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DESCRIPCION

Bloqueo de los canales de sodio dependientes del voltaje
Descripcion de lainvencion

La presente invencion se refiere a una serie de compuestos de pirazol e indazol capaces de bloquear los canales de
sodio dependientes del voltaje. Los canales de sodio dependientes del voltaje se encuentran en las membranas
celulares de las neuronas (con inclusion de sus axones) donde los mismos son fundamentales para la generacion y
propagacion de los impulsos eléctricos. En condiciones patoldgicas (tales como la isquemia), sin embargo, los
canales de sodio llegan a activarse anormalmente dando como resultado un flujo excesivo de iones sodio al interior
del citoplasma. El aumento de iones sodio celulares causa luego una gran afluencia de iones calcio conduciendo
con ello a la activacion de varios mecanismos que llevan a la pérdida irreversible de funcion y la degeneracion
subsiguiente (Taylor, C.P. & Meldrum, B.S. (1995), Trends. Pharmacol. Sci. 16, 309-316 y Urenjak J. & Obrenovitch,
T.P. (1996), Pharmacol. Rev. 48, 21-67).

Se ha demostrado ya que es posible producir agentes farmacolégicos capaces de detener la actividad excesiva de
los canales de sodio sin afectar desfavorablemente a su funcién normal. De hecho, éste es el principal modo de
accion de varios farmacos antiepilépticos ampliamente utilizados y bien tolerados (v.g. fenitoina, carbamazapina y
lamotrigina). Se ha demostrado que los inhibidores de los canales de sodio protegen las neuronas de la materia gris
en varios modelos de isquemia cerebral (Taylor, C.P. & Meldrum, B.S., 1995), Trends. Pharmacol. Sci. 16, 309-316 y
Urenjak J. & Obrenovitch, T.P. (1996), Pharmacol. Rev. 48, 21-67). Mas recientemente, se ha hecho evidente que
ciertos inhibidores de los canales de sodio son sumamente eficaces en la proteccién de los axones en el nervio
optico in vitro contra el deterioro irreversible impuesto por la privacion severa de oxigeno y glucosa (Stys, P.K.
(1998), J. Cereb. Blood Flow Metab 18, 2-25 y Garthwaite et al (1999), Neuroscience, 94, 1219-1230).

Se ha encontrado ahora, sorprendentemente, que una serie de compuestos especificos de pirazol e indazol son
capaces de inhibir los canales de sodio dependientes del voltaje. Los mismos pueden ejercer una accién protectora
muy eficaz sobre la materia blanca, o las fibras de las células nerviosas recubiertas de mielina. Un efecto
neuroprotector de esta clase sobre las células ganglionares y los axones puede conducir a beneficios terapéuticos
valiosos.

Ciertos pirazoles e indazoles son conocidos per se. Asi, el 3-(5'-hidroximetil-2'-furil)-1-bencilindazol (YC-1) es
conocido como activador de la guanilato-ciclasa soluble (Hobbs, A.J., TiPS, diciembre 1997, Vol 18, p.484).
Adicionalmente, EP-A-667.345 describe cierto nimero de analogos de indazol de YC-1 como inhibidores de la
agregacion plaquetaria.

DE-A-19.642.323 describe cierto numero de compuestos de 1-bencil-indazol para uso en el tratamiento de trastornos
de la circulacién y DE-A-19.642.255 describe compuestos similares para uso como vaso- dilatadores.

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento o en la prevencion de glaucoma de tensién normal, esclerosis multiple, una enfermedad
de las neuronas motoras, derrame cerebral, lesion de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson o dolor,

R3 Ry

/N o
RN
Ry

en donde:

- R1 es C4-Cs alquilo, Cs-C1 arilo o -(C1-Cs alquil)-(Ce-C1o arilo);

- R2 es Cs-Co arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cs carbociclilo o -XR
en donde X es un grupo divalente C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo o C»-Ce alquinilo y R es Cg-C1o arilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros o C3-Cs carbociclilo, 0 Rz es C4-Cg alquilo,
C,-Cs alquenilo, C»-Cs alquinilo o -COR, -CONR'R" 0 -CO2R' en donde cada R' y R" es igual o diferente y se
selecciona de hidrégeno, C+-Csg alquilo, Cs-C1g arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros y R se selecciona de
C1-Cg alquilo, Cs-Cro arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros; y
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- o bien R3 y R4, junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un grupo fenilo, o R3 es
hidrogeno y R4 es C4-Cs alquilo, Ce-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -CONR'-NR"COR, -CONR'-
NR"CS-R, -CO2R', -CONR'R", -CONR'-NR"CO-NR"R" o -CONR'-NR"CS-NR™R"", en donde cada R es
igual o diferente y se selecciona de C1-Cg alquilo, Cs-C1o arilo, -(C4-Cs alquil)-(Ce-C19 arilo) y heteroarilo de 5
a 10 miembros, y cada uno de R', R", R" y R™ es igual o diferente y se selecciona de hidrogeno, C1-Cs
alquilo, Ce-C1o arilo, -(C1-Cs alquil)-(Ce-C1o arilo) y heteroarilo de 5 a 10 miembros,

estando dichos grupos y restos arilo y heteroarilo insustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno, hidroxilo, -SH, C+-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cgs alquinilo, Ce-C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10
miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo, -XY en donde X es un grupo divalente C4-Cg alquilo,
C,-Cg alquenilo o C,-Cg alquinilo e Y es un grupo Cg-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, nitro, ciano, C1-Cg
alcoxi, C2-Ce alqueniloxi, C,-Cs alquiniloxi, C1-Cs alquiltio, C»-Cs alqueniltio, C»-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -
CO2R", -CONR"R™, -NR™R"", -NR"-CO-R', -S-X-COR’, -O-X-COR', -S-X-CO2R’, y -O-X-CO2R', en donde R es C¢-
C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o -XY en donde X es un grupo divalente C1-Cg alquilo, C2-Cg alquenilo o Cy-
Cs alquinilo e Y es un grupo Cs-C1g arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, R' se selecciona de R, C4-Cs alquilo, Cp-
Cs alquenilo y C»-Ce alquinilo, R" se selecciona de R' e hidrogeno, R™ y R™ son iguales o diferentes y se seleccionan
de R, hidrégeno e hidroxi y R' es C4-Cs alquilo, Cs-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando los restos
arilo, heteroarilo, carbociclico y heterociclico en dichos sustituyentes insustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes adicionales insustituidos seleccionados de haldgeno, hidroxi, C1-Cg alquilo, C1-Cg haloalquilo, C4-Cs
alcoxi, C1-Ce haloalcoxi y -NR'R" en donde R'y R" son iguales o diferentes y representan hidrégeno o C4-Cs alquilo,

estando dichos grupos carbociclico y heterociclico insustituidos o sustituidos con hasta 3 sustituyentes
seleccionados de halégeno, hidroxilo, -SH, C+-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, Cs-C1g arilo, heteroarilo de
5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cs carbociclilo, nitro, ciano, C1-Cs alcoxi, C»-Cs alqueniloxi, Cp-
Cs alquiniloxi, C4-Cg alquiltio, C2-Cs alqueniltio, C,-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR’, -COzR", -CONR"R"", -NR™R"", -S-
X-COR'y -O-X-COR' en donde R es Cs-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o -XY en donde X es un grupo
divalente C4-Cs alquilo, C-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo e Y es un grupo Cs-Cqo arilo o heteroarilo de 5 a 10
miembros, R' se selecciona de R, C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo y C»-Cs alquinilo, R" se selecciona de R' e
hidrogeno, R™ y R"™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrogeno e hidroxi y R' es Cs-C1o arilo o
heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando los restos arilo, heteroarilo, carbociclico y heterociclico en dicho
sustituyente insustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes adicionales insustituidos seleccionados de
halégeno, hidroxi, C4-Cg alquilo, C1-Cs haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C1-Cs haloalcoxi y -NR'R" en donde R' y R" son
iguales o diferentes y representan hidrégeno o C4-Cg alquilo,

estando dichos grupos o restos alquenilo y alquinilo insustituidos o sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de halégeno, ciano, nitro, hidroxi, C4-Cs alcoxi y -NR'R", en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan
hidrogeno o C+-Cs alquilo; y

estando dichos grupos y restos alquilo insustituidos o sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, hidroxi, C4-Cs alcoxi y -NR'R", en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan hidrégeno o Cs-
Cs alquilo, o con 1, 2 6 3 sustituyentes halégeno.

Tipicamente,

- R+ es hidrégeno, C4-Cs alquilo, arilo o -(C4-Ce alquil)-arilo;

- R: es arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cs carbociclilo o -XR en donde X es un grupo
divalente C4-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo o C,-Cs alquinilo y R es arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6
miembros o C3-Cg carbociclilo, o Rz es C4-Cg alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo o -COR, -CONRR" o -
CO2R' en donde cada R' y R" es igual o diferente y se selecciona de hidrégeno, C4-Cs alquilo y arilo y R se
selecciona de C1-Cg alquilo o arilo; y

- o bien Rz y Ry, junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un grupo fenilo, o Rz y R4
son iguales o diferentes y se seleccionan de hidrogeno, C+-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6 miembros, -COR, -CONR'-NR"COR, -CONR'-NR"CS-R, -CO;R’, -CONR'-
NR"-CO2R', -CONR'-NR"-CS-OR’, -CONR'R", -CONR'-NR"CO-NR"R"" y -CONR'-NR"CS-NR"R"", en donde
cada R es igual o diferente y se selecciona de C4-Cg alquilo y arilo y cada uno de R', R, R" y R™ es igual o
diferente y se selecciona de hidrégeno, C1-Cg alquilo y arilo.

Como se utiliza en esta memoria, un grupo o resto C4-Cg alquilo es un grupo o resto alquilo lineal o ramificado.
Grupos y restos alquilo adecuados de esta clase incluyen grupos y restos C4-C4 alquilo, por ejemplo metilo, etilo, n-
propilo, i-propilo, n-butilo y t-butilo. Se prefieren metilo, etilo, n-butilo y t-butilo.
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Un grupo o resto C1-Cg alquilo puede estar insustituido o sustituido en cualquier posicién. Tipicamente, el mismo esta
insustituido o lleva uno o dos sustituyentes. Sustituyentes preferidos son halégeno, NMe;, NHEt, NH, y OMe.
Adicionalmente, un grupo haloalquilo es un grupo alquilo sustituido preferido.

Como se utiliza en esta memoria, un grupo o resto C»-Cs alquenilo puede ser lineal o ramificado. Grupos y restos
alquenilo adecuados de esta clase incluyen grupos y restos C»-C4 alquenilo tales como etenilo, propenilo o butenilo.

Un grupo o resto C»-Cs alquenilo puede estar insustituido o sustituido en cualquier posicién. Tipicamente, el mismo
esta insustituido o lleva uno o dos sustituyentes. Sustituyentes preferidos son halégeno, NMez, NHEt, NH, y OMe.

Como se utiliza en esta memoria, un grupo o resto C,-Cs alquinilo puede ser lineal o ramificado. Grupos y restos
alquinilo adecuados de esta clase incluyen grupos y restos C,-C, alquinilo tales como etinilo, propinilo y butinilo. Un
grupo o resto alquinilo puede estar insustituido o sustituido en cualquier posicion. Tipicamente, el mismo esta
insustituido o lleva uno o dos sustituyentes. Sustituyentes preferidos son halégeno, NMe,, NHEt, NH, y OMe.

Un grupo -(C4-Ce alquil)-arilo es tipicamente uno de dichos grupos C1-Cs alquilo unido a un grupo arilo, como se
define mas adelante. El mismo es preferiblemente bencilo o -etil-fenilo.

Un atomo de halégeno es tipicamente un atomo de cloro, fluor, bromo o yodo. El mismo es preferiblemente cloro o
flaor.

Como se utiliza en esta memoria, un grupo o resto arilo es un grupo o resto Cs-C1o arilo. Grupos y restos arilo
adecuados de esta clase incluyen fenilo y naftilo. Se prefiere fenilo.

Un grupo o resto arilo puede estar sustituido o insustituido en cualquier posicion. Tipicamente, el mismo esta
insustituido o lleva 1, 2, 3 o 4 sustituyentes. Sustituyentes adecuados incluyen halégeno, hidroxilo, -SH, C1-Csg
alquilo, por ejemplo -CF3 y -CCls, C2-Cg alquenilo, C»-Ce alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6 miembros,
C3-Cs carbociclilo, -XY en donde X es un grupo divalente C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo o C,-Cs alquinilo e Y es un
grupo arilo o heteroarilo, nitro, ciano, C4-Cs alcoxi, C,-Cs alqueniloxi, C,-Cs alquiniloxi, C4-Cs alquiltio, C»-Ce
alqueniltio, C,-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -COzR", -CONR"R", -NR"R"™ y -NR"-CO-R' en donde R es arilo,
heteroarilo o -XY en donde X es un grupo divalente C1-Cg alquilo, C2-Cs alquenilo o C2-Cs alquinilo e Y es un grupo
arilo o heteroarilo, R’ se selecciona de R, C+-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo y C,-Cs alquinilo, R" se selecciona de R' e
hidrogeno y R" y R™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R’, hidrogeno e hidroxi. Sustituyentes adecuados
adicionales incluyen -S-X-COR, -O-X-COR, -S-X-COzR y -O-X-CO2R en donde X es un grupo divalente C+-Cg
alquilo, C2-Cs alquenilo o C,-Cs alquinilo y R es C4-Cs alquilo, arilo o heteroarilo.

Sustituyentes preferidos incluyen halégeno, por ejemplo cloro, flior y bromo, -SH, hidroxi, C4-Cs alquilo,

por ejemplo t-butilo, metilo, -CF3, -CCls, -CH20OH, -CH2NMe,, -CH2NH, y -(CH2)30Me, arilo, heteroarilo, heterociclilo
de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo, -(C1-Ce alquil))-arilo, -(C+4-Cs alquil)-heteroarilo, nitro, ciano, C1-Cs alcoxi, C2-Cs
alqueniloxi, C>-Cs alquiniloxi, C4-Ce alquiltio, C,-Cs alqueniltio, C»-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -CO;R", -
CONR™R"™, -NR"R" y -NR"-CO-R' en donde R es arilo o -(C+4-Cs alquil)-arilo, R' se selecciona de R o C4-Cg alquilo,
R" se selecciona de R' e hidrogeno y R™ y R™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrogeno e hidroxi, -
S-(C+-Cs alquil)-CO-R y -S-(C+-Cg alquil)-CO2R, en donde R es arilo o C1-Cg alquilo. Tipicamente, estos sustituyentes
preferidos se seleccionan de halégeno, por ejemplo cloro, flior y bromo, -SH, hidroxi, C1-Cs alquilo, por ejemplo t-
butilo, metilo, -CF3, -CCls, -CH20OH, -CH,NMe,, -CH2NH, y -(CH2)30OMe, arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6
miembros, C3-Cs carbociclilo, nitro, ciano, C4-Cs alcoxi, Co-Cg alqueniloxi, C4-Cs alquiltio, C2-Ce alqueniltio, -OR, -SR,
-COR', -CO2R", -CONR™R"" y -NR"R"" en donde R es arilo o -(C+1-Cs alquil)-arilo, R' se selecciona de R o C4-Cs
alquilo, R" se selecciona de R' e hidrégeno y R" y R™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrogeno e
hidroxi, y -S-(C+-Cs alquil)-CO-R, en donde R es arilo o C4-Cg alquiilo.

Sustituyentes mas preferidos incluyen haldégeno, por ejemplo fldor, cloro y bromo, -SH, hidroxi, C4-Cs alquilo, por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, n-butilo, t-butilo, -CF3, -CCls, -CH,OH, -CH2NMe;, -CH2NH y -(CH2)30Me, arilo, por
ejemplo fenilo, heteroarilo, por ejemplo oxazolilo y piridilo, C3-Cs carbociclilo, por ejemplo ciclohexano, -(C1-Csg alquil)-
arilo, por ejemplo-CHz-(4-metoxifenilo), -C1-Cg alcoxi, C2-Ce alqueniloxi, C2-Cg alquiniloxi, C1-Ce alquiltio, por ejemplo
metiltio y etiltio, C2-Cs alqueniltio, por ejemplo eteniltio y propeniltio, C2-Cg alquiniltio, por ejemplo propiniltio, -O-arilo,
por ejemplo -O-fenilo, -O-(C+-Cg alquil)-arilo, por ejemplo -O-(CHz)-fenilo, -CO2H, -CO,-(C+-Cs alquilo), por ejemplo -
CO;Me y -COzEt, -CONH-arilo, por ejemplo -CONH-fenilo, -CONH-OH, -CONH-(C+-Cs alquilo), por ejemplo -
CONH(CH3)2NMez, -CON(OH)-(C+-Cs alquil)-arilo, por ejemplo -CON(OH)-CHz-phenil, NR'R" en donde R' y R" son
iguales o diferentes y son hidrogeno o C1-Cg alquilo, por ejemplo NHz, NMe; y NHEt, -NH-CO-(C+-Cs alquilo), por
ejemplo -NH-CO-Me, -S-(C+-Cg alquil)-arilo por ejemplo -S-CHa-fenilo, -S-(C4-Cs alquil)-CO-R y -S-(C4-Cs alquil)-
CO2R en donde R es arilo, por ejemplo fenilo, o C4-Ce alquilo, por ejemplo etilo o t-butilo. Tipicamente, estos
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sustituyentes mas preferidos se seleccionan de haldégeno, por ejemplo fluor, cloro y bromo, -SH, hidroxi, C-Cs
alquilo, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, n-butilo, t-butilo, -CF3, -CCls, -CH>OH, -CH2NMe;, -CH2NH; y -(CH2)3s0OMe,
arilo, por ejemplo fenilo, C3-Cs carbociclilo, por ejemplo ciclohexano, C4-Cg alcoxi, Co-Cs alqueniloxi, C1-Cs alquiltio,
por ejemplo metiltio y etiltio, C>-Ce alqueniltio, por ejemplo eteniltio y propeniltio, -CO2H, -CO,-(C+-Cs alquilo), por
ejemplo -CO>Me y -COEt, -CONH-arilo, por ejemplo -CONH-fenilo, -CONH-OH, -CONH-(C+-Cs alquilo), por ejemplo
-CONH(CH2)2NMe,, -CON(OH)-(C+-Cs alquil)-arilo, por ejemplo -CON(OH)-CHz-fenilo, NR'R" en donde R' y R" son
iguales o diferentes y son hidrégeno o C4-Cs alquilo, por ejemplo NHz, NMe, y NHEt, -S-(C+-Cs alquil)-arilo por
ejemplo -S-CHz-fenilo, y -S-(C+-Cs alquil)-CO-R en donde R es arilo, por ejemplo fenilo, o C1-Cs alquilo, por ejemplo
etilo o t-butilo.

Sustituyentes particularmente preferidos son halégeno, por ejemplo cloro, flior y bromo, C4-Cs alquilo, por ejemplo -
CF3, metilo y t-butilo, C1-Cg alcoxi, por ejemplo metoxi, arilo, por ejemplo fenilo, heteroarilo, por ejemplo oxazolilo y
piridilo, C3-Cs cicloalquilo, por ejemplo ciclohexano, ariloxi, por ejemplo feniloxi, -(C1-Cs alquil)-arilo, por ejemplo -
CH2-(4-metoxifenilo), -O-(C4-Ce alquil)-arilo, por ejemplo benciloxi, -NMe;, -CONH-arilo, por ejemplo -CONH-fenilo, y
-NH-CO-(C+-Cs alquilo), por ejemplo -NH-CO-Me. Tipicamente, estos sustituyentes particularmente preferidos se
seleccionan de halégeno, por ejemplo cloro, flior y bromo, C4-Cs alquilo, por ejemplo -CF3, metilo y t-butilo, arilo, por
ejemplo fenilo, y C3-Cg cicloalquilo, por ejemplo ciclohexano.

Un grupo o resto arilo puede estar condensado opcionalmente con otro de dichos grupos o restos arilo o con un
grupo o resto carbociclico, heterociclico o heteroarilo.

Como se utiliza en esta memoria, un grupo o resto carbociclico es un anillo hidrocarbonado no aromatico, saturado o
insaturado que tiene de 3 a 6 atomos de carbono. Preferiblemente, el mismo es un anillo hidrocarbonado saturado
(es decir un grupo cicloalquilo) que tiene de 3 a 6 atomos de carbono. Ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo. El mismo es preferiblemente ciclohexilo.

Un grupo carbociclico puede estar insustituido o sustituido en cualquier posicion. Tipicamente, el mismo esta
insustituido o lleva hasta 3 sustituyentes. Sustituyentes adecuados incluyen halégeno, hidroxilo, -SH, C4-Cg alquilo,
por ejemplo -CF3 y -CClsz, C,-Cs alquenilo, C»-Cs alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cs
carbociclilo, nitro, ciano, C1-Cs alcoxi, C2-Cs alqueniloxi, C2-Cs alquiniloxi, C4-Cs alquiltio, C>-Ce alqueniltio, C>-Cs
alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -CO2R", -CONR™R™ y -NR"R"" en donde R es arilo, heteroarilo o -XY en donde X es un
grupo divalente C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo o C2-Cs alquinilo e Y es un grupo arilo o heteroarilo, R' se selecciona
de R, C4-Cg alquilo, C2-Cs alquenilo y C,-Cs alquinilo, R" se selecciona de R' e hidrogeno y R" y R™ son iguales o
diferentes y se seleccionan de R', hidrégeno e hidroxi. Otros sustituyentes adecuados incluyen -S-X-COR y -O-X-
COR, en donde X es un grupo divalente C1-Cg alquilo, C>-Cs alquenilo o C,-Cs alquinilo y R es arilo o heteroarilo.

