ES 2 390 004 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @Namero de publicacién: 2 390 004
@Int. Cl.
CO07D 491/10 (2006.01)
A61K 31/438 (2006.01)
A61P 25/00 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Numero de solicitud europea: 09707104 .7
Fecha de presentacién: 30.01.2009

Numero de publicacion de la solicitud: 2250176
Fecha de publicacion de la solicitud: 17.11.2010

T3

Tl'tulo: Derivados sustituidos de piperidina espirociclica como ligandos del receptor de la histamina

3(Hs)

Prioridad:

30.01.2008 US 62907

Fecha de publicacion de la mencién BOPI:
05.11.2012

Fecha de la publicacion del folleto de la patente:

05.11.2012

@ Titular/es:

CEPHALON, INC. (50.0%)

41 Moores Road P.O. Box 4011
Frazer, PA 19355, US y
PHARMACOPEIA, INC. (50.0%)

@ Inventor/es:

BACON, EDWARD, R.;
DANDU, REDDEPPAREDDY;
GUISE-ZAWACKI, LISA;
HUANG, CHIA-YU;
HUDKINS, ROBERT, L.y
TAO, MING

Agente/Representante:
CARPINTERO LOPEZ, Mario

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2390 004 T3

DESCRIPCION
Derivados sustituidos de piperidina espirociclica como ligandos del receptor de la histamina 3 (Hs)

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados sustituidos de piperidina espirociclica, a su uso como
antagonistas/agonistas inversos de Hs, a los procedimientos para su preparacion y a composiciones farmacéuticas de
los mismos.

Antecedentes de la invencion

La histamina es un modulador de la actividad neuronal ampliamente aceptado. En la bibliografia, se han naotificado al
menos cuatro subtipos de receptores de histamina: Hi, Hz, Hs y Ha. LOs receptores de histamina H; desempefian un
papel fundamental en la neurotransmision producida en el sistema nervioso central. El receptor Hs fue descubierto en
1983, originariamente, en las neuronas que contienen histamina, en las que se demostré que funciona de modo
presinaptico, regulando la liberacion y la sintesis de la amina biégena histamina (Arrang et al., 1983), considerada
actualmente un neurotransmisor de reconocido prestigio. Los receptores Hs se expresan de manera predominante en
el cerebro, localizdndose en la corteza cerebral, la amigdala, el hipocampo, el cuerpo estriado, el tdlamo y el
hipotalamo. Los receptores Hz también se localizan de manera presinaptica en las terminaciones nerviosas
histaminérgicas y funcionan como autorreceptores inhibidores (Alguacil y Perez-Garcia, 2003; Passani et al., 2004;
Leurs et al., 2005; Celanire et al., 2005; Witkin y Nelson, 2004). Cuando estos receptores son activados por la
histamina, se inhibe la liberacion de histamina. Los receptores Hs también se pueden encontrar en zonas periféricas
(piel, pulmén, sistema cardiovascular, intestino, tracto gastrointestinal, etc.). Los receptores Hs también estan
implicados en la regulacion presinaptica de la liberacion de acetilcolina, dopamina, GABA, glutamato y serotonina
(véase Repka-Ramirez, 2003; Chazot y Hann, 2001; Leurs et al., 1998). El receptor H3 demuestra un alto grado de
actividad constitutiva o espontanea (por ejemplo, el receptor se encuentra activo en ausencia de estimulacion
agonista) in vitro e in vivo. Por lo tanto, los ligandos del receptor pueden presentar efectos como agonistas,
antagonistas neutros o agonista inversos.

La ubicacion y la funcién de las neuronas histaminérgicas en el SNC sugiere que los compuestos que interactian con
el receptor Hz pueden ser Utiles en una serie de aplicaciones terapéuticas, entre las que se incluyen la narcolepsia o los
trastornos del suefio y la vigilia, la conducta alimentaria, los trastornos de la alimentacién, la obesidad, la cognicién, el
estado de alerta, la memoria, los trastornos del estado de animo, la alteracion de la atencion, el trastorno de déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH), la enfermedad de Alzheimer/demencia, la esquizofrenia, el dolor, el estrés, la
migrafia, los mareos por movimiento, la depresién, los trastornos psiquiatricos y la epilepsia (Leurs et al., 2005; Witkin
y Nelson, 2004, Hancock y Fox 2004; Esbenshade et al., 2006). Un antagonista/agonista inverso de Hs podria ser
importante para trastornos gastrointestinales, trastornos respiratorios como el asma, inflamacion e infarto de
miocardio.

Ohtake et al., (documento US 2006/0178375 A1) dieron a conocer compuestos que, segun lo notificado, presentan
actividad como antagonistas o agonistas inversos del receptor de histamina Hz y que pueden ser (tiles para el
tratamiento o la prevencion de la obesidad, la diabetes, las anomalias de secrecién hormonal o los trastornos del
suefio.

Celanire et al., (documentos WO 2006/103057 A1 y WO 2006/103045) han revelado compuestos que comprenden un
resto oxazolina o tiazolina, los procedimientos para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas y sus usos como
ligandos de Ha.

Bertrand et al., (documento WO 2006/117609 A2) dieron a conocer nuevos ligandos del receptor de histamina Hs, los
procedimientos para su preparacion y sus aplicaciones terapéuticas.

Schwartz et al., (documento WO 2006/103546 A2) dieron a conocer ciertos procedimientos de tratamiento para la
enfermedad de Parkinson, la apnea obstructiva del suefio, la narcolepsia, la demencia con cuerpos de Lewy y/o la
demencia vascular utilizando derivados de alquilamina no imidazol que son antagonistas de los receptores Hs de la
histamina.

Apodaca et al., (documento EP 1311482 B1) dieron a conocer ciertas ariloxipiperidinas no imidazol como ligandos del
receptor Hs, su sintesis y su uso para el tratamiento de los trastornos y las afecciones mediados por el receptor de la
histamina.

Xu et al., revelaron ciertas fenil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonas sustituidas en posiciéon 6, su sintesis y la actividad
inhibidora de la agregacioén plaguetaria en conejos inducida por ADP in vitro.

Barker et al., (documento US 2006/0217375) dieron a conocer compuestos de espiro[benzodioxano] como
antagonistas activos del receptor de la orexina 1 y potencialmente Utiles en la profilaxis y el tratamiento de los
trastornos relacionados con el receptor de la orexina 1y los trastornos relacionados con el receptor de la orexina 2.
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Asi pues, se necesitan nuevas clases de compuestos que posean propiedades beneficiosas. Se ha descubierto que la
clase de compuestos que actualmente se divulgan, denominada en la presente memoria derivados espirociclicos
sustituidos, son Utiles como agentes para tratar o prevenir diversas enfermedades o trastornos revelados en la
presente memoria.

Resumen de la invencion

La presente invencién, en un aspecto, se dirige a nuevos compuestos que son Utiles como antagonistas/agonistas
inversos de Hs. Estos compuestos tienen la estructura de Formula (1):

1

2/Y w

Vi m
(R® )7( )
(R%

z

(M

y sus formas estereoisdbmeras, mezclas de formas estereoisémeras, formas de N-6xidos y sus formas de sales
farmacéuticamente aceptables, en las que los miembros constituyentes se definen infra. Mas especificamente, los
nuevos compuestos son espiropiperidinas sustituidas.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar para tratar las siguientes enfermedades y trastornos:
narcolepsia u otros trastornos del suefio y la vigilia tales como el sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio y
trastorno del suefio a causa del trabajo por turnos; trastornos de la conducta alimentaria, trastornos de la alimentacion,
obesidad, trastornos de la cognicion, trastornos del estado de alerta, trastornos de la memoria, trastornos del estado
de animo, alteracion de la atencidn, trastorno de déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), enfermedad de
Alzheimer/demencia, esquizofrenia, dolor, estrés, migrafia, mareo por movimiento, depresion, trastornos psiquiatricos,
epilepsia, trastornos gastrointestinales, trastornos respiratorios (tales como el asma), inflamacion e infarto de
miocardio.

En otro aspecto, la presente invencion se dirige a composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la presente invencion, preferentemente, en una cantidad
terapéuticamente eficaz.

Descripcion detallada de la invencion

En la presente memoria, se revelan los compuestos de Férmula I:

1
2/Y w

y¥ 0 m
(R® )74 )
(R

(M

y formas estereoisdmeras, mezclas de formas estereoisémeras, formas de N-Oxidos o formas de sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

R' es un alquilo C;-Cg, anillo cicloalquilo C3-Cg, anillo heteromcloalquno C3-Cs o anillo -(alquil
C1-Cs)-heterocicloalquilo C3-Csg, cada uno opcionalmente sustituido con 1-3 R0

kesO 102 mesO 162;ylasumademykes1,263;

YLY2 Yie Y se seleccmnan |ndepend|entemente de -CH=y -N=;

A cond|C|0n de que cuando Y!, Y% Y? e Y* se seleccionan independientemente de -N=, no mas de uno de Y Y2

YieYv! puede ser -N=;

W es O- -CHz-, -CH»-0O-, -C( O) -CH>-, -C(OH) -CHo-, -CH2 CHos-, -O-CH>- CH2 0 - CH>-CH»-0O-;

X es R? -OR?, ;(@lquil C1-Cg)- R? -(alquenil C,-Cg)-R?; -O(alquil C1-Cy)- R?, -O(alquenil C»-Cg)-R?; NR29R29
-NR¥®R?, -NR? (alquﬂ Ci-Cy)-RE, -(alquil Ci-Ca)NRPR?, -NRPC(=0)R?, -NRZC(=O)(alquil Ci-Cs)-R?
0 - NR®C(=0)NHR?;
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estando cada uno de dicho (alquilo C1-C3) opcionalmente sustituido con -OH o -O-alquilo C1-Cs;

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido con 1-3 R?

alquenilo C,-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R

cicloalquilo C3-C7 opcionalmente sustituido con 1 3 R

arilo Cs-C10 opcionalmente sustituido con 1-3 R?

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 10 mlembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos selecmonados
entre N, Oy S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituidocon 1 a 3 R ?0; y
sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre N, O, S, SO y SO, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R%;

A la condicion de que R? no sea:

R7A

Os _N_

I
RATY R7
RSA .

en las que:

I w

PV ;UJ> P9 R v R
>

esF, CloBr;

es H, F o alquilo C1-Cy;

es H, F o alquilo C1-Cy;

es H, F, Cl, Br o alquilo C1-Cy4;

es H, F o alquilo C1-Cy;

es H, F, ClI, Br, alquilo C1-Cy4; o fenilo;

o en las que, R* y R®, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, pueden formar un anillo
cicloalquilo Cs- Ce condensado opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R™

o enlas que, R* y R junto con los atomos de carbono alos que estan unldos pueden formar un anillo fenilo
condensado opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R™

un anillo cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustltwdo con 1,2 6 3 R™; un sistema de anillos heteroarilo
condensado de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos selecmonados entre N, O,y S,
estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R

un sistema de anillos heterocicloalquilo condensado de 5 a 6 miembros que contlene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y SO,, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 R™;

es H, F o alquilo C1-Cy;

es H, F, Cl, Br o alquilo C1-Ca;

es H, -C(=0)R?"°, -CO,R?"°, alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R?%:
cicloalquilo Cs-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R,

arilo Ce-C10 opcionalmente sustituido con 1-3 R200A,
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arilalquilo C7-C1s opcionalmente sustituido con 1-3 R?*: o un sistema de anillos heteroarilo de 5 a 10

miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, y S, estando dicho sistema
de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*°%,

en cada apariczi%n, es independientemente F, Cl, Br, '535054?0' -05{7220, -NRZZZEQZ"'O, “NHOH, -NO, -CN, -CFs,
(=0), -C(EO)R™™%, -COR™ -OC(=0)R™", - CLOINR™R*, -NR*°C(=0)R™"®, -NR*'°C(=0)OR*"*, -OC(=0)
NR™R™™, -NR“""C(=S)R", -SR™", -S(O)R"™ 0 -S(0).R""; alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido con
OR*®: alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C2-C;

en cada aparicion, es independientemente F, Cl, Br, |, -OR?!® -.OR* -NR*’R?* -NHOH, -NO,, -CN, -CFs3,
(=0), -C(=O)R*”, -CO,R*", -OC(Z0)R™™®, - C(=O)NR*R*™, -NR*°C(=0)R*"", -NR*"’C(=0)OR*"*, -OC(=0)
NRZR** _NR?°c(=S)R??, -SR?!?, -S(0)R**® 0 -S(0),R*’; alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con
OR*; alquenilo C»-Ce, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-C+, fenilo, grupo heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros o
grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros;

en cada apariczif)on, es independientemente F, CI, Br, Iésﬁoiilo’ -O;Fszzo, -NRzz(ngez“o, -NaOH -NO,, -CN, -CFs,
(=OZ)3,O-C2:£O:O)I37O ,-COZEQN -, %C(:)(:O)R 2,1(-)0(=O)NR 215 , -NR“"C(=0O)R“™", -NR“""C(=0)OR ,-OC(:ZGO()
NR™R™, -N“""C(=S)R", -SR™™, -S(O)R" 0 -S(0).R"""; alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con OR™™";
alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C»-Cg;

en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C1-Cs, arilo Cs-C19 0 arilalquilo C7-Cis;

en cada aparicion, es independientemente el residuo de un aminoacido producido tras retirar el grupo
hidroxilo del grupo carboxilo;

y R240, en cada ag)arici()n, se seleccionan independientemente entre H, alquilo C:-Cg y arilo Cs-Cio;
alternativamente, R** y R**, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un sistema de
anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre
N, Oy S, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con =O;

es H o alquilo C1-Cg;

es H o alquilo C1-Cg;

es F, alquilo C;-C3 o alcoxilo C1-C3;

en cada aparicion, es independientemente F, Cl, Br, alquilo C;1-C4 0 alcoxilo C1-Cy;

en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, -, -ORZl,
-NR®R*, -NHOH, -NOj, -CN, -CFs, -CHz -CH.F, (=0), -C(2=O)R25, -C(=0)OR?*®, -OC(=O)R%,
-OC(S:O)NR23R24, -C(=0)NR*R*, -NR27C(3:02NR23R24, -NR27cg:O)R °, -NR17C£:O)OR21, -NR¥'C(=S)R*®,
-SR?, -S(=0)R?, -S(=0):R?, -S(=0):NR”R**, -NR*'SR?, -NR*'S(=0)R*, -NR*'S(=0)R**, metilendioxilo,
etilendioxilo, propilendioxilo,

alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

alquenilo C»-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

alquinilo C2-Cg opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

cicloalquilo C3-C7 opcionalmente sustituido con 1-3 R¥:

arilo C¢-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados
entre N, O, y S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 RSO; y
sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre N, O, S, SO y SO, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R%;

en cada aparicién, es independientemente H, haloalquilo C1-C4, alquilo C;-C4opcionalmente sustituido con
1-3 R*; alquenilo C,-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R*%; arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido con 1-3
R30; sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre N, O, y S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3
R*; y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre N, O, S, SO y SO, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R*;

en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H -F, -Cl, -Br, -I, -alcoxilo
C1-Cs, fenilo, -NR?®R* -NHOH, -NO,, -CN, -CFs, - CHF,, -CH,F, (=0), -C(=0)R%, -C(=0)OR?*, -OC(=0)R?,
-OC(=0)NR*®R*, -C(=O)NRZ®R?, -NR#C(=0)NR*R**, -NR*'C(= 7)R28, -NR?C(=0)OR?%, -NR?’C(=S)R%,
-SR?®, -S(=0)R?%, -5(=0)2R?®, -S(=0)NR**R*, -NR?’SR?®, R*® -NR*'S(=0)R?*, -NR?’S(=0),R*® y cicloalquilo
Cs-Cr; y R*, en cada aparicion, se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-Cg opcionalmente
sustituido con 1-3 R*"; cicloalquilo C3-C+; arilo Ce-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*® ; sistema de anillos
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heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, y S,
estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥ ; y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a
7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccmnados entre N O S, SO y SOg, estando dicho
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥; alternativamente, R* y R*, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heteromcloalquﬂo de 3 a 7 miembros que contiene 1
atomo de nitrégeno y, opcionalmente, un segundo heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, estando dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥

R?® en cada aparicién, es independientemente H, alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cy4, -(alquil C1-Cs)arilo Cs-Cio; arilo
Ce-Cip; cicloalquilo C3-C7; sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados entre N, O, y S; o sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que
contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y SOy;

R en cada aparicion, es independientemente H o alquilo C1-Cs;

R?® en cada aparicion, es independientemente H o alquilo C1-Cs;

R? en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C;-C3 0 -C(=0O)CHz;

R en cada aparicion, es independientemente H, -F, CI Br I, -OH, =0, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs, haloalquilo
C1-Ca, -C(=0)N(R*),, -NHC(=O)N(R*?); 0 -S(=0):R*

R en cada aparicién, es |ndepend|entemente H, -F, -Cl, -Br, -1, -OH, =0, alcoxilo Cl-Ce, haloalquilo C;-Cg,
-C(=O)N(R%),, -NHC(=0)N(R*),, arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*’; o sistema de anillos
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos selecmonados entreN, O, S,
SOy SOy;

R% en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C1-C3 0 alcoxilo C1-Cs;

n es0,1,263;y

z es0,1,2,3,4,566;

a cond|C|on de que Y, Y2, Y® e Y* sean cada uno CH, W sea -O- 0 -CH»-O-, k sea 1, msea006 1 y X sea R?, entonces
R! sera anillo C|cloanU|Io C3-Cs.

