacéuticamente



aceptable.