Sustituyentes preferidos incluyen haldégeno, por ejemplo cloro, flior y bromo, -SH, hidroxi, C-Cs alquilo, por ejemplo
t-butilo, metilo, -CF3, -CCl3, -CH,OH, -CH2NMez, -CH2NH2 y -(CH2)3OMe, arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6
miembros, C3-Cg carbociclilo, nitro, ciano, C4-Cs alcoxi, C1-Cg alqueniloxi, C1-Cs alquiltio, C2-Cs alqueniltio, -OR, -SR,
-COR', -CO2R", -CONR™R™ y -NR"R"™ en donde R es arilo o -(C4-Cs alquil)-arilo, R' se selecciona de R o C4-Cs
alquilo, R" se selecciona de R' e hidrégeno y R" y R"™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrogeno e
hidroxi, y -S-(C+-Cs alquil)-CO-R, en donde R es arilo o C4-Ce alquilo.

Sustituyentes mas preferidos incluyen halégeno, por ejemplo fluor, cloro y bromo, -SH, hidroxi, C1-Cs alquilo, por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, n-butilo, t-butilo, -CF3, -CCls, -CH,0OH, -CH,NMe;, -CH;NH, y -(CH;))OMe, arilo, por
ejemplo fenilo, C3-Cs carbociclilo, por ejemplo ciclohexano, C4-Cs alcoxi, C>-Cs alqueniloxi, C4-Cs alquiltio, por
ejemplo metiltio y etiltio, C»,-Cs alqueniltio, por ejemplo eteniltio y propeniltio, -CO2H, -CO,-(C+-Cs alquilo), por
ejemplo -CO;Me y -CO,Et, -CONH-arilo, por ejemplo -CONH-fenilo, -CONH-OH, -CONH-(C+-Cs alquilo), por ejemplo
-CONH(CHz)2NMe,, -CON(OH)-(C+-Cs alquil)-arilo, por ejemplo -CON(OH)-CHa-fenilo, NR'R" en donde R' y R" son
iguales o diferentes y son hidrogeno o C4-Cs alquilo, por ejemplo NHz, NMe, y NHEt, -S-(C4-Cs alquil)-arilo por
ejemplo -S-CH»-fenilo, y -S-(C4-Cs alquil)-CO-R en donde R es arilo, por ejemplo fenilo, o C4-Cg alquilo, por ejemplo
etilo o t-butilo.

Como se utiliza en esta memoria, un grupo o resto heteroarilo es un anillo aromatico de 5 a 10 miembros, por
ejemplo un anillo de 5 6 6 miembros, que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N. Ejemplos
incluyen pirrolilo, furanilo, tienilo, oxadiazolilo y triazolilo. Ejemplos adicionales incluyen isoxazolilo y piridilo. Grupos
heteroarilo preferidos son grupos furanilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, piridilo y triazolilo. Tipicamente, estos grupos
hetero-arilo preferidos se seleccionan de grupos furanilo, oxadiazolilo y triazolilo.

Un grupo o resto heteroarilo puede estar insustituido o sustituido en cualquier posicion. Tipicamente, el mismo esta
insustituido o lleva 1, 2 6 3 sustituyentes. Sustituyentes adecuados incluyen halégeno, hidroxilo, -SH, C4-Cs alquilo,
por ejemplo -CF3 y -CClz, C,-Cg alquenilo, C»-Cs alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg
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carbociclilo, -XY en donde X es un grupo divalente C4-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo e Y es un grupo
arilo o heteroarilo, nitro, ciano, C4-Cs alcoxi, C,-Cs alqueniloxi, C2-Cs alquiniloxi, C1-Cg alquiltio, C,-Ce alqueniltio, Cp-
Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -CO2R", -CONR"R"", -NR™R™ y -NR"-CO-R' en donde R es arilo, heteroarilo o -XY
en donde X es un grupo divalente C4-Cs alquilo, C2-Ce alquenilo o C2-Cs alquinilo e Y es un grupo arilo o heteroarilo,
R' se selecciona de R, C4-Cs alquilo, C>-Cs alquenilo y C,-Cs alquinilo, R" se selecciona de R' e hidrogeno y R" y R™
son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrogeno e hidroxi. Otros sustituyentes adecuados incluyen -S-X-
COR, -O-X-COR, -S-X-CO2R y -O-X-CO2R, en donde X es un grupo divalente C+-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo o C>-Cs
alquinilo y R es C4-Cg alquilo, arilo o heteroarilo.

Sustituyentes preferidos incluyen halégeno, por ejemplo cloro, flior y bromo, -SH, hidroxi, C+4-Cs alquilo, por ejemplo
t-butilo, metilo, -CF3, -CCls, -CH,OH, -CH2NMe;,, -CH2NH, y -(CH2)3;0Me, arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6
miembros, C3-Cg carbociclilo, -(C4-Ce alquil)-arilo, -(C1-Ce alquil)-heteroarilo, nitro, ciano, C4-Cg alcoxi, C,-Cg
alqueniloxi, C2-Cs alquiniloxi, C4-Ce alquiltio, C»-Ce alqueniltio, C»-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -CO2R", -
CONR™R"™, -NR"R" y -NR"-CO-R' en donde R es arilo o -(C+4-Cs alquil)-arilo, R' se selecciona de R o C4-Cg alquilo,
R" se selecciona de R' e hidrogeno y R™ y R™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrégeno e hidroxi, -
S-(C+1-Cs alquil)-CO-R y -S-(C4-Cs alquil)-CO2-R, en donde R es arilo o C4-Cs alquilo. Tipicamente, estos
sustituyentes preferidos se seleccionan de halégeno, por ejemplo cloro, flior y bromo, -SH, hidroxi, C1-Cs alquilo, por
ejemplo t-butilo, metilo, -CF3, -CCls, -CH2OH, -CH2NMe;, -CH2NH: y -(CH2)30Me, arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3
a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo, nitro, ciano, C1-Cs alcoxi, C2-Cs alqueniloxi, C1-Cs alquiltio, C2-Cs alqueniltio, -OR, -
SR, -COR, -COzR", -CONR"R"" y -NR™R"" en donde R es arilo o -(C+4-Cs alquil)-arilo, R' se selecciona de R o C1-Cs
alquilo, R" se selecciona de R' e hidrégeno y R" y R™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrogeno e
hidroxi, y -S-(C+-Cs alquil)-CO-R, en donde R es arilo o C4-Cg alquiilo.

Sustituyentes mas preferidos incluyen halégeno, por ejemplo fldor, cloro y bromo, -SH, hidroxi, C1-Cs alquilo, por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, n-butilo, t-butilo, -CF3, -CCls, -CH20OH, -CH2NMe,, -CH,NH, y -(CH2)3sOMe, arilo, por
ejemplo fenilo, heteroarilo, por ejemplo oxazolilo y piridilo, C3-Cs carbociclilo, por ejemplo ciclohexano, -(C1-Cs
alquil)-arilo, por ejemplo -CH2-(4-metoxifenilo), C1-Cs alcoxi, C»-Cs alqueniloxi, C,-Cs alquiniloxi, C1-Cs alquiltio, por
ejemplo metiltio y etiltio, C»-Cs alqueniltio, por ejemplo eteniltio y propeniltio, C,-Cg alquiniltio, por ejemplo propiniltio,
O-arilo, por ejemplo -O-fenilo, -O-(C4-Cs alquil)-arilo, por ejemplo -O-(CH;)-fenilo, -CO2H, -CO»-(C+-Cs alquilo), por
ejemplo -CO;Me y -COEt, -CONH-arilo, por ejemplo -CONH-fenilo, -CONH-OH, -CONH-(C1-Cs alquilo), por ejemplo
-CONH(CHz)2NMe,, -CON(OH)-(C+-Ce alquil)-arilo, por ejemplo -CON(OH)-CH,-fenilo, NR'R" en donde R' y R" son
iguales o diferentes y son hidrogeno o C4-Ce alquilo, por ejemplo NH,, NMe, y NHEt, -NH-CO-(C-Ce alquilo), por
ejemplo -NH-CO-Me, -S-(C4-Cs alquil)-arilo por ejemplo -S-CHa-fenilo, -S-(C4-Ce alquil)-CO-R y -S-(C4-Ce alquil)-
CO2-R, en donde R es arilo, por ejemplo fenilo, o C4-Cs alquilo, por ejemplo etilo o t- butilo. Tipicamente, estos
sustituyentes mas preferidos se seleccionan de haldégeno, por ejemplo fldor, cloro y bromo, -SH, hidroxi, C1-Cs
alquilo, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, n-butilo, t-butilo, -CF3, -CCls, -CH>OH, -CH2NMe;, -CH2NH; y -(CH2)3s0Me,
arilo, por ejemplo fenilo, C3-Cs carbociclilo, por ejemplo ciclohexano, C1-Cg alcoxi, C,-Cg alqueniloxi, C1-Cg alquiltio,
por ejemplo metiltio y etiltio, C»-Cs alqueniltio, por ejemplo eteniltio y propeniltio, -CO,H, -CO,(C+-Cs alquilo), por
ejemplo -CO;Me y -COEt, -CONH-arilo, por ejemplo -CONH-fenilo, -CONH-OH, -CONH-(C+-Csg alquilo), por ejemplo
-CONH(CH2)2NMe,, -CON(OH)-(C+-Cs alquil)-arilo, por ejemplo -CON(OH)-CHz-fenilo, NR'R" en donde R' y R" son
iguales o diferentes y son hidrégeno o C4-Cs alquilo, por ejemplo NHz, NMe> y NHEt, -S-(C+-Cs alquil)-arilo por
ejemplo -S-CHz-fenilo, y -S-(C+-Cs alquil)-CO-R en donde R es arilo, por ejemplo fenilo, o C1-Cs alquilo, por ejemplo
etilo o t-butilo.

Sustituyentes particularmente preferidos incluyen C4-Cg alquilo, por ejemplo -CH;OH, -CHy;NH,, -(CH2)3sOMe, -
CH2NMe;, t-butilo y metilo, halégeno, por ejemplo cloro, -SH, hidroxi, arilo, por ejemplo fenilo, Cs-Cscarbociclilo, por
ejemplo ciclohexano, heteroarilo, por ejemplo oxadiazolilo y piridilo, ariloxi, por ejemplo feniloxi, -(C4-Ce alquil)-arilo,
por ejemplo -CH»-(4-metoxifenilo), -O-(C4-Cs alquil)-arilo, por ejemplo benciloxi, C1-Cg alcoxi, Co-Cg alqueniloxi, C2-Ce
alquiniloxi, C4-Cs alquiltio, por ejemplo metiltio, C4-Ce alqueniltio, por ejemplo propeniltio, C,-Cs alquiniltio, por
ejemplo propiniltio, -NMe;, -NH-CO-(C+-Cs alquilo), por ejemplo -NH-CO-Me, -CO,-(C+-Cs alquilo), por ejemplo -
CO;Me, -CONH-arilo, por ejemplo -CONH-fenilo, -CONHOH, -CON(OH)-(C+-Cs alquil)-arilo, por ejemplo -CON(OH)-
bencilo, -S-(C4-Cs alquil)-arilo, por ejemplo -S-CHx-fenilo, -S-(C1-Cs alquil)-CO-R en donde R es arilo o C4-Cg alquilo,
por ejemplo -S-CH»-CO-fenilo, -S-CH,-CO-Et y -S-CH,-CO-tBu y -S-(C+-Cs alquil)-CO2R en donde R es arilo o C1-Cg
alquilo, por ejemplo -S-CH,-COEt. Tipicamente, estos sustituyentes particularmente preferidos se seleccionan de
C1-Cs alquilo, por ejemplo -CH,OH, -CH>NH>, -(CH2);OMe, -CH,NMe, y metilo, halégeno, -SH, hidroxi, arilo, por
ejemplo fenilo, C1-Cg alcoxi, C»>-Cs alqueniloxi, C4-Cs alquiltio, por ejemplo metiltio, C>-Cs alqueniltio, por ejemplo
propeniltio, -CO»-(C1-Cs alquilo), por ejemplo -CO;Me, -CONH-arilo, por ejemplo -CONH-fenilo, -CONHOH, -
CON(OH)-(C+-Csg alquil)-arilo, por ejemplo -CON(OH)-bencilo, -S-(C+-Cs alquil)-arilo, por ejemplo -S-CH-fenilo y -S-
(C4-Cs alquil)-CO-R en donde R es arilo o C1-Cs alquilo, por ejemplo -S-CH»-CO-fenilo, -S-CH,-CO-Et y -S-CH»-CO-
tBu.
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Un grupo o resto heteroarilo puede estar condensado opcionalmente con uno de dichos grupos o restos arilo, con un
grupo o resto heteroarilo adicional o con un grupo o resto heterociclico o carbociclico.

Como se utiliza en esta memoria, un grupo o resto heterociclico de 3 a 6 miembros es tipicamente un anillo
carbociclico C3-Cg no aromatico, saturado o insaturado en el cual uno o mas, por ejemplo 1, 2 6 3, de los atomos de
carbono estan reemplazados por un heteroatomo seleccionado de N, O y S. Se prefieren grupos heterociclicos
saturados. Grupos heterociclicos adecuados de 3 a 6 miembros incluyen grupos piperidilo, piperazinilo y
tetrahidrofurilo.

Un grupo heterociclico de 3 a 6 miembros puede estar insustituido o sustituido en cualquier posicién. Tipicamente, el
mismo esta insustituido o lleva 1, 2 6 3 sustituyentes. Sustituyentes adecuados incluyen halégeno, hidroxilo, -SH, C4-
Cs alquilo, por ejemplo -CF3 y -CCls, C2-Cs alquenilo, C»-Cgs alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6
miembros, C3-Cg carbociclilo, nitro, ciano, C4-Cg alcoxi, C,-Cs alqueniloxi, C,-Cs alquiniloxi, C4-Ce alquiltio, C»-Ceg
alqueniltio, C»-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -CO2R", -CONR"R"" y -NR"R"" en donde R es arilo, heteroarilo o -XY
en donde X es un grupo divalente C4-Cg alquilo, C»-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo e Y es un grupo arilo o heteroarilo,
R' se selecciona de R, C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo y C,-Cg alquinilo, R" se selecciona de R' e hidrégeno y R" y R™
son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrégeno e hidroxi. Otros sustituyentes adecuados incluyen -S-X-
COR y -O-X-COR, en donde X es un grupo divalente C4-Cs alquilo, C>-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo y R es arilo o
heteroarilo.

Sustituyentes preferidos incluyen haldégeno, por ejemplo cloro, fldor y bromo, -SH, hidroxi, C+4-Cs alquilo, por ejemplo
t-butilo, metilo, -CF3, -CCl3, -CH,OH, -CH2NMez, -CH2NHz vy -(CH2)3OMe, arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6
miembros, Cs3-Cg carbociclilo, nitro, ciano, C1-Cg alcoxi, C2-Cs alqueniloxi, C1-Cs alquiltio, C»-Cs alqueniltio, -OR, -SR,
-COR', -CO2R", -CONR™R"" y -NR™R" en donde R es arilo o -(C+-Cs alquil)-arilo, R' se selecciona de R o C4-Cs
alquilo, R" se selecciona de R' e hidrégeno y R" y R™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrégeno e
hidroxi, y -S-(C+-Cs alquil)-CO-R, en donde R es arilo o C4-Cg alquiilo.

Sustituyentes mas preferidos incluyen halégeno, por ejemplo fldor, cloro y bromo, -SH, hidroxi, C1-Cs alquilo, por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, n-butilo, t-butilo, -CF3, -CCls, -CH20H, -CH2NMe,, -CH,NH, y -(CH2)3OMe, arilo, por
ejemplo fenilo, C3-Cs carbociclilo, por ejemplo ciclohexano, C4-Cs alcoxi, C»-Cs alqueniloxi, C4-Cs alquiltio, por
ejemplo metiltio y etiltio, C2-Cs alqueniltio, por ejemplo eteniltio y propeniltio, -CO2H, -CO2-(C4-Cs alquilo), por
ejemplo -CO;Me y -CO,Et, -CONH-arilo, por ejemplo -CONH-fenilo, -CONH-OH, -CONH-(C1-Cs alquilo), por ejemplo
-CONH(CHz)2NMe,, -CON(OH)-(C+-Ce alquil)-arilo, por ejemplo -CON(OH)-CH.-fenilo, NR'R" en donde R' y R" son
iguales o diferentes y son hidrégeno o C4-Cs alquilo, por ejemplo NHz, NMe»> y NHEt, -S-(C+-Cs alquil)-arilo por
ejemplo -S-CHz-fenilo, y -S-(C4-Cs alquil)-CO-R en donde R es arilo, por ejemplo fenilo, o C1-Cs alquilo, por ejemplo
etilo o t-butilo.

Cuando uno de dichos grupos arilo, heteroarilo, C3-Cgs carbociclico o heterociclico de 3 a 6 miembros esta sustituido
con un sustituyente que incluye un resto arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico, el resto arilo, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico en el sustituyente estd tipicamente insustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
adicionales seleccionados de haldgeno, hidroxi, C1-Cs alquilo, por ejemplo C4-Ce haloalquilo, C4-Cs alcoxi, por
ejemplo C4-Cs haloalcoxi y -NR'R" en donde R'y R" son iguales o diferentes y representan hidrogeno o C4-Ce alquilo.
Tipicamente, estos sustituyentes adicionales estan en si mismos insustituidos.

Como se utiliza en esta memoria, uno de dichos grupos alcoxi es tipicamente uno de dichos grupos alquilo unido a
un atomo de oxigeno. Un grupo alcoxi preferido es un grupo haloalcoxi. Uno de dichos grupos alqueniloxi es
tipicamente uno de dichos grupos alquenilo unido a un atomo de oxigeno. Uno de dichos grupos alquiniloxi es
tipicamente uno de dichos grupos alquinilo unido a un atomo de oxigeno. Uno de dichos grupos alquiltio es
tipicamente uno de dichos grupos alquilo unido a un grupo tio. Uno de dichos grupos alqueniltio es tipicamente uno
de dichos grupos alquenilo unido a un grupo tio. Uno de dichos grupos alquiniltio es tipicamente uno de dichos
grupos alquinilo unido a un grupo tio.

Un grupo haloalquilo o haloalcoxi es tipicamente uno de dichos grupos alquilo o alcoxi sustituido con uno o mas de
dichos atomos de haldégeno. Tipicamente, el mismo esta sustituido con 1, 2 6 3 de dichos atomos de halégeno.
Grupos haloalquilo y haloalcoxi preferidos incluyen grupos perhaloalquilo y per-haloalcoxi tales como -CX3 y -OCX3
en donde X es uno de dichos atomos de halégeno. Grupos haloalquilo particularmente preferidos son CF3; y CCls.
Grupos haloalcoxi particularmente preferidos son -OCF3 y -OCCls.

Preferiblemente, R es C4-Cs alquilo, fenilo o bencilo. Muy preferiblemente, Rs es bencilo. Tipicamente, el grupo R4
esta insustituido o esta sustituido con uno o mas, por ejemplo 1, 2 6 3, seleccionados de halégeno, hidroxilo, C1-Cs
alquilo, C¢-Cs alcoxi y -NR'R" en donde R' y R" son iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno y C4-Cs
alquilo.

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2362 859 T3

R, es preferiblemente arilo, heteroarilo, heterocicliio de 3 a 6 miembros, C3-Cgs carbociclilo, C4-Cs alquilo, C,-Cs
alquenilo, -CONR'R" o0 -CO2R' en donde cada R' y R" son iguales o diferentes y se seleccionan de hidrogeno, C+-Cs
alquilo, arilo y heteroarilo.

Mas preferiblemente, R, es arilo, por ejemplo fenilo, heteroarilo, por ejemplo tienilo, furanilo y oxadiazolilo,
heterociclilo de 3 a 6 miembros, C+-Ce alquilo, por ejemplo, metilo, n-butilo, t-butilo y -(CH2)4sNHEt, o -CONR'R" en
donde R'y R" son iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno, C1-Cg alquilo, arilo y heteroarilo, por ejemplo -
CONH(CH2)2NMe;, -CO-NH-fenilo y -CONH-X en donde X es isoxazolilo o piridilo. Tipicamente, estos sustituyentes
R, mas preferidos se seleccionan de arilo, por ejemplo fenilo, heteroarilo, por ejemplo furanilo y oxadiazolilo,
heterociclilo de 3 a 6 miembros, C4-Cg alquilo, por ejemplo, metilo, n-butilo, t-butilo y -(CH2)sNHEt, o-CONR'R" en
donde R' y R" son iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno, C+-Cs alquilo y arilo, por ejemplo -
CONH(CH2)2NMe; y -CO-NH-fenilo.

Tipicamente, cuando Rz es un grupo heteroarilo, el mismo es un grupo oxadiazolilo. Tipicamente, cuando Rz es un
grupo alquilo, el mismo no esta sustituido con un grupo metilamino o dimetilamino. Mas tipicamente, cuando R; es
un grupo alquilo, el mismo no esta sustituido con un grupo de férmula -NR'R" en donde R' y R" son iguales o
diferentes y cada uno representa hidrégeno o C4-Cg alquilo.

Cuando R3 y R4, junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, no forman un grupo fenilo, R; es
preferiblemente hidrogeno. R4 es preferiblemente C4-Cg alquilo, arilo, heteroarilo, -CONR'-NR"COR, -CONR'-NR"CS-
R, -CO2R', -CONR'R", -CONR'-NR"CO-NR"R"" 0 -CONR'-NR"CS-NR™R™ en donde cada R es igual o diferente y se
selecciona de C1-Cg alquilo, arilo, -(C+-Cs alquil)-arilo y heteroarilo, y cada uno de R', R", R" y R"" es igual o diferente
y se selecciona de hidrégeno, C4-Cs alquilo, arilo, -(C4-Cs alquil)-arilo y heteroarilo. Tipicamente, estos sustituyentes
R4 preferidos se seleccionan de C4-Cg alquilo, arilo, heteroarilo, -CONR'-NR"COR, -CONR'-NR"CS-R, CO2R', -
CONR'R", -CONR'-NR"CO-NR"R"" 0 -CONR'-NR"CS-NR"R"" en donde cada R es igual o diferente y se selecciona
de C4-Cs alquilo y arilo y cada uno de R', R", R" y R™ es igual o diferente y se selecciona de hidrogeno, C+-Cs
alquilo y arilo.