La presente invencién se dirige a compuestos de Férmula I:
Y1
v~ ' W K
X—”*Ya N—R'
v~ 0 m

R
o (R®)

z

(D

y formas estereoisdmeras, mezclas de formas estereoisémeras, formas de N-Oxidos o formas de sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

R* es un ciclobutilo o ciclopentilo;

YL Y4 YieY! se seleccionan independientemente entre -CH=y -N=; a cond|C|on de que cuando YLvs vi eyt
se seleccionan independientemente de -N=, no mas de uno de Y., Y? Y] e Y* puede ser -N=;

w s -O-, -CHj, -CH,-O-, -C(=0)-CH_-, -C(OH)-CH,-, -CH2-CH>-, -O-CH2-CH>- 0 - CH,-CH,-O-;
X es R?, OR galqzun C1-C3)- R? -(alquenil Cz Ce)- R? O(alqun Cl-C3) R?, O(alquenll C2-Ce)- R?
NRZR?, - NR®(alquil Ca- -Ca)- R?, -(alquil C1-C3)NR¥R?, - NR®C(=0)R?, -NR®C(=0)

(alquil Cl-C3) R? 0 NRZQC( O)NHR estando cada uno de dicho (alquilo C31-C3) opcionalmente
substituted con -OH o -O-alquilo C1-Cs;

R? se selecciona del grupo que consiste en:
alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido con 1-3 R*
alquenilo C»-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R
cicloalquilo C3-C7 opcionalmente sustituido con 1 3 R
arilo Ce-C10 opcionalmente sustituido con 1-3 R?



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

R21

o O O X
N N
© ©

ES 2390 004 T3

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R?% y

sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y SO, estando dicho sistema de anillos
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R?; con la condicion de que R’ no sea un
anillo de piridazinona sustituido o no sustituido ni un anillo de piridazina sustituido o no sustituido;

es F, alquilo C;-C3 o alcoxilo C1-C3;
en cada aparicion, es independientemente F, Cl, Br, alquilo C;1-C4 0 alcoxilo C1-Cy;

en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, -I,
-OR?!, -NR?*®R*, -NHOH, -NO,, -CN, -CFs, -CHF2, -CHsF, (=0), -Cg:O)RZS, -C(=0)OR®,
-OC§:O)R25, -OC(= ;NRZSRZ“, -C(S:O)NRHRZ“, -NRC(=O)NR®R*,  -NR*’C(=O)R®,
-NRZC(=0)OR?, -NR*'C(=S)R*, -SR®, -S(=0)R**, -S(=0)2R**, -S(=0):NR2R**, -NR*'SR?,
-NR¥'S(=0)R%, -NR*'S(=0),R*, metilendioxilo, etilendioxilo, propilendioxilo,

alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R*";

alquenilo C»-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

alquinilo C2-Cg opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

cicloalquilo Cs-C7 opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

arilo C¢-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R*%; y

sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre N, O, S, SO g SO, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1-3 R¥;

en cada aparicién, es independientemente H, haloalquilo C1-Ca4, alquilo C1-C4 opcionalmente
sustituido con 1-3 R?; alquenilo C,-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R%; arilo Cg-Cio
opcionalmente sustituido con 1-3 R*; sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que
contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando dicho sistema de
anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; y sistema de anillos heterocicloalquilo de
3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y
SO;, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥:

en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, -I,
-alcoxilo C;1-Cs, fenilo, -NR®R?*, -NHOH, -NO2, -CN, -CFs, - CHF,, -CH,F, =0, -C(=0)R?,
-C(=0) OR®®, -OC(= gRZS, -OC(=0)NR?*R?*, -C(=O)NZR?*, -NR?’C(=O)N®*R**, -N?'C(=0)R*,
-NR*’C(=0)OR?*®, -NR*C(=S)R*®, -SR?*®, -S(=0)R*®, -S(=0),R*®, -S(=0).NR**R*, -NR*'SR?*,
-NR¥'S(=0)R?, -NR*'S(=0),R*® y cicloalquilo C3-C7;

y R* , en cada aparicion, se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido con 1-3 R, cicloalquilo Cs-Cy; arilo Ce-C10 Opcionalmente sustituido con
1-3 R*; sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido
con 1-3R*; y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y SO,, estando dicho heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

alternativamente, R* y R**, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar
un anillo heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene 1 atomo de nitrogeno v,
opcionalmente, un segundo heteroatomo seleccionado entre nitr(’)geno, oxigeno y azufre, estando
dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R .

en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C1-Cg, haloalquilo C1-Cy4, -(alquil C;-C3)arilo
Ce-Cao; arilo Ce-Cip; cicloalquilo C3-C7; sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que
contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S; o sistema de anillos

heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados
entre N, O, S, SOy SOy;

en cada aparicion, es independientemente H o alquilo C1-Cs;
en cada aparicién, es independientemente H o alquilo C1-Cs;
en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C1-C3 0 -C(=0O)CHs;

en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -Br, -1, -OH, =0, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs,
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haloalquilo C1-Ca, -C(=0)N(R%)2, -NHC(=0)N(R*), 0 -S(=0),R*,

R en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, =0, alcoxilo C1-Cs, haloalquilo
C1-C4, -C(=0)N(R*?),, -NHC(=0)N(R*?),, arilo C¢-C10 opcionalmente sustituido con1-3 R*’; o un
sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SOy SOy;

R% en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C1-C3 0 alcoxilo C1-Cg;
n es0,1,2063;y
z es0,1,2,3,4,506.

En realizaciones preferidas, R? no es una piridazina o piridazinona sustituida o no sustituida.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos de Férmula (I) y formas esterecisomeras,
mezclas de formas esterecisémeras o formas de sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En realizaciones preferidas, la presente invencion proporciona nuevos compuestos de Férmula (1A):

y!

2.7 w k
T e
g 7(Y4 O m

(R, R®

. (1A)

y formas estereoisdbmeras, mezclas de formas estereoisémeras o formas de sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, en la que:

R* es ciclobutilo o ciclopentilo;
k es0,162;mes0,162;ylasumademykes1,263;
YL Y3 Yiev? se seleccionan independientemente entre -CH=y -N=; a condicion de que cuando Y*, Y?,

Y3 e Y* se seleccionan independientemente de -N=, entonces sélo uno de entre Y*, Y% Y3 e
Y*puede ser -N=;

w es -O-, -CHy-, -CH2-O-, -C(=0)-CHy-, -C(OH)-CHa-, -CH,-CHy- 0 -CH,-CH-O-;

X es R%,-OR?, -O(alquilo C1-C3)-R?, -NR*R?, -NR*°(alquilo C1-C3)-R?, -(alquilo C1-C3)NR*R?,
-NR*C(=0)R?, -NR*C(=0)(alquilo C1-C3)-R? 0 - NR*’C(=O)NHR?;

R? se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo C3-C7 opcionalmente sustituido con
1-3 R?; arilo Cs-C1 opcionalmente sustituido con 1-3 R%’; sistema de anillos heteroarilo de
5 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O X S,
estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R%; y
sistema de anillos heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y SOy, estando dicho sistema de anillos
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R?;

R® es H, F, alquilo C1-C3 0 alcoxilo C1-Cs;
R® en cada aparicion, es independientemente F, Cl, Br, alquilo C1-C4 0 alcoxilo C1-Cy;
R% en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en- H, -F, -Cl,

-Br, -I, -OR**, -NR®R? -NHOH, -NO,, -CN, -CFs, -CHF,, -CHF, (=O), -C(:O:ZRZS,
-C(=0)OR%, -oc:(=o;R25, -OC(=O)NR*®R*, -C(=O)NR*®R*, -NR?*'C(=O)NR*R?*,
-NR27C(202R25, -NR? cg=0)0R21, -NR¥C(=S)R?”®, -SR®, -S(=O)R?®, -S(=0).R%,
-S(=0):NR**R*, -NR?SR?*, -NR?’S(=0)R?, -NR?'S(=0),R?*, metilendioxilo, etilendioxilo,
propilendioxilo,

alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

alquenilo C»-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

alquinilo C»-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

cicloalquilo Cs-C7 opcionalmente sustituido con 1-3 R%;
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arilo C¢-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo
opcionalmente sustituido con 0-3 R*; y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y
S(s%z, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3
R™;

R? en cada aparicién, es independientemente H, haloalquilo C;-C4, alquilo Ci-C4
opcionalmente sustituido con 1-3 R%; arilo C¢-C1o Opcionalmente sustituido con 1-3 R*;
sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo
opcionalmente sustituido con 1-3 R*; y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y
S(SDOZ, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3
R™;

R? en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl,
-Br, -1, -alcoxilo C1-Cg, -NRZR?** -NHOH, -NO,, -CN, -CF3, -CHF», -CH2F, (=0). -C(=ogR28,
-C(=0)OR?®, -OC(=O)R%, -OC(1=0)NR23R2“, -C(=0)NR®R*, -NR*’C(=O)NR*R?*,
-NR27C(202R28, -N”C(=0) OR*, -NR?”C(=S)R®, -SR?®, -S(=O)R®, -S(=0),R*,
-S(=0):NR**R**, -NR*'SR?*®| -NR*'S(=0) R?, -NR*'S(=0),R? y cicloalquilo C3-C;

R*®yR* en cada aparicion, se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo C;1-C
opcionalmente sustituido con 1-3 R cicloalquilo C3-Cy; arilo Ce-Cy1o opcionalmente
sustituido con 1-3 RSO; sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno,
dos o tres heterodtomos seleccionados entre N, O y S, estando dicho heteroarilo
opcionalmente sustituido con 1-3 R, y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y
SO;, estando dicho heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥:
alternativamente R* y R*, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden
formar un anillo heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene 1 &tomo de nitrogenoy,
opcionalmente, un segundo heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre,
estando dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥;

R?® en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C;-Cs, haloalquilo C1-Ca, arilo Cs-Cio;
cicloalquilo C3-Cy; sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o
tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S; o sistema de anillos heterocicloalquilo de
3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S,

SOy SOy;

R*’ en cada aparicién, es independientemente H o alquilo C1-Cs;

R?® en cada aparicién, es independientemente H o alquilo C1-Cs;

R? en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C1-C3 0 -C(=0O)CHs;

R en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -Br, -1, -OH, =0, aI%uiIo C1-Cs, alcoxilo
C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, -C(=0)N(R*),, -NHC(=0)N(R*%); 0 -S(=0),R**;

R en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, =0, alcoxilo C;1-Cs,
haloalquilo C1-Ca, -C (=0)N(R*),, -NHC(=O)N(R%*),, arilo Ce-C1o opcionalmente sustituido
con1-3 RSO; o un sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno,
dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SOy SOy;

R* en cada aparicion, es independientemente H o alquilo C1-Cs;

n es0,1,263.

En una realizacién preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto en el que R! es ciclobutilo. En
otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto en el que R'es ciclopentilo.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto en el que Y*, Y%, Y3 e Y* son cada
uno —CH=. Otra realizacién preferida de la invencién proporciona compuestos en los que Y'es—CH=0-N=e Y’=Y%es
-C(X)=CH- o —CH:C(XQ-. En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto en el
que Y'es —N=, e Y?, Y° e Y* son cada uno —CH=. En realizaciones preferidas, W es -CH»-O- 0 -CHz-CHy-.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona compuestos de Férmula (I) que son compuestos de
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Formula (II):

I N—R!
]
70 Mt
(R%n (R8)z
()

y formas estereoisdmeras, mezclas de formas estereoisébmeras, formas de N-Oxidos o formas de sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos;

en la que Y' es —CH= 0 —N=; e Y*=Y? es -C(X)=CH- 0 —CH=C(X)-.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Férmula (1), en la que W es
-CH2-O- 0 -CH»-CH,-. En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de
Foérmula (Il), en la que W es -CH,-O-. En otra realizacién preferida, la presente invencion proporciona un nuevo
compuesto de Férmula (I1), en la que W es -CH,-CH,-.

En ciertas realizaciones preferidas, k es 0. En otras, k es 1. En otras realizaciones, m es 0. En otras, m es 1. En incluso
otras realizaciones, la suma de my k es 1. En otras, lasumade myk es 2.

En realizaciones preferidas, W es -O-, -CH,-O-, -CH,-CH»>- 0 -CH;-CH,-O-. Preferentemente, W es -CH,-O- o
-CH2-CHa-.

En realizaciones preferidas de la presente invencién, z es 0.

En una realizacion preferida, la presente invencidon proporciona un nuevo compuesto de Férmula () que es un
compuesto de Férmula (II'):

/Y1 W
s I\kI—R1
9 = 0 m
(R Ls
(Ir’)

en la que Y' es —CH= 0 —N=; e Y?=Y? es -C(X)=CH- 0 —~CH=C(X)-.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Férmula (II'), en la que W es
—CH»-O- 0 -CH2-CH>-. En otra realizacién preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de
Formula (II), en la que W es -CH2-O-. En otra realizacion preferida, la presente invencion proporciona un nuevo
compuesto de Férmula (II), en la que W es -CH2-CHa-.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona nuevos compuestos de Féormula (I) que son
compuestos de Férmula (111):

Y2 X W
I, N—R
Y =~ ') /
(R%n (R8)z

(ar)

y formas estereoisdmeras, mezclas de formas estereoisémeras, formas de N-Oxidos o formas de sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

10
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Y?=Y? es -C(X)=CH- 0 -CH=C(X)-.

En una realizacién preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Formula (Ill), en la que W es
-CH2-O- 0 -CH»-CH,-. En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de
Formula (ll1), en la que W es -CH,-O-. En otra realizacion preferida, la presente invencion proporciona un nuevo
compuesto de Férmula (l11), en la que W es -CHz-CHa-.

En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Férmula (ll1), en la que R'es
ciclobutilo. En otra realizacion preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Formula (ll1), en la
que R es ciclopentilo.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Férmula (111):

2 W
Y S
I N—R'
Y A ~o
(R®)/ R®
(II1")

en la que Y?=Y? es -C(X)=CH- 0 -CH=C(X)-.

En una realizacion preferida, la presente invenciéon proporciona un nuevo compuesto de Férmula (11I'), en la que W es
-CH2-O- 0 -CH»>-CH,-. En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de
Formula ('), en la que W es -CH»-O-. En otra realizaciéon preferida, la presente invencién proporciona un nuevo
compuesto de Férmula (11I'), en la que W es -CHz-CHa-.

En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Férmula (1), en la que R'es
ciclobutilo. En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Férmula (III'), en la
que R es ciclopentilo.

En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Férmula (1V):

X W
| N—R!
// ') /S
(R%)n (R8)z
av)

y formas estereoisdmeras, mezclas de formas estereoisémeras, formas de N-6xidos o formas de sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Férmula (1V), en la que:
R es ciclobutilo o ciclopentilo;
W es -O-, -CH-O-, -C(—O)-CHz-, -C(OH)-CHa-, -CH2-CHa- 0 -CH2-CH,-O-;
R?, en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo y propilo;

R*, en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido con 1-3 R%: cicloalquilo Cs-C7; arilo C-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*: sistema de anillos
heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando
dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros
que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y SO, estando dicho
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R®;

alternativamente, R*® y R*, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene 1 atomo de nitrégeno y, opcionalmente, un segundo
heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre, estando dicho anillo heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1-3 R,

En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Férmula (1V):

11
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|// . _/N—R1

(R%n (R®)z

(v)

y formas estereoisomeras, mezclas de formas estereoisomeras o formas de sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, en la que:

R? es ciclobutilo o ciclopentilo;
w es -O-, -CH»-0-, -C(—O0)-CHo>-, -C(OH)-CH-, -CH,-CH»- 0 -CH-CH,-0O-;
R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;- Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R?

alquenilo C»-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R%

cicloalquilo C3-C1 opcionalmente sustituido con 1 3 R

arilo Ce-C10 opcionalmente sustituido con 1-3 R?

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 10 mlembros gue contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 RZO; y

sistema de anillos heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre N O, S, SOy SO, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R?%; con la condicion de que R? no sea un anillo de piridazinona sustituido o no sustituido ni
un anillo de plrldazma sustituido o no sustituido;

R? en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo y propilo;

R** en cada apanmon se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo 01 Cs opcionalmente
sustituido con 1-3 R** ; cicloalquilo C3-Cy; arilo Cs-C10 opcionalmente sustituido con 1-3 R¥: sistema de anillos
heteroarilo de 5 a 6 mlembros gue contiene uno, dos o tres heteroatomos selecmonados entre N, Oy S,
estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥® ; y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a
7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccmnados entre N, O, S, SOy SO, estando dicho
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*

alternativamente, R*® y R*, junto con el aomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene 1 a&tomo de nitrégeno y, opcionalmente, un segundo heteroatomo
selecmonado entre nitrégeno, oxigeno y azufre, estando dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con
1-3R¥

En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Formula (IV), en la que W es
-CH2-O- 0 -CH2-CH2-. En una realizacioén preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Férmula
(IV), en la que W es -CH,-O-. En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de
Formula (IV), en la que W es -CH2-CHg-.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Formula (IV), en la que R'es
C|c|obut|lo En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Formula (1V), en la
que R'es ciclopentilo.