Mas preferiblemente, R4 es C4-Cs alquilo, por ejemplo metilo, heteroarilo, por ejemplo triazolilo, -CONR'-NR"COR, -
CONR'R", -CONR'NR"CO-NR"R"™ o -CONR'-NR"CS-NR"R"" en donde R es C4-Cs alquilo o arilo y cada uno de R',
R", R" y R™ es igual o diferente y se selecciona de hidrogeno, C+-Cs alquilo, arilo, -(C4-Cs alquil)-arilo y heteroarilo.
Tipicamente, el resto -CONR'-NR"COR es -CONH-NHCO-fenilo o -CONH-NHCO-tBu. Tipicamente, el resto -
CONR'R" es -CO-NH-Z en donde Z es H, fenilo, bencilo, -etil-fenilo, piridilo, tiazolilo u oxadiazolilo. Mas tipicamente,
el resto -CONR'R" es -CONH-fenilo o -CONH>. Tipicamente, el resto -CONR'-NR"CONR"R"" es -CONH-NHCO-NH-
fenilo. Tipicamente, el resto -CONR'-NR"CS-NR"R"" es -CONH-NHCS-NHMe.

Tipicamente, cuando R4 es un grupo alquilo, el mismo no esta sustituido con un grupo metilamino o dimetilamino.
Mas tipicamente, cuando R4 es un grupo alquilo, el mismo no esta sustituido con un grupo de férmula -NR'R" en
donde R'y R" son iguales o diferentes y cada uno representa hidrégeno o C4-Cs alquilo.

Compuestos preferidos de la invencion son compuestos de férmula (I), como se define arriba, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:

- R1 es C4-Cs alquilo, arilo o -(C1-Cs alquil)-arilo;

- Rz es arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo, C1-Cg alquilo, C2-Cs alquenilo, -
CONR'R" 0 -CO2R' en donde cada uno de R' y R" son iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno,
C+-Cs alquilo, arilo y heteroarilo; y

- o bien Rz y Ry, junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un grupo fenilo o Rz es
hidrogeno y R4 es C+-Cg alquilo, arilo, heteroarilo, -CONR'-NR"COR, -CONR'-NR"CS-R, -CO2R’, -CONR'R",
-CONR'-NR"CO-NR™R™ 0 -CONR'-NR"CS-NR"R"™ en donde cada R es igual o diferente y se selecciona de
C1-Cs alquilo, arilo, -(C1-Cs alquil)-arilo y heteroarilo y cada uno de R', R", R" y R"™ es igual o diferente y se
selecciona de hidrégeno, C+-Cg alquilo, arilo, -(C4-Ce alquil)-arilo y heteroarilo.

Otros compuestos preferidos de la invencién son compuestos de formula (l), como se define arriba, y sales farma-
céuticamente aceptables de los mismos, en donde:

- R1 es C4-Cs alquilo, fenilo o bencilo;

- R2 es arilo, por ejemplo fenilo, heteroarilo, por ejemplo tienilo, furanilo y oxadiazolilo, heterociclilo de 3 a 6
miembros, C4-Cs alquilo, por ejemplo, metilo, n-butilo, t-butilo y -(CH2)sNHEt, o -CONR'R" en donde R’y R"
son iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno, C4-Cs alquilo, arilo y heteroarilo, por ejemplo -
CONH(CH2)2NMe;, -CO-NH-fenilo y -CONH-X en donde X es isoxazolilo o piridilo; y
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- o bien R3y Ry, junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un grupo fenilo, o Rz es
hidrogeno y R4 es C4-Cg alquilo, por ejemplo metilo, heteroarilo, por ejemplo triazolilo, -CONR'-NR"COR, -
CONR'R", -CONR'NR"CO-NR™R"™ o -CONR'-NR"CS-NR"R"™ en donde R es C4-Cs alquilo o arilo y cada
uno de R, R", R" y R™ es igual o diferente y se selecciona de hidrégeno, C1-Cg alquilo, arilo, -(C1-Ce alquil)-
arilo y heteroarilo.

En una realizacion adicionalmente preferida de la invencién, Rz y Ra, junto con los atomos de carbono a los cuales
estan unidos, forman un grupo fenilo. Este grupo fenilo puede estar insustituido o sustituido en cualquier posicion.
Tipicamente, el mismo esta insustituido o lleva 1, 2 6 3 sustituyentes. Sustituyentes adecuados incluyen los
mencionados anteriormente como sustituyentes apropiados para un grupo arilo. Sustituyentes preferidos incluyen
C1-Ce alquilo, por ejemplo metilo, etilo, -CF3 y -CCls, halégeno, por ejemplo cloro, hidroxi, C1-Cg alcoxi, por ejemplo
metoxi y etoxi, y -NR'R" en donde R' y R" son iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno y C1-Cs alquilo. Asi,
compuestos de indazol preferidos de la invencion tienen la féormula (la) como se expone a continuacion.

Z‘U\NF (la)

Ry

en donde R1 y Rz son como se define arriba y Z denota uno o mas, preferiblemente uno o dos, seleccionados de
hidrégeno, C+-Cs alquilo, por ejemplo metilo, etilo, -CF3; y -CCls, haldégeno, por ejemplo cloro, hidroxi, C4-Cs alcoxi,
por ejemplo metoxi o etoxi, y -NR'R" en donde R' y R" son iguales o diferentes y se seleccionan de hidréogeno y C+-
Cs alquilo.

En una realizacion preferida adicional de la invenciéon, R4 es un grupo triazol tiosustituido. Tales compuestos tienen
la férmula (Ib) y, junto con sus sales farmacéuticamente aceptables, constituyen compuestos preferidos de la
invencién

Ra

en donde:

- R1y Rz son como se define arriba;

- A es hidrégeno, C1-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo, Ce-C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, hete-rociclilo de
3 a 6 miembros o C3-Cs carbociclilo; y

- B es hidrégeno, C1-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, Ce-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
-XY en donde X es un grupo divalente C+-Cg alquilo, C2-Cs alquenilo o C,-Cs alquinilo e Y es un grupo Cs-
C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros o -X'-COR o -X'-COzR en donde X' es un grupo divalente C-Cs
alquilo, C»-Cs alquenilo o C»-Cg alquinilo y R es C4-Cg alquilo, Cs-C1 arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros.

Tipicamente, en la férmula (Ib), A es arilo, por ejemplo fenilo, C3-Cg carbociclilo, por ejemplo ciclohexilo, o C4-Cs
alquilo, por ejemplo metilo. Tipicamente, B es hidrégeno, C4-Ce alquilo, por ejemplo metilo y etilo, C»-Cg alquenilo,
C,-Ce alquinilo, por ejemplo propinilo, arilo, por ejemplo fenilo, -(C1-Ce alquil)-arilo, por ejemplo bencilo, -(C1-Cg
alquil)-CO2R o -(C4-Ce alquil)-COR en donde R es C4-Ceg alquilo, por ejemplo etilo y t-butilo, o arilo, por ejemplo
fenilo.

Compuestos preferidos de formula (Ib) son compuestos en los cuales:

- R1 es C4-Cs alquilo o -(C+-Cs alquil)-arilo, por ejemplo bencilo;

- Rz es hidrégeno o C4-Cg alquilo;

- A es arilo, por ejemplo fenilo, C3-Cs carbociclilo, por ejemplo ciclohexilo, o C1-Cg alquilo, por ejemplo metilo;
y
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- B es hidrogeno, C4-Cs alquilo, por ejemplo metilo y etilo, C,-Cg alquenilo, C»-Cg alquinilo, por ejemplo
propinilo, arilo, por ejemplo fenilo, -(C+-Cs alquil)-arilo, por ejemplo bencilo, -(C1-Cg alquil)-CO2R o -(C1-Cs
alquil)-COR en donde R es C1-Cg alquilo, por ejemplo etilo y t-butilo, o arilo, por ejemplo fenilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion preferida adicional de la invencién, Rz es un grupo carboxiamida. Tales compuestos tienen la
férmula (Ic) y, junto con sus sales farmacéuticamente aceptables, constituyen compuestos preferidos de la
invencion.

en donde:
- R1y R4 son como se define arriba; y
- C es Cg-C1p arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros o carbociclilo C3-Cs.

Preferiblemente, C en la férmula (Ic) es un grupo arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente con 1 6 2 de los
sustituyentes arriba mencionados como adecuados para un grupo arilo o heteroarilo.

Compuestos preferidos de formula (I ¢) son compuestos en los cuales

- R1 es arilo, por ejemplo fenilo, -(C1-Cs alquil)-arilo, por ejemplo bencilo, o C1-Cg alquilo;
- R4 es arilo, por ejemplo fenilo, o C1-Cs alquilo; y

- C es arilo o heteroarilo y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién preferida adicional de la invencion, R4 es un grupo carboxiamida. Tales compuestos tienen la
férmula (Id) y, junto con sus sales farmacéuticamente aceptables, constituyen compuestos preferidos de la
invencion:

Rz

_N ITI,N (1d)
0] Ry

en donde:

- R1y Rz son como se define arriba; y

- D es Cs-Cqg arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, carbociclilo C3-Cg, -XY
en donde X es un grupo divalente C4-Cg alquilo, C>-Cs alquenilo o C,-Cs alquinilo e Y es Cg-Cqo arilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros o carbociclilo C3-Cg, 0 -NR"CO-NR™R™ en
donde R" y R™ son iguales o diferentes y son hidrogeno o C1-Cs alquilo y R™ es hidrégeno, C+-Cs alquilo o
Cs-C1p arilo.

Preferiblemente, D en la férmula (Id) es un grupo arilo, heteroarilo o -(C1-Cs alquil)-arilo sustituido opcionalmente con
1 6 2 de los sustituyentes arriba mencionados como adecuados para un grupo arilo o heteroarilo, o es -NH-CO-NH-
arilo, por ejemplo -NH-CO-NH-(3-clorofenilo).

Compuestos preferidos de férmula (Id) son compuestos en los cuales

- R1 es C4-Cs alquilo, arilo, por ejemplo fenilo, o -(C+4-Cs alquil)-arilo, por ejemplo bencilo;

- R es C4-Cs alquilo, arilo, por ejemplo fenilo, o heteroarilo, por ejemplo tienilo; y

- D es arilo, por ejemplo fenilo, heteroarilo, por ejemplo piridilo, tiazolilo y oxadiazolilo, o -(C4-Ce alquil)-arilo,
por ejemplo bencilo y -etil-fenilo

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Para la evitacion de dudas, cualquiera de los restos presentes en los sustituyentes de los compuestos preferidos de
las formulas (la), (Ib), (Ic) y (Id) puede estar insustituido o sustituido con uno o mas de los sustituyentes expuestos
anteriormente como adecuados para el resto en cuestion.
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Tipicamente, en los compuestos de la invencién, cuando Ry es bencilo y R3 y R4, junto con los dtomos de carbono a
los cuales estan unidos, forman un grupo fenilo, Rz no es furanilo o fenilo. Mas tipicamente, R, no es furanilo, fenilo,
pirrolilo, o tienilo. Dicho de otro modo, los compuestos de la invenciéon no son tipicamente 1-bencil-3-(furanil, fenil,
pirrolil o tienil)-indazoles. Preferiblemente, los compuestos de la invencion que son indazoles no llevan un grupo arilo
o heteroarilo en la posiciéon 3. Dicho otro modo, preferiblemente, los compuestos de la invencion no son 1-bencil-3-
aril-indazoles o 1-bencil-3-heteroaril-indazoles.

La presente invencién incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion. Sales
adecuadas incluyen sales con acidos farmacéuticamente aceptables, tanto acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, sulfurico, fosférico, difosférico, bromhidrico o nitrico como acidos organicos tales como los acidos citrico,
fumarico, maleico, malico, ascoérbico, succinico, tartarico, benzoico, acético, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico o p-toluenosulfénico. También pueden formarse sales con bases farmacéuticamente aceptables
tales como hidroxidos de metal alcalino (v.g. sodio o potasio) y de metal alcalinotérreo (v.g. calcio o magnesio) y
bases organicas tales como alquil-aminas, aralquil-aminas o aminas heterociclicas.

Compuestos particularmente preferidos de la invencién son:

1-bencil-3-(5-hidroximetil-2-furil)-1H-indazol

1-bencil-3-(5-metoxicarbonil-2-furil)-1H-indazol
1-bencil-3-[3-aminometil-1,2,4-oxadiazol-5-illindazol
1-bencil-3-(5-hidroxilaminocarbonil-2-furil)-1H-indazol
1-bencil-3-[3-(N,N-dimetilaminometil)-1,2,4-oxadiazol-5-ilJindazol

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-(3-clorofenilcarbamoil)hidracida
2-{5-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil}-1-(4-cloro- fenil)-
etanona
3-bencilsulfanil-5-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida [N-etil-(4-aminobutil)]-1-bencilindazol
1-bencil-3-[N-(2-N,N-dimetilaminoetil)carboxamido]indazol

acido 5-(1-bencil-1H-indazol-3-il)-furan-2-carboxilico bencil-hidroxi-amida

acido 5-(1-bencil-1H-indazol-3-il)-furan-2-carboxilico éster de N-bencilhidroxil-amina

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (2-cloro-fenil)-amida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico p-tolilamida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-bromo-3-clorofenil)-amida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-[1-(4-cloro-fenil)-metanoil]-hidracida
acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-(fenilcarbamoil)hidracida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-(3-clorobenzoil)hidracida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico amida

acido 1-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida

acido 1-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida

acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico fenilamida

acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida

acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida

acido 5-metil-2-(4-metil-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-clorofenil)-amida

acido 5-metil-2-(4-metil-bencil )-2H-pirazol-3-carboxilico (2-clorofenil)-amida

acido 5-metil-2-(4-metil-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (3-trifluorometil-fenil)-amida

acido 5-metil-2-(4-metil-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico p-tolilamida

acido 5-metil-2-(3-trifluorometil-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (2,4-dicloro-fenil)-amida

acido 5-metil-2-(3-trifluorometil-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-ciclohexil-fenil)-amida
acido 5-metil-1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-3-carboxilico (4-bromofenil)-amida

acido 5-metil-1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-3-carboxilico fenilamida

acido 1-(2,6-dicloro-bencil)-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (3-metilfenil)-amida

acido 1-(2,6-dicloro-bencil)-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida
2-[5-(2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-il)-4-fenil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil]-1-fenil-etanona
2-[4-(4-cloro-fenil)-5-(2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil]-1-fenil-etanona
2-[5-(2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-il)-4-(3-metoxi-propil)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil]-1-fenil-etanona
2-[5-(2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-il)-4-(3-trifluorometil-fenil)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil]- 1-fenil-etanona
5-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-tiol
3-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-5-metilsulfanil-4H-[1,2,4]triazol
3-alilsulfanil-5-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol
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3-bencilsulfanil-5-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol
2-{5-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil}-1-fenil-etanona
2-{5-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil}- 1-(4-cloro-fenil)-
etanona

acido  {5-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil}-acético,
etilico

1-{5-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil}-3,3-dimetil-butan-2-

ona
acido 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-[1-(3-cloro-fenil)-metanoil]-hidracida

acido benzoico N'-[1-(2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-il)-metanoil]-hidracida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-[1-(4-trifluorometil-fenil)-metanoil]-hidracida
acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-(2,2-dimetilpropanoil)-hidracida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-(2,6-dimetilfenilcarbamoil)hidracida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-(3-trifluorometilfenilcarbamoil)hidracida
acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-(metiltiocarbamoil)hidracida
3-(benciltio)-5-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-il)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol semihidrato
5-[3-(terc-butil)-1-(3-metilbencil)pirazol-5-il]-4-ciclohexil-1,2,4-triazol-3-tiol
5-[3-terc-butil-1-(2,4-diclorobencil)pirazol-5-il]-4-metiltriazol-3-tiol
2-([5-[3-(terc-butil)-1-(3-metilbencil)-1H-pirazol-5-il]-4-ciclohexil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio)acetato de etilo
3-[3-(terc-butil)-1-(2,4-diclorobencil)-1H-pirazol-5-il]-4-fenil-5-(prop-2-iniltio)-4H-1,2,4-triazol
acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico fenilamida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico bencilamida

acido 1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico fenilamida

acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida

acido 2-etil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida

acido (S)-5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida

acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico fenetil-amida

acido (S)-2-etil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-carboxilico fenetil-amida

acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico fenilamida

acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico bencilamida

acido 1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-dimetilamino-fenil)-amida

acido 1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butilfenil)-amida

acido 2-terc-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida

acido 2-terc-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (3,4-dicloro-fenil)-amida

acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (3,4-dicloro-fenil)-amida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (3,4-dicloro-fenil)-amida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida

acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-dimetilaminofenil)-amida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (3-oxazol-5-il-fenil)-amida

acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (3-oxazol-5-il-fenil)-amida

acido 1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico (5-terc-butil-isoxazol-3-il)-amida

acido 2-terc-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-fenilcarbamoil-fenil)-amida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (3-fenilcarbamoil-fenil)-amida

acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (3-fenilcarbamoil-fenil)-amida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (6-cloro-piridin-3-il)-amida

acido 1-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (6-cloro-piridin-3-il)-amida

acido 1-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilaminofenil)-amida

acido 1-terc-butil-5-metil-1-H-pirazol-3-carboxilico (3-benciloxi-piridin 2-il)-amida

acido 5-metil-1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida

acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida
acido 2-etil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilaminofenil)-amida

acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-(piridin-3-il) tiazol-2-il)-amida
acido 2-etil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-carboxilico (4-(piridin-3-il) tiazol-2-il)-amida

acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida

acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-(piridin-3-il) tiazol-2-il)-amida

acido [5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico 3-(4-metoxi-bencil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-amida

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Los compuestos de férmula (I) en los cuales R4 es C4-Cg alquilo, C2-Ce alquenilo, C,-Cg alquinilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo de 3 a 6 miembros se pueden preparar por el proceso que se muestra en el Esquema 1 siguiente. Estas
reacciones se describen en Grandberg |, et al. Zhur. Obshchei Khim. 30, 2920-5 (1960) (CA61, 16517f) y Terent'ev,
1, Ibid 30, 2925-31 (CA61, 16518c).

Esquema 1

0 0
0 )J\
R;
PN [ R . 7 RO
R H R
Ry
1 2
(M @) HN/NHR’
: (4)
R Ry

R
En el Esquema 1, un aldehido de férmula (1), en donde R4 es C1-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo, C»-Cs alquinilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo de 3 a 6 miembros, puede hacerse reaccionar con una cetona de férmula (2), en la cual Rz
y R3 son como se define en la férmula (). Esta condensacion se conduce tipicamente en presencia de una base.
Bases adecuadas incluyen hidruro de sodio, terc-butéxido de potasio, etoxido de sodio y diisopropilamiduro de litio.
Una base preferida es metdxido de sodio. La reaccion tiene lugar tipicamente a una temperatura comprendida entre
0y 5 °C. De este modo se prepara un compuesto de férmula (3).

El compuesto de féormula (3) puede hacerse reaccionar con una hidracina de formula (4), en donde Ry es como se
define en la férmula (I), para dar un pirazol de formula (5). Esta reaccion puede llevarse a cabo en un disolvente tal
como metanol a reflujo durante 1 a 4 horas.

Los compuestos de formulas (1), (2) y (4) son compuestos conocidos o se pueden preparar por analogia con
métodos conocidos.

Los compuestos en los cuales R4 es hidrégeno se pueden preparar por analogia con métodos conocidos para
preparacion de pirazoles. Por ejemplo, un compuesto de férmula (6):

en donde Rz es como se define arriba, puede hacerse reaccionar con hidracina para dar un compuesto de férmula (1)
en la cual Ry, R3 y R4 son hidrégeno. Alternativamente, un compuesto de formula (6a)

R;
H R> (6a)

0] O
en donde Rz y R3 son como se define en la férmula (I), puede hacerse reaccionar con hidracina para dar un
compuesto de formula (1) en la cual Ry y R4 son hidrégeno.

Los compuestos de formula (l) en la cual R¢ es hidrégeno se pueden convertir en compuestos correspondientes de
férmula (1) en la cual Ry es C4-Cg alquilo o -(C+-Cs alquil)-arilo por alquilaciéon con un compuesto de férmula R+-L en
la cual Ry es C4-Ce alquilo 0 —(C+-Ce alquil)-arilo y L es un grupo labil tal como bromo. Tipicamente, la reaccion tiene
lugar en presencia de una base tal como hidruro de sodio.
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Los compuestos de formula (1) en la cual R1 es hidrogeno se pueden convertir en compuestos correspondientes de
formula (I) en la cual Ry es arilo por acoplamiento con acido borénico, es decir por reaccion con Ar-B(OH). en
presencia de acetato de cobre. La reaccion puede conducirse en condiciones estandar conocidas por los expertos
en la técnica.