En una reahzamon Jorefenda la presente |nvenC|on pro orcnona un nuevo compuesto de Formula (IV), en la que X es
R?, -OR?, -OCH.-R?, -NR?R?, -N(R?)CH,-R?, -CH.NR?R?, -NR?*C(=0)R?, -NR?**C(=0)CH,-R? 0 - NR®C(=0)NHR?.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona nuevos compuestos de Féormula (I) que son
compuestos de Formula (IV'):

X W
N—R'
o)
(R%)/ R®
v’
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y formas estereoisbmeras, mezclas de formas estereoisomeras o formas de sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona nuevos compuestos de Féormula (I) que son
compuestos de Formula (IV'):

X W
N—R'
0
(R®)/ R?
(IV’)

y formas estereoisdbmeras, mezclas de formas estereoisémeras o formas de sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, en la que:

Rl

w

R21

R22

es ciclobutilo o ciclopentilo;
es -O-, -CH3-0-, -C(=0)-CH>-, -C(OH)-CHa-, -CH2-CHa- 0 -CH,-CH>-0-;

es R?, -OR?, -O(alquil C1-C3)-R?, -NR?R?, -NR*(alquil C1-Cs)-R?, -(alquil C1-C3)NR¥R?, -NR¥C(=0)R?,
-NR*C (=0)(alquil C1-C3)-R? 0 - NR**C(=O)NHR?;

se selecciona del grupo que consiste en:

cicloalquilo C3-C7 opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

arilo C¢-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados
entre N, Oy S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R?; y

sistema de anillos heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre N, O, S, SO y SO, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R%;

es F, alquilo C;-C3 o alcoxilo C1-Cg;
en cada aparicion, es independientemente F, Cl, Br, alquilo C1-C4 0 alcoxilo C1-Cy;

en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, -I, -ORZl,
-NR®R*, -NHOH, -NO,, -CN, -CFs, -CHF,, -CH.F, (=0), -C(=O)R*’, -C(=O)OR*', -OC(=O)R*,
-OC(=0O)NR*'R*, -C(=0) NR*'R*, -NR*'C(=0)NR**R**, -NR*'C(=0)R*, -NR*'C(=0)OR®, -NR*'C(=S)R*,
-SR?®, -S(=0)R%, -S (=0),R%, -S(=0),NR*R?*, -NR?'SR?, -NR?’S(=0)R?*, -NR?'S(—0),R**, metilendioxilo,
etilendioxilo, propilendioxilo,

alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

alquenilo C,-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

alquinilo C»-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

cicloalquilo C3-C7 opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

arilo C¢-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados
entre N, Oy S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; y sistema
de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados
er31(t)re N, O, S, SOy SO,, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3
R™;

en cada aparicion, es independientemente H, haloalquilo C1-Cg4, alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido con
1-3 R*:; arilo Ce-C10 opcionalmente sustituido con 1-3 R*; sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros
gue contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando dicho sistema de anillos
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R%: y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros;

gue contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y SO, estando dicho sistema de
anillos heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥: en cada aparicion, se selecciona
independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, -I, -alcoxilo C1-Cg, -NRZ*R**, -NHOH, -NO,,
-CN, -CF3, -CHF,, -CH.F, (=0), -C(=0) R?®, -C(=0)OR?®, -OC(=0)R?*®, -OC(=0)NR*R**, -C(=O)NR**R*,
-NR27C(:OQNR23R24, -NR*'C(= %st' -NR*'C(= 7)OR28, -NR*'C(=S)R?®, -SR*®, -S(=0)R*, -S(=0),R*,
-S(=0):NR*°R*, -NR*'SR?®, -NR*'S(=0) R?®, -NR*'S(=0),R* y cicloalquilo C3-C;

en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo y propilo;
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R** en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido con 1-3 R®*; cicloalquilo Cs-C7; arilo Ce-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*; sistema de anillos
heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S,
estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R%: y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a
7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SOy SO,, estando dicho
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; alternativamente, R*® y R**, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene 1
atomo de nitrégeno y, opcionalmente, un segundo heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, estando dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

R?® en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C;1-C4, arilo Cs-Cio; cicloalquilo C3-Cy;
sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros gque contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados
entre N, O y S; o sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SOy SOy;

R en cada aparicion, es independientemente H o alquilo C1-Cg;

R?® en cada aparicion, es independientemente H o alquilo C1-Cs;

R? en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C;-C3 0 -C(=0O)CHg;

R en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -Br, -1, -OH, =0, alquilo C1-Cs, alcoxilo C;1-Cs, haloalquilo
C1-C4, -C(=0)N(R*),, -NHC(=O)N(R*), 0 -S(=0),R*;

R en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, =0, alcoxilo C31-Cs, haloalquilo C1-C4,
-C(=O)N(R%),, -NHC(=O)N(R*),, arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*’; o sistema de anillos
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S,
SOy SOy;

R* en cada aparicion, es independientemente H o alquilo C1-Cs;

n es0,1,263.

En una realizacion preferida, la presente invencidn proporciona un nuevo compuesto de Férmula (IV’), en la que W es
-CH»-O- 0 -CH2-CH»-. En una realizacién preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Férmula
(IV"), enla que W es -CH»-O-. En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de
Formula (IV'), en la que W es -CH,-CH,-.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Férmula (1V’), en la que R'es
ciclobutilo. En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Férmula (1V’), en la
que R* es ciclopentilo.

En una realizacion Preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Formula (IV’), en la que X es
R?, -OR?, -OCH.-R?, -NR?°R?, -N(R*)CH,-R?, -CH,NR*°R?, -NR**C(=0)R?, -NR**C(=0)CH2-R® 0 - NR*C(=0)NHR?.

En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Férmula (I1Va):

X W
N—R'
0
(R%)/
(IVa)

y formas estereoisomeras, mezclas de formas estereoisémeras o formas de sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, en la que:

R' es ciclobutilo o ciclopentilo;

w es -CH2-O- 0 -CH2-CH>-;

X es R? -OR? -OCH2-R?, -NR?R?, -N(R?®)CH-R?, -CH,NR¥R?, -NR®C(=0)R2, -NR*C(=0)CH.-R? 0 -NR*°C
(=O)NHR?;

R® se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo Cs-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R?; fenilo

opcionalmente sustituido con 1-3 RZO; sistema de anillos heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene uno,
dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo
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opcionalmente sustituido con 1-3 R?; y sistema de anillos heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros que contiene
uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y SO,, estando dicho sistema de anillos
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R

en cada aparicion, es independientemente, F, Cl, metilo, etilo, metoxilo o etoxilo;

en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -OR**, -NR**R**,
-NHOH, -NOj, -CN, -CFs, -CHF2,-CHsF, (=0), -C(=0)R*®> -C(=0)OR®, -OC(=0)R*, -OC(=O)NR*R*,
-C(=0)NR®R?*, -NR?’C(=0)NR*®R*, -NR*’C(=0)R?, -NR?C(=0)OR?, -NR?C(=S)R?*, -SR?, -S(=O0)R%,
-S(=0),R%, -S (=0):NR®R*, -NR?’SR?, -NR?'S(=0)R?*, -NR“’S(=0),R?*, metilendioxilo, etilendioxilo,
alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

cicloalquilo Cs-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R%; fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*’; sistema
de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados entre N, O
y S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; y

sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre N, O, S, SO y SO, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R*;

en cada aparicion, es independientemente H, -CF3, metilo, etilo, propilo, butilo o alquilo C;-C4 sustituido con
1-2 R?%; fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que
contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando dicho sistema de anillos
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R, y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros
gue contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y SO», estando dicho sistema de
anillos heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥;

en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en

-H, -F, -Cl, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, -NR*R**, -NHOH, -NO2, -CN, - CFs, -CHF», -CHaF, (=0).
-C(=0)R*®, -C(=O)OR®, -OC(=O)R*”®, - OC(=ONR®R*, -C(=O)NR®R*, -NR*C(=O)NR*R”,
-NR?'C(=0)R?, -NR27cg=0)0R2 . -NR?C(=S)R?®, -SR*®, -S(=O)R®, -S(=0);R?®, -S(=0),NRZN?*,
-NR?SR?®, -NR?’S(=0) R*®, -NR?’S(=0),R?® y cicloalquilo C3-Cs; en cada aparicion, se selecciona cada uno
independientemente entre H, metilo, etilo y propilo;

en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1-Ce¢ opcionalmente sustituido con 1-3 R31; fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 RSO;
sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 RSO; y sistema de anillos
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S,
SOy SO, estando dicho heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; alternativamente, R? y R?,
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros que contiene 1 &tomo de nitrdgeno y, opcionalmente, un segundo heteroatomo seleccionado entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, estando dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

en cada aparicion, es independientemente H, metilo, etilo, propilo, butilo, CFs3, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres

heteroatomos seleccionados entre N, O y S; o sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que
contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SOy SOg;

en cada aparicion, es independientemente H o metilo;
en cada aparicion, es independientemente H o metilo;
en cada aparicion, es independientemente H, metilo, etilo o -C(=0O)CHj;

en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -OH, =O, metilo, etilo, propilo, butilo, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, CFs, -C(=0)N(R*?)z, -NHC(=0)N(R**); 0 -S(=0),R**;

en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -OH, =O, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, CFs,
-C(=0)N(R*)2, -NHC(=O)N(R*),, fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; o sistema de anillos
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S,
SOy SOy;

en cada aparicion, es independientemente H o metilo;

es0,162.

En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona un nuevo compuesto de Férmula (1Va):
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X 0
N—R'
0O
(R%);
(IVa)

y formas estereoisémeras, mezclas de formas estereoisémeras o formas de sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, en la que:

Rl

w

R22

R23

R25

es ciclobutilo o ciclopentilo;
es -CH»-O- o -CHz-CHz-;

es R?, -OR? -OCHR? -NR®R? -N(R®)CHxR? -CH.NR¥®R? -NR¥®C(=0)R? -NR*’C(=0O)CH»-R®* o
-NR*C(=0)NHR*,

se selecciona del grupo que consiste en fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R?;

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 10 miembros seleccionado entre benzofuranilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, cinnolinilo, furanilo, imidazolilo, imidazopiridinilo,
1H-indazolilo, indolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, pirazolilo, pirazinilo, piridazinilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, tiazolilo y tienilo, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R?; y

sistema de anillos heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros seleccionado entre azetidinilo, 1,1-dioxo-
tiomorfolinilo, 1,4-diazapinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 3H-benzooxazolilo, imidazolidinilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, oxazolidinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropirazolopiridinilo,
tetrahidro-1,3a,7-triaza-azulenilo y tetrahidrofurano, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

en cada aparicion, es independientemente F o Cl;

en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -OR**, -NR*R**,
-CN, -CF3, (=0), -C(=0)R*, -C(=0)OR?*, -OC(=O)R?, -ocg=0)NR23R24, -C(=0)NR*R*, -NR?'C(=0)
NR*R*, -NR27C$-O)R25, -NR27C(I:O)OR25, -NR*'C(=S)R*, -SR**, -S(=0)R?, -S(=0),R%, -S(=0),NR*R*,
-l\%lRNSRZS, -NR¥'S(=0)R%, -NR?'S(=0),R**, metilo, etilo, propilo, butilo, etilendioxilo, metilo sustituido con
R™;
fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; y sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros seleccionado
entre oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo, estando dicho sistema de anillos
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros seleccionado entre dihidrooxazolilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo y pirrolidinilo, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R*;

en cada aparicion, es independientemente H, -CF3, metilo, etilo, propilo, butilo, metoxietilo, ciclopropilmetilo,
fenilo o piridilo;

en cada aparicion, se selecciona indegendientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, metoxilo,
metoxilo, propoxilo, butoxilo, -NR®R* -NHOH, -NO,, -CN, - CFs, -CHF,, -CH.F, (=0), -C(=O)R%,
-C(=0)OR?®, -OC (=O)R®, - OC(=O)NR®R* -C(=O)NR¥R*, -NR¥C(=O)NR*R*, -NR*'C(=O)R?%,
-NR?C(=0)OR?, -NR?'C(=S)R?, -SR?®, -S(-0)R?, -S(=0),R?%, -S(=0),NR®R?*, -NR?’SR?, -NR?'S(=0)R*®
y -NR?'S (=0),R*®;

en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo y propilo;

en cada aparicién, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo, propilo, butilo,
hidroxietilo, metoxietilo, etoxietilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 RSO;
sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros seleccionado entre morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo, estando dicho heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1-3 R*; alternativamente, R? y R**, junto con el 4tomo de nitrégeno al que
estan unidos, pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros seleccionado entre azetidinilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, estando dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R*;

en cada aparicion, es independientemente H, metilo, etilo, propilo, butilo, CF3, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, morfolinilo y furanilo;
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R en cada aparicion, es independientemente H o metilo;

R?® en cada aparicion, es independientemente H o metilo;

R en cada aparicion, es independientemente H, metilo, etilo o -C(=O)CHg;

R%° en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -OH, =O, metilo, etilo, propilo, butilo, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, CFs, -C(=0)N(R*?)z, -NHC(=0)N(R**), 0 -S(=0),CHs;

R en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -OH, =O, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, CFs,
-C(=O)N (R32)2, -NHC(:O)N(R32)2, fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R* : o tetrahidrofuranilo;

R* en cada aparicion, es independientemente H o metilo;

n es0,1062.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona nuevos compuestos de Formula (V):

W
N—R'
X 0

)

y formas estereoisomeras, mezclas de formas estereoisémeras o formas de sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Las realizaciones preferidas incluyen compuestos de Férmula (V), en la que:

R' es un anillo cicloalquilo C3-Csg;

w es -O-, -CH-O-, -C(=0)-CHa-, -C(OH)-CHa-, -CH-CHa- 0 -CH,-CHy-O-;

R*® en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo y propilo; y

R* en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C;-C¢ opcionalmente

sustituido con 1-3 R%": cicloalquilo C3-C7; arilo C-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*® ; sistema de anillos
heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S,
estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥: y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a
7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y SO, estando dicho
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*’; alternativamente, R®y R*, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene 1
atomo de nitrégeno y, opcionalmente, un segundo heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, estando dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*. Los compuestos
preferidos de Férmula (V) incluyen aquéllos en los que W es -CH3-O- 0 -CHz2-CHa-.

Otros compuestos preferidos de Férmula (V) incluyen aquéllos en las que R? -OR? - OCH,-R?, -OCH(OHQ-RZ,
-OCH(OCH3)-R?, -gCHz-CH=CH-CH2)-R2, -O-(CH2-CH=CH-CH,)-R?, -NR¥R? -N(R®)CH,-R?, -CH.NR*R?
-NR#C(=0)R?, -NR¥*C(=0)CH,-R? 0 - NR*C(=O)NHR?.

Los compuestos mas preferidos de Formula (V) son aquéllos en las que:

W es -CH,-O- o -CHz-CHz-;

X es R?-OR?, -OCH,-R? -NR*R? -N(R**)CH-R?, -CH:NR*’R? -NR*C(=0)R?, -NR*’C(=0)CH-R* 0 -NR*C
(=O)NHR?;

R® se selecciona del grupo que consiste en fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R?;

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 10 miembros seleccionado entre benzofuranilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, cinnolinilo, furanilo, imidazolilo, imidazopiridinilo,
1H-indazolilo, indolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, pirazolilo, pirazinilo, piridazinilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, tiazolilo y tienilo, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R?; y

sistema de anillos heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros seleccionado entre azetidinilo, 1,1-dioxo-
tiomorfolinilo, 1,4-diazapinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 3H-benzooxazolilo, imidazolidinilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, oxazolidinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropirazolopiridinilo,
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tetrahidro-1,3a,7-triaza-azulenilo y tetrahidrofurano, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

en cada aparicion, es independientemente F o CI;

en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -OR* -NR*R**,
-CN, -CFs, (=0), - §=0)R25, -C(=0)OR®, -OC(=O)R*”®>, -OC(=O)NR®R*, -C(=O)NR*R*,
-NR27C(:02NR23R24, -NR¥'C(=0)R*®, -NR*C(=0)OR?*, -NR*/C(=S)R*, -SR®, -S(=0)R®, -S(=0),R*,
-S(=0)NR**R*, -NR?'SR?, -NR?'S(=0)R?, -NR?’S(=0),R*,

metilo, etilo, propilo, butilo, etilendioxilo,

metilo sustituido con R*"; fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R%%; y

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros seleccionado entre oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
piridag(i)nilo, pirimidinilo y pirazinilo, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con
1-3R™;

sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros seleccionado entre dihidrooxazolilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo y pirrolidinilo, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R*;

en cada aparicion, es independientemente H, -CF3, metilo, etilo, propilo, butilo, metoxietilo, ciclopropilmetilo,
fenilo o piridilo;

en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, -NR*R?*, -NHOH, -NO,, -CN, - CFs, -CHF,, -CH.F, (=0), -C(=0)R*®, -C(=0)OR?%,
-ocg:O)RZS, - OC(:ogNRZSRZ“, -Cg:O)NR23R24, -NR*'C(=O)NR**R**, -NR 7c:(:oz)st, -NR*'C(=0)OR®,
-NR*’C(=S)R*®, -SR*®, -S(=O)R*, -S(=0):R*®, -S(=0).NR®R*, -NR?'SR*®, -NR*'S(=0)R*
-NR*'S(=0),R*;

en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo y propilo;

en cada aparicién, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo, propilo, butilo,
hidroxietilo, metoxietilo, etoxietilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*;
sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros seleccionado entre morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo, estando dicho heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1-3 R*. Alternativamente, R* y R*, junto con el a&tomo de nitrégeno al que
estan unidos, pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros seleccionado entre azetidinilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, estando dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R*;

en cada aparicioén, es independientemente H, metilo, etilo, propilo, butilo, CF3, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, morfolinilo y furanilo;

en cada aparicion, es independientemente H o metilo;
en cada aparicion, es independientemente H o metilo;
en cada aparicion, es independientemente H, metilo, etilo o -C(=O)CHg;

en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -OH, =O, metilo, etilo, propilo, butilo, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, CFs, -C(=0)N(R*?)z, -NHC(=0)N(R**), 0 -S(=0),CHs;

en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -OH, =O, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, CFs,
-C(:O)N(Rsz)z, -NHC(:O)N(R32)2, fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥ : o tetrahidrofuranilo;

en cada aparicion, es independientemente H o metilo;
es0,162;y

es 0.

En una segunda realizacion, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto segun la presente invencién y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En una tercera realizacion, la presente invencion proporciona compuestos, formas estereocisémeras, mezclas de
formas estereoisomeras, formas de N-Oxidos o0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para uso en el
tratamiento de un trastorno seleccionado del grupo que consiste en narcolepsia o trastornos del suefio y de la vigilia,
trastornos de la conducta alimentaria, trastornos de la alimentacién, obesidad, trastornos de la cognicién, trastornos
del estado de alerta, trastornos de la memoria, trastornos del estado de animo, alteracion de la atencién, trastorno de
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), enfermedad de Alzheimer/demencia, esquizofrenia, dolor, estrés,
migrafia, mareos por movimiento, depresion, trastornos psiquiatricos, epilepsia, trastornos gastrointestinales,
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trastornos respiratorios, inflamacién e infarto de miocardio, que comprende administrar a un sujeto que necesita dicho
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invenciéon. En una realizacion
preferida, la presente invencién proporciona compuestos, formas estereoisomeras, mezclas de formas
estereoisdmeras, formas de N-Oxidos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en el
tratamiento de la narcolepsia o los trastornos del suefio y la vigilia. En una realizacion preferida, la presente invencion
proporciona compuestos, formas estereoisomeras, mezclas de formas estereoisémeras, formas de N-6xidos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos para tratar el trastorno de déficit de atencidn con hiperactividad. En una
realizacién preferida, la presente invencién proporciona compuestos, formas estereoisémeras, mezclas de formas
estereoisbmeras, formas de N-6xidos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para tratar los trastornos
de la cognicién.

En una cuarta realizacién, la presente invencién proporciona compuestos, formas estereoisémeras, mezclas de
formas estereoisdmeras, formas de N-Oxidos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en
terapia.

En una quinta realizacién, la presente invencién proporciona compuestos, formas estereoisémeras, mezclas de formas
estereoisdbmeras, formas de N-Oxidos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en la
fabricaciéon de un medicamento para tratar un trastorno seleccionado del grupo que consiste en narcolepsia o
trastornos de del suefio y de la vigilia, trastornos de la conducta alimentaria, trastornos de la alimentacién, obesidad,
trastornos de la cognicion, trastornos del estado de alerta, trastornos de la memoria, trastornos del estado de animo,
alteracion de la atencién, trastorno de déficit de atencidn con hiperactividad (TDAH), enfermedad de
Alzheimer/demencia, esquizofrenia, dolor, estrés, migrafia, mareos por movimiento, depresion, trastornos
psiquiatricos, epilepsia, trastornos gastrointestinales, trastornos respiratorios, inflamacion e infarto de miocardio

Definiciones

Se pretende que, en las formulas descritas y reivindicadas en la presente memoria, cuando cualquier simbolo aparece
mas de una vez en una determinada férmula o sustituyente, su significado en cada caso es independiente del otro.

Los siguientes términos y expresiones tienen los significados que se indican.

Como se usa en la presente memoria, el término “aproximadamente” se refiere a un intervalo de valores del + 10% de
un valor especificado. Por ejemplo, la expresion “aproximadamente 50” incluye + 10% de 50, o de 45 a 55. La
expresion “de aproximadamente 10 a 100" incluye + 10% de 10 y + 10% de 100, o de 9 a 110.

Como se usa en la presente memoria, un intervalo de valores en forma de “x-y” 0 “x a y” 0 “x hasta y”, incluye los
nameros enteros X, y, y los nimeros enteros que figuran entre ellos. Por ejemplo, las expresiones “1-6”" 0 “1 a 6" 0 “1
hasta 6" pretenden incluir los nimeros enteros 1, 2, 3, 4, 5y 6. Las realizaciones preferidas incluyen cada namero
entero individual del intervalo, asi como cualquier subcombinacién de nameros enteros. Por ejemplo, los nimeros
enteros preferidos para “1-6" pueden incluir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 2-3, 2-4, 2-5, 2-6, etc.

Como se usa en la presente memoria, “compuesto estable” o “estructura estable” se refiere a un compuesto que es lo
suficientemente resistente como para superar al aislamiento en un grado de pureza util a partir de una mezcla de
reaccion y, preferentemente, tiene la capacidad de ser formulado en un agente terapéutico eficaz. La presente
invencion Unicamente se dirige a compuestos estables.

Como se usa en la presente memoria, “sustituido” se refiere a uno cualquiera 0 mas atomos de hidrégeno del atomo
indicado reemplazados por un grupo seleccionado que se denomina en la presente memoria “sustituyente”, con la
condicion de que no se supere la valencia del atomo sustituido y que la sustitucion dé como resultado un compuesto
estable.

Como se usa en la presente memoria, el término “alquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada
que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo , isoamilo, neopentilo, 1-etilpropilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, hexilo, octilo, etc. El resto
alquilo de los grupos que contienen alquilo tiene el mismo significado que el alquilo definido anteriormente. Una
designacion tal como “alquilo C1-Cs” se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isoamilo,
neopentilo, 1-etilpropilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, hexilo, etc. Los grupos alquilo inferiores
preferidos son grupos alquilo como se definieron anteriormente que contienen de 1 a 4 atomos de carbono. Una
designacion tal como “alquilo C1-C4” se refiere a un radical alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo. Una designacion tal como “alquilo C1-C3” se
refiere a un radical alquilo que contiene de 1 a 3 &tomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo e isopropilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “alquenilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal o de cadena
ramificada de 2 a 6 atomos de carbono que tiene al menos un enlace doble carbono-carbono. Una designacion
“alquenilo C,-Cs¢" se refiere a un radical alquenilo que contiene de 2 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos
alquenilo incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, 2,4-pentadienilo, etc.
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Como se usa en la presente memoria, el término “alquinilo” se refiere a un hidrocarburo de una cadena lineal o cadena
ramificada de 2 a 6 atomos de carbono que tiene al menos un enlace triple carbono-carbono. Una designacién
“alquinilo C,-C¢” se refiere a un radical alquinilo que contiene de 2 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen
etinilo, propinilo, isopropinilo, 3,5-hexadiinilo, etc.

Como se usa en la presente memoria, el término “haloalquilo C;-C4” se refiere a un grupo alquilo como se define en la
presente memoria que esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno para formar un compuesto estable. Los
ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin limitacion, -CF3, -CHF, y -CHzF.

Como se usa en la presente memoria, el término “alcoxilo C1-C4” se refiere a un grupo alquilo como se define en la
presente memoria que esta unido a un atomo de oxigeno.

Como se usa en la presente memoria, el término “halo” se refiere a un F, Cl, Bry I. Los sustituyentes halo preferidos
son FyCl.

Como se usa en la presente memoria, el término “cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillos alquilo mono- o
biciclico saturado o parcialmente saturado que contiene de 3 a 11 atomos de carbono. Algunas realizaciones
contienen de 3 a 10 &tomos de carbono, otras realizaciones contienen de 3 o 7 &tomos de carbono, otras realizaciones
contienen de 3 o 6 atomos de carbono y otras realizaciones contienen 5 6 6 atomos de carbono. Una designacion
como “cicloalquilo C3s-C7” se refiere a un radical cicloalquilo que contiene de 3 a 7 atomos de carbono por anillo. Los
ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen grupos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo y cicloheptilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “arilo” se refiere a un sistema de anillos de hidrocarburos aromaticos,
mono- o biciclico, sustituido o no sustituido que tiene de 6 a 10 atomos de carbono por anillo. Los ejemplos incluyen
fenilo y naftilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “heteroarilo” se refiere a un grupo o sistema de anillos aromatico que
contiene de 5 a 10 atomos de carbono por anillo, en el que uno o mas atomos de carbono del anillo estan
reemplazados por al menos un heteroatomo tal como O, N o S. Ciertas realizaciones incluyen anillos de 5 6 6
miembros. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxatiolilo, oxadiazolilo, triazolilo, oxatriazolilo, furazanilo, tetrazolilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, picolinilo, imidazopiridinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, purinilo, quinazolinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo,
tianaftenilo, benzoxazolilo, benzooxadiazolilo, bencisoxazolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo y quinoxalinilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo en el que uno o
mas atomos de carbono del anillo estan reemplazados por al menos un heteroatomo tal como O, N, S, SO y SOa.
Ciertas realizaciones incluyen anillos de 3 a 6 miembros, y otras realizaciones incluyen anillos de 5 6 6 miembros. Los
ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen azetidinilo, 3H-benzooxazolilo, 1,1-dioxo-tiomorfolinilo, 1,4-diazapinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazalinilo,
piperidinilo, piperazinilo, hexahidropirimidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dihidrobenzofuranilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidropirazolopiridinilo, tetrahidro-1,3a,7-triaza-azulenilo, dihidrooxazolilo, ditiolilo, oxatiolilo,
dioxazolilo, oxatiazolilo, piranilo, oxazinilo, oxatiazinilo y oxadiazinilo. En de la definicion de “heterocicloalquilo”, se
incluyen los sistemas de anillos condensados, incluyendo, por ejemplo, sistemas de anillos en los que un anillo
aromatico esta condensado con un anillo heterocicloalquilo y sistemas de anillos en los que un anillo heteroaromatico
esta condensado con un anillo cicloalquilo o un anillo heterocicloalquilo. Los ejemplos de dichos sistemas de anillos
condensados incluyen, por ejemplo, 2,3-dihidrobenzofurano, 2,3-dihidro-1,3-benzoxazol, ftalamida, anhidrido ftalico,
indolina, isoindolina, tetrahidroisoquinolina, cromano, isocromano, cromeno e isocromeno.

Como se usa en la presente memoria, el término "metilendioxilo”, "etilendioxilo" o "propilendioxilo” se refiere a un grupo
-O-CH;-0-, -O-CH,CH,-O- o -O-CH,CH,CH,-O-, respectivamente, unido a un resto cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, segun lo definido en la presente memoria, a través de dos atomos de oxigeno del metilendioxilo,
etilendioxilo o propilendioxilo. Los grupos metilendioxilo, etilendioxilo o propilendioxilo pueden estar unidos al resto
ciclico a través de un atomo de carbono del resto ciclico (es decir, un enlace espirociclico) o a través de dos carbonos
adyacentes del resto ciclico (es decir, condensados).

Como se usa en la presente memoria, el término “sujeto” se refiere a un animal de sangre caliente tal como un
mamifero, preferentemente, un ser humano, adulto o nifio, que padezca o sea propenso a padecer una 0 mas
enfermedades y afecciones descritas en la presente memoria.

Como se usa en la presente memoria, una “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad de un
compuesto de la presente invencion eficaz para prevenir o tratar los sintomas del trastorno en particular. Dichos
trastornos incluyen, pero sin limitacion, los trastornos patologicos y neurolégicos asociados con la actividad anémala
de los receptores descritos en la presente memoria, en los que el tratamiento o la prevencion comprende inhibir,
inducir o aumentar la actividad de los mismos poniendo el receptor en contacto con un compuesto de la presente
invencion.
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Como se usa en la presente memoria, la expresion “farmacéuticamente aceptable” se refiere a los compuestos,
materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que, segun un criterio médico razonable, son adecuados para
estar en contacto con los tejidos de los seres humanos y animales sin provocar excesiva toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica u otras complicaciones en consonancia con una relacion beneficio/riesgo razonable.

Como se usa en la presente memoria, el término “monodosis” se refiere a una sola dosis que es posible administrar a
un paciente, y que se puede manipular y envasar facilmente, manteniéndose como una monodosis fisica y
quimicamente estable que comprende bien el propio compuesto activo o en forma de una composicion
farmacéuticamente aceptable, segun lo descrito a continuacién en la presente memoria.

El resto de los términos y expresiones utilizados en la descripcién de la presente invencion tienen los significados
ampliamente conocidos en la técnica.

En otro aspecto, la presente invencion se dirige a sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos
anteriormente. Como se usa en la presente memoria, “sales farmacéuticamente aceptables” incluye las sales de los
compuestos de la presente invencién obtenidas mediante la combinacién de dichos compuestos con sales de adicién
de &cidos o bases no toxicos.

Las sales de adicidon de acidos incluyen acidos inorgéanicos tales como acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
sulfdrico, nitrico y fosférico, asi como acidos organicos tales como acido acético, citrico, propionico, tartarico,
glutamico, salicilico, oxalico, metanosulfénico, para-toluenosulfénico, succinico y benzoico, y acidos organicos e
inorganicos relacionados.

Las sales de adicion de bases incluyen las derivadas de bases inorganicas tales como hidroxido de amonio y de
metales alcalinos y alcalinotérreos, carbonatos, bicarbonatos y similares, asi como las sales derivadas de aminas
organicas basicas tales como las aminas alifaticas y aromaticas, diaminas alifaticas, hidroxialquilaminas y similares.
Por lo tanto, dichas bases Utiles para preparar las sales de la presente invencién incluyen hidroxido de amonio,
carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, hidréxido de calcio, metilamina, dietilamina, etilendiamina,
ciclohexilamina, etanolamina y similares.

Ademas de las sales farmacéuticamente aceptables, en la invencion, se incluyen otras sales. Pueden servir como
productos intermedios en la purificacion de los compuestos, en la preparacion de otras sales o en la identificacion y
caracterizacion de los compuestos o productos intermedios.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencién también puede existir como
diversos solvatos, tales como los solvatos con agua, metanol, etanol, dimetilformamida, acetato de etilo y similares.
También se pueden preparar mezclas de dichos solvatos. La fuente de dicho solvato puede proceder del disolvente de
cristalizacion, ser inherente en el disolvente de preparacién o cristalizacion, o extrinseco a dicho disolvente. Dichos
solvatos estan dentro del alcance de la presente invencion.

La presente invencién también engloba los profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos revelados
en la presente memoria. Como se usa en la presente memoria, “profarmaco” pretende incluir todos los compuestos
que se convierten, mediante procesos metabolicos en el cuerpo de un sujeto, en un agente activo que tiene una
férmula dentro del ambito de la presente invencidn. Puesto que se sabe que los profarmacos mejoran numerosas
cualidades deseables de los productos farmacéuticos (por ejemplo, la solubilidad, la biodisponibilidad, la fabricacion,
etc.), los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en forma de profarmaco. Los procedimientos
convencionales para la seleccion y preparacion de derivados profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en
“Prodrugs”, Sloane, K. B., Ed.; Marcel Dekker: Nueva York, 1992, incorporado por referencia en su totalidad en la
presente memoria.

Se reconoce que los compuestos de la presente invencion pueden existir en diversas formas estereoisémeras. Por lo
tanto, los compuestos de la presente invencion incluyen tanto diastereémeros como enantidmeros. Los compuestos se
preparan normalmente como racematos y se pueden utilizar de manera conveniente como tales. No obstante, si se
desea, se pueden aislar o sintetizar enantiomeros individuales mediante técnicas convencionales. Dichos racematos y
enantidmeros individuales, asi como las mezclas de los mismos, forman parte de la presente invencion.

En la técnica, se conoce muy bien la manera de preparar y aislar dichas formas 6pticamente activas. Se pueden
preparar estereoisomeros especificos mediante la sintesis estereoespecifica usando materiales de partida
enantioméricamente puros o enantioméricamente enriquecidos. Los estereoisdmeros especificos de cualquiera de los
materiales de partida o productos se pueden resolver y recuperar mediante técnicas conocidas en la materia, tales
como la resolucién de formas racémicas, la cromatografia normal, de fase inversa y quiral, la recristalizacion, la
resolucion enzimética o la recristalizaciéon fraccionada de sales de adicion formadas con los reactivos usados a tal
efecto. En Eliel, E. L.; Wilen, S. H. “Stereochemistry of Organic Compounds”; Wiley: Nueva York, 1994, y en Jacques,
J, et al., “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”; Wiley: Nueva York, 1981, se describen procedimientos Utiles
para resolver y recuperar estereoisomeros especificos, estando ambos documentos incorporados en su totalidad en la
presente memoria por referencia.

Se reconoce ademas que los grupos funcionales presentes en los compuestos de Férmula | pueden contener grupos
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protectores. Por ejemplo, los sustituyentes de cadena lateral de aminoacidos de los compuestos de Férmula | se
pueden sustituir con grupos protectores tales como grupos benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo. Los grupos
protectores se conocen per se como grupos quimicos funcionales que se pueden adjuntar y retirar selectivamente de
funcionalidades tales como los grupos hidroxilo y grupos carboxilo. Estos grupos estan presentes en un compuesto
guimico para convertir dicha funcionalidad en inerte frente a las condiciones de reaccidn quimica a las que se expone
el compuesto. Se puede emplear cualquiera de una diversidad de grupos protectores con la presente invencion. Los
grupos preferidos para la proteccion de lactamas incluyen grupos sililo tales como grupos t-butildimetilsililo (TBDMS),
dimetoxibenzhidrilo (DMB), acilo, bencilo (Bn) y metoxibencilo. Los grupos preferidos para la proteccién de grupos
hidroxilo incluyen TBS, acilo, bencilo, benciloxicarbonilo (CBZ), t-butiloxicarbonilo (Boc) y metoximetilo. En Greene, T.
W.y Wuts, P.G.M., “Protective Groups in Organic Synthesis”, Il Ed., Wiley & Sons, 1991, se pueden encontrar muchos
otros grupos protectores convencionales empleados por el experto en la técnica.

Sintesis

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar en una serie de procedimientos bien conocidos por los
expertos en la técnica que incluyen, pero sin limitacion, los que se describen a continuacién, o por medio de
modificaciones de estos procedimientos mediante la aplicacion de técnicas convencionales conocidas por los expertos
en la técnica de la sintesis organica. Se contempla que todos los procedimientos revelados en asociacion con la
presente invencién se lleven a la practica en cualquier escala, incluyendo miligramos, gramos, multigramos,
kilogramos, multikilogramos o a escala industrial comercial.

Las rutas generales para preparar los ejemplos mostrados en la presente memoria se muestran en los Esquemas
generales 1-9. Los reactivos y los materiales de partida se encuentran comercialmente disponibles o se sintetizan
facilmente mediante técnicas ampliamente conocidas por los expertos habituales en la materia. Todos los
sustituyentes de los esquemas de sintesis, a no ser que se indique lo contrario, son como se definen anteriormente.

Ejemplos

Otras caracteristicas de la invencion resultaran evidentes a lo largo de las siguientes descripciones de las
realizaciones ejemplares mostradas mas adelante. Los compuestos mostrados en la presente memoria tienen
actividad en las dianas descritas en la presente memoria a concentraciones que varian de 0,1nM a 10uM. Los
presentes ejemplos se ofrecen para ilustrar la invencién, y no pretenden ser limitaciones de la misma.

Ejemplo 1

F—¢ N 0

_ N_<>

O

El Ejemplo 1 se prepar6 segun el Esquema 1y los procedimientos descritos mas adelante:
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Esquema 1
Br OH O TsOH Br o] o)
ol X O
OH OFEt O OEt
1A
X NH @ @—— X N~O
O NaBH,CN e
18 1C
R-B(OH),
o R-B(ORY,
P — Ejemplo 1
PACl(dppf)
NaHCO,

microondas

1a) A una solucion de alcohol 5-bromo-2-hidroxibencilico (10 g, 49,2 mmol) en CHCI; (150 ml), se afiadieron
4-etoxi-carbonilpiperidona (9,89, 57,3 mmol) y acido p-toluenesulfénico (0,84g, 4,43 mmol). Se doto6 la reaccion
de una trampa de Dean-Stark, y se someti6 a reflujo durante 18 h. Se enfrid la mezcla hasta la temperatura
ambiente. Se lavo la mezcla con NaOH 2N y salmuera, luego se sec6 (Na2SOy), se filtrd y se concentré. La
purificacién mediante cromatografia ISCO (columna de 80 gramos, SiO», gradiente de EtOAc del 5% al 30% en
hexano) dio el compuesto 1A (10 g, 58%). RMN de 'H (CDCI3) 6 7,37 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 4,93 (s,
2 H), 4,25 (m, 2H), 3,73, (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 1,98 (m, 4H); CL-EM (IES+): 355 (M+H).