Los compuestos de formula (I) en la cual R4 es -CONR'-NR"COR, -CONR'-NR"CS-R-CO2R', -CONR'-NR"-CO2R’, -
CONR'-NR"-CS-OR’, -CONR'R", -CONR'-NR"CO-NR"R™ y -CONR'-NR"CS-NR"R"", en donde R, R', R", R" y R™
son como se define arriba, se pueden obtener por preparacion de un compuesto de féormula (5) en la cual R4 es 2-
furilo de acuerdo con el Esquema 1 anterior, y oxidacién del compuesto de férmula (5) asi obtenido para dar un
compuesto de férmula (l) en la cual R4 es -CO;H. Esta oxidacion puede efectuarse utilizando un agente oxidante
fuerte tal como permanganato de potasio. Por ejemplo, los compuestos de 2-furilo pueden agitarse con KMnO4 en
acetona/benceno a 18 hasta 20 °C durante 1 a 4 horas, y agitarse luego a la temperatura ambiente durante 1 a 3
dias, para dar los acidos carboxilicos correspondientes.

Los acidos carboxilicos asi obtenidos se pueden esterificar con alcoholes de férmula HOR, en donde R es como se
ha definido arriba, por métodos conocidos, o pueden condensarse con compuestos de férmulas HNR'R", HNR'-
NR"COR, HNR'-NR"CS-R, HNR'-NR"-CO2R’, HNR'-NR"CO-NR"R"', HNR'-NR"-CS-OR' 0 HNR'-NR"-CS-NR™R"", en
donde R, R', R", R" y R" son como se define arriba, para dar compuestos de féormula (I) en donde R4 es como se
define arriba.

La condensacion o esterificacion puede efectuarse, por ejemplo, por conversién del acido carboxilico en un derivado
activado tal como un cloruro de acido, por ejemplo utilizando PCI5 o cloruro de tionilo, o por el uso de un agente de
acoplamiento tal como diciclohexilcarbodiimida o sus derivados solubles en agua tales como 3-(3-
dimetilaminopropil)-1-etilcarbodiimida. Alternativamente, pueden utilizarse agentes de acoplamiento tales como
hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HBTU) o hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N-N-N'-N'-tetrametiluronio (HATU).

Los compuestos de formula (1) en la cual R4 es -COR se pueden preparar a partir de compuestos correspondientes
en los cuales R4 es -CO;H por interconversiones estandar de grupos funcionales conocidas por los expertos en la
técnica. Por ejemplo, el acido carboxilico puede convertirse en un cloruro de acilo correspondiente, por ejemplo por
reaccion con PCI5 o cloruro de tionilo. El cloruro de acilo puede hacer- se reaccionar luego con HMeNOMe, para dar
la amida de Weinreb, que puede hacerse reaccionar con un nucledfilo apropiado, por ejemplo un reactivo de
Grignard o un compuesto de alquil-o aril-litio para dar un compuesto de férmula (1) en la cual R4 es -COR.

Ciertos compuestos de féormula (l) en la cual R4 es heteroarilo pueden sintetizarse convenientemente por la ciclacion
de compuestos correspondientes de férmula (I) en la cual R4 es un resto tiosemicarbacida. Tales ciclaciones
pueden efectuarse por métodos estandar conocidos por los expertos en la técnica.

Por ejemplo, la ciclacion de los compuestos de férmula (1) en la cual R4 es tiosemicarbacida para dar compuestos
correspondientes de férmula (1) en la cual Rs es un grupo 1,2,4 triazol sustituido con tiol puede efectuarse por
reaccion con una base tal como hidréxido de sodio o terc-butéxido de potasio de acuerdo con métodos descritos en
Czollner L. Arch. Pharm. 1990, 323, 221. La alquilaciéon o arilacion del grupo tiol puede efectuarse por técnicas
estandar, por ejemplo con reactivos tales como haluros de bencilo o fenacilo en presencia de una base tal como
trietilamina o carbonato de sodio. De este modo pueden obtenerse triazoles sustituidos adicionales.

Los compuestos de la férmula (I) en la cual Rz y R4 forman juntos un resto fenilo y Rz es arilo o heteroarilo se
pueden preparar de acuerdo con el Esquema 2 expuesto a continuacion:

Esquema 2
i
H
o= o] S :
J o @ \ R o
s FeCly/CCla . 20
|
&t I
EFe
R—H & lAcOH/HzO
R i
{ 1) HCI, NaNO» Ry (10)
N1
}I:IJ 2) SnClz. 2H20 NH,

14



10

15

20

25

30

35

ES 2362 859 T3

En el Esquema 2 anterior, puede efectuarse una acilacion Friedel-Crafts de un compuesto de férmula (8) utilizando,
por ejemplo, un catalizador tal como cloruro de hierro (lll). Pueden emplearse otros catalizadores tales como
tetracloruro de titanio, cloruro de estafio (IV) o cloruro de aluminio, pero se prefiere cloruro de hierro (Ill). Pueden
utilizarse disolventes tales como diclorometano, o 1,2-dicloroetano.

Un compuesto de formula (9) puede reducirse a un compuesto correspondiente de féormula (10) utilizando, por
ejemplo, hierro metalico en acido acético. También puede utilizarse cloruro de estafio (llI). La conversion de un
compuesto de férmula (10) en un compuesto correspondiente de formula (11) puede efectuarse por diazotacion
utilizando, por ejemplo, nitrito de sodio y un acido tal como acido clorhidrico o acido sulfurico a -5 hasta 0 °C,
seguido por reduccion del grupo diazo con cloruro de estaiio (Il) y ciclacion resultante.

Los compuestos de féormulas (7) y (8) son compuestos conocidos, o se pueden preparar por analogia con métodos
conocidos.

La reaccion Friedel-Crafts entre los compuestos de formulas (7) y (8) es particularmente eficaz cuando R es arilo,
furilo o tiofenilo.

Los compuestos de formula (11) en donde R; es heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cs carbociclilo, -XR en donde X
y R son como se define en la formula (1), C4-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo o C2-Cs alquinilo se pueden preparar por
activacion de un compuesto de formula (12)

0O
OH

A

en donde A es un grupo amino protegido, y reaccion del mismo con un nucledfilo apropiado, seguido por ciclacién
para formar el resto indazol.

Los compuestos de formula (12) son compuestos conocidos o se pueden preparar por analogia con métodos
conocidos. Los mismos pueden activarse, por ejemplo, por reaccion del compuesto de féormula (12) con PCI5, para
dar un cloruro de acilo, o con anhidrido triflico. EI compuesto activado puede hacerse reaccionar luego con un
nucledfilo apropiado para afiadir el grupo Ryz. Nucledfilos apropiados incluyen reactivos de Grignard tales como Ro-
MgBr y compuestos de litio tales como Rz-Li. Cuando Rz es un grupo heterociclilo, un nucledfilo apropiado puede ser
R2-H.

Después de la reaccion con un nucledfilo, el grupo amino puede desprotegerse. La ciclacion subsiguiente conduce a
un compuesto de férmula (11) en donde Rz es un heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cs carbociclilo, -XR en donde
X'y R son como se define en la féormula (1), C1-Ce alquilo, C2-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo.

Los compuestos de férmulas (11) y (12) pueden someterse a alquilacién o arilaciéon en la posicién 1 por reaccion con
un compuesto de formula R+-L o Ar-B(OH), como se ha descrito arriba

Los compuestos de féormula (I) en la cual R3 y R4 forman juntos un grupo fenilo se pueden preparar también a partir
de compuestos de formula (13)

en donde Ri es como se define en la formula (l). Tales compuestos son conocidos, 0 se pueden preparar por
analogia con métodos conocidos. Por ejemplo, la sintesis de 3-yodo-1H-indazol se expone en Auwers et al. J. Prakt.
Chem. 1924, 108, 314. El 3-yodo-1H-indazol puede someterse a alquilacion o arilacion en la posiciéon 1 por reaccién
con un compuesto de férmula Rs-L o ArB(OH),, como se ha descrito arriba, para dar un compuesto de férmula (13).

Los compuestos de la formula (13) pueden hacerse reaccionar luego con un compuesto de la formula (14)

MesSn-R, (14)
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en donde R; es arilo, heteroarilo, -XR en donde X es un grupo divalente C,-Cg alquenilo o C»-Cs alquinilo y R es
como se define arriba, o Rz es C»-Cs alquenilo o C,-Cs alquinilo. Tipicamente, la reaccion tiene lugar en presencia de
un catalizador de paladio tal como paladio-tetraquis-trifenilfosfina.

Los compuestos de formula (14) son compuestos conocidos o se pueden preparar por analogia con métodos
conocidos. Por ejemplo, se puede preparar 2-trimetilestannil-5-furanoato de metilo por reacciéon de 5-bromo-2-
furanoato de metilo con hexametildiestafio en un disolvente tal como 1,2-dimetoxietano en presencia de un
catalizador tal como paladio-tetraquis-trifenilfosfina.

Los compuestos de férmula (1) en donde R; es un oxadiazol sustituido pueden prepararse convenientemente de
acuerdo con el Esquema (3) siguiente:

Esquema 3

0
/
1. NaOH/NaNOy
o — .
N 2. ¢.Hy804.8nCl \“Hfso‘” MeOH
no (19 0
0

N

En el Esquema (3), el acido indazol-3-carboxilico de formula (16) puede prepararse por métodos descritos en von
Auwers & Dereser, Chem.Ber., 1919, 52, 1345. El compuesto de férmula (16) puede esterificarse utilizando H2SO4
concentrado/metanol. Pueden emplearse también otros acidos tales como &cido clorhidrico. EI compuesto de
férmula (17) puede someterse a alquilacion o arilacion por reaccion con un compuesto de formula R1-L o ArB(OH)»
como se ha expuesto anteriormente, para dar un compuesto de formula (18).

La reaccién de un compuesto de formula (18) con una hidroxi-amidina en presencia de una base tal como hidruro de
sodio puede proporcionar los oxadiazoles sustituidos de férmula (19). Las hidroxi-amidinas sustituidas se pueden
preparar a partir de un nitrilo e hidroxilamina en presencia de una base tal como metéxido de sodio formado
convenientemente a partir de sodio metalico y metanol.

Los compuestos de férmula (I) en donde Rz es 3-propilamino sustituido se pueden preparar convenientemente como
se muestra a continuacion en el Esquema 4.

Esquema 4
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NaCN/DMF
= |I \N N\
N ~
N 1
N @0 N @ \ o
N /
N Niquel Raney /
H
EtOH/65°C N
e N
A N (22)
|
A @ Y
|
R,

En el Esquema 4, el compuesto de formula (20) se puede preparar de acuerdo con Sasakura et al. Synth.Comm.
1988, 18, 159. El cloruro se puede convertir en el nitrilo de férmula (21) utilizando cianuro de sodio en DMF a una
temperatura de 90°. El compuesto de féormula (21) puede someterse luego a alquilacion o arilacion con un
compuesto de formula R¢-L o ArB(OH), como se ha expuesto anteriormente, para dar un compuesto de formula (22).
El compuesto de férmula (22) puede reducirse luego para dar un compuesto de férmula (23) utilizando, por ejemplo,
niquel Raney en etanol a 65°.

Los compuestos de féormula (I), en donde Rz y R4 forman juntos un grupo fenilo y Rz es -COR, -CONR'R" o -CO2R'
en donde R, R' y R" son como se define en la formula (l), se pueden preparar por alquilacién o arilacion del éster
metilico del acido 3-carboxilico, preparado de acuerdo con von Auwers & Dereser, Chem. Ber., 1919, 52, 1345 con
un compuesto de férmula R4-L o ArB(OH), como se ha descrito arriba. EI compuesto alquilado o arilado puede
hidrolizarse luego para dar el acido carboxilico correspondiente utilizando hidroxido de sodio. El acido carboxilico
puede eterificarse o condensarse luego con una amina de formula HNR'R" por métodos conocidos, por ejemplo en
presencia de un agente de acoplamiento tal como HATU, TBTU o HBTU.

Los compuestos de formula (1), en donde R3 y R4 forman juntos un grupo fenilo y R, es -COR, se pueden preparar a
partir de los acidos carboxilicos correspondientes por la via de la amida de Weinreb, como se ha descrito arriba.

Un compuesto de formula (I) puede salificarse por métodos conocidos, poniendo en contacto el compuesto con un
acido o una base apropiado(a).

La presente invencién proporciona también un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia

en donde:

- R1 es bencilo insustituido o sustituido;

- R, es Cg-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo o -XR
en donde X es un grupo divalente C4-Cg alquilo, C2-Cs alquenilo o C,-Cs alquinilo y R es Cg-C1o arilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros o C3-Cs carbociclilo, o Rz es C4-Cg alquilo,
C,-Cg alquenilo, C2-Cs alquinilo o -COR o -CO2R' en donde R' se selecciona de hidrégeno, C+4-Cg alquilo, Ce-
C1o arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros y R se selecciona de C4-Cs alquilo, Ce-C1o arilo y heteroarilo de 5
a 10 miembros, con la condicién de que cuando R3 y R4, junto con los atomos de carbono a los cuales
estan unidos, forman un anillo fenilo, entonces Rz no es un grupo insustituido o sustituido furanilo, fenilo,
pirrolilo o tienilo; y

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2362 859 T3

- o bien Rz y R4, junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un grupo fenilo, o R3 es
hidrogeno y R4 es C4-Cs alquilo, Ce-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -CONR'-NR"COR, -CONR'-
NR"CS-R, -CO2R', -CONR'R", -CONR'-NR"CO-NR"R"" o -CONR'-NR"CS-NR™R™, en donde cada R es
igual o diferente y se selecciona de C1-Cg alquilo, Cs-C1o arilo, -(C4-Cs alquil)-(Ce-C19 arilo) y heteroarilo de 5
a 10 miembros, y cada uno de R', R", R" y R"™ es igual o diferente y se selecciona de hidrogeno, C1-Cs
alquilo, Ce-Co arilo, -(C1-Cs alquil)-(Ce-C1o arilo) y heteroarilo de 5 a 10 miembros,

estando dichos grupos y restos arilo y heteroarilo insustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
de haldégeno, hidroxilo, -SH, C1-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cgs alquinilo, Ce-C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10
miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cs carbociclilo, -XY en donde X es un grupo divalente C4-Cs alquilo,
C,-Cg alquenilo o C,-Cg alquinilo e Y es un grupo Cg-C1g arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, nitro, ciano, C-Cs
alcoxi, C,-Ce alqueniloxi, C»-Cs alquiniloxi, C4-Cs alquiltio, C,-Ce alqueniltio, C,-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -
CO2R", -CONR"R"", -NR"R"", -NR"-CO-R', -S-X-COR", -O-X-COR', -S-X-CO2R’, y -O-X-CO2R’, en donde R es Ce¢-
C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o -XY en donde X es un grupo divalente C1-Cs alquilo, C2-Cg alquenilo o Cy-
Cs alquinilo e Y es un grupo Ce-C1 arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, R' se selecciona de R, C4-Cs alquilo, Cp-
Cs alquenilo y C»-Ce alquinilo, R" se selecciona de R' e hidrogeno, R™ y R™ son iguales o diferentes y se seleccionan
de R, hidrégeno e hidroxi y R' es C4-Cs alquilo, Cs-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando los restos
arilo, heteroarilo, carbociclico y heterociclico en dichos sustituyentes insustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes adicionales insustituidos seleccionados de haldgeno, hidroxi, C1-Cg alquilo, C1-Cg haloalquilo, C4-Cs
alcoxi, C1-Ce haloalcoxi y -NR'R" en donde R'y R" son iguales o diferentes y representan hidrégeno o C4-Cs alquilo,

estando dichos grupos carbociclico y heterociclico insustituidos o sustituidos con hasta 3 sustituyentes
seleccionados de halégeno, hidroxilo, -SH, C+-Cs alquilo, C2>-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, Cs-C1g arilo, heteroarilo de
5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo, nitro, ciano, C4-Cs alcoxi, C2-Cs alqueniloxi, Cy-
Cs alquiniloxi, C4-Cs alquiltio, C2-Cs alqueniltio, C,-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -CO2R", -CONR"R"", -NR"R"", -S-
X-COR' y -O-X-COR' en donde R es Cs-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o -XY en donde X es un grupo
divalente C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo e Y es un grupo Cs-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10
miembros, R' se selecciona de R, C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo y C»-Cs alquinilo, R" se selecciona de R' e
hidrogeno, R™ y R™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R’, hidrogeno e hidroxi y R' es Cs-C1p arilo o
heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando los restos arilo, heteroarilo, carbociclico y heterociclico en dicho
sustituyente insustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes adicionales insustituidos seleccionados de
halégeno, hidroxi, C4-Cg alquilo, C1-Cs haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C1-Cs haloalcoxi y -NR'R" en donde R' y R" son
iguales o diferentes y representan hidrégeno o C4-Cg alquilo,

estando dichos grupos o restos alquenilo y alquinilo insustituidos o sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de sustituyentes halégeno, ciano, nitro, hidroxi, C1-Ce alcoxi y -NR'R", en donde R' y R" son iguales o diferentes y
representan hidrégeno o C+-Cg alquilo; y

estando dichos grupos y restos alquilo insustituidos o sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, hidroxi, C4-Cs alcoxi y -NR'R", en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan hidrégeno o Cs-
Cs alquilo, o con 1, 2 6 3 sustituyentes halégeno.

Se proporciona también una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se define en el parrafo
anterior y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. Se proporciona ademas un compuesto como se
define en el parrafo anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento o la
prevencion de un trastorno afectivo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del comportamiento, un trastorno
cardiovascular, un trastorno degenerativo del sistema nervioso central o periférico, una lesién del sistema nervioso
central, una isquemia cerebral, un trastorno de lesién por productos quimicos o trastorno por abuso de sustancias,
un trastorno cognitivo, un trastorno de las comidas, una enfermedad oftalmica, enfermedad de Parkinson, dolor o
trastorno de ataque.

Los compuestos de la invencion son capaces de inhibir los canales de sodio dependientes del voltaje. Por esta
razén, los mismos pueden utilizarse, por ejemplo, para proteger las células contra el deterioro que resulta de la
sobreestimulacion de los canales de sodio. El 6xido nitrico (NO) ha sido implicado recientemente en la
sobreestimulacion de los canales de sodio dependientes del voltaje. Los compuestos de la invencién pueden
utilizarse por tanto para proteger las células contra el deterioro mediado por NO resultante de la sobreestimulacion
de los canales de sodio dependientes del voltaje.

Los compuestos de la invencion son particularmente eficaces en la proteccion de la materia blanca neuronal, o de

las fibras celulares nerviosas recubiertas de mielina. Los mismos tienen por consiguiente un efecto neuroprotector

sobre las células ganglionares y los axones y pueden utilizarse en el tratamiento o la prevencién de un trastorno

afectivo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del comportamiento, un trastorno cardiovascular, un trastorno
18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2362 859 T3

degenerativo del sistema nervioso central o periférico, una lesiéon del sistema nervioso central, una isquemia
cerebral, un trastorno de lesion por productos quimicos o trastorno por abuso de sustancias, un trastorno cognitivo,
un trastorno de las comidas, una enfermedad oftalmica, enfermedad de Parkinson, dolor o trastorno de ataque.

Ejemplos de trastornos afectivos que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos de la invencion incluyen
trastornos del estado de animo, trastornos bipolares (tanto del Tipo | como del Tipo Il) tales como trastornos
afectivos estacionales, depresion, maniaco-depresion, depresion atipica y enfermedad monodepresiva,
esquizofrenia, trastornos psicéticos, mania y paranoia.

Ejemplos de trastornos de ansiedad que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos de la invencion incluyen
trastorno de ansiedad generalizado (GAD), trastorno de panico, trastorno de panico con agorafobia, fobias simples
(especificas) (v.g. aracnofobia, ansiedad de eficiencia tal como el hablar en publico), fobias sociales, trastorno de
estrés postraumatico, ansiedad asociada con depresion, y trastorno obsesivo-compulsivo (OCD).

Ejemplos de trastornos del comportamiento que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos de la invencién
incluyen signos y sintomas de conducta y psicolégicos de demencia, trastornos del comportamiento relacionados
con la edad, trastornos dominantes del desarrollo tales como autismo, sindrome de Aspergers, sindrome de Retts y
trastorno desintegrador, trastorno de déficit de atencion, agresividad, trastornos de control de los impulsos y
trastorno de la personalidad.

Ejemplos de trastornos cardiovasculares que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos de la invencion
incluyen ateroesclerosis, parada cardiaca, trombosis, complicaciones a consecuencia de cirugia con derivacion de
arterias coronarias, infarto de miocardio, lesidon de reperfusion, claudicacion intermitente, retinopatia isquémica,
angina, pre-eclampsia, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, restenosis subsiguiente a angioplastia, sepsis
y choque séptico.

Ejemplos de trastornos degenerativos del sistema nervioso central y periférico que pueden tratarse o prevenirse con
los compuestos de la invencion incluyen degeneracién corticobasal, enfermedad desmielinante tal como esclerosis
multiple y esclerosis diseminada, ataxia de Freidrich, enfermedades de las neuronas motoras tales como esclerosis
amiotréfica lateral y atrofia bulbar progresiva, atrofia de sistemas multiples, mielopatia, radiculopatia, neuropatias
periféricas tales como neuropatia diabética, tabes dorsal, neuropatia inducida por drogas y deficiencia vitaminica,
lupus eritematoso sistémico, enfermedad granulomatosa, atrofia olivo-ponto-cerebelar, atrofia palida progresiva,
paralisis progresiva supranuclear y espasticidad.

Ejemplos de lesiones del sistema nervioso central que pueden tratarse con los compuestos de la invencion incluyen
lesion traumatica cerebral, neurocirugia (trauma quirdrgico), neuroproteccion para lesiones de craneo, presion
intracraneal elevada, edema cerebral, hidrocefalia y lesion de la médula espinal.