1b) Se trat6 una solucion de 1A (10 g, 28 mmol) en EtOH (150 ml) con NaOH 6N (40 ml) y se sometié a reflujo
durante una noche. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se retir6 el disolvente, y se diluy6 el residuo con
agua y se extrajo tres veces con EtOAc. Se sec6 la capa organica (Na2SQ.), se filtr6 y se concentrd, dando el
compuesto 1B (7,6 g, 96%) en forma de un aceite amarillo. RMN de 'H (CDCl3) 6 7,24 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,72
(m, 1H), 4,79 (s, 2H), 2,92 (m, 4H), 1,81 (m, 1H), 1,52 (a, 1H); CL-EM (IES+): 284 (M+H).

1c) Se disolvié el compuesto 1B (7,6 g, 26,9 mmol) en THF (100 ml). Se afiadieron agua (1 ml), &cido acético
(20 ml) y ciclobutanona (3 ml, 40,3 mmol), seguidos de cianoborohidruro de sodio (2,5 g, 39,8 mmol). Se calento
la reaccién a 60°C durante una noche. Se enfri6 la mezcla hasta la temperatura ambiente y se concentré. Se
afiadio solucion saturada de NaHCOs al residuo. Se extrajo la mezcla con EtOAc tres veces. Se sec6 la capa
organica (Na;S0y), se filtré y se concentrd, dando el compuesto 1C (8,9 g, 99%) en forma de un sdélido blanco;
RMN de 'H (CDCls) & 7,38 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 4,91 (s, 2H), 2,92 (m, 1H), 2,41- 2,65 (M, 4H),
1,95-2,23 (m, 8H); CL-EM (IES+): 338 (M+H).

1d) Se disolvié el compuesto 1C (250 mg, 0,74 mmol) en EtOH al 80% (8 ml) en un vial para microondas de
20 ml, y se afadieron bicarbonato sodico (0,18 g, 2,23 mmol), acido 2-fluoropiridin-5-borénico (125 mg,
0,89 mmol) y PdClI,(dppf) (27 mg, 0,037 mmol). Se tapo el vial y se introdujo en el microondas a 120°C durante
25 min. (Optimizador de Ermy). Se filtré la mezcla de reaccion a través de un lecho corto de celite. Se lavé el
celite con MeOH. Se concentré la masa filtrada combinada, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc tres
veces. Se lavo la capa organica con solucion saturada de NaHCOg, se secd (Na,S0.), se filtrd y se concentro.
La purificacién mediante cromatografia ISCO (columna de 40 gramos, SiO, gradiente de MeOH del 0% al 10%
en DCM) dio 114 mg del Ejemplo 1. Se puede volver a purificar el Ejemplo 1 mediante CLAR en fase inversa
(columna C1g3 OBD™ de Sunfired de 5 pm, 19 x 100 mm, gradiente de CH3CN del 10% al 90% en H,O con TFA
al 0,01%). Se concentro la fraccion pura de la CLAR y se agité con resina de carbonato de MP (3 eq.) durante
una noche en MeOH para eliminar la sal TFA, dando 71 mg del Ejemplo 1 puro. RMN de 'H (CDCIl3) 68,32 (d, J
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=2,1Hz, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,31 (dd, J1 = 8,4 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,96 (m, 2H), 4,88 (s,
2H), 2,79 (m, 1H), 2,43 (sa, 4H), 1,80-2,10 (m, 8H), 1,60-1,78 (m, 2H); CL-EM (IES+): 355,1 (M+H").

Empleando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, es posible preparar los compuestos de la Tabla 1
mediante el acoplamiento del compuesto 1C y el acido R-borénico o éster R-bordnico apropiado, seguido de una
purificacién mediante ISCO. Algunos ejemplos requieren una purificacion mediante CLAR en la fase final.

“(ref)” como se usa mas adelante indica los compuestos que se incluyen como ejemplos de referencia.

Tabla 1

Ejemplo

EM (MH")

pf. (C)

RMN de "H

1

355,1

(CDCl3) 5 8,32 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,87 (m, 1H),
7,31(dd, J1 = 8,4 Hz, J,=2,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J
=2,4 Hz, 1H), 6,96 (m, 2H), 4,88 (s, 2H), 2,79
(m, 1H), 2,43 (sa, 4H), 1,80-2,10 (m, 8H),
1,60-1,78 (m, 2H)

378

(CDCl3) 6 7,28-7,37 (m, 2H), 7,22 (d, J = 7,65
Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,79 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,58 (t, J
8,4Hz, 2H), 3,22 (t, J = 8,4Hz, 2H), 2,78-2,95
(m, 1H), 2,38-2,62 (m, 4H), 2,85-2,17 (m, 6H),
1,60-2,78 (m, 4H)

361,3

(CDCl3) 5 7,67 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,59 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,39 (dd, J; = 7,5 Hz, J, = 2,4 Hz,
1H), 7,18 (s, 1H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,88
(s, 2H), 2,79 (m, 1H), 2,44 (sa, 4H), 1,84-2,10
(m, 8H), 1,60-1,80 (m, 2H)

T

»

355 140-145

(CDCIs) & 8,98 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,15 (sa,
1H), 7,58 (sa, 1H), 7,43 (s,1H), 7,19 (sa, 1H),
5,01 (sa, 2H), 3,43-3,72 (m, 3H), 2,62-3,02 (m,
6H), 2,22-2,45 (m, 4H), 2,01-2,21 (m, 1H),
1,80-2,00 (m, 1H)
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(Continuacién)

Ejemplo

EM (MHY)

pf. ()

RMN de 'H

5

O
-

326

150-152

(CDCl3) 5 7,52 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,32 (d, J
8,4 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,78(d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,52 (s, 1H), 4,89 (s, 2H), 2,68-2,86 (m,
1H), 2,34-2,48 (m, 4H), 1,73-1,98 (m, 8H),
1,52-1,68 (M, 2H)

g
E\?

376

(CDCl3) 5 7,76 (d, J = 8,55 Hz, 1H), 7,56-7,7,68
(m, 3H), 7,28-7,38 (m, 2H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,98 (s, 1H), 5,02 (s, 2H), 2,86-3,00 (m,
1H), 2,43-2,65 (M, 4H), 1,98-2,24 (m, 7H),
1,72-1,93 (m, 3H)

z
|

-~
NS
*

337

(CD;0D) 5 8,88 (sa, 1H), 8,60 (sa, 1H), 8,19 (d,
J =84 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,43
(s, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H),
2,98-3,12 (m, 1H), 2,58-2,72 (M, 4H),
2,18-2,32 (m, 2H), 2,01-2,16 (M, 6H),
1,82-1,98 (m, 2H)

P

433

(CDCls) & 7,62-7,74 (m, 4H), 7,53 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
5,01 (s, 2H), 3,78 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,60 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 2,88-3,00 (m, 1H), 2,42-2,76 (m,
4H), 1,96-2,24 (m, 11H), 1,72-1,93 (m, 3H)

C

449

(CDCl3) 6 7,66 (d, J = 8,4, 2H), 7,55 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,29 (sa, 1H),
7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 3,58-3,98
(m, 8H), 2,81-3,00 (m, 1H), 2,43-2,71 (m, 4H),
1,96-2,24 (m, 8H), 1,61-1,90 (m, 2H)

10

)
K

pd
2
NS
*

337

(CD30D) & 8,88 (sa, 2H), 7,71-7,82 (m, 3H),
7,62 (s, 1H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,09 (s,
2H), 2,98-3,12 (m, 1H), 2,62-2,82 (m, 4H),
2,01-2,35 (m, 8H), 1,82-1,98 (m, 2H)

11

L

(o]
Z ~Z
\‘l

'

381

(CDCl3) 6 8,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,64-7,75
(m, 1H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 11]
Hz, 1H), 6,91 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 4,87 (d, J = 19,8 Hz, 2H), 4,36 (m, J =
7,2 Hz, 2H), 3,32-3,54 (m, 3H), 2,72-2,91 (m,
2H), 2,53-2,70 (m, 2H), 2,35-2,51 (m, 2H),
2,16-2,33 (M, 4H), 1,86-1,98 (m, 1H),
1,70-1,84 (m, 1H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H)

12

»

342

(CDCl3) 8 7,52 (dd, J1 = 9 Hz, J>= 2,1 Hz, 1H),
7,27-7,33 (m, 3H), 7,15 (m, 1H), 6,98 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 4,98 (s, 2H), 2,91 (m, 1H),2,54

(sa,4H), 1,92-2,22 (m, 8H), 1,70-1,82 (m, 2H)

13

N K

342

(CDCl3) & 7,28-7,41 (m, 4H), 7,18 (s, 1H), 6,85
(d, J =9 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 2,90 (sa, 1H),
2,54 (sa, 3H), 2,15 (sa, 8H), 1,60-1,80 (m, 3H)
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(Continuacién)

Ejemplo

EM (MHY)

pf. ()

RMN de 'H

14

419,1

(CDCls) 6 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,53 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,39 (dd, J1 = 7,5 Hz, J, = 2,1 Hz,
1H), 7,18 (s, 1H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,30
(s, 1H), 4,88 (s, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,49 (s, 4H),
1,85-2,18 (m, 8H), 1,66-1,75 (m, 2H),
0,82-0,90

(m, 2H), 0,60-0,68 (m, 2H)

15

418,1

(CDCl3) 6 8,04 (d, J=9 Hz, 2H), 7,64 (d,J=9
Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H),
6,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 2,80 (m,
1H), 2,62 (s, 3H), 2,44 (sa, 4H), 1,85-2,10 (m,
8H), 1,66-1,75 (m, 2H)

16

469

(CDCl3) 57,83 (d, J = 8,46 Hz, 2H), 7,63 (d, J
8,6 Hz, 2H), 7,41 (dd, J = 2,26 Hz, J = 8,52 Hz,
1H), 7,20 (d, J = 2,22 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,48
Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,26 (m, 4H), 2,80 (m,

1H), 2,43 (m, 3H), 1,97 (m, 7H), 1,76 (m, 6H)

17

485

(CDCl3) 8 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,67 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,43 (dd, J = 2,4 Hz, J = 8,5 Hz,

1H), 7,22 (d, J = 2,13 Hz, 1H), 6,98 (d, 8,5 Hz,
1H), 4,9 (S, 2H), 3,76 (t, J = 4,6 Hz, J = 5,6 Hz,
4H), 3,04 (T, J = 3,0 Hz, J = 6,0 Hz, 4H), 2,81
(m, 1H), 2,4 (m, 4H), 2,0 (m, 8H), 1,7 (m, 2H)

18

379,1

(CDCl3) 8 7,83 (d, J = 6 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 6
Hz, 2H), 7,41 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H),
6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 2,87 (m,
1H), 2,52 (s, 4H), 2,02 (ma, 8H), 1,66-1,75 (m,
2H)

19

376 64,5-66

58,21 (s, 1H), 7,59-7,64 (m, 3H), 7,3 (d, J= 9,3
Hz, 2H), 7,14 (s, 1H), 6,94 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
4,89 (s, 2H), 2,82 (M, 2H), 2,47 (s, 4H),
1,85-2,18 (m, 8H), 1,62-1,75 (m, 2H)

20

428

(CDCl3) 87,9 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,7(d, J = 8,§
Hz, 2H), 7,43 (dd, J = 2,14 Hz, J = 8,5 Hz, 1H),
7,22 (d, J = 2,32 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 4,9 (S, 2H), 3,1 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,9 (m,
1H), 2,6 (M, 4H), 2,08 (m, 8H), 1,7 (M, 2H), 1,3
(t, J = 7,5 Hz, 3H)

21

414

(CDCl3) 5 7,97 (d, J = 8,45 Hz, 2H), 7,69 (d, J
8,45 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 2,26 Hz, J = 8,45 Hz,
1H), 7,24 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,45
Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,31 (m, 2H), 3,09 (s,
3H), 2,91 (m, 4H), 2,53 (m, 2H), 2,26 (M, 7H),
1,83 (m, 2H)
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(Continuacién)

Ejemplo

EM (MHY) p.f. (C)

RMN de 'H

22

367 122 -124

(CDCl3) 5 8,28 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,69 (dd, J1 5
7,7 Hz, J,= 3,3 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,08 (s, 1H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,77
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 3,95 (s, 3H),
2,95 (m, 2H), 2,50-2,75 (m, 4H), 1,95-2,18 (m,
8H), 1,62-1,75 (m, 2H)

23

368,1

(CDCls) 6 8,62 (s, 2H), 7,29 (d, J = 9 Hz, 1H),
7,1 (s, 1H), 6,95 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,95 (s, 2H),
4,03 (s, 3H), 2,8 (m, 1H), 2,42 (a, 4H), 1,9-2,05
(m, 8H), 1,7 (m, 2H)

24

455

(CDCls) 5 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,70 (d, 8,6
Hz, 2H), 7,66 (dd, J = 2,37 Hz, J = 8,64 Hz, 1H),
7,25 (d, J = 2,16 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 4,92 (s, 2H), 3,81 (t, J = 7,56 Hz, 4H), 3,10
(m, 1H), 2,79 (m, 3,5H), 2,16 (m, 10,5H), 1,76
(m, 2H)

25

455

(CDCl3) 5 7,91 (d, J = 8,68 Hz, 2H), 7,62 (d, J 5
8,53 Hz, 2H), 7,42 (dd, J = 2,24 Hz, J = 8,38
Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,09 Hz, 1H), 6,95 (d, J =
8,52 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,15
(m, 1H), 2,84 (m, 3H), 2,20 (m, 9H), 1,77 (m,
2H), 0,60 (m, 4H)

26

437 145-147

(CDCl3) 87,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,54 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (s,
1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,87
(s, 2H), 3,60-3,69 (m, 2H), 3,52-3,57 (m, 2H),
3,37 (s, 3H), 2,90-3,00 (m, 1H), 2,54-2,74 (m,
4H), 1,98-2,22 (m, 8H), 1,70-1,82 (m, 2H)

27

447 59-62

(CDCl3) 8 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,35 (s, 1H),7,19 (s, 1H), 6,92 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 4,86 (s, 2H), 3,68 (sa, 2H), 3,31
(sa, 2H), 3,00 (m, 1H), 2,58-2,82 (m, 4H),
1,96-2,19 (m, 10H), 1,41-1,83 (m, 6H)

28

408 148-149

(CDCl3) 5 8,17 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,61 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,33 (s,
1H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H),
4,44-453 (m, J = 7,2 Hz, 2H), 2,88-3,00 (m,
1H), 2,45-2,64 (m, 4H), 1,92-2,42 (m, 8H),
1,72-1,88 (m, 2H), 1,51 (t, J = 7,2 Hz, 3H)

29

407 187-190

(CDCl3) 8 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19 (s,
1H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,86 (s, 2H),
2,83-3,19 (m, 7H), 2,42-2,63 (M, 4H),
1,96-2,19 (m, 8H), 1,61-1,83 (m, 2H)

27
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30

421

140-141

(CDCl3) b 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,52 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,02 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 3,60-3,76 (m, 1H),
3,28-3,52 (m, 1H), 3,02-3,27 (m, 3H),
2,85-3,00 (m, 1H), 2,43-2,71 (m, 4H),
1,96-2,22 (m, 8H), 1,70-1,92 (m, 2H),
1,18-1,43 (m, 3H)

31

\ /

351

137-139

(CDCl3) 6 8,62 (s, 1H), 7,68 (d, J = 9 Hz, 1H),
7,38 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,10-7,19 (m, 2H), 6,92
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,86 (s, 2H), 2,88-3,00 (m,
1H), 2,51-2,78 (m, 5H), 1,96-2,19 (m, 10H),
1,61-1,83 (m, 2H)

32

443

(CDCls) 87,78 (d, J = 8,57 Hz, 2H), 7,64 (d, J =
8,66 Hz, 2H), 7,42 (dd, J = 2,39 Hz, J = 8,66
Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,12 Hz, 1H), 6,95 (d, J
8,48 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 2,97 (m, 1H), 2,72
(m, 10H), 2,68 (m, 6H), 2,09 (m, 8H), 1,72 (m,
2H)

33

393

198-199

(CDCl3) 8 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,67 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,31 (s,
1H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,28 (s, 1H), 5,00
(s, 2H), 3,14 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,85-3,00 (m,
1H), 2,45-2,47 (m, 4H), 1,94-2,22 (m, 8H),
1,70-1,89 (m, 2H)

34

362,1

159,8 -160,7

(CDCl3) 5 8,86 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,20 (s, 1H), 6,99 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,90
(s, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,38-2,55 (m, 4H),
1,85-2,12 (m, 8H), 1,62-1,75 (m, 2H)

35

X

z Ic/),o
m/
*

457

85-90

(CDCl3) & 7,90(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,63 (d, J =
8,78 Hz, 2H), 7,43 (dd, J = 2,19 Hz, J = 8,44
Hz, 1H), 7,23 (d, J = 2,19 Hz, 1H), 6,96 (d, J =
8,61 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,5 (d,1H), 3,50 (m,
1H), 3,10 (m, 1H), 2,77 (M, 4H), 2,17 (m, 8H),
1,77 (m, 2H), 1,10 (m, 6H)

36

411

147,8 -149

(CDCl3) 5 8,23 (t, = 8,4 Hz, 1H), 7,51 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,28-7,40 (m, 3H), 7,04 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 6,86 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,15 (d, J =
3,9 Hz, 3H), 2,84-2,98 (m, 1H), 2,42-2,63 (m,
4H), 1,92-2,22 (m, 8H), 1,74-1,88 (m, 2H)

37

483

85-90

(CDCl3) 5 7,77 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,64 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,43 (dd, J = 2,25 Hz, J = 8,5 Hz,
1H), 7,22 (d, J = 2,12 Hz, 1H), 6,95 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 4,9 (S, 2H), 3,01 (m, 6H), 2,56 (m,
3H), 2,05 (m, 8H), 1,64 (m, 6H), 1,42 (m, 2H)

28
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38

428 80-85

(CDCl3) 8 7,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,65 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,43 (dd, J = 2,28 Hz, J = 8,4 Hz,
1H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,56
Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,44 (c, 1H), 3,03 (m,
2H), 2,68 (m, 6H), 2,13 (m, 8H), 1,73 (m, 2H)

39

336,2 127,8 -128,6

(CDCl3) 5 7,51 (m, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,22-7,26
(m, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
4,89 (s, 2H), 2,79 (M, 2H), 2,38-2,55 (M, 4H),
1,85-2,12 (m, 8H), 1,62-1,75 (m, 2H)

40

425 172,9-173,5

(CDCls) 6 7,42-7,56 (m, 3H), 7,24-7,38 (m, 2H),
7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,24 (s,
3H), 3,07 (s, 3H), 2,84-2,98 (M, 1H), 2,42-2,63
(M, 4H), 1,92-2,22 (m, 8H), 1,74-1,88 (m, 2H)

41

451,2 171-172,5

(CDCl3) & 7,3-7,45 (m, 3H), 7,15-7,24 (m, 2H),
6,92 (d, J =9 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 3,64 (t, J= 9
Hz, 2H), 3,34 (t, J = 9 Hz, 2H), 2,8 (m, 1H), 2,42
(a, 4H), 1,85-2,1 (m, 12H) 1,7 (m, 2H)

42

381,1 204,8 -205,8

(CDCl3) 6 8,45 (s, 2H), 7,24 (d, J = 9 Hz, 1H),
7,02 (s, 1H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,87 (s,
2H), 3,21 (s, 6H), 2,79 (m, 2H), 2,38-2,55 (m,
4H), 1,85-2,12 (m, 8H), 1,62-1,75 (m, 2H)

43

462 242-243

(CDCl3) 6 8,04 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,66 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,18-7,28
(m, 3H), 6,94-6,98 (m, 2H), 4,91 (s, 2H),
2,75-2,85 (m, 1H), 2,42-2,53 (m, 4H),
1,84-2,14 (m, 8H), 1,61-1,78 (m, 2H)

44

366,2 131-134

(CDCls) 5 7,50 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,35-7,49
(m, 3H), 7,16 (s, 1H), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
4,87 (s, 2H), 4,71 (s, 2H), 2,81 (m, 1H),
2,35-2,59 (m, 4H), 1,87-2,12 (m, 8H),
1,63-1,75 (m, 2H)

45

338,1 153-155

(CDCl3) 59,13 (s, 1H), 8,85 (s, 2H), 7,36 (d, J
8,7 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,98 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 4,89 (s, 2H), 2,81 (m, 1H), 2,37-2,56 (m,
4H), 1,82-2,12 (m, 8H), 1,62-1,74 (m,2H)

46

394,2 186-187

(CDCl3) 6 8,27 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8 Hz, 1H),

7,7 (d, J =8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,0
(s, 1H), 6,8 (d, J = 6 Hz, 1H), 4,75 (s, 2H), 2,76
(m, 1H), 2,4 (a, 4H), 2,1 (s, 3H), 1,75-1,95 (m,
8H), 1,6 (M, 2H)

47

355 95-100

(CDCl3) 5 8,14 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,82 (m, 1H),
7,36 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,20 (s,
1H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 2,81]
(m, 1H), 2,44 (m, 4H), 1,97 (m, 8H), 1,70 (m,
2H)

29
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48

415

195-200

(CDCl3) 5 7,92 (d, J = 8,54 Hz, 2H), 7,72 (d, J 5
8,53 Hz, 2H), 7,49 (dd, J = 8,52 Hz, J = 2,3 Hz,
1H), 7,37 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,62
Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 2,85 (m, 1H), 2,49 (m,
4H), 2,08 (m, 2H), 1,95 (m, 6H), 1,74 (m, 2H)

49

T
'z, l(i3 o
m//
o
o
»

3931

(CDCl3) & 7,35-7,45 (m, 4H), 7,16-7,22 (m, 2H),
6,92 (d, J =9 Hz, 1H), 5,4 (a, 2H), 4,85 (s, 2H),
3,6 (s, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,46 (a, 4H), 1,9-2,1
(m, 8H), 1,66 (m, 2H)

50

) ( >
HO—N

423,2

185-187

(CDCl3) 8 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,65 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,29 (s,
1H), 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 4,98
(s, 2H), 3,96 (m, 2H), 3,76 (m, 2H), 2,95 (m,
1H), 2,52-2,60 (m, 4H), 1,98-2,18 (m, 8H),
1,74-1,86 (M, 2H)

51

I

351

(CDCl3) 8 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11-7,22
(m, 2H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,79 (s, 1H),
6,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,86 (s, 2H), 3,70 (sa,
2H), 2,80-2,92 (m, 1H), 2,39-2,62 (M, 4H),
1,89-2,14 (m, 8H), 1,60-1,80 (m, 2H)

52

394

(CDCl3) b 7,96-8,08 (m, 4H), 7,35-7,71 (m, 7H),
7,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 2,68-2,86
(m, 4H), 1,94-2,19 (m, 6H), 1,76-1,86 (m, 2H),
1,52-1,74 (m, 4H), 1,36 (s, 1H)

53

447

(CDCls) 6 7,62-7,68 (m, 2H), 7,47-7,56 (m, 2H),
7,38 (m, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 4,99 (s, 2H), 3,83 (sa, 2H), 3,47 (sa, 2H),
2,86-2,95 (m, 1H), 2,46-2,64 (m, 4H),
1,94-2,22 (m, 8H), 1,52-1,89 (m, 7H), 1,03 (sa,
1H)

54

361,3

(CDCls) 5 7,67 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,59 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,39 (dd, J; = 7,5 Hz, J, = 2,4 Hz,
114), 7,18 (s, 1H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,88
(s, 2H), 2,79 (m, 1H), 2,44 (sa, 4H), 1,84-2,10

(m, 8H), 1,60-1,80 (m, 2H)

55

419

(CDCl3) 8 7,92 (s, 1H), 7,62(t, J = 7,5 Hz, 2H),
7,38-7,50 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 6,96 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,87 (s, 2H), 2,81-3,00
(M, 2H), 2,43-2,71 (m, 4H), 1,96-2,18 (m, 8H),
1,61-1,82 (m, 2H), 0,81-0,97 (m, 2H),
0,58-0,64 (M, 2H)

56

C

449,1

Sal HCI: (CDsOD) & 7,84 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,76 (s, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,13
(dd, Jy = 27 Hz, J> = 8,7 Hz, 1H), 5,12 (m, 2H),
3,92 (m, 3H); 3,78 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 3,47
(m, 6H), 3,18-3,32 (m,2H), 2,42-2,62 (m, 6H),
2,10-2,18 (m, 2H), 1,95-2,08 (m, 2H)

30
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57

433

2217

(CDCl3) b 7,62 (s, 1H), 7,47-7,57 (m, 1H),
7,36-7,45 (m, 3H), 7,19 (s, 1H), 6,87 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 3,62 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
3,41(t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,03-3,21 (m, 1H),
2,72-2,98 (m, 3H), 2,39-2,60 (M, 2H),
2,08-2,38 (m, 5H), 1,80-2,01 (m, 5H),
1,62-1,80 (m, 1H), 1,20-1,38 (m, 2H)

58

379

109,3

(CDCl3) 8 7,98 (s, 1H), 7,62-7,72 (m, 2H),7,47
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,38-7,47 (m, 1H), 7,20 (s,
1H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 2,80
(m, 1H), 2,38-2,58 (m, 4H), 1,86-2,11 (m, 8H),
1,62-1,78 (m, 2H)

59

409

239,2

(CDCl3) 8 9,11 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,39 (s,
1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,98
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,41 (m, J =
7,5 Hz, 2H), 2,79 (m, 1H), 2,36-2,58 (m, 4H),
1,80-2,12 (m, 8H), 1,78-1,80 (m, 2H), 1,42 (t, J
= 7,5 Hz, 2H)

Empleando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1 y el Esquema 1, excepto el reemplazo de la
ciclobutanona de la etapa 1c por ciclopentanona o acetona, los expertos en la técnica pueden preparar los compuestos
revelados en la Tabla 2. La purificacion se llevd a cabo con cromatografia ISCO. Algunos ejemplos requieren una
purificacién mediante CLAR en la fase final.

Tabla 2

RN\ 7

0]
X N—X
0]

Ej.

EM (MH’) | p.f. ()

RMN de 'H

60

=e

391

(CDCls) 8 7,25-7,42 (m, 2H), 7,15-7,7,24 (m,
2H), 7,02 (s, 1H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,52 (t,
J = 8,55 Hz, 2H), 3,18 (t, J = 8,55 Hz, 2H),
2,50-2,80 (m, 4H), 1,90-2,07 (m, 4H), 1,85
(sa, 2H), 1,67 (sa, 2H), 1,49-1,51 (m, 4H)

61

O

365

(CDCl3) & 7,45 (d, J = 7,35 Hz, 1H),
7,25-7,7,32 (m, 2H), 7,02 (d, J = 8,25 Hz,
1H), 6,95 (s, 1H), 6,75 (d, J = 7,35 Hz, 1H),
5,00 (s, 2H), 4,83 (sa, 2H), 2,78-3,00 (m,
4H), 2,18-2,30 (m, 4H), 1,90-2,10 (m, 2H),
1,80-1,95 (m, 2H), 1,60-1,80 (m, 3H)

62

~O-
"
S

469

(CDCls3) 6 7,96-8,08 (m, 4H), 7,35-7,71 (m,
7H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H),
2,68-2,86 (m, 4H), 1,94-2,19 (m, 6H),
1,76-1,86 (m, 2H), 1,52-1,74 (m, 4H), 1,36
(s, 1H)

31
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Ej. R X EM (MH') | p.f. () RMN de 'H
63 (ref) HN . 339 (CDCl3) 57,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11-7,22
(m, 2H), 6,84-6,90 (m, 2H), 6,79 (s, 1H),

6,62 (d, J = 8,4 Hz,1H), 4,86 (s, 2H),
3,25-3,40 (m, 1H), 3,02-3,18 (m, 4H), 2,27
(t, J = 5,7 Hz, 4H), 1,30 (d, J = 6,6 Hz, 6H)

64 (ref) 4< 366 (CDCl3) 8 7,23-7,33 (m, 2H), 7,22 (d, J =

7,65 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,87 (s,
2H), 4,58 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,22 (t, J = 8,4
Hz, 2H), 2,80-2,95 (m, 1H), 2,50-2,74 (m,
4H), 2,03-2,07 (m, 4H), 1,13 (d, J = 6,6 Hz,
6H)

Ejemplo 65

F
OG-0y
/,
/o N—<>
o

El Ejemplo 65 se preparé segun el Esquema 2 y los procedimientos descritos a continuacion:

Esquema 2
o\
Br 0 ° °
7
OO — 700
d o
‘e 2A
F o) NH —\ d
q 1 o]
?\ \_/ o N—--\é B
cI—s Br — /& r
3 o
2B
PdCl2 (pddf)
NaHCO3;
microondas Ejemplo 65
A+ B T

2a) A una solucién del compuesto 1C (0,2 g, 0,6 mmol) en DMSO (3 ml), se afiadieron bis(pinacolato)diboro

(0,179, 0,66) y acetato de potasio (0,18 g, 1,8 mmol). Se desgasificd la mezcla de reaccién mediante argény se

afadio dicloruro de 1,1'-bis(difenilofosfin)-ferroceno-paladio (0,013 g, 0,018). Se agit6 la reaccion a 80°C bajo

una atmésfera inerte durante 3 h. Se diluyé la mezcla de reaccion con acetato de etilo, y se lavé con agua y
10 salmuera.

32
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Se sec la capa de acetato de etilo sobre MgSO. y se concentrd, dando el compuesto 2A en bruto. El material
en bruto se us6 tal cual en la siguiente reaccion.

2b) A una solucion agitada de cloruro de 3-fluoro-4-bromo-bencenosulfonilo (1 g, 3,94 mmol) en piridina (10 ml)
a 0°C, se afiadié morfolina (0,5 ml, 5,9 mmol). Se agit6 la mezcla a 0°C durante 3 h. Se retir6 el disolvente y se
afnadio agua a la reaccion. Se extrajo la mezcla con EtOAc tres veces. Se lavé la capa organica con salmuera,
se secO (MgS0,) y se concentré. La purificacion mediante cromatografia ISCO (columna de 40 gramos, SiOy,
gradiente de MeOH del 5% al 30% en DCM) dio el compuesto 2B (1,3 g, 100%). RMN de H (CDCl3) 6 7,76 (dd,
J=8,25Hz,J=6,4 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 7,65 Hz, J = 1,95 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,75 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 3,03 (t, J = 5,1 Hz, 2H).

2c) Se acoplaron el compuesto 2A y 2B usando el procedimiento descrito en la etapa 1d, dando el Ejemplo 65
tras su purificacion. RMN de H (CDCl3) 6 7,55 (m, 3H), 7,40 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,99 (t, J = 10,2
Hz, 1H), 4,91 (d, J = 19,2 Hz, 2H), 3,77 (t, J = 4,54 Hz, 4H), 3,48 (m, 3H), 3,06 (t, J = 4,79 Hz, 4H), 2,81 (m, 2H),
2,38 (m, 8H), 1,86 (m, 2H); CL-EM (IES+): 503 (M+H).

Empleando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 65, etapa 2c, es posible preparar los compuestos de la
Tabla 3 mediante el acoplamiento del compuesto 2A y el R-haluro apropiado, seguido de una purificaciéon mediante
ISCO. Algunos ejemplos requieren una purificacion mediante CLAR en la fase final.

El R-haluro apropiado usado en los Ejemplos 67, 68, 69 y 72 se prepar6 mediante el acoplamiento de acido
4-bromobenzoico (1 eq.) y la amina correspondiente, NH(R")(R") (1eq.) usando EDC (2,5 eq.) como reactivo de
acoplamiento con HOBt en DIEA/DMF durante una noche. Tras retirar el disolvente, se disolvié el residuo en CHCl,y
se lavé con solucion saturada de NaHCOs;. Se secd la capa organica (Na;SO.) y se concentré dando
4-bromo-benzoamida sustituida en bruto, que se us6 directamente para la siguiente etapa.

Tabla 3

R \ / O
®)

O

Ej.

R EM (MH")

pf. (T)

RMN de 'H

66

N 343,1

165-166

(CDCl3) 6 8,82 (s, 1H), 7,66 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 6,90 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 2,79 (m, 2H),
2,38-2,55 (m, 4H), 1,85-2,12 (m, 8H),
1,62-1,75 (m, 2H)

67

o C 463,2
\ -
N

184-186

(CDCl3) 8 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,55 (d,
J =8,1Hz, 2H), 7,40 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
7,20 (s, 1H), 6,93 (d, J = 8,1 Hz,1H), 6,50
(t, d = 5,4 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 4,07 (m,
1H), 3,74-3,92 (m, 4H), 3,31-3,3,38 (m,
1H), 2,76-2,81 (m, 1H), 2,42 (b, 4H),
1,84-2,05 (m, 8H), 1,61-1,78 (m, 5H)

68

[e) : 451,2
N

184-186

(CDCl3) 8 7,54-7,61 (m, 4H), 7,39 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,93 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 5,11-5,42 (m, 1H), 4,89 (s, 2H),
3,63-3,96 (M, 4H), 2,79 (m, 1H), 2,34-2,53
(m, 5H), 1,84-2,14 (m, 8H), 1,61-1,78 (m,
3H)
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(Continuacién)

Ej.

EM (MHY)

p.f. (T)

RMN de 'H

69

451,2

185-186

(CDCl3) & 7,66-7,72 (m, 4H), 7,51 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,05 (d, J = 8,7
Hz,1H), 5,21-5,57 (m, 1H), 5,01 (s, 2H),
3,70-4,09 (M, 4H), 2,93 (m, 1H), 2,34-2,62
(m, 5H), 1,96-2,22 (m, 8H), 1,75-1,81 (m,
3H)

70

3711

225-227 (Sal HCl)

(CDCl3) 6 7,15 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,85
(s, 1H), 4,84 (s, 2H), 3,39 (M, 3H), 2,73 (m,
9H), 2,40 (b, 3H), 2,19 (m, 4H), 1,90 (m,
1H), 1,71 (m, 1H)

71

338,2

114-115

(CDCl3) 6 8,94 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,43
(s, 1H), 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,69 (s,
1H), 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H),
2,81 (m, 1H), 2,45 (b, 4H), 1,87-2,12 (m,
6H), 1,52-1,71 (m, 4H)

72

449,2

180-182

(CDCl3) & 7,42-7,58 (m, 4H), 7,39 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,18 (s,1H), 6,91 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,46-4,59 (m, 1H),
3,44-3,78 (m, 4H), 2,80 (m, 1H), 2,44 (b,
4H), 1,87-2,12 (m, 8H), 1,63-1,71 (m, 4H)

73

CN

361

(CDCl3) 8 7,73 (d, J = 7,89 Hz, 2H), 7,61
(m, 1H), 7,46 (d, J = 7,85 Hz, 1H), 7,38 (m,
2H), 7,18 (d, J = 2,28 Hz, 1H), 6,97 (d, J =
8,47 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 2,83 (m, 1H),
2,45 (m, 3H), 2,0 (M, 9H), 1,71 (m, 2H)

74

357,1

151-153

(CDCls) 5 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65 (s,
1H), 7,25 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,99 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 2,90 (m, 1H),
2,85 (s, 3H), 2,52-2,55 (m,4H), 1,98-2,18
(m, 8H), 1,74-1,86 (m, 2H)

75

368

(CDCl3) 6 8,22 (s, 1H), 7,74 (dd, J = 8,59
Hz, J = 2,1 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 6,95 (d, J
= 8,56 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 2,80 (m, 1H),
2,44 (m, 3H), 1,97 (m, 9H), 1,71 (m, 2H)

76

355,2

123-127

(CDCls) 8 7,01(d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,85 (s, 2H),
2,79 (m, 1H), 2,40-2,56 (m, 4H), 2,35 (s,
3H), 2,21 (s, 3H), 1,92-2,12 (m, 8H),
1,62-1,74 (m, 2H)
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Ejemplo 77

oA
A0

El Ejemplo 77 se preparé segun los procedimientos descritos a continuacion:

o]
(o] /«
Br o )J\ Cul o
N + O 'NH
o v/ K,CO, N
HN °©
° O

A Ejemplo 77

HN

A un matraz de fondo redondo con un condensador, se afiadié yoduro de cobre (0,005 g, 0,022 mmol), carbonato de
potasio (0,121 g, 0,88 mmol) y oxazolidinona (0,039 g, 0,44 mmol). Tras purgar el sistema con argén, se afiadid
dioxano (3 ml) seguido de trans-1,2-ciclohexanodiamina (0,005 ml, 0,44 mmol) y compuesto 1C (0,150 g, 0,44 mmol).
Se calenté la soluciéon resultante a 110°C durante 48 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se diluy6 la
solucién con DCM (3 ml) y se filtr6 a través de un filtro de jeringa. Se retiro el disolvente al vacio y se purifico el residuo
mediante CCF preparativa (MeOH al 10%/DCM) y CLAR preparativa (columna C13 OBD™ de Sunfired de 5 um, 19 x
100 mm, gradiente de CH3CN del 10% al 90% en H,O con TFA al 0,01%). Se neutraliz6 la sal resultante con carbonato
de MP (150 mg) en DCM (5 ml) durante una noche. Se filtré la solucion y se retiré el disolvente al vacio,
proporcionando el Ejemplo 77 (28,5 mg, 19%). p.f. = 165-168°C. RMN de 'y (CDCl3) 8 7,28 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,14
(dd, J=2,4;9,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 4,45 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,99 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,77 (m,
1H), 2,39 (m, 4H), 1,92 (m, 8H), 1,68 (m, 2H); CL-EM (IES"): 345,1 (M+H).