Ejemplos de isquemias cerebrales que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos de la invencion incluyen
ataque isquémico transitorio, derrame cerebral, por ejemplo derrame cerebral trombético, derrame cerebral
isquémico, derrame cerebral embdlico, derrame cerebral hemorragico o derrame cerebral lacunar, hemorragia
subaracnoidea, vasoespasmo cerebral, asfixia perinatal, ahogamiento, parada cardiaca y hematoma subdural.

Ejemplos de lesiones por productos quimicos y trastornos por abuso de sustancias que pueden tratarse o prevenirse
con los compuestos de la invencion incluyen dependencia de drogas, por ejemplo dependencia de opiaceos, adicion
a las benzodiazepinas, adiciéon a las anfetaminas y adicidon a la cocaina, dependencia del alcohol, toxicidad por
metanol, envenenamiento por mondxido de carbono e inhalacién de butano.

Ejemplos de trastornos cognitivos que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos de la invencion incluyen
demencia, enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal, demencia por infartos multiples, demencia por SIDA,
demencia asociada con enfermedad de Huntington, demencia por cuerpos de Lewy, demencia senil, deterioro de la
memoria relacionado con la edad, deterioro cognitivo asociado con demencia, sindrome de Korsakoff y demencia
pugilistica.

Ejemplos de trastornos de las comidas que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos de la invencion
incluyen anorexia nerviosa, bulimia, sindrome de Prader-Willi y obesidad.

Ejemplos de enfermedades oftalmicas que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos de la invencion
incluyen neuritis optica inducida por drogas, catarata, neuropatia diabética, retinopatia isquémica, hemorragia
retiniana, retinitis pigmentosa, glaucoma agudo, en particular glaucoma agudo de tension normal, glaucoma crénico,
en particular glaucoma crénico de tensiéon normal, degeneracién macular, oclusion de las arterias retinianas y
retinitis.
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Ejemplos de enfermedades de Parkinson que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos de la invencién
incluyen parkinsonismo inducido por drogas, parkinsonismo post-encefalico, parkinsonismo inducido por
envenenamiento (por ejemplo envenenamiento por MPTP, manganeso o mondxido de carbono), parkinsonismo con
distonia sensible a Dopa, enfermedad de Parkinson post-traumatica (sindrome de demencia pugilistica), sindrome
de Parkinson's con on-off, Parkinson's con congelacion (deterioro de fin de dosis) y Parkinson's con discinesias
prominentes.

Ejemplos de dolores que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos de la invencioén incluyen dolor agudo (v.g.
dolor musculo esquelético y post-operatorio) y dolor crénico tal como osteoartritis, dolor neuropatico, dolor de
cancer, neuralgia del trigémino, migrafia y otras condiciones asociadas con dolor cefalico, hiperalgesia primaria y
secundaria, dolor inflamatorio, dolor nociceptivo, tabes dorsal, dolor de miembro fantasma, dolor por lesién en la
médula espinal, dolor central, dolor post-herpético y dolor por HIV, dolor toracico no cardiaco, sindrome de intestino
irritable y dolor asociado con trastornos intestinales y dispepsia.

Ejemplos de trastornos de ataque que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos de la invencion incluyen
epilepsia y epilepsia post-traumatica, epilepsia parcial (ataques parciales simples, ataques parciales complejos, y
ataques parciales secundarios a ataques generalizados), ataques generalizados, con inclusion de ataques tonico-
clénicos generalizados (gran mal), ataques de ausencia (pequefio mal), ataques mioclénicos, ataques atdnicos,
ataques clonicos, y ataques ténicos, sindrome de Lennox Gastaut, sindrome de West (espasmos infantiles), ataques
multirresistentes y profilaxis de los ataques (anti-epileptogénicos).

Los compuestos de la invencion son particularmente eficaces en la proteccion de las células ganglionares y los
axones del nervio Optico contra el deterioro. Los mismos son por consiguiente particularmente eficaces en el
tratamiento o la prevencion del glaucoma, por ejemplo glaucoma agudo o glaucoma crénico. Dado que los
compuestos de la invencidon son eficaces como neuroprotectores para la materia blanca, los mismos pueden
utilizarse especificamente en el tratamiento o la prevencion del glaucoma de tensién normal, o presién normal. De
acuerdo con ello, cuando los compuestos de la invencion se utilizan en el tratamiento o la prevencion del glaucoma,
los mismos se utilizan preferiblemente en el tratamiento o la prevencion del glaucoma de tension normal, o presién
normal.

Como resulta evidente por la exposicion anterior, los compuestos de la invencion son, por supuesto, Utiles también el
tratamiento o la prevencion de enfermedades distintas del glaucoma que son atribuibles a la sobreestimulacion de
los canales de sodio dependientes del voltaje. Los 1-bencil-3-(furanil, fenil, pirrolil o tienil)-indazoles citados se
prefieren a este ultimo respecto, al igual que dichos 1-bencil-3-aril-indazoles y 1-bencil-3-heteroaril-indazoles.

Un uso preferido adicional de los compuestos de la invencion es en el tratamiento o la prevencion de la esclerosis
multiple.

Como se ha explicado anteriormente, ciertos compuestos de la invenciéon son conocidos como activadores de la
guanilato-ciclasa soluble (sGC). En una realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (1),
como se ha definido arriba, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricaciéon de un medicamento
para uso en el bloqueo de los canales de sodio dependientes del voltaje, en donde el compuesto de férmula (1) o la
sal del mismo no activa sGC. Tales compuestos pueden tener menos efectos secundarios cuando se utilizan para
proteger la materia blanca neuronal de acuerdo con la invencion.

Un inmunoensayo enzimatico para medir los cambios en cGMP puede conducirse para evaluar la aptitud de un
compuesto para activar sGC. Para realizar el ensayo, puede afiadirse sGC recombinante a 1,1 mg/ml IBMX, 2,6
mg/ml GTP, 667 nM DeaNO y el compuesto de test (10 uM). La mixtura puede incubarse luego a la temperatura
ambiente durante 10 minutos. Los compuestos pueden formularse en DMSO diluido en tampon Tris HCI (pH 7,4) y
con una concentracion final de DMSO <0,5%.

Para determinar la cantidad de cGMP producida, puede utilizarse el sistema de inmunoensayo enzimatico de cGMP
Biotrak ™ disponible comercialmente de Amersham™.

El ensayo esta basado en la competicion entre cGMP sin marcar y una cantidad fija de cGMP marcado con
peroxidasa por una cantidad limitada de anticuerpo especifico de cGMP. El ligando peroxidasa que se fija al
anticuerpo esta inmovilizado en pocillos de microtitulacién pre-recubiertos. La cantidad de cGMP marcada se
determina utilizando un sustrato estabilizado en una sola cubeta. La concentracion de cGMP sin marcar en una
muestra se determina por interpolacion a partir de una curva estandar.
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Como se utiliza en esta memoria, un compuesto que "no activa sGC" consigue tipicamente un cambio de cGMP en
el ensayo anterior, con 1 yM de compuesto de test en ausencia de un donante de NO, menor que 120% de la
respuesta de DEANO, preferiblemente 100% o menor que la respuesta de DEANO.

Los compuestos de la invencidon pueden administrarse en una diversidad de formas de dosificacion. Asi, los mismos
pueden administrarse por via oral, por ejemplo como tabletas, trociscos, pastillas, suspensiones acuosas o
aceitosas, polvos dispersables o granulos. Los compuestos de la invencidén pueden administrarse también por via
parenteral, sea subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraesternal, transdérmica, o por técnicas de infusion. Los
compuestos se pueden administrar también como supositorios.

Un compuesto de la invencidon se formula tipicamente para administracion con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, formas solidas orales pueden contener, junto con el compuesto activo,
diluyentes, v.g. lactosa, dextrosa, sacarosa, celulosa, almidon de maiz o almidén de patata; lubricantes, v.g. silice,
talco, acido estearico, estearato de magnesio o calcio, y/o polietilen-glicoles; agentes aglutinantes, v.g. almidones,
goma arabiga, gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona; agentes disgregantes, v.g. almidén,
acido alginico, alginatos o almidén-glicolato de sodio; mixturas efervescentes; colorantes; edulcorantes; agentes
humectantes, tales como lecitina, polisorbatos y laurilsulfatos; y, en general, sustancias no toxicas y
farmacoldgicamente inactivas utilizadas en formulaciones farmacéuticas. Tales preparaciones farmacéuticas pueden
fabricarse de manera conocida, por ejemplo, por medio de mezcladura, granulacién, fabricacion de tabletas,
recubrimiento con azucar, o procesos de recubrimiento con pelicula.

Las dispersiones liquidas para administracién oral pueden ser jarabes, emulsiones y suspensiones. Los jarabes
pueden contener como vehiculos, por ejemplo, sacarosa o sacarosa con glicerina y/o manitol y/o sorbitol.

Las suspensiones y emulsiones pueden contener como vehiculo, por ejemplo, una goma natural, agar, alginato de
sodio, pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, o alcohol polivinilico. Las suspensiones o soluciones para
inyecciones intramusculares pueden contener, junto con el compuesto activo, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, v.g. agua estéril, aceite de oliva, oleato de etilo, glicoles, v.g. propilenglicol, y en caso deseado, una
cantidad adecuada de cloridrato de lidocaina.

Las soluciones para administracion intravenosa o infusiones pueden contener como vehiculo, por ejemplo, agua
estéril o, preferiblemente, pueden encontrarse en la forma de soluciones salinas isotdnicas acuosas estériles.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion se administra a un paciente. Una dosis tipica
diaria es de aproximadamente 0,1 a 50 mg por kilogramo de peso corporal, de acuerdo con la actividad del
compuesto especifico, la edad, el peso y otras condiciones del individuo a tratar, el tipo y la gravedad de la
enfermedad y la frecuencia y ruta de administracion. Preferiblemente, los niveles de dosificacion diaria son de 5 mg
a2g.

Compuestos preferidos para uso en el tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia son compuestos de
férmula (1), como se define arriba, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde R3 y R4 no
forman juntos un grupo fenilo.

Compuestos particularmente preferidos para uso en el tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia son
compuestos de formula (1), como se define arriba, y sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde, cuando R»
es un grupo heteroarilo, el mismo es un grupo oxadiazolilo. Mas preferiblemente, R, es arilo, heterociclilo de 3 a 6
miembros, C3-Cg carbociclilo o -XR en donde X es un grupo divalente C1-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo
y R es arilo, heteroarilo, heterociclilo de 3 a 6 miembros o C3-Cs carbociclilo, o Rz es C1-Cg alquilo, C>-Cs alquenilo,
C,-Cs alquinilo o -COR, -CONR'R" 0 -CO2R' en donde cada uno de R' y R" es igual o diferente y se selecciona de
hidrogeno, C+-Cg alquilo y arilo y R se selecciona de Cg-C1g 0 arilo.

Ciertos compuestos de la invencién son nuevos. La presente invencién proporciona también por tanto un compuesto
de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en donde:

- R es bencilo o bencilo sustituido;

- Rz es Cs-C1p arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo o -XR
en donde X es un grupo divalente C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo o C»-Cg alquinilo y R es Cg-C1o arilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros o C3-Cs carbociclilo, 0 R2 es C1-Cg alquilo,
C,-Cg alquenilo, C»-Cg alquinilo o -COR, en donde R se selecciona de C4-Cg alquilo, Ce-Cqo arilo, y
heteroarilo de 5 a 10 miembros, con la condicién de que cuando R3 y R4, junto con los atomos de carbono a
los cuales estan unidos, forman un anillo de fenilo, entonces R, no es un grupo insustituido o sustituido
furanilo, fenilo, pirrolilo o tienilo; y

- o bien Rz y R4, junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un grupo fenilo, o R3 es
hidrégeno y R4 es heteroarilo de 5 a 10 miembros, -CONR'-NR"COR, -CONR'-NR"CS-R, -CONR'R", -
CONR'-NR"CO-NR"R"" 0 -CONR'-NR"CS-NR"R"", en donde cada R es igual o diferente y se selecciona de
C1-Cs alquilo, Ce-Cry arilo, -(C4-Cs alquil)-(Cs-C1g arilo) y heteroarilo de 5 a 10 miembros, y cada uno de R',
R", R" y R" es igual o diferente y se selecciona de hidrogeno, C1-Cg alquilo, Cs-C1o arilo, -(C1-Cs alquil)-(Ce-
C1o arilo) y heteroarilo de 5 a 10 miembros,

estando dichos grupos y restos arilo y heteroarilo insustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno, hidroxilo, -SH, C4-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, Ce-C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10
miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo, -XY en donde X es un grupo divalente C4-Cg alquilo,
C2-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo e Y es un grupo Ce-C1g arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, nitro, ciano, C1-Cs
alcoxi, C2-Ce alqueniloxi, C,-Cs alquiniloxi, C1-Cg alquiltio, C»-Cs alqueniltio, C»-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -
CO2R", -CONR™R"™, -NR"R"", -NR"-CO-R', -S-X-COR', -O-X-COR’, -S-X-CO2R', y -O-X-CO2R’, en donde R es Ce-
C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o -XY en donde X es un grupo divalente C1-Cs alquilo, C2-Cg alquenilo o Cp-
Cs alquinilo e Y es un grupo Cs-C1g arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, R' se selecciona de R, C4-Cs alquilo, Cp-
Cs alquenilo y C»-Ce alquinilo, R" se selecciona de R' e hidrogeno, R™ y R™ son iguales o diferentes y se seleccionan
de R, hidrégeno e hidroxi y R' es C4-Cs alquilo, Cs-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando los restos
arilo, heteroarilo, carbociclico y heterociclico en dichos sustituyentes insustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes adicionales insustituidos seleccionados de halégeno, hidroxi, C4-Cs alquilo, C4-Cs haloalquilo, C4-Cs
alcoxi, C1-Ce haloalcoxi y -NR'R" en donde R'y R" son iguales o diferentes y representan hidrégeno o C4-Cs alquilo,

estando dichos grupos carbociclico y heterociclico insustituidos o sustituidos con hasta 3 sustituyentes
seleccionados de halégeno, hidroxilo, -SH, C+-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, Cs-C1g arilo, heteroarilo de
5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cs carbociclilo, nitro, ciano, C1-Cs alcoxi, C»-Cs alqueniloxi, Cp-
Cs alquiniloxi, C4-Cs alquiltio, C2-Cs alqueniltio, C,-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -CO2R", -CONR"R"", -NR™R"", -S-
X-COR'y -O-X-COR' en donde R es Cs-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o -XY en donde X es un grupo
divalente C1-Cg alquilo, C»>-Cg alquenilo o C»-Cs alquinilo e Y es un grupo Cs-Cqo arilo o heteroarilo de 5 a 10
miembros, R' se selecciona de R, C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo y C»-Cs alquinilo, R" se selecciona de R' e
hidrégeno, R" y R" son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrégeno e hidroxi y R' es Cg-C1o arilo o
heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando los restos arilo, heteroarilo, carbociclico y heterociclico en dicho
sustituyente insustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes adicionales insustituidos seleccionados de
halégeno, hidroxi, C4-Cg alquilo, C1-Cs haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C1-Cs haloalcoxi y -NR'R" en donde R' y R" son
iguales o diferentes y representan hidrégeno o C4-Cg alquilo,

estando dichos grupos o restos alquenilo y alquinilo insustituidos o sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de halégeno, ciano, nitro, hidroxi, C1-Cs alcoxi y -NR'R", en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan
hidrogeno o C+-Cs alquilo; y

estando dichos grupos y restos alquilo insustituidos o sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, hidroxi, C1-Ce alcoxi y -NR'R", en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan hidrégeno o Cs-
Cs alquilo, o con 1, 2 6 3 sustituyentes halégeno,

con la condicion de que cuando R1 es bencilo o C4-C4 alquilo, R, es C4-C4 alquilo y R3 es hidrogeno, R4 no es
heteroarilo 0 un resto amida sustituido o insustituido.

Compuestos nuevos particularmente preferidos de la invencion son compuestos de férmula (1) en la cual R3 y Rg,
junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un grupo fenilo (es decir compuestos de indazol)
y en los cuales R1 y Rz son como se define arriba.

Los ejemplos que siguen ilustran la invencion.

Ejemplos
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Ejemplo de Preparaciéon 1
5-Metoxicarbonil-2-furil-2-nitrofenil-cetona

Una suspensién de acido 2-nitrobenzoico (30,0 g, 0,18 moles) en cloruro de tionilo (100 ml) con una cantidad
catalitica de N,N-dimetilformamida (50 pl) se calenté a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar, se elimind el
exceso de cloruro de tionilo a presion reducida. El aceite residual se disolvio en CH2Cl, (100 ml) y se afiadio a esta
solucion FeCls (0,60 g, 3,70 mmol) poco a poco seguido por furanoato de metilo (22 ml, 0,21 moles). La mixtura
resultante se calentd a reflujo durante 15 horas. Se afiadié una porcién adicional de FeCls (0,60 g, 3,70 mmol) a la
mixtura y se continud el calentamiento durante 4 horas mas. La mixtura se dejé enfriar a la temperatura ambiente y
se vertié luego en agua (100 ml). Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con CHxCl, tres veces. El
material organico combinado se lavo tres veces con NaHCO3 acuoso saturado, se secd (MgSQOs) y se concentré a
presion reducida. El material bruto se purificé inicialmente a través de un taco de silice utilizando un gradiente de
ciclohexano-EtOAc, después de lo cual se recristalizé el sélido en hexano/CH.Cl, para proporcionar el producto
como agujas finas amarillas (14,97 g, 30%): pf 137-138 °C; pf 137-138°C; MS [EI] (M-OCHa;)+ 244; 'H-NMR (CDCl3)
3,90 (s, 3H), 7,24 (m, 2H), 7,61 (dd, 1H, J=7,4, 1,5 Hz), 7,74 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 8,25 (dd, 1H, J=8,1, 1,1Hz). Anal.
(C13H9NOg) C, calculado 56,73; encontrado 56,48, H, calculado 3,30; encontrado 2,90, N, calculado 5,09; encontrado
4,95,

Ejemplo de Preparacién 2
5-Metoxicarbonil-2-furil-2-aminofenil cetona

Se afiadié polvo de hierro (7,7 g, 0,14 mol) en tres porciones a una solucién de 5-metoxicarbonil-2-furil-2-nitrobencil-
cetona (7,0 g, 25,4 mmol) en acido acético (500 ml) que contenia agua (15 ml) a una temperatura de 90 °C. La
mixtura se calent6 a reflujo durante 5 horas, después de lo cual el andlisis TLC indicé que la reaccion era completa.
Se elimind el exceso de acido acético por evaporacion rotativa a presion reducida. Se anadiéo agua (400 ml) al
residuo y la mixtura se agitdé enérgicamente durante una hora. Se basificoé luego la mixtura por adiciéon de solucién
acuosa concentrada de amoniaco, y la suspension resultante se filtré a través de celita. La 'torta' de celita se lavd
con agua seguida por cantidades abundantes de CH,Cl,. Las capas de filtrado combinadas se separaron y la capa
acuosa se extrajo 5 veces con CHCl,. El material organico combinado se secé (MgSOQ,) y se concentrd a presion
reducida para dar un solido anaranjado oscuro (5,23 g, 88%). Este material se utilizé sin purificacién ulterior en las
reacciones subsiguientes. Se recristalizd una pequefia cantidad (hexano) para dar un polvo anaranjado para
analisis: pf 104-106°C; MS [El] (M") 245; "H-NMR (CDCl3) 3,96 (s, 3H), 6,10 (bs, 2H), 6,74 (m, 2H), 7,18 (d, 1H,
J=3,7 Hz), 7,29 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 8,01 (dd, 1H, J=8,1, 1,4 Hz). Anal. (C13H11NO4) C, calculado 63,67;
encontrado 63,48, H, calculado 4,52; encontrado 4,40, N, calculado 5,71; encontrado 5,66.

Ejemplo de Preparaciéon 3
5-Metoxicarbonil-2-furil-2-aminofenil-cetona

A una solucion de 5-metoxicarbonil-2-furil-2-nitrofenil-cetona (0,54 g, 1,96 mmol) en EtOAc (100 ml) se afiadio
SnCl,.2H,0 (1,35 g, 5,98 mmol) y la solucidn resultante se dejé en agitacion a la temperatura ambiente durante 48
horas. La mixtura de reaccion se vertié sobre solucion acuosa al 10% de NH3, se agitd la mixtura y se separaron
luego las capas. La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. El material organico combinado se secé (MgSOQa)
y se concentré a presion reducida. Generalmente, el sélido anaranjado bruto (0,54 g) se utilizé sin purificacion
ulterior. Si la reaccion se calenté durante una noche (5/97/61) se formd entonces una cantidad significativa del
subproducto 3-(5'-metoxicarbonil-2'-furil) bencisoxazol.

Ejemplo 1
3-(5-Metoxicarbonil-2-furil)-1H-indazol

Se disolvié 5-metoxicarbonil-2-furil-2-aminobencil-cetona bruta (0,54 g, 1,96 mmol) en HCI concentrado (15 ml) y se
enfrié a -10 °C. Se afadié una solucién de NaNO- (0,15 g, 2,17 mmol) en agua (2 ml) y la mixtura se agit6 durante
una hora, manteniendo una temperatura de -10°C. Se afiadié luego una solucién de cloruro de estafio (II)
dihidratado (1,10 g, 4,88 mmol) en HCI concentrado (2 ml), seguido por una hora adicional de agitacion a -10°C. Se
anadié agua con hielo (100 ml) y la suspension se extrajo tres veces con EtOAc. Los extractos combinados se
lavaron con agua, se secaron (MgSQ4) y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificd por paso
a través de un taco de silice utilizando un gradiente de ciclohexano-EtOAc y se recristalizé luego (acetona/agua)
para dar el producto como un solido amarillo harinoso (0,38 g, 79%): pf 157-159°C; MS (El) M* 242; 'H-NMR
(DMSO) 4,00 (s, 3H), 7,31 (d, 1H, J3,8 Hz), 7,42 (t, 1H, J 7,3 Hz), 7,58 (t, 1H, J 7,9 Hz), 7,61 (d, 1H J3,8 Hz), 7,76
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(d, 1H, 38,3 Hz), 8,26 (d, 1H, J8,3 Hz); BC-NMR (CDCls) 51,90, 108,36, 109,89, 119,72, 120,49, 121,66, 122,34,
127,50, 141,04, 143,75, 152,72, 159,20. Anal. (C13H10N203) C, calculado 64,46; encontrado 64,32, H, calculado
4,16; encontrado 4,30, N, calculado 11,56; encontrado 11,13.