Empleando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 77, es posible preparar los compuestos de la Tabla 4

mediante el acoplamiento de 1C y el R-H apropiado, seguido de una purificacion mediante CCF preparativa y/o CLAR
en la fase final.

Tabla 4
R \ / (@] :
@N
0]
Ej. R EM (MH) | p.f. (C) RMN de 'H
78 o] 343 187-188 [(CDCls) 8 7,3 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,2 (dd, J = 2,7; 9 Hz, 1H),
6,83 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 3,79 (t, J = 6,9 Hz, 2H),
N 2,77 (m, 1H), 2,57 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 2,39 (m, 4H), 2,13 (m,
2H), 1,95 (m, 8H), 1,68 (m, 2H)
79 o 359,1 117-120 [(CDCls) 8 7,30 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 2,7; 8,1 Hz,
. 1H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,58 (m, 1H), 4,02
N (dd, J = 5,4; 3,0 Hz, 1H), 3,68 (dd, J = 1,8; 12 Hz, 1H), 2,86
(dd, J = 6,3; 16,5 Hz, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,55 (dd, J = 2,1; 18
HO Hz, 1H), 2,39 (m, 4H), 2,01 (m, 2H), 1,88 (m, 6H), 1,69 (M, 2H)
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(Continuacién)

Ej. R EM (MH) | p.f. (C) RMN de 'H
80 @ 359,1 | 148-152 |(CDCl3) 5 7,05 (dd, J = 2,4; 8,7 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 2,4 Hz,
///( . 1H), 6,87 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 3,98 (t, J
N~ = 5,1 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 5,4 Hz, 2H) 2,76 (m, 1H), 2,38 (m,
ot 4H), 1,93 (m, 8H), 1,68 (M, 2H)
80 o] 3933 | 172-175 |(CDCl3) 7,39 (m, 2H), 7,27 (m, 3H), 7,11 (m, 2H), 5,0 (s, 2H),
)J\ 2,92 (m, 1H), 2,56 (M, 4H), 2,09 (M, 8H), 1,81 (m, 2H)
0" N
82 0 358,1 | 180-181 |(CDCl)d 7,31 (d,J = 2,7 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 3; 8,7 Hz, 1H),
)L 6,79 (d, J= 9 Hz, 1H), 4,80 (s, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,42 (m, 2H).
~N7 Nt 2,85 (s, 3H), 2,76 (M, 1H), 2,39 (M, 4H), 2,05-1,62 (M, 10H)
-/
Ejemplo 83

3 Q0

El Ejemplo 83 se preparé segun el Esquema 3 y los procedimientos descritos a continuacion:

Esquema 3
o]
MeO
Br Q N o
> — X -
o o

1C

4A

(o}
HO
=
N o] _— Ejemplo 83
X <
o)
48

4a) A un tubo Pyrex, se afiadié yoduro de cobre (0,01 g, 0,05 mmoal), fosfato de potasio (0,233 g, 1,1 mmol),
dioxano (3 ml), trans-1,2-ciclohexanodiamina (0,02 ml, 0,053 mmol), compuesto 1C (0,179 g, 0,53 mmol) y
10 carboxilato de metil-3-indol (0,111 g, 0,63 mmol). Se calentd la solucién resultante a 110°C durante 24 h en un
horno giratorio. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se diluy6 la solucién con DCM (3 ml) y se filtr6 a través
de un filtro de jeringa.

Se retird el disolvente al vacio y se purificé el residuo mediante cromatografia en columna (DCM, MeOH al
5%/DCM), proporcionando el compuesto intermedio 4A (0,170 g, 75%). RMN de 'H (CDCIs) 6 8,33 (m, 1H), 8,04

15 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 5,4 (s, 1H), 5,0 (s, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,95 (m, 1H),
2,59 (m, 4H), 2,12 (m, 8H), 1,83 (m, 2H); CL-EM (IES+): 433,1 (M+H).

4b) Se disolvié el compuesto 4A (0,085 g, 0,2 mmol) en MeOH (1 ml) y H,O (1 ml). Se afiadié hidréxido de litio
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(0,010 g; 0,39 mmol) y se agité la solucién a temperatura ambiente durante 72 h. Se afiadié NaOH (0,5 ml de
solucién 2M) y se agito la solucion durante 72 h. Se retird el disolvente al vacio. Se elevé el residuo en H,O y se
lavo con DCM. Se acidifico la fase acuosa con HCI 1N y se lavé con DCM (x 2) y EtOAc (x 2). Se secaron los
organicos combinados (Na»SO.), se filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando el compuesto 4B (0,06 g,
75%, CL-EM (IES+): 419,1 (M+H)) que se us6 sin purificacion.

4c) Se traté el compuesto 4B (0,06 g, 0,14 mmol) con N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,04 g,
0,21 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,28 g, 0,21 mmol) y diisopropiletilamina (0,098 ml, 0,56 mmol) en
DMF (4 ml), y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadio clorhidrato de dimetilamina (0,023 g,
0,28 mmol), y se agité la solucion a temperatura ambiente durante una noche. Se retir6 el disolvente al vacio. Se
disolvié el residuo en DCM y se lavé con HCI 1N, salmuera y bicarbonato sédico saturado. Se secaron los
organicos (NazS0O.), se filtraron y secaron al vacio. Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia en
columna (DCM, MeOH al 1%, 2% y 3%/DCM), proporcionando un aceite. La adicién de HCI 1M en dietiléter (2 ml,
x 3) y la retirada del disolvente al vacio proporciona el Ejemplo 83 (0,0289 g, 43%). p.f. = 100-110°C. RMN de H
(CDCl3) 8 7,8 (m, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,07 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
4,88 (s, 2H), 3,18 (s, 6H), 2,81 (m, 1H), 2,46 (m, 4H), 1,95 (m, 8H), 1,7 (m, 2H); CL-EM (IES+): 446,2 (M+H).

Poaralet

El Ejemplo 84 se preparé a partir del compuesto 4A mediante procedimientos descritos a continuacion:

o)
MeO =
N Q LAH
X N—<> - Ejemplo 84
o
4A

Se disolvi6 el compuesto 4A (0,117 g; 0,27 mmol) en THF (5 ml). A esta solucién, se afiadié hidruro de litio y aluminio
(1,08 ml, 1,08 mmol, solucién 1M en THF) en gotas con una jeringa. Se agitd la solucién a temperatura ambiente
durante 2 h. Se detuvo lentamente la reaccion con agua (0,04 ml), NaOH ac. al 10% (0,04 ml) y agua (0,12 ml). Tras
agitar durante 3 h, se filtro la solucién y se lavaron los s6lidos con EtOAc y DCM. Se filtraron las capas organicas
combinadas y se concentraron al vacio. Se purificd el producto en bruto mediante CCF preparativa (MeOH al
10%/DMC), dando el Ejemplo 84 (0,03 g, 27,5%). p.f. = 138-141°C. RMN de 'H (CDCls) 8 7,75 (m, 1H), 7,41 (m, 1H),
7,2 (m, 4H), 7,03 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,7 (d, J =9 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,86 (s, 2H), 2,81 (m, 1H), 2,46 (m, 4H), 1,97 (m,
8H), 1,69 (m, 2H); CL-EM (IES+): 405,2 (M+H). Empleando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 83, es
posible preparar los Ejemplos 85 y 86 de la Tabla 5. El Ejemplo 87 se puede preparar mediante ambos procedimientos
descritos en los Ejemplos 83 y 84.

Ejemplo 84
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Tabla 5

R \ / 0]

O

O

Ej.

EM (MHY)

p.f. (C)

RMN de 'H

85

446,3

76-80

(CDCl3) 8 7,42 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,2 (m, 4H), 7,05 (s,
1H), 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 3,3 Hz, 1H),
4,88 (s, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,81 (m, 1H),
2,45 (m,4H), 1,96 (m, 8H), 1,69 (m, 2H)

86

396,2

149-153

(CDCl5) 57,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 2,7; 8,7
Hz, 1H), 7,93 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 6,69 (m, 1H), 5,73 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H),
2,94 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,9 (m, 1H), 2,54 (m, 4H), 2,3
(s, 3H), 2,04 (m, 8H), 1,7 (m, 2H)

87

369,2

133-135

(CDCl3) 6 7,10 (dd, J = 2,7; 7,5 Hz, 1H), 6,88 (m, 3H),
6,72 (M, 1H), 4,83 (s, 2H), 4,56 (s, 2H), 2,78 (M, 1H),
2,42 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,95 (m, 8H), 1,69 (m, 2H)

Ejemplo 88

)

g

X0

El Ejemplo 88 se prepar6 a partir de 4-bromo-2-hidroxifenol segin el Esquema 4 y procedimientos similares a los
descritos en el Ejemplo 1. Ejemplo 88: RMN de H (CDCl3) 6 7,65 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,00 (m,
2H), 6,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,78-2,85 (m, 1H), 2,52 (sa, 4H), 2,00-2,18 (m, 6H), 1,85-1,95 (m, 2H), 1,60-1,80 (m, 2H);
CL-EM (IES+): 347,1 (M+H™).
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NaOH Br '0)
O
(0]
6B
R-B(OH),
o R-B(OR’),
Ejemplo 88

PdClI; (pddf)
NaHCO;
microondas

Esquema 4

Br: OH O
v (O
OH OEt

TsOH

—_—

Ju

o

NaBH,CN

Br.
(0] QO
TN
o} OEt

6A

O

6C

Empleando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, etapa 1d, es posible preparar los compuestos de la
Tabla 6 mediante el acoplamiento de 6C y el acido R-borénico o éster R-borénico apropiado, seguido de una
purificacién mediante ISCO. Algunos ejemplos requieren una purificacion mediante CLAR en la fase final.

Tabla 6
R o
@N
O
Ej. R EM (MH") p.f. () RMN de 'H
89 0 435,1 192-913 |(CDCls) 5 7,55 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 9 Hz,
>\—©~* 2H), 7,00 (d, J = 6 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
(\N 3,65 (sa, 8H), 2,82 (m, 1H), 2,48 (s, 4H), 2,02-2,12
OJ (m, 6H), 1,82-2,00 (m, 2H), 1,60-1,75 (M, 2H)
90 0 419,1 176,8-177,3 |(CDCl3) & 7,51 (dd, J; = 9 Hz, J> = 2,4 Hz, 4H), 7,00
>\—©~- (d, J =6 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,65 (t, J
N =6 Hz, 2H), 3,48 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,82 (m, 1H),
2,02-2,12 (m, 6H), 1,82-2,00 (m, 6H), 1,60-1,75 (m,
2H)
91 /\ /0 435,1 63,8-65,3 |(CDCls) 87,51 (d, J = 9 Hz, 1H),7,49 (s, 1H), 7,39
0 N (t, J=7,5Hz, 1H), 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,97 (d,
/ J=9 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,30-3,82
" (m, 8H), 2,79 (m, 2H), 2,49 (sa, 4H), 1,98-2,12 (m,
6H), 1,80-1,95 (m, 2H), 1,60-1,70 (m, 2H)
9 3471 49,5-50,9 [(CDCls) 87,75 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,8 Hz, 1H),

Z
o’
*

7,44-7 57 (m, 2H), 6,94-6,98 (m, 2H), 6,81 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 2,82 (m, 2H), 2,52 (sa, 4H), 2,07 (t, J
5,4 Hz, 6H), 1,80-1,95 (m, 2H), 1,60-1,70 (m, 2H)
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CNJ%CO@

5 El Ejemplo 93 se prepard partiendo de acido 4-bromo-2-hidroxibencilbenzoico segun el Esquema 5y el procedimiento
descrito a continuacion:

Ejemplo 93

Esquema 5
Br Br
OH LAH OH 7A
OH OH
(o)
Br
Br
o} TsOH (o] o]
iata KO
OtBu o) OtBu
OH
7B
Br Br
Ju
NH N
O NaBH,CN o
7¢ 7D
R-B(OH)2
o R-B(OR’),
Ejemplo 93
PdCl: (pddf)
NaHCO;
microondas

7a) A una suspension de LAH (2,27 g, 60 mmol) en Et;O (40 ml), se afiadié una suspension de acido

10 4-bromo-2-hidroxibenzoico (8,68 g, 60 mmol) en Et,O (80 ml) en gotas a una velocidad que permitioé que el éter se
sometié a reflujo suavemente. Una vez completada la adicién, se agité la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante una noche. Se enfri6 la mezcla hasta 0°C, y se afiadio solucién saturada de NH4CI (30 ml) en
gotas para detener la reaccion. Se tratd la mezcla con solucién de HCI 2N lentamente hasta que la mezcla se
volvié acida. Se diluyé la mezcla con EtOAc y luego se filtr6 el sobrenadante liquido a través de un lecho corto de

15 celite. Se lavaron los precipitados restantes con EtOAc (200 ml) y se volvio a filtrar el sobrenadante a través de
celite. Se repitid el lavado dos veces mas. Se combinaron los filtrados y se separ6 la capa organica. Se lavo la
capa de EtOAc en profundidad con HCI 1N tres veces. Se seco la capa organica (Na;S0.), se filtrd y se concentro,
dando el compuesto 7A en forma de un sélido amarillento (6,54 g, 81%). RMN de "H (CDsOD) 6 7,31 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,10-7,06 (m, 2H), 5,02 (s, 2H, OH+OH), 4,72 (s, 2H).
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7b) A una solucién del compuesto 7A (2,83 g, 13,9 mmol) en CHCI3 (anhidro, sin estabilizador de etanol, 33 ml), se
afiadi6 4-t-butoxicarbonilpiperidona (3,9 g, 19,5 mmol) y acido p-toluenosulfonico (0,28 g, 1,4 mmol). Se dot6 la
reaccion de una trampa de Dean-Stark, y se sometié a reflujo durante 18 h. Se enfri6 la mezcla hasta la
temperatura ambiente. Se retir6 el disolvente al vacio y se purificd el residuo mediante cromatografia ISCO
(columna de 120 gramos, SiO,, gradiente de EtOAc del 5% al 20% en hexano) dando el compuesto 7B (2,93 g,
54%). RMN de *H (CDCls) & 7,04-7,01 (m, 2H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,63-3,55 (m, 2H), 3,49-3,40
(m, 2H), 1,92-1,76 (m, 4H), 1,45 (s, 9H).

7¢) A una solucion agitada del compuesto 7B (2,93 g, 7,65 mmol) en DCM (54 ml), se afiadié TFA (23 ml). Se agit6
la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h. Se retir6 el disolvente al vacio. Se disolvio el residuo
en EtOAc (300 ml) y se lavo con NaOH 1N (150 ml x 2), agua y salmuera. Se seco la capa organica (Na;S0.), se
filtré y se concentrd, dando el compuesto 7C. CL-EM (IES+): 284 (M+H).

7d) El compuesto 7C se convirti en el compuesto 7D mediante un procedimiento de alquilacion reductora
mostrado en la etapa 1c. Compuesto 7D: RMN de H (CDCl3) 6 7,15 (s, 1H), 7,14 (d, J =9 Hz, 1H), 6,92 (d,J =9
Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 2,93 (quint, J = 9 Hz, 1H), 2,66-2,44 (m, 4H), 2,24-2,10 (m, 2H), 2,10-1,96 (m, 6H), 1,91-1,70
(m, 2H); CL-EM (IES+): 338 (M+H).

7e) El compuesto 7D se convirtié en el Ejemplo 93 mediante un procedimiento de acoplamiento de Suzuki
mostrado en la etapa 1d. Compuesto 7: RMN de H (CDCl3) 6 7,73-7,67 (m, 4H), 7,26 (dd, J = 7,8; 1,5 Hz, 1H),
7,22 (d, J=1,5Hz, 1H), 7,14 (1H, J = 7,8 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,78 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,92
(quint, J = 7,8 Hz, 1H), 2,56 (sa, 4H), 2,18-1,98 (m, 12H), 1,86-1,76 (m, 2H); CL-EM (IES+): 433 (M+H).

Empleando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 93, es posible preparar los compuestos de la Tabla 7
mediante el acoplamiento de 7D y el acido R-borénico o éster R-borénico apropiado, seguido de una purificacién
mediante ISCO. Algunos ejemplos requieren una purificacion mediante CLAR en la fase final.