Ejemplo 2
1-Bencil-3-(5-metoxicarbonil-2-furil)-1H-indazol

Una solucién de 3-(5-metoxicarbonil-2-furil)-1H-indazol (2,0 g, 8,3 mmol) y bromuro de bencilo (2,5 ml, 21,0 mmol)
en THF (100 ml) se afiadi6 gota a gota mediante un embudo de goteo a una suspension de hidruro de sodio
(dispersion al 60% en aceite: 0,50 g, 12,5 mmol) en THF (200 ml). La mixtura resultante se agité a la temperatura
ambiente durante 20 horas. Se vertié la mixtura en salmuera y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo
tres veces con éter y el material organico combinado se lavd luego con solucién acuosa saturada de NaHCO3, se
sec6 (MgSO4) y se concentré a presion reducida. El residuo se cromatografié sobre silice (EtOAc: C|clohexano 1:4)y
el producto se recristalizé luego (EtOAc/hexano) para dar un sélido amarillo: pf 137-138°C; MS (El) M* 332; 'H-NMR
(CDCl3) 3,97 (s, 3H), 5,67 (s, 2H), 7,03 (d, 1H, J=3,7 Hz), 7,22-7,43 (m, 9H), 8,27 (d, 1H, J=8,1Hz). Anal.
(C20H16N203) C, calculado 72,28; encontrado 71,92, H, calculado 4,85; encontrado 4,75, N, calculado 8,43;
encontrado 8,39.

Ejemplo 3
1-Bencil-3-(5-metoxicarbonil-2-furil)-1H-indazol

Se prepar6 3-yodo-1H-indazol utilizando el método de Auwers et al. J. Prakt. Chem. 1924, 108, 314: pf 141 - 142 °C,
pf lit. 142 °C.

Para preparar 1-bencil-3-yodo-1H-indazol (CFM793), se agitd hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral)
(0,36 g, NRE, 9,02 mmol) bajo nitrégeno en THF anhidro (10 ml) y la solucién se enfrié a 0 °C. Se disolvié 3-yodo-
1H-indazol (2,0 g, 8,20 mmol) en THF (30 ml) y esta solucién se introdujo en el matraz por medio de una jeringuilla.
La mixtura de reaccién se mantuvo a 0 °C mientras se afadia lentamente al matraz bromuro de bencilo (1,54 g, 9,02
mmol) por medio de una jeringuilla. La mixtura de reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos, después de lo cual se
calent6 a la temperatura ambiente y se mantuvo a esta temperatura durante 48 horas. Se afiadié lentamente agua
(20 ml) y la mixtura se vertié luego en salmuera. El producto organico se extrajo utilizando acetato de etilo (3 x 50
ml). Los extractos en acetato de etilo combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El sélido resultante se recristalizé en etanol para dar 1,39 gramos, 52%: pf 54-55 °C; "H-NMR (300 MHz,
CDCl3) 8 7,42 - 7,40 (m, 2H), 7,33 - 7,09 (m, 7H), 5,53 (s, 2H); MS (El) m/z 334 [M"]. Anal. C14H11Nal calculado C,
50,31; H, 3,29; N, 8,39; encontrado C, 51,05; H, 3,25; N, 8,00.

Una solucion de 5-bromofuranoato de metilo (0,75 g, 3,66 mmol), hexametildiestafio (1,0 g, 3,05 mmol) y Pd(PPh3)4
(90 mg, 0,078 mmol) en DME (50 ml) se calento a reflujo durante una noche. La solucién inicial de color ambar se
volvié negra. La solucion se dejo enfriar y se filtr6 y concentré luego a presion reducida. El estannano bruto se
purificd por paso a traves de un taco de silice (1:9 EtOAc: ciclohexano) para dar 2-trimetilestannil-5-furanoato de
metilo (0,17 g, 19%): "H-NMR (CDCl3); el bajo rendimiento del producto puede ser debido a su presunta volatilidad.
Se afadié Pd(PPhz)s (9 mg, 0,008 mmol) a una solucién de 1-bencil-3-yodo-1H-indazol (0,13 g, 0,39 mmol) y 2-
trimetilestannil-5-furanoato de metilo (0,17 g, 0,688 mmol) en DME (20 ml), y la mixtura se calenté a reflujo durante
una noche. La mixtura de reaccion se dejoé enfriar a la temperatura ambiente, se filtr6 y se concentré a presion
reducida. La purificacion del residuo por cromatografia sobre silice (3:7 EtOAc:ciclohexano) dio el producto como un
solido amarillo ligeramente contaminado (88,6 mg, 69%).

Ejemplo 4
1-Bencil-3-(5-hidroximetil-2-furil)-1H-indazol

Una soluciéon de 1-bencil-3-(5-metoxicarbonil-2-furil)-1H-indazol en THF (150 ml) se afiadié gota a gota a una
suspension de CaBH4.2THF (3,9 gramos, 18,23 mmol) en THF (150 ml) a la temperatura ambiente. La mixtura
resultante se calento a reflujo durante 15 horas. La mixtura de reaccion se dejé enfriar, y se verti6 luego lentamente
en salmuera. Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo tres veces con éter. El material organico
combinado se secé (MgSO4) y se concentré a presion reducida. El producto bruto se cromatografié sobre silice (30-
40% EtOAc/ciclohexano) y se recristalizd luego (etanol/agua) Jpara dar el producto como agujas finas de color crema
(1,56 g, 86%): pf 112-112,5°C (pf lit., 108-109°C); MS (El) M* 304; '"H-NMR (CDCl3) 4,76 (s, 2H), 5,68 (s, 2H), 6,50
(d, 1H, J=3,3 Hz), 6, 90 (d, 1H, J=3,3 Hz), 7,21-7,40 (m, 8H), 8,08 (d, 1H, J=8,5 Hz); 13C NMR (CDCl3) 54,12,
58,53, 108,87, 110,57, 110,59, 122,25, 122,38, 122,50, 127,83, 128,00(2C), 128,72, 129,68(2C), 137,14, 137,53,
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141,45, 149,52, 154,88. Anal. (C19H1sN202) C, calculado 74,98; encontrado 74,80, H, calculado 5,30; encontrado
5,28, N, calculado 9,20; encontrado 9,15.

Ejemplo 5
1-Bencil-3-(5-hidroxicarbonil-2-furil)-1H-indazol

Una mixtura de 1-bencil-3-(5-metoxicarbonil-2-furil)-1H-indazol (1,46 g, 4,39 mmol), solucién acuosa al 15% de KOH
(100 ml) y metanol (100 ml) se calent6 a reflujo durante 4 horas. La solucion resultante se dejo enfriar y se diluyo
luego con agua (300 ml). La solucién se acidificd a pH 2 por adicién de HCI concentrado, y el precipitado se recogio
por filtraciéon a vacio. El sdélido blanquecino se lavd con agua y se secé al aire. La recristalizacion de solido bruto
(EtOH) dio el producto como agujas blanquecinas finas (1,16 g, 83%): pf 205-206,5°C (pf lit. 200-202°C); 'H-NMR
(DMSO) 5,34 (s, 2H), 6,67 (d, 1H, J3,6 Hz), 6,89-7,00 (m, 7H), 7,08 (m, 2H), 7,89 (d, 1H, J8,0 Hz); "*C-NMR (CDCls)
52,55, 109,06, 110,91, 119,84, 120,91, 121,22, 122,57, 127,49, 127,69(20), 128,02, 128,99(2C), 134,69, 137,40,
140,72, 144,41, 151,75, 159,67; MS (El) M-. Anal. (C19H14N,03) C, calculado 73,19; encontrado 73,18, H,
calculado 7,17; encontrado 7,16, N, calculado 14,23; encontrado 14,13.

Ejemplo 6
1-Bencil-3-(5-hidroxilaminocarbonil-2-furil)-1H-indazol

Una mixtura de 1-bencil-3-(5-hidroxicarbonil-2-furil)-1H-indazol (0,40 g, 1,257 mmol), DMF (catalizador, 2 gotas) y
SOCI; (5 ml) se calent6é a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar, se retir6 el exceso de SOCI; a presion
reducida y el aceite practicamente negro se disolvié en DME (8 ml). una porcién de esta solucion de cloruro de acido
(2 ml, aprox. 0,314 mmol) se mezcl6 con una soluciéon de NH,OH.HCI (0,20 g, 2,88 mmol) y K2CO3 (exceso) en agua
(2 ml) y se dej6 en agitacion a la temperatura ambiente durante una noche. Se formd un precipitado mientras se
agitaba. La mixtura de reaccion se vertié en agua (50 ml) y se extrajo 4 veces con EtOAc. El material organico
combinado se secé (MgSQO,) y se concentrd a presion reducida para dar el producto bruto (77,4 mg, 74%) como un
solido anaranjado/pardo.

Ejemplo 7
1-Bencil-3-(5-hidroxilaminocarbonil-2-furil)-1H-indazol

A una solucién de 1-bencil-3-(5-hidroxicarbonil-2-furil)-1H-indazol (0,20 g, 0,63 mmol) y tetrafluoroborato de O-
benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TBTU) (0,21 g, 0,65 mmol) en DMF anhidra (3 ml) se afiadid6 N-metil-
piperidina (1,4 ml) gota a gota a la temperatura ambiente. Se continud6 la agitacién durante 15 min y se afadi6 luego
NH>OH.HCI (44 mg, 0,63 mmol) en forma sdlida. La mixtura se agit6 a la temperatura ambiente durante una noche.
Se eliminé el exceso de DMF por evaporacion rotativa a alto vacio. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavo con
una solucion acuosa saturada de NaHCOg;, agua, solucion acuosa al 10% de HCI, agua, se secd (MgSO4) y se
concentro a presion reducida. El sélido bruto se recristalizé (EtOH/agua) para dar el producto (0,118 g, 56%): pf 138
(desc.); 'H-NMR (DMSO) 5,75 (s, 2H), 7,13 (d, 1H, J 3,4 Hz), 7,23-7,35 (m, 7 H), 7,48 (t, 1H, J 7,7 Hz), 7,79 (d, 1H, J
8,7 Hz), 8,30 (d, 1H, J 7,9 Hz), 9,18 (b, 1H), 11,27 (b, 1H); *C-NMR (DMSO); MS (El) M*, 333. Anal. (C1gH15N30s.
H20) C, calculado 64,95; encontrado 65,07, H, calculado 4,88; encontrado 4,73, N, calculado 11,96; encontrado
11,83.

Ejemplo 8

Acido 5-(1-bencil-1H-indazol-3-il)-furan-2-carboxilico bencil-hidroxi-amida y acido 5-(1-bencil-1H-indazol-3-il)-
furan-2 carboxilico éster de N-bencil hidroxilamina

Se afadié al acido 1 ml de una solucién [(159 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (5 ml)] el dexafluorofosfato de O-
(azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio 1 ml de una solucion [(190,1 mg, 0,5 mmol en acetonitrilo (5 ml)] y la
resina de diisopropiletilamina (0,3 mmol, ~100 mg) seguido por el cloridrato de N-bencil-hidroxilamina (16 mg, 0,1
mmol). La reaccion se calentd a 50° durante 4 horas. La reaccion se dej6 enfriar y se filtr6. Se afiadié anhidrido
tetrafluoroftalico (66 mg, 0,3 mmol) y la reaccién se agité durante una noche. Se afiadié agua (1 gota) y la reaccion
se sacudié durante una hora. Se afadié resina de tetraalquilamonio-poliestireno, PS-carbonato, Argonaut
Technologies (500 mg, ~1,5 mmol) y la mixtura se sacudié durante 24 horas. Se separ6 la resina por filtracion y se
elimind el disolvente en el evaporador rotativo, 31,1 mg. LCMS (columna C18, 0,1% acido trifluoroacético,
acetonitrilo/agua) electropulverizacion. m/z 423,42 a 1,69 min y m/z 424 a 3,58 min.

Ejemplos 9 a 45
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Los compuestos siguientes se prepararon por la técnica expuesta en el Ejemplo 8. La sintesis se confirmé por datos
LCMS.

Ejemplo Compuesto
9 Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico fenilamida
10 Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico bencilamida
11 Acido 1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico fenilamida
12 Acido 5-terc-Butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-metoxi-fenil)-amida
13 Acido 2-etil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida
14 Acido (S)-5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida
15 Acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico fenetil-amida
16 Acido (S)-2-etil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-carboxilico fenetil-amida
17 Acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico fenilamida
18 Acido 5-terc-Butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico bencilamida
19 Acido 1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-dimetilamino-fenil)-amida
20 Acido 1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida
21 Acido 2-terc-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida
22 Acido 2-terc-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (3,4-dicloro-fenil)-amida
23 Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (3,4-dicloro-fenil)-amida
24 Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (3,4-dicloro-fenil)-amida
25 Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida
26 Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida
27 Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-dimetilamino-fenil)-amida
26 Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (3-oxazol-5-il-fenil)-amida
29 Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (3-oxazol-5-il-fenil)-amida
30 Acido 1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico (5-terc-butil-isoxazol-3-il)-amida
31 Acido 2-terc-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-fenilcarbamoil-fenil)-amida
32 Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (3-fenilcarbamoil-fenil)-amida
33 Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (3-fenilcarbamoil-fenil)-amida
34 Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (6-cloro-piridin-3-il)-amida
35 Acido 1-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (6-cloro-piridin-3-il)-amida
36 Acido 1-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida
37 Acido 1-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (3-benciloxi-piridin-2-il)-amida
38 Acido 5-metil-1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida
39 Acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida
40 Acido 2-etil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida
41 Acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-(piridin-3-il) tiazol-2-il)-amida
42 Acido 2-etil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-carboxilico (4-(piridin-3-il) tiazol-2-il)-amida
43 Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida
44 Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-(piridin-3-il) tiazol-2-il}-amida
45 Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico [3-(4-metoxi-bencil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il-amida

Ejemplo 46
[N-Etil-(4-aminobutil)]-1-bencilindazol

Una solucién de (3-cloropropil)indazol (Sasakura et al, Synth. Comm., 18, pag. 259 (1988)) (750 mg, 3,75 mM) en
dimetilformamida (25 ml) se agit6é a la temperatura ambiente y se afiadi6 cianuro de sodio (370 mg, 7,5 mM) en una
sola porcién. La mixtura resultante se calenté a 90 °C durante 4 horas. Se eliminé a vacio la dimetilformamida y el
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residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. Las materias organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio. La cromatografia en columna (acetato de etilo/ciclohexano, 1:1) proporciond 3-(3-cianopropil)indazol
como un aceite claro (3,21 g, 83%). 'NMR (300MHz, CDCl3) 7,75 (1H, d, J 8Hz), 7,40-7,50 (2H, m), 7,20 (1H, t, J
8Hz), 3,18 (2H, t, J 6Hz), 2,58 (2H, t, J 6Hz), 2,20-2,30 (2H, m), Miz =187 (ClI).

Una solucién de este compuesto (187 mg, 1 mM) en tetrahidrofurano seco (5 ml) se afiadié gota a gota a una
suspensioén de hidruro de sodio (60% en aceite, 45 mg, 1,1 mM) en tetrahidrofurano seco (10 ml) a 0 °C. Después de
10 minutos, se afiadié bromuro de bencilo (0,13 ml, 188 mg, 1,1 mM) y la mixtura se agité a 0 °C durante 30 min y
se dejo calentar luego a la temperatura ambiente, después de lo cual se dej6 en agitacion durante una noche. Se
afadié agua (2 ml) y se elimind el tetrahidrofurano a vacio. El residuo se repartié entre agua y acetato de etilo, y las
materias organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. La cromatografia en
columna (acetato de etllo/mclohexano 1:4) proporcioné 1-bencil-3-(3-cianopropil)indazol como un aceite amarillo
viscoso (180 mg, 63%). 'NMR (300MHz, CDCl3) 7,70 (1H, d, J8Hz), 7,10-7,40 (8H, m), 3,15 (2H, t, J6Hz), 2,58 (2H,
t, J6Hz), 2,20-2,30 (2H, m).

Una solucién de 1-bencil-3-(3-cianopropil)indazol (100 mg, 0,35 mM) en etanol (10 ml) se agité a la temperatura
ambiente y se afadié niquel Raney (aprox. 100 mg, peso humedo). La suspension resultante se calentd a 65°C y se
afnadié cuidadosamente hidrato de hidracina (0,1 ml, 87 mg). La mixtura se agité a 70 °C durante 2 horas mas, se
enfrio luego y se filtré a través de celita. Se elimino el disolvente a vacio y el residuo se purificé por cromatografia
sobre silice (cloroformo/metanol 9:1) para dar el producto del titulo como un aceite claro (25 mg, 26%).

'NMR (300MHz, CDCls) 7,60 (1H, d, J 8Hz), 6,95-7,25 (8H, m), 5,45 (2H, s), 2,92 (2H, t, J 6Hz), 2,50-2,60 (4H, t, J
6Hz), 2,15 (1H, bs), 1,75 (2H, m), 1,55 (2H, m), 1,00 (3H, t, J 6Hz), M/z = 307 (El). Encontrado C, 74,73; H, 8,16; N,
12,80; C20H25N3.0,8 H2O requiere: C, 74,67; H, 8,28; N, 13,07.

Ejemplo 47
1-Bencil-3-[N-(2-N,N-dimetilaminoetil)carboxamido]indazol

A una suspension de hidruro de sodio (60% en aceite, 55 mg, 1,22 mM) en THF seco (10 ml), que se mantenia en
agitacion a 0 °C, se afadié una solucion de indazol-3-carboxilato de metilo (von Auwers et al, Ber., 52, pag. 1345
(1919), 210 mg, 1,22 mM) en THF seco (10 ml). Después de 10 min se afiadié bromuro de bencilo (0,15 ml, 1,22
mM) y la solucion se dej6 en agitacion a la temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié agua (2 ml) y se
eliminé el disolvente a vacio. El residuo se repartié entre agua y acetato de etilo y las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. La cromatografia en columna (acetato de et|I0/0|cIohexano
1:4) proporcion6 1-bencil-indazol-3-carboxilato de metilo como un polvo amarillo (250 mg, 77%). Pf 181 °C. 'NMR
(300MHz, CDCIs) 8,15 (1H, d, J 8Hz), 7,10-7,30 (8H, m), 5,60 (2H, s), 3,95 (3H, s), M/z = 266 (El). Encontrado C,
72,17; H, 5,20; N, 10,50; C1sH14N2O; requiere: C, 72,18; H, 5,26; N, 10,53.

Una suspension de 1-bencil-indazol-3-carboxilato de metilo (400 miligramos, 1,5 mM) en hidréxido de sodio (1N, 10
ml) se calent6 a 80 °C durante 2 horas para dar una solucion clara. La solucion enfriada se lavé con acetato de etilo
y la capa acuosa se ajusté luego a pH 5 con acido clorhidrico 1N. Se extrajo acido 1-bencil-indazol-3-carboxilico en
acetato de etilo, se secd sobre sulfato de magnesio, y se evaporé luego para dar un polvo blanco (310 mg, 82%). Pf
169-171°C.

'NMR (300MHz, CDCl3) 8,28 (1H, d, J 8Hz), 7,20-7,50 (8H, m), 5,70 (2H, s), M/z = 252 (El). Encontrado C, 70,80; H,
4,71; N, 10,91; C1sH12N20, requiere: C, 71,43; H, 4,76; N, 11,11.

Una solucién de acido 1-bencil-indazol-3-carboxilico (25,2 mg, 0,1 mM) en acetonitrilo (10 ml) se agité y se afadid
HATU (38 mg, 0,1 mM). Se anadié resina DIPEA (0,3 mM, 80 mg) seguida por N,N-dimetil-etilenodiamina (8,8 mg,
0,1 mM). La mixtura resultante se calentd a 50 °C durante 5 horas. Se afiadié anhidrido tetrafluoroftalico (66 mg, 0,3
mM) y la mixtura se agité durante 24 horas mas. Se afiadié resina de carbonato (630 mg, 2,0 mM) y se continu6
agitando durante 48 horas, después de lo cual se filtré la mixtura a través de una columna corta de silice para dar,
después de evaporacion a vacio, el compuesto del titulo como un aceite viscoso (17 mg, 53%).

'NMR (300MHz, CDCl3) 8,50 (1H, d, J 8Hz), 7,20-7,50 (8H, m), 5,70 (2H, s), 3,70 (2H, m), 2,68 (2H, m), 2,40 (6H, s),
M/z= 323 (El+ve, LC/MS in TFA). Encontrado C, 70,65; H, 6,98; N, 17,16; C19H22N4O3 requiere: C, 70,81; H, 6,83; N,
17,39.

Ejemplo 48

Acido indazol-3-carboxilico

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2362 859 T3

Se afiadio isatina (10 g, 0,067 mol) a una solucién de NaOH (2,8 g, 0,07 mol) en agua (44 ml) a 50 °C. La solucién
clara agitada se enfrid a 0 °C y se afiadié una solucién de nitrito de sodio (4,69 g, 0,067 mol) en agua (17 ml) y se
continué agitando. Una solucion de HSO4 concentrado (12,9 g) en H20 (136 ml) se enfrié a 0 °C y se afiadié gota a
gota a la mixtura de reaccion de tal manera que el cuentagotas estaba situado por debajo del nivel de la mixtura de
reaccion. Se continud agitando durante 15 min y se afiadid una solucion enfriada de cloruro de estafio (II)
dihidratado (36,7 g, 0,16 mol) en HCI concentrado (58 ml) durante 20 min. La mixtura de reaccion se agité durante
una hora y el sélido anaranjado se filtré y se calentd luego en H,O a 100°C. Los sdlidos insolubles se eliminaron por
filtracion y el producto cristalizé de la solucion proporcionando el compuesto del titulo como un solido amairillo (3,4 g,
31%). Pf 261-263°C d, lit. 260-261 °C v. Auwers, Dereser Chem. Ber. 1919, 52, 1343, "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds)
ppm 7,26-7,31 (m, 1H), 7,40-7,46 (m, 1H), 7,63-7,66 (m, 1H), 8,08-8,10 (m, 1H), 12,95 (s, 1H), 13,80(s, 1H), MS(EI)
m/z 162 [M+].

Ejemplo 49
Acido indazol-3-carboxilico éster metilico

Se afadié H,SO4 concentrado (1 ml) a una solucién de acido indazol-3-carboxilico (2,0 g, 12 mmol) en MeOH (40
ml). La mixtura de reaccion se calento a reflujo durante 3 horas, se elimind el MeOH a presién reducida y el residuo
se repartid entre dietil-éter (100 ml) y H2O (100 ml). Se aiadié solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio
(100 ml) y se separ¢ la capa de dietil-éter. La capa acuosa se extrajo ulteriormente con 2 x 200 ml de dietil-éter. Los
extractos combinados se secaron (MgSO,) y se elimind el disolvente a presién reducida, después de lo cual se
recristalizé el sélido en ciclohexanona/acetato de etilo para proporcionar eI compuesto del titulo (1,29 g, 61%), pf
158-159°C, lit. 168-169 °C v. Auwers, Dereser Chem. Ber. 1919, 52, 1343, "H-NMR (300 MHz, CDCI3) ppm 4,09 (s
3H), 7,33-7,38 (m, 1H), 7,46-7,52 (m, 1H), 7,71-7,74 (m, 1H), 8,23-8,26 (m, 1H), 12,03 (s, 1H), MS(El) m/z 176 [M"].

Ejemplo 50
Acido 1-bencilindazol-3-carboxilico éster metilico

Se afiadio hidruro de sodio (0,37 g, 60%, 9,3 mmol) a una solucién de acido indazol-3-carboxilico éster metilico (1,5
g, 8,5 mmol) en THF seco (50 ml) a 0 °C. Se afiadié luego bromuro de bencilo (1,53 g, 9,3 mmol) y la mixtura de
reaccion se calentd a 25 °C y se agité durante 8 horas. La mixtura de reaccion se vertid sobre solucién saturada de
NaCl (100 ml ) y se extrajo con 3 x 200 ml de dietil-éter. Los extractos combinados se secaron (MgSO4 ) y se
concentraron a presién reducida. El compuesto bruto se purific6 por cromatografia flash utilizando
ciclohexano/acetato de etilo (70:30) y se recristalizé en mclohexano/acetato de etilo para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido amarillo (1,89 g, 84 %), pf 72-73 °C. 'H-NMR (300MHz, CDCI3) ppm 4,07 (s,3H), 5,72 (s,
2H), 7,22-7,40 (m, 8H), 8,24-8,27(m, 1H), MS(EIl) m/z 266 [M"]. Anal. Calculado para C1sH14N202: C, 72,17; H, 5,30;
N, 10,52. Encontrado: C, 72,12; H, 5,15; N, 10,85.

Ejemplo 51
1-Bencil-3-[3-aminometil-1,2,4-oxadiazol-5-il] indazol

Se afiadié una solucién de cloridrato de aminoacetonitrilo (0,5 g, 5,4 mmol) y sodio (0,124 g, 5,4 mmol) en MeOH (15
ml) a una solucién de cloridrato de hidroxilamina (0,37 g, 5,4 mmol) y sodio (0,124 g, 5,4 mmol) en MeOH. La
mixtura de reaccidon se mantuvo a reflujo durante 4 horas, se filtrd luego y se concentr6 a presion reducida. El
material bruto se recogié en THF seco (30 ml), se afiadié hidruro de sodio (0,114 g, 60%, 2,86 mmol) y la mixtura de
reaccion se calent6 a 60 °C. Se afadio acido 1-bencilindazol-3-carboxilico éster metilico (0,25 g, 0,938 mmol) y la
mixtura de reaccion se calenté a reflujo durante 4 horas. Se eliminé el THF a presion reducida y el residuo se
repartié entre cloroformo (100 ml) y H,O (100 ml). Se separé la capa de cloroformo y la capa acuosa se extrajo
ulteriormente con 2 x 100 ml de cloroformo. Los extractos combinados se secaron (MgSQO,4) y se concentraron a
presion reducida. EI compuesto bruto se purificd por cromatografia flash utilizando cIoroformo/MeOH (95:5) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (0,264 g, 92%). Pf 118-119 °C, 'H-NMR (300 MHz,
CDCl3) ppm 1,68 (s, 2H), 4,12 (s, 2H), 5,77 (s, 2H), 7,30-7,47 (m, 8H), 8,32-8,35 (m, 1H), MS(EI) m/z 305 [M"]. Anal.
Calculado para C47H1sNsO: C, 66,87; H, 4,95; N, 22,94. Encontrado: C, 67,00; H, 4,82; N, 22,97.

Ejemplo 52
1-Bencil-3-[3-(N,N-dimetilaminometil)-1,2,4-oxadiazol-5-il] indazol

Se afiadio cloridrato de hidroxilamina (1,24 g, 17,8 mmol) a una solucién de sodio (0,64 g, 26 mmol) en MeOH (100

ml). La mixtura de reaccién se agit6 a 25 °C durante 15 min, se afiadio luego dimetilaminoacetonitrilo (1,5 g, 17,8

mmol) en MeOH (5 ml) y la mixtura de reaccién se agité6 a 25 °C durante 5 dias mas. Se elimin6 el soélido por
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filtracion y se concentré el liquido a presion reducida. El material bruto se recogié en THF seco (100 ml), se afiadid
hidruro de sodio (0,114 g, 60%, 2,86 mmol) y la mixtura de reacciéon se calentd a 50 °C. Se afiadié acido 1-
bencilindazol-3-carboxilico éster metilico (0,25 g, 0,938 mmol) y la mixtura de reaccién se calento a reflujo durante 4
horas. Se elimin6 el THF a presién reducida y el residuo se repartio entre cloroformo (100 ml) y H.O (100 ml). Se
separo la capa cloroférmica, y la capa acuosa se extrajo ulteriormente con 2 x 100 ml de cloroformo. Los extractos
combinados se secaron (MgSOQO4) y se concentraron a presion reducida. EI compuesto bruto se purificé por
cromatografia flash utilizando cloroformo/MeOH (97,5:2,5) para proporcionar el compuesto del titulo (0,151 g, 48%)
como un sélido amarillo. Pf 93-95 °C. "H-NMR (300 MHz, CDCl3) ppm 2,40 (s, 6H), 3,77 (s, 2H), 5,68 (s, 2H), 7,19-
7,37 (m, 8H), 8,27-8,30 (m, 2H), MS(FAB) m/z 334 [M+H]+. HRMS Calculado para CigH2oN50: 334,1668.
Encontrado: 334,1655 [M+H]".

Ejemplo 53
Ensayo bioldgico

Se investigo la eficacia de los compuestos de la presente invencién como bloqueadores de los canales de sodio en
un ensayo que media en qué grado inhiben los mismos el flujo de guanidina marcada con [14C] a través de los
canales de sodio, como se describe en Pauwels, P.J. Leysen, J.E., Laduron, P.M. "[3H] Batrachotoxinin A 20-a-
benzoate binding to sodium channels in rat brain: characterization and pharmacological significance". Eur. J.
Pharmacol., 1986, 124, 291-298. Los datos se presentan a continuacion en la Tabla 1, expresados como valores
Clso en pM.

Tabla 1

Compuesto Ejemplo | Flujo de
No. Guanidina

1-Bencil-3-(5-hidroximetil-2-furil)-1H-indazol 4 17
1-Bencil-3-(5-metoxicarbonil-2-furil)-1H-indazol 3 15,5
1-Bencil-3-[3-aminometil-1,2,4-oxadiazol-5-illindazol 51 224
1-Bencil-3-(5-hidroxilaminocarbonil-2-furil)-1H- 6 indazol 30,9
1-Bencil-3-[3-(N,N-dimetilaminometil)-1,2,4-oxadiazol-5-illindazol 52 33,9
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-(3-clorofenilcarbamoil) hidracida 5,8
2-{5-[5-terc-Butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4] triazol-3-ilsulfanil}-1-(4- 46
cloro-fenil)-etanona
3-Bencilsulfanil-5-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol 12,3
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida 4.4
[N-Etil-(4-aminobutil)]-1-bencilindazol 46 15,5
1-Bencil-3-[N-(2-N,N-dimetilaminoetil) carboxamidolindazol 47 63,01
Acido 5-(1-bencil-1H-indazol-3-il)-furan-2-carboxilico bencil-hidroxi-amida Y acido 5-(1- 8 39
bencil-1H-indazol-3-il)-furan-2-carboxilico N-bencilhidroxilamina éster
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico fenilamida 9 <9
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico bencilamida 10 7
Acido 1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico fenilamida 11 18
Acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico(4-metoxi-fenil)-amida 12 <9
Acido 2-etil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida 13 17
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Compuesto Ejemplo | Flujo de
No. Guanidina
Acido (S)-5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida 14 29
Acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico fenetil-amida 15 10
Acido (S)-2-etil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-carboxilico fenetil-amida 16 13
Acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico fenilamida 17 10
Acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico bencilamida 18 9
Acido 1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-1Hpirazol-3-carboxilico (4-dimetilamino-fenil)-amida 19 5
Acido 1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida 20 20
Acido 2-terc-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida 21 <9
Acido 2-terc-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (3,4-dicloro-fenil)-amida 22 <9
Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (3,4-dicloro-fenil)-amida 23 <9
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (3,4-dicloro-fenil)-amida 24 <9
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butilfenil)-amida 25 18
Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida 26 <9
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-dimetilamino-fenil)-amida 27 <9
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (3-oxazol-5-il-fenil)-amida 28 <9
Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (3-oxazol-5-il-fenil)-amida 29 9
Acido 1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico (5-terc-butil-isoxazol-3-il)-amida 30 15
Acido 2-terc-butil-5-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-fenilcarbamoil-fenil)-amida 31 22
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (3-fenilcarbamoil-fenil)-amida 32 22
Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (3-fenilcarbamoil-fenil)-amida 33 22
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (6-cloro-piridin-3-il)-amida 34 <9
Acido 1-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (6-cloro-piridin-3-il)-amida 35 5
Acido 1-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida 36 23
Acido 1-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (3-benciloxi-piridin-2-il)-amida 37 <9
Acido 5-metil-1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida 38 14
Acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida | 39 24
Acido 2-etil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida 40 <9
Acido 5-terc-butil-2-(2,4-dicloro-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-(piridin-3-il) tiazol-2-il)- 41 14
amida
Acido 2-etil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-carboxilico (4-(piridin-3-il) tiazol-2-il)-amida 42 <9
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-acetilamino-fenil)-amida 43 16
Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-(piridin-3-il) tiazol-2-il)-amida 44 <9
Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico [3-(4-metoxi-bencil)-[1,2,4]oxa-diazol-5-il]- 45 19
amida
3-(Benciltio)-5-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-il)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-semihidrato 20
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Compuesto Ejemplo | Flujo de
No. Guanidina
5-[3-(terc-Buitil)-1-(3-metilbencil)pirazol-5-il]-4-ciclohexil-1,2,4-triazol-3-tiol <9
5-[3-terc-Butil-1-(2,4-diclorobencil)pirazol-5-il]-4-metiltriazol-3-tiol <9
2-([5[3-(terc-Butil)-1-(3-metilbencil)-1H-pirazol-5-il]-4-ciclohexil-4H-1,2,4-triazol-3-il]tio)- <9
acetato de etilo
3-[3-(terc-Butil)-1-(2,4-diclorobencil)-1H-pirazol-5-il]-4-fenil-5-(prop-2-iniltio)-4H-1,2,4-triazol 18
3-Bencilsulfanil-5-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol 12
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico p-tolilamida 2
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-bromo-3-cloro-fenil)-amida 3
Acido 1-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida 6
Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida 6
Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida 2
Acido 5-metil 2-(4-metil-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (3-trifluorometil-fenil)-amida 6
Acido 5-metil-1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-3-carboxilico fenilamida 23
Acido 1-(2,6-Dicloro-bencil)-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico m-tolilamida 7
2-{5-[5-terc-Butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4] triazol-3-ilsulfanil}-1- 195
fenil-etanona
1-{5-[5-terc-Butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4] triazol-3-ilsulfanil}-3,3- 13
dimetil-butan-2-ona
Acido 2-Bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-(3- 05
trifluorometilfenilcarbamoil)hidracida

Ejemplo 54

El efecto neuroprotector de los compuestos de la invencion sobre el nervio dptico se evalué como sigue.
Métodos

Patologia del nervio optico.

Se cortaron nervios 6pticos de ratas Wistar adultas (que pesaban 240-280 g) después de decapitacién. Los mismos
comprendian longitudes de nervio (de aproximadamente 9 mm de largo cada una) que se extendian desde
inmediatamente detras del globo ocular hasta exactamente frente al quiasma 6ptico. Los nervios se incubaron en
matraces Erlenmeyer (de 50 ml de capacidad) que contenian 20 ml de una solucién CSF artificial (aCSF) compuesta
de (mM): NaCl (120), KCI (2,0), CaCl, (2,0), NaHCO3 (26), KH2PO4 (1,18), MgSO4 (1,19) y glucosa (11), que se
gaseo continuamente con 95% 02/5% CO.. Los matraces se mantuvieron en un bafio de agua en agitacién a 37 °C.

Después de 1-2 horas de preincubacion en aCSF, los nervios de test recibieron el donante de NO, PAPA/NO (1 mM)
durante 2 horas o se impuso OGD por transferencia de los nervios durante una hora a una solucién de aCSF que
carecia de glucosa y se gasearon con 5% de COz en N,. Después de ello, se dejé que los nervios se recuperaran
durante un periodo de 90 min en aCSF. Los farmacos protectores supuestos estaban presentes desde 15 min antes
hasta 15 min después de la exposicion a NO u OGD.

Los nervios se fijaron luego durante 2 horas en una mixtura de paraformaldehido al 4% y aldehido glutarico al 2,5%
en tampon de fosfato 0,1 M (pH 7,4), y se fijaron posteriormente con tetroxido de osmio al 1% durante una hora.
Después de deshidratacion, los tejidos se incrustaron en resina Durcupan. Se tifieron secciones semidelgadas (1
pm) con cierta cantidad de azul de toluidina.
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Para cuantificar la magnitud de la patologia axonal bajo el microscopio 6ptico, se midié el grado de distensién de los
perfiles axonicos utilizando un sistema de analisis de imagenes como se ha descrito previamente (Garthwaite et al.,
(1999), Neuroscience, 94, 1219-1230). Los datos se expresan como numero medio de axones mayores que 2,5 ym
de diametro por 10* um? (+ S.E.M.) en campos de 5-39 nervios.

Ensayo de aflujo de guién guanidinio
Resultados
1. Proteccion del nervio éptico

El examen histolégico demostré6 que NO causaba degeneracién axonal extensa. La morfometria cuantitativa del
indice de axonopatia (la densidad de axones de diametro mayor que 2,5 pm) indicaba un aumento de 10 veces
sobre los nervios de control (Tabla 2). La patologia era eliminada por el bloqueador clasico de los canales de sodio
tetrodotoxina, y por BW619C89, un inhibidor neuroprotector de los canales de sodio. Un compuesto de la invencion
(3-(5'-hidroximetil-2-furil)-1-bencilindazol) era tan eficaz como estos otros dos agentes.

Se realizaron también tests para determinar si el compuesto de la invencion podria proteger también contra el
deterioro axonal causado por privacion grave de oxigeno y glucosa (OGD). Como se indica en la Tabla 2, este
procedimiento daba como resultado un indice de axonopatia algo mayor que la inducida por NO y, tanto B W619C89
como el compuesto de la invencion eran capaces de proteger en un grado equivalente.

Tabla 2
Tratamiento indice de Axonopatia n
Ninguno 23+3 9
PAPA/NO (1 mM) 226 + 22 10
+ Tetrodotoxina (1 iM) 174 4
+ BW619C89 (100 iM) 26+3 4
+Compuesto de la invencion (30 iM) 24 +4 7
OGD 260 + 6 4
+BW619C89 (100 iM) 53+5 3
+ Compuesto de la invencion 72+ 15 3
Ejemplo 55

Se realiz6 un ensayo ulterior para evaluar el efecto neuroprotector de los compuestos de la invencion sobre el nervio
6ptico como sigue.

Preparacion

Se cortaron nervios de ratas Wistar macho (que pesaban 300-350 g) después de sacrificio por CO» y decapitacion.
Cada par de nervios se transfirié a 20 ml de CSF artificial (aCSF) a 10 °C:

NaCl 120 mM, KCI 2 mM, CaCl, 2 mM, NaHCO3 26 mM, KH2PO4 1,18 mM, MgS04 1,19, glucosa 11 mM,
y se gasearon luego con 95% 02/5% CO; en un bafio de agua en agitacién a 37 °C.

Una vez que se hubieron cortado todos los nervios, se distribuyeron los mismos aleatoriamente ( 2 nervios por
matraz) y se dejaron incubar durante aprox. una hora.

Privacion de Oxigeno y Glucosa

Después de la incubacion, se afiadieron concentraciones relevantes de los compuestos y se continué el gaseado
durante 15 min mas. Se introdujo luego OGD por transferencia de los nervios a un aCSF que carecia de glucosa (+
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compuesto) y gaseado con 5% de CO; en Nz durante una hora. Los nervios de control (control positivo + farmaco)
se transfirieron a aCSF normal y se sometieron a gaseado con O2/CO; durante el mismo intervalo.

Todos los nervios se sometieron luego nuevamente a gaseado con O,/CO; y tratamiento con aCSF normal (+
compuesto). Después de 15 min, se transfirieron los nervios a aCSF normal (-compuesto) durante 75 min més.

Se calento una cantidad suficiente de aCSF y se afadio IBMX (22 mg/100 ml), dejando que se disolviera (aprox. una
hora).

Acumulacion de GMP ciclico

Se determinoé el efecto neuroprotector de los compuestos de la invencion estableciendo la cantidad de acumulacion
de cGMP en los nervios. Para hacer esto, se transfirieron todos los nervios a aCSF que contenia IBMX durante 10
min. Pasado este tiempo, se expusieron luego los nervios a 100 pM de DEA/NO durante 5 min, y se desactivaron
luego en 200 pl de tampdn hipotdnico hirviente. Se midieron luego los contenidos de proteinas y cGMP.

Ejemplo:
Matraz Titulo +OGD | Cantidad de Compuesto (disuelto en DMSO) | [DEA/NO]

1 Control - - 100iM
2 OGD + - 100iM
3 OGD + 1iM comp. + 20il compuesto 1mM 100iM
4 OGD + 3iM comp. + 20il compuesto 3mM 100iM
5 OGD + 10iM comp. + 20il compuesto 10mM 100iM
6 OGD + 30iM comp. + 20il compuesto 30mM 100iM
7 OGD + 100iM comp. + 20il compuesto100mM 100iM
8 OGD + 1iIM TTX + 20il citrato TTX 1mM 100iM

Resultados

La tabla siguiente presenta los resultados alcanzados con 30 uyM de cada farmaco. Los resultados se dan en
términos del % de proteccion alcanzado. Estos se derivaron por comparacién de la proteccién alcanzada por cada
farmaco con la alcanzada por TTX. Por supuesto, podria esperarse que TTX proporcionara una proteccion
sustancialmente completa contra la agresion por OGD en este ensayo, dado que el mismo apaga totalmente la
actividad de los canales de sodio.

Compuesto %Proteccion alcanzada
Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico p-tolilamida 66

Acido 1-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida 39

Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-fenil)-amida 62

Acido 5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (4-terc-butil-fenil)-amida 18

Acido 1-(2,6-dicloro-bencil)-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico m-tolilamida 29
2-{5-[5-terc-Butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil}-1-

fenil-etanona 18

Acido 2-bencil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-carboxilico N'-(3-clorofenilcarbamoil) hidracida 12
2-{5-[5-terc-Butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil}-1- 19

(4-cloro-fenil)-etanona

3-Bencilsulfanil-5-[5-terc-butil-2-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il]-4-metil-4H-[1,2,4] triazol | 72
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento
o la prevencion de glaucoma de tensiéon normal, esclerosis mdltiple, una enfermedad de las neuronas motoras,
derrame cerebral, lesiéon de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson o dolor,

caracterizada porque en la misma:
- Ry es Cy-Cpalquilo, Cs-Cro arilo o -(C1-Ce alquil)-(Ce-C1o arilo);

- Rz es Ce-Cyqp arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo o -XR en
donde X es un grupo divalente C4-Cg alquilo, C2-Cs alquenilo o C,-Cs alquinilo y R es C¢-C1o arilo, heteroarilo de
5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros o C3-Cg carbociclilo, o Rz es C1-Cg alquilo, C2-Cs alquenilo, Co-
Cs alquinilo o -COR, -CONR'R" o -CO2R' en donde cada R' y R" es igual o diferente y se selecciona de
hidrégeno, C1-Cs alquilo, Cs-C1g arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros y R se selecciona de C1-Cg alquilo, Ce-
C1o arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros; y

- 0 bien R3 y R4, junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un grupo fenilo, o R; es
hidrégeno y R4 es C4-Cs alquilo, Cs-C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -CONR'-NR"COR, -CONR'-
NR"CS-R, -CO2R', -CONR'R", -CONR'-NR"CO-NR"R" o0 -CONR'-NR"CS-NR™R"", en donde cada R es igual o
diferente y se selecciona de C4-Cg alquilo, Ce-C1o arilo, -(C4-Cs alquil)-(Cs-C1o arilo) y heteroarilo de 5 a 10
miembros, y cada uno de R', R", R" y R" es igual o diferente y se selecciona de hidrégeno, C-Cg alquilo, Ce-
C1o arilo, -(C4-Cs alquil)-(Ce-C1o arilo) y heteroarilo de 5 a 10 miembros,

estando dichos grupos y restos arilo y heteroarilo insustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
de haldégeno, hidroxilo, -SH, C4-Cs alquilo, C»-Ce alquenilo, C2-Cg alquinilo, Ce-C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10
miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo, -XY en donde X es un grupo divalente C1-Cs alquilo,
C,-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo e Y es un grupo Ce-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, nitro, ciano, C1-Cs
alcoxi, C2-Cs alqueniloxi, C2-Cg alquiniloxi, C4-Cs alquiltio, C,-Cs alqueniltio, C,-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR’, -cO,"
(sic), -CONR™R™, -NR"R"", -R"-CO-R’, -S-X-COR', -O-X-COR’, -S-X-CO2R’, y -O-X-CO2R’, en donde R es Cg-C1o
arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o -XY en donde X es un grupo divalente C1-Cs alquilo, C>-Cs alquenilo o C,-Cs
alquinilo e Y es un grupo Cs-C1g arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, R' se selecciona de R, C4-Cg alquilo, C>-Cs
alquenilo y C»-Cs alquinilo, R" se selecciona de R' e hidrégeno, R™ y R"" son iguales o diferentes y se seleccionan de
R', hidrégeno e hidroxi y R' es C1-Cg alquilo, Cs-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando los restos arilo,
heteroarilo, carbociclico y heterociclico en dichos sustituyentes insustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes adicionales insustituidos seleccionados de halégeno, hidroxi, C1-Ce alquilo, C1-Cs haloalquilo, C1-Cs
alcoxi, C1-Cs haloalcoxi y -NR'R" en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan hidrégeno o C4-Cg alquilo,

estando dichos grupos carbociclico y heterociclico insustituidos o sustituidos con hasta 3 sustituyentes
seleccionados de halégeno, hidroxilo, -SH, C+-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, Ce-C1g arilo, heteroarilo de
5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cs carbociclilo, nitro, ciano, C1-Cs alcoxi, C»-Cs alqueniloxi, Co-
Cs alquiniloxi, C4-Cg alquiltio, C»-Ce alqueniltio, C,-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -CO2R", -CONR"R"", -NR"R"", -S-
X-COR'y -O-X-COR' en donde R es Cg-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o -XY en donde X es un grupo
divalente C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo e Y es un grupo Cg-Cqo arilo o heteroarilo de 5 a 10
miembros, R' se selecciona de R, C4-Cg alquilo, C-Cs alquenilo y C»-Cg alquinilo, R" se selecciona de R' e
hidrogeno, R" y R"™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrogeno e hidroxi y R' es Cs-C1p arilo o
heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando los restos arilo, heteroarilo, carbociclico y heterociclico en dicho
sustituyente insustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes adicionales insustituidos seleccionados de
halégeno, hidroxi, C4-Ce alquilo, C1-Cs haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C1-Cs haloalcoxi y -NR'R" en donde R' y R" son
iguales o diferentes y representan hidrogeno o C4-Cg alquilo,
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estando dichos grupos o restos alquenilo y alquinilo insustituidos o sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de halégeno, ciano, nitro, hidroxi, C1-Cs alcoxi y -NR'R", en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan
hidrégeno o C1-Cs alquilo; y

estando dichos grupos y restos alquilo insustituidos o sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, hidroxi, C4-Cs alcoxi y -NR'R", en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan hidrégeno o Cs-
Cs alquilo, o con 1, 2 6 3 sustituyentes halégeno.

2. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque en el mismo:

- dichos sustituyentes en dichos grupos y restos arilo y heteroarilo se seleccionan de halégeno, -SH, hidroxi, C1-
Cs alquilo, Ce-C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo, -(C1-
Cs alquil)-(Cs-C1p arilo), -(C4-Cs alquil)-(heteroarilo de 5 a 10 miembros), nitro, ciano, C4-Cs alcoxi, C,-Ce
alqueniloxi, C»-Cg alquiniloxi, C1-Ce alquiltio, C»-Ce alqueniltio, C,-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -COzR", -
CONR™R™, -NR™R"", -NR"-CO-R', -S-(C+-Cs alquil)-CO-R' y -S-(C+-Cs alquil)-CO2R’, en donde R es Cg-C1g arilo
0 -(C4-Cs alquil)-(Ce-C1p arilo), R' se selecciona de R y C4-Cg alquilo, R" se selecciona de R' e hidrogeno, R" y
R"™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrégeno e hidroxi, y R' es arilo o C1-Cs alquilo;

- dichos sustituyentes en dichos grupos y restos carbociclico y heterociclico se seleccionan de halégeno, -SH,
hidroxi, C4-Ce alquilo, Cs-C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cs
carbociclilo, nitro, ciano, C4-Cs alcoxi, C»-Cs alqueniloxi, C1-Cs alquiltio, C2-Cs alqueniltio, -OR, -SR, -COR', -
CO2R", -CONR"R"™, -NR™R™ y -S-(C4-Cs alquil)-CO-R’, en donde R es arilo o -(C+-Cs alquil)-(Cs-C1g arilo), R' se
selecciona de R y C4-Cs alquilo, R" se selecciona de R' e hidrogeno, R™ y R"™ son iguales o diferentes y se
seleccionan de R', hidrégeno e hidroxi, y R' es arilo o C1-Cg alquilo; y

- dichos sustituyentes en dichos grupos y restos alquilo, alquenilo y alquinilo se seleccionan de halégeno, hidroxi,
NMe;, NHEt, NH, y OMe.

3. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 caracterizado porque en el mismo Ry es C+-
Cs alquilo, fenilo o bencilo.

4. Un compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado
porque en el mismo Ry, es Cs-Cqp arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg
carbociclilo, C1-Cg alquilo, C2-Cg alquenilo, -CONR'R" o -CO2R' en donde R' y R" son iguales o diferentes y se
seleccionan de hidrégeno, C4-Cs alquilo, Ce-C1o arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros.

5. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizado porque en el mismo Rz es Cs-C1o
arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C1-Cg alquilo o -CONR'R" en donde R' y R"
son iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno, C1-Cg alquilo, Cs-C1¢ arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros.

6. Un compuesto para uso con arreglo a una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado
porque en el mismo R3 es hidrégeno.

7. Un compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado
porque en el mismo R4 es C4-Cg alquilo, Cs-C+p arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -CONR'-NR"COR, -CONR'-
NR"CS-R, -CO2R', -CONR'R", -CONR'-NR"CO-NR"R™ o0 -CONR'-NR"CS-NR"R™ en donde cada R es igual o
diferente y se selecciona de C4-Cs alquilo, Cs-C1g arilo, -(C1-Ce alquil)-(Cs-C1o arilo) y heteroarilo de 5 a 10 miembros,
y cada uno de R', R", R" y R™ es igual o diferente y se selecciona de hidrégeno, C+-Cs alquilo, Ce-C1¢ arilo, -(C4-Ce
alquil)-(Ce-C1g arilo) y heteroarilo de 5 a 10 miembros.

8. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque en el mismo R4 es C1-Cs
alquilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -CONR'-NR"COR, -CONR'R", -CONR'-NR"CO-NR"R" o -CONR'-NR"CS-
NR™R™ en donde R es C4-Cs alquilo o Cs-C1p arilo y cada uno de R', R", R" y R"" es igual o diferente y se selecciona
de hidrégeno, C4-Cs alquilo, Cs-C1g arilo, -(C4-Cs alquil)-(Ce-C1o arilo) y heteroarilo de 5 a 10 miembros .

9. Un compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque
en el mismo el compuesto de formula (I) es un compuesto de formula (la)
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Z N (Ia)

en donde Ry y Rz son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y Z es uno o mas
seleccionado(s) de hidrogeno, C4-Cs alquilo, halégeno, hidroxi, C4-Cs alcoxi y -NR'R" en donde R' y R" son iguales o
diferentes y se seleccionan de hidrégeno y C+-Cs alquilo.

10. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque en el mismo el
compuesto de formula (1) es un compuesto de férmula (Ib)

Ra
A
|
N

B/\{ ri:’N (b,

N—N R

en donde:

- R1y Rz son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5;

- A es hidrégeno, C+-Cg alquilo, C2-Cs alquenilo, Cs-C1 arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo
de 3 a 6 miembros o C3-Cg carbociclilo; y

- B es hidrogeno, C4-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C2-Cs alquinilo, Ce-C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10
miembros, -XY en donde X es un grupo divalente C4-Cg alquilo, C,-Cs alquenilo o C>-Cs alquinilo e Y es un
grupo Cg-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros o -X'-COR o -X'-CO2R en donde X' es un grupo
divalente C4-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo o C,-Cs alquinilo y R es C4-Cg alquilo, Cs-C1o arilo o heteroarilo de 5
a 10 miembros.

11. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque en el mismo el compuesto
de formula (I) es un compuesto de férmula (Ic)

en donde:
- R1y R4 son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1a 3,7y 8;y
- C es Cg-C1p arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros o C3-Cg carbociclilo.

12. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque en el mismo el compuesto
de formula (l) es un compuesto de férmula (1d)

Rz

N N (Id)



10

15

20

25

30

35

40

ES 2362 859 T3

en donde:
- R1y Rz son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5; y

- D es C¢-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Ce carbociclilo, -XY
en donde X es un grupo divalente C4-Cg alquilo, C>-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo e Y es Cg-Cqp arilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros o C3-Cs carbociclilo, o -NR"CO-NR™R" en
donde R" y R™ son iguales o diferentes y son hidrégeno o C+-Cs alquilo y R™ es hidrégeno, C+-Cs alquilo o
Ce-Cm arilo.

13. Un compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado
porque en el mismo el medicamento es para uso en el tratamiento o la prevencién de glaucoma de tensién normal o
esclerosis multiple.

14. Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento
del cuerpo humano o animal por terapia

en donde:
- R4 es bencilo insustituido o sustituido;

- Ry es Cg-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo o -
XR en donde X es un grupo divalente C4-Cg alquilo, C,-Cg alquenilo o C,-Cg alquinilo y R es Cg-C1g arilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros o C3-Cs carbociclilo, o R, es C4-Cs alquilo,
C»-Cs alquenilo, C2-Cs alquinilo o -COR 0 -CO2R' en donde R’ se selecciona de hidrogeno, C1-Cs alquilo, Ce-
C1o arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros y R se selecciona de C1-Cg alquilo, Ce-C1 arilo y heteroarilo de 5
a 10 miembros, con la condicién de que cuando R3 y R4, junto con los atomos de carbono a los cuales
estan unidos, forman un anillo fenilo, entonces Rz no es un grupo insustituido o sustituido furanilo, fenilo,
pirrolilo o tienilo; y

- 0 bien R3 y Ry, junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un grupo fenilo, o R3 es
hidrogeno y R4 es C4-Cs alquilo, Ce-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -CONR'-NR"COR, -CONR'-
NR"CS-R, -CO2R', -CONR'R", -CONR'-NR"CO-NR"R"" o -CONR'-NR"CS-NR"R"", en donde cada R es
igual o diferente y se selecciona de C1-Cg alquilo, Ce-C1o arilo, -(C4-Cs alquil)-(Ce-C1o arilo) y heteroarilo de 5
a 10 miembros, y cada uno de R', R", R" y R"™ es igual o diferente y se selecciona de hidrogeno, C1-Cs
alquilo, Ce-Co arilo, -(C1-Cs alquil)-(Ce-C1o arilo) y heteroarilo de 5 a 10 miembros,

estando dichos grupos y restos arilo y heteroarilo insustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
de haldégeno, hidroxilo, -SH, C4-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cgs alquinilo, Ce-C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10
miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cs carbociclilo, -XY en donde X es un grupo divalente C+-Cs alquilo,
C,-Cg alquenilo o C,-Cg alquinilo e Y es un grupo Cg-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, nitro, ciano, C4-Cs
alcoxi, C,-Cs alqueniloxi, C,-Cs alquiniloxi, C4-Cs alquiltio, C,-Cs alqueniltio, C>-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR!, -
CO2R", -CONR"R™, -NR™R"", -NR"-CO-R', -S-X-COR’, -O-X-COR', -S-X-CO2R’, y -O-X-CO2R', en donde R es C¢-
C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o -XY en donde X es un grupo divalente C4-Cg alquilo, C2-Cg alquenilo o Co-
Cs alquinilo e Y es un grupo Ce-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, R' se selecciona de R, C4-Cs alquilo, Cp-
Cs alquenilo y C»-Cg alquinilo, R" se selecciona de R' e hidrogeno, R™ y R™ son iguales o diferentes y se seleccionan
de R, hidrégeno e hidroxi y R' es C4-Cs alquilo, Cs-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando los restos
arilo, heteroarilo, carbociclico y heterociclico en dichos sustituyentes insustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes adicionales insustituidos seleccionados de haldgeno, hidroxi, C1-Cg alquilo, C1-Cg haloalquilo, C4-Cs
alcoxi, C1-Cs haloalcoxi y -NR'R" en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan hidrégeno o C4-Cg alquilo,

estando dichos grupos carbociclico y heterociclico insustituidos o sustituidos con hasta 3 sustituyentes
seleccionados de halégeno, hidroxilo, -SH, C+-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, Ce-C1g arilo, heteroarilo de
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5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo, nitro, ciano, C4-Cg alcoxi, C2-Cg alqueniloxi, Co-
Cs alquiniloxi, C4-Cg alquiltio, C»-Cs alqueniltio, C2-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR’, -CO2R", -CONR"R"", -NR"R"", -S-
X-COR' y -O-X-COR' en donde R es Cg-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o -XY en donde X es un grupo
divalente C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo e Y es un grupo Cs-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10
miembros, R' se selecciona de R, C4-Cg alquilo, C»-Ce alquenilo y C»-Cg alquinilo, R" se selecciona de R' e
hidrégeno, R™ y R"™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrégeno e hidroxi y R' es Cg-C1o arilo o
heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando los restos arilo, heteroarilo, carbociclico y heterociclico en dicho
sustituyente insustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes adicionales insustituidos seleccionados de
halégeno, hidroxi, C4-Cs alquilo, C4-Cs haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C1-Cg haloalcoxi y -NR'R" en donde R' y R" son
iguales o diferentes y representan hidrégeno o C4-Cg alquilo,

estando dichos grupos o restos alquenilo y alquinilo insustituidos o sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de sustituyentes halégeno, ciano, nitro, hidroxi, C1-Ce alcoxi y -NR'R", en donde R' y R" son iguales o diferentes y
representan hidrogeno o C¢-Cg alquilo; y

estando dichos grupos y restos alquilo insustituidos o sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, hidroxi, C4-Cs alcoxi y -NR'R", en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan hidrégeno o Cs-
Cs alquilo, o con 1, 2 6 3 sustituyentes halégeno.

15. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 14, caracterizado porque en el mismo R4, Rz, Rz y
R4 son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 10 y 12.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14 6 15, y
un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto de formula (1), como se define en la reivindicacion 14 o 15, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento o la prevencion de un trastorno afectivo, un trastorno de ansiedad,
un trastorno del comportamiento, un trastorno cardiovascular, un trastorno degenerativo del sistema nervioso central
o periférico, una lesiéon del sistema nervioso central, una isquemia cerebral, una lesiéon por productos quimicos o
trastorno por abuso de sustancias, un trastorno cognitivo, un trastorno de las comidas, una enfermedad oftalmica,
enfermedad de Parkinson, dolor o un trastorno de ataque.

18. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
Ri Ra
/'
Fd
Re N
R)

en donde:
- R4 es bencilo insustituido o sustituido;

- Rz es Cs-C1p arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo o -
XR en donde X es un grupo divalente C4-Ce alquilo, C,-Cs alquenilo o C,-Cg alquinilo y R es Cs-C1g arilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros o C3-Cs carbociclilo, o0 Rz es C4-Cg alquilo,
C,-Cs alquenilo, C»-Cs alquinilo o —COR, en donde R se selecciona de C1-Cs alquilo, Ce-C1o arilo y
heteroarilo de 5 a 10 miembros, con la condicién de que cuando R3 y R4, junto con los atomos de carbono a
los cuales estan unidos, forman un anillo fenilo, entonces R> no es un grupo insustituido o sustituido
furanilo, fenilo, pirrolilo o tienilo; y

- 0 bien R3 y R4, junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un grupo fenilo, o Rz es
hidrégeno y R4 es heteroarilo de 5 a 10 miembros, -CONR'-NR"COR, -CONR'-NR"CS-R, -CONR'R", -
CONR'-NR"CO-NR"R"" 0 -CONR'-NR"CS-NR™R"", en donde cada R es igual o diferente y se selecciona de
C1-Cs alquilo, Ce-Cry arilo, -(C4-Cs alquil)-(Cs-C1o arilo) y heteroarilo de 5 a 10 miembros, y cada uno de R',
R", R" y R"™ es igual o diferente y se selecciona de hidrégeno, C1-Cg alquilo, Cs-C1o arilo, -(C1-Cs alquil)-(Cs-
C1o arilo) y heteroarilo de 5 a 10 miembros,
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estando dichos grupos y restos arilo y heteroarilo insustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno, hidroxilo, -SH, C4-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, Ce-C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10
miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cg carbociclilo, -XY en donde X es un grupo divalente C4-Cs alquilo,
C»-Cs alquenilo o C»-Cs alquinilo e Y es un grupo Ces-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, nitro, ciano, C-Cs
alcoxi, C,-Ce alqueniloxi, C>-Cs alquiniloxi, C4-Cs alquiltio, C,-Cs alqueniltio, C,-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -
CO2R", -CONR™R"™, -NR"R"", -NR"-CO-R', -S-X-COR', -O-X-COR’, -S-X-CO2R', y -O-X-CO2R’, en donde R es Ce-
C1o arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o -XY en donde X es un grupo divalente C1-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo o Cy-
Cs alquinilo e Y es un grupo Ce-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, R' se selecciona de R, C4-Cs alquilo, Cp-
Cs alquenilo y C,-Cs alquinilo, R" se selecciona de R' e hidrégeno, R™ y R™ son iguales o diferentes y se seleccionan
de R', hidrégeno e hidroxi y R' es C4-Cg alquilo, Cs-C1o arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando los restos
arilo, heteroarilo, carbociclico y heterociclico en dichos sustituyentes insustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes adicionales insustituidos seleccionados de halégeno, hidroxi, C1-Cs alquilo, C1-Ce haloalquilo, C+-Cs
alcoxi, C1-Cs haloalcoxi y -NR'R" en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan hidrégeno o C4-Cs alquilo,

estando dichos grupos carbociclico y heterociclico insustituidos o sustituidos con hasta 3 sustituyentes
seleccionados de haldgeno, hidroxilo, -SH, C+-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C2-Cs alquinilo, Cs-C1g arilo, heteroarilo de
5 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, C3-Cs carbociclilo, nitro, ciano, C4-Cs alcoxi, C2-Cs alqueniloxi, Cy-
Cs alquiniloxi, C4-Cg alquiltio, C»-Cs alqueniltio, C2-Cs alquiniltio, -OR, -SR, -COR', -CO2R", -CONR"R"", -NR"R"", -S-
X-COR' y -O-X-COR' en donde R es Cg-C1g arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o -XY en donde X es un grupo
divalente C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo o C»,-Cs alquinilo e Y es un grupo Ce-Cq arilo o heteroarilo de 5 a 10
miembros, R' se selecciona de R, C4-Cg alquilo, C»-Ce alquenilo y C»-Cg alquinilo, R" se selecciona de R' e
hidrégeno, R™ y R"™ son iguales o diferentes y se seleccionan de R', hidrégeno e hidroxi y R' es Cg-C1o arilo o
heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando los restos arilo, heteroarilo, carbociclico y heterociclico en dicho
sustituyente insustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes adicionales insustituidos seleccionados de
halégeno, hidroxi, C4-Cs alquilo, C1-Cs haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C1-Cs haloalcoxi y -NR'R" en donde R' y R" son
iguales o diferentes y representan hidrégeno o C4-Cg alquilo,

estando dichos grupos o restos alquenilo y alquinilo insustituidos o sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de sustituyentes halégeno, ciano, nitro, hidroxi, C4-Cs alcoxi y -NR'R", en donde R' y R" son iguales o diferentes y
representan hidrogeno o C¢-Cg alquilo; y

estando dichos grupos y restos alquilo insustituidos o sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, hidroxi, C4-Cs alcoxi y -NR'R", en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan hidrégeno o Cs-
Cs alquilo, o con 1, 2 6 3 sustituyentes halégeno,

con la condicién de que cuando R1 es bencilo o C4-C4 alquilo, R, es C4-C4 alquilo y Rs es hidrégeno, R4 no es
heteroarilo o un resto amida sustituido o insustituido.

19.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18, caracterizado porque en el mismo R+, Rz, R3 y R4 son
como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 10 y 12.
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