Tabla 7
R
o]
X =
o]
Ej. EM (MH") | p.f. (C) RMN de 'H
94 433 (CDCl5) 5 7,83-7,82 (m, 1H), 7,72 (dt, J = 6,9; 1,8 Hz,

R
o)
CN 1H), 7,60-7,52 (m, 2H), 7,25 (dd, J = 7,8; 1,5 Hz, 1H),
7,22 (d, J=1,5Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,99 (s,
. 2H), 3,78 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 6,0 Hz, 2H),

2,92 (quint, J = 7,8 Hz, 1H), 2,55 (sa, 4H), 2,18-1,97 (m,
12H), 1,86-1,77 (m, 2H)

95 N= 381 54  |(CDCls) 68,32 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,7; 2,4
E104<\:/>—~ Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 7,8; 2,1 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,01
(s, 1H), 6,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,37 (¢, J =

6 Hz, 2H), 3,2-3,0 (m, 1H), 3,0-2,6 (M, 4H), 2,44-2,26
(m, 2H), 2,26-2,08 (m, 6H), 1,92-1,65 (m, 2H), 1,40 (t, J

= 6,9 Hz, 3H)
926 N P 449 61  |(CDCls) 8 7,63-7,58 (m, 2H), 7,44 (t, J = 9 Hz, 1H),7,34
o N (dt, J=19,0; 1,2 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 7,8; 1,5 Hz, 1H),

7,08 (d, J=1,5Hz, 1H), 7,03 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,87 (s,
2H), 3,86-3,3 (M, 8H), 2,8 (quint, J = 6 Hz, 1H),
2,54-2,34 (m, 4H), 2,1-1,82 (m, 8H), 1,74-1,6 (m, 2H)

97 A 449 55  |(CDCls) & 7,58 (dt, J = 9,0; 1,2 Hz, 2H), 7,45 (dt, J = 9,0;
N@* 1,2 Hz, 2H), 7,14 (dd, J = 8,1; 2,1 Hz, 1H), 7,08 (d, J =
(\ 1,5 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H),
o 3,8-3,45 (m, 8H), 2,91 (quint, J = 9 Hz, 1H), 2,68-2,48

(m, 4H), 2,14-1,96 (m, 8H), 1,8-1,6 (m, 2H)
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Ejemplo 98

)
o
s =
5 El Ejemplo 98 se prepard segun el Esquema 6 y los procedimientos descritos a continuacion:

Esquema 6

Br OH o Br (o) (o]
o o4, — =
OtBu OtBu
0

o]
8A
TFA Br o 0
NH
NaBH,CN
@)
8B
Br O Br o
N—<> + N—<>
HO o]
8C 8D
R-B(OH):
Br (@] o R-B(OR’);
8 —— = N—O Ejemplo 98
PdClI; (pddf)
NaHCO;
8E microondas

8a) A una solucién agitada de pirrolidina (1,07 g, 15 mmol) en MeOH (150 ml), se afadié acetofenona de
5-bromo-2-hidroxilo (6,45 g, 30 mmol) (la solucion se volvi6 amarilla). Luego, se afadi6
4-t-butoxicarbonil-piperidona (5,98 g, 30 mmol) (la solucién se volvié marrén). Se calent6 la reaccion hasta 80°C
10 durante una noche. Se concentré la mezcla de reaccion y se disolvid el residuo en EtOAc (300 ml). Se lavo la
mezcla con HCI 1N (150 ml), NaOH 1N (150 ml x 2), agua y salmuera. Se seco la capa organica (Na2SO.), se filtrd
y se concentrd, dando el compuesto 8A (11,7 g, 99%). RMN de H (CDCI3) 6 7,95(d,J=2,7 Hz, 1H), 7,55 (dd, J =
8,7; 2,7 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,84 (sa, 2H), 3,21-3,13 (m, 2H), 2,03-1,95 (m, 2H), 1,64-1,55 (m, 2H),

1,44 (s, 9H).
15

42



ES 2390 004 T3

8b) Se disolvio el compuesto 8A (11,7 g, 29,6 mmol) en DCM (210 ml), y se afiadié TFA (90 ml). Se agité la mezcla
a temperatura ambiente durante 1 h. Se concentré la mezcla, y se disolvio el residuo en EtOAc (300 ml) y se lavo
con NaOH 1N (150 ml x 2), agua y salmuera. Se sec0 la capa organica (Na>S0Oy), se filtré y se concentré, dando el
compuesto 8B (8,67 g, 99%) que se us6 directamente en la siguiente reaccion.

5 8c) A una solucién agitada del compuesto 8B (1,48 g, 5 mmol) en THF/H>.O (20 ml/0,2 ml), se afiadieron
ciclobutanona (0,52 g, 7,5 mmol) y acido acético (2 ml). Se someti6 la mezcla a reflujo durante una noche. Se
enfrié la mezcla hasta la temperatura ambiente y se concentré. Se afiadié solucion saturada de NaHCO; al
residuo. Se extrajo la mezcla con EtOAc tres veces. Se sec6 la capa organica (NazSO.), se filtré y se concentrd.
Se purificé el residuo mediante cromatografia ISCO (columna de 40 gramos, SiOy), eluyendo primero con MeOH

10 en DCM (1/20), dando el compuesto 8D (0,47 g, 27%). RMN de’H (CDCI3) 68,00 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,60 (dd, J =
8,7;2,1 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 2,85 (quint, J = 7,8 Hz, 1H), 2,75 (s, 2H), 2,68-2,64 (m, 2H), 2,31-2,23 (m,
2H), 2,12-2,07 (m, 4H), 2,00-1,87 (m, 2H), 1,83-1,71 (m, 4H); CL-EM (IES+): 350 (M+H). Se siguid eluyendo la
columna de ISCO con MeOH/DCM (1/10), dando el compuesto 8C (0,84 g, 48%). RMN de'H (CDCl3) 6 7,68 (d, J
=2,4Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 9,0; 2,4 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,94 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 2,88 (quint, J = 7,8 Hz,

15 1H), 2,75-2,68 (m, 2H), 2,37-1,77 (m, 15H); CL-EM (IES+): 352 (M+H).

8d) A una suspensién del compuesto 8C (1,5 g, 4,26 mmol) en DCM (43 ml), se afiadié TFA (0,66 ml) a 0°C. Se
agito la mezcla durante 15 min y se afiadio trietilsilano (5,44 ml, 34 mmol) seguido de eterato de trifluoruro de boro
(0,96 ml, 7,67 mmol). Se agitd la mezcla a 0T durante 3 h y a temperatura ambiente durante 1 h, y luego se
introdujo en el refrigerador durante el fin de semana. Se detuvo la reaccion con solucién saturada de Na,COs y se

20 diluy6é con DCM. Se lavo la capa organica con Na;COj3 saturado y salmuera, luego se seco (Na2S0Oa), se filtré y se
concentrd. Se purificé el residuo mediante cromatografla en columna (acetona al 0-40% en DCM), dando el
compuesto 8E (0,83 g, 58%). p.f. = 78°C. RMN de'H (CDCl3) 6 7,17-7,13 (m, 2H), 6,69-6,66 (m, 1H), 2,85 (quint,
J =7,5Hz, 1H), 2,75-2,68 (m, 4H), 2,30-2,23 (m, 2H), 2,08-1,96 (m, 4H), 1,84-1,62 (m, 8H); CL-EM (IES+): 336
(M+H).

25 8e) El compuesto 8E se convirtio en el Ejemplo 98 mediante un procedimiento de acoplamiento de Suzuki
mostrado en la etapa 1d. Ejemplo 98: p.f. = 73°C. RMN de’H (CDCl3) 6 7,69-7,63 (m, 4H), 7,45 (dd, J=8,4; 2,1 Hz,
1H), 7,41 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,04-6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,77 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 6,5 Hz, 2H),
3,09-2,92 (m, 5H), 2,56-2,48 (m, 2H), 2,24-2,19 (m, 4H), 2,10-1,76 (m, 12H); CL-EM (IES+): 431 (M+H).

Empleando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 98, es posible preparar los compuestos de la Tabla 8
30 mediante el acoplamiento de 8E y el acido R-borénico o éster R-bordnico apropiado, seguido de una purificacion
mediante ISCO. Algunos ejemplos requieren una purificacion mediante CLAR en la fase final.

Tabla 8
R o)
N—<>
Ej. R EM (MH") | p.f. (C) RMN de 'H
99 0 447 80 (CDCl3) 5 7,67 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,4
)—@-- Hz, 2H), 7,44 (dd, J = 8,4; 2,1 Hz, 1H), 7,40 (d, J =
fN 2,1 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,82 (sa, 8H),
0\) 3,10-2,93 (m, 5H), 2,57-2,48 (m, 2H), 2,24-2,19 (m,
4H), 2,02-1,77 (m, 8H)
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(Continuacién)

Ej.

EM (MH)

pf. ()

RMN de 'H

100

379

83

(CDCl3) 6 8,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,7;
2,7 Hz, 1H), 7,37-7,32 (m, 2H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,86 (d, J = 8,7 Hz, 1H),4,48 (c, J = 6,9 Hz,
2H), 3,17-2,92 (m, 5H), 2,66-2,58 (m, 2H), 2,38 (sa,
2H), 2,28-2,20 (M, 2H), 2,10-1,78 (m, 8H), 1,52 (t, J
= 6,9 Hz, 3H)

101

412

94

(CDCl3) 5 8,06 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,81 (d, J= 8,4
Hz, 2H), 7,49-7,45 (m, 2H), 7,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
3,23-3,09 (m, 6H), 2,97 (t, J = 6,6 Hz, 2H),
2,72-2,64 (M, 2H), 2,45 (sa, 2H), 2,30-2,22 (m, 4H),
2,07-1,79 (m, 6H)

102

334

115

(CDCl3) b 7,65-7,62 (m, 2H), 7,53-7,39 (m, 5H),
6,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,06-2,93 (m, 5H), 2,53 (sa,
2H), 2,26-2,18 (m, 4H), 2,01-1,77 (m, 8H)

103

467

143

(CDCls) 6 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,49-7,44 (m, 2H), 7,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
3,38 (t, J = 6,9 Hz, 4H), 3,17-3,02 (m, 3H), 2,96 (t, J
= 6,9 Hz, 2H), 2,66 (sa, 2H), 2,41 (sa, 2H),
2,30-2,22 (m, 2H), 2,06-1,80 (m, 12H)

104

366,2

168-169

(CDCls3) 6 8,64 (s, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,20 (d, J = 6,6
Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,82
(t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,70-2,57 (m, 2H), 2,31-2,12 (m,
2H), 2,14-2,00 (m,2H), 2,00-1,79 (m,7H) 1,79-1,60
(m, 4H)

105

418

106

(CDCl3) & 7,68-7,58 (m, 2H), 7,42-7,33 (m, 4H),
7,05-6,95 (m, 1H), 3,06-2,89 (m, 5H), 2,52-2,45 (m,
2H), 2,24-2,17 (m, 4H), 1,99 (m, 8H)

106

3911

215-216,5

(CDs0D) & 7,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,54-7,52 (m, 2H), 7,00 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
3,08 (s, 3H), 3,04-2,98 (m, 3H), 2,80-2,79 (m, 2H),
2,46 (t, J = 10,0 Hz, 2H), 2,30-2,16 (M, 2H),
2,15-1,95 (m, 6H),1,95-1,75 (m, 5H)

107

336,2

148-150

(CDCl3) 6 9,12 (s, 1H), 8,87 (s, 2H), 7,32 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,84
(t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,70-2,60 (m, 2H), 2,30-2,15 (m,
2H), 2,10-1,96 (m, 2H), 2,00-1,80 (m, 7H),
1,80-1,60 (M, 4H)

108

379,1

162-164

(CDCl3) 5 8,47 (s, 2H), 7,20 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,12
(s, 1H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,2 (s, 6H), 2,8 (m,
3H), 2,70-2,56 (M, 2H), 2,32-2,15 (M, 2H), 2,15-2,0
(m, 2H), 1,9-1,75 (m, 6H), 1,75-1,6 (M, 4H)

109

417,2

162-164

(CDCl3) 8 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 7,35 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 6,9
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,25 (s,1H), 2,92-2,90 (m, 1H),
2,80-2,75 (t, J = 6,9 Hz, 2H) 2,75-2,55 (m, 2H),
2,34-2,11 (m, 2H), 2,11-2,00 (m, 2H), 2,00-1,76 (m,
6H), 1,76-1,6 (m, 5H), 0,90-0,80 (m, 2H), 0,65-0,59
(m, 2H)
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(Continuacién)

Ej.

R EM (MH)

pf. ()

RMN de 'H

110

359
NC *

170-172

(CDCl3) & 7,80-7,71 (m, 4H), 7,47-7,41 (m, 2H),
7,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,09-2,91 (m, 5H),
2,55-2,46 (M, 2H), 2,24-2,18 (m, 4H), 2,00-1,73 (m,
8H)

11

e 338

110-112

(CDCl3) 8 7,77 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,32-7,26 (m,
2H), 6,92 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,06-2,82
(m, 5H), 2,52-2,38 (M, 2H), 2,24-2,14 (m, 4H),
2,02-1,76 (m, 8H)

112

376
N= .
S 4

210-212

(CDCl3) b 7,99-7,95 (m, 2H), 7,79 (dd, J = 9,3; 1,8
Hz, 1H), 7,54-7,49 (m, 2H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
3,18-2,96 (m, 5H), 2,68-2,58 (m, 2H), 2,44-1,75 (m,
12H)

113

OS C 377
H,N

202-204

(CDCl3) 87,96 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,50-7,45 (m, 2H), 7,00 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,29-5,91 (sa, 2H), 3,36-3,25 (m, 3H), 2,97 (t, J =
6,9 Hz, 2H), 2,86-2,78 (m, 2H), 2,67-2,58 (m, 2H),
2,33-2,24 (m, 4H), 2,09-1,80 (m, 6H)

114

N= 324
|

194-196

(CDCl3) 6 7,75 (s, 2H), 7,24-7,18 (m, 3H), 6,82 (d, J
=8,4 Hz, 1H), 2,86-2,76 (m, 3H), 2,69-2,65 (M, 2H),
2,30-2,22 (m, 2H), 2,10-1,65 (m, 12H)

115

F, 409
o]
>_<\\ >_
N
H

230-232

(CDCl3) 6 8,24 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,1;
1,5 Hz, 1H), 7,48-7,44 (m,2H), 7,37 (dd, J = 13,5,
1,5 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,90-6,84 (m,
1H), 3,24-3,02 (m, 3H+3H), 2,96 (t, J = 6,9 Hz, 2H),
2,74-2,65 (M, 2H), 2,56-2,42 (m, 2H), 2,30-2,18 (m,
4H), 2,07-1,78 (m, 6H)

116

o] 413
OS\S‘@"
H,N

224-226

(CDsOD/CDCl3) & 7,71 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,45 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,18-7,15 (m, 2H), 6,71 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,08 (sa, 1H), 2,87 (sa, 2H),
2,67 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,54 (sa, 2H), 2,08-1,98 (m,
4H), 1,82 -1,53 (m, 8H)

117

HO, C 364

183-185

(CDs0D) 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,53-7,48 (m,
4H), 7,04 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,76 (s,
2H), 3,63 (sa, 1H), 3,29-3,25 (m, 2H), 3,05-3,00 (m,
4H), 2,45-2,35 (m, 2H), 2,33-2,16 (m, 4H),
2,08-1,92 (m, 6H)

118

F 353

108-110

(CDCl3) b 8,13-8,10 (m, 1H), 7,83-7,77 (m, 1H),
7,32-7,28 (m, 2H), 7,26-7,19 (m, 1H), 6,89 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 2,96-2,78 (m, 5H), 2,43-2,33 (m, 2H),
2,13-2,05 (m, 4H), 1,92-1,64 (m, 8H)
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Ejemplo 119

El Ejemplo 119 se prepard a partir del compuesto 8E usando el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 77,
Ejemplo 119: p.f. = 186-188T. RMN de ‘H (CDCls) & 7,24-7,17 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,47-4,41 (m, 2H),
4,01-3,96 (m, 10 2H), 3,00-2,75 (m, 5H), 2,39 (sa, 2H), 2,14-2,04 (m, 4H), 1,86-1,64 (m, 8H); CL-EM (IES+): 343
(M+H).

0

Br: O Cul 0’«
N_<> + °J\NH LN 2

\ / KCO3 N
o]
H,N
8E
& Ejemplo 119

Empleando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 119, es posible preparar los compuestos de la Tabla 9
mediante el acoplamiento del compuesto 8E y R-H, seguido de una purificacion mediante ISCO. Algunos ejemplos
requieren una purificacion mediante CLAR en la fase final.

Tabla 9
R \ / (@]
N@
Ej. R EM (MH) | p.f. (C) RMN de 'H
120 (@] 327 195-197 |(CDCls) d 7,11-7,05 (m, 2H), 6,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,55 (t, J
= 4,5 Hz, 2H), 3,06 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 3,00-2,95 (m, 1H),
N—s 2,87-2,82 (m, 2H), 2,75 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,45-2,37 (m, 2H),
2,24-2,05 (m, 4H), 1,91-1,64 (m, 8H)
121 0 356 228-230 [(CDCls) & 7,36-7,29 (m, 2H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
- )L . 3,87-3,82 (m, 2H), 3,56-3,51 (M, 2H),3,10-2,85 (m, 5H+3H),
N N 2,51 (sa, 2H), 2,28-2,16 (m, 4H), 1,98-1,73 (m, 8H)
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Ejemplo 122

NC

00

El Ejemplo 122 se prepar6 partiendo de alcohol 5-nitro-2-hidroxibencilico segun el Esquema 7 y los procedimientos
5 descritos a continuacion:

Esquema 7
TsOH O,N o] o
v o 34 X
0 OEt
10A
NaOH O,N 0
Y X =
NaBH,CN o)
10B 10C

Br—@—cu
Ni de Raney
— - HN Q N Ejemplo 122
H2 g O Pd(OAc).

t-BuOK
BINAP

10D microondas

10a) Mediante un procedimiento similar al descrito en el EJemplo 1, etapas 1la, 1b y 1c, el alcohol
5-nitro-2-hidroxibencilico se convirtié en el compuesto 10C. RMN de 'H (CDCls3) 6 8,05 (d, J =9,0 Hz, 1H), 7,9 (s,

10 1H), 6,9 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 2,80 (quintet, J = 7,5 Hz, 1H), 2,41 (m, 4H), 2,10-1,80 (m, 7H), 1,8-1,6 (m,
3H). CL-EM (IES+): 305,0 (M+H).

10b) A una solucidn agitada del compuesto 10C (2 g, 6,57 mmol) en EtOAc (80 ml), se afiadioé una suspension de
Ni de Raney (2 g) en H;O. Se agité la mezcla bajo un balén de hidrégeno durante 2,5 h. Se separé el
sobrenadante del sélido por decantauon Se secl la solucidon (NaS0.), se filtré y se concentrd, dando el

15 compuesto 10D (1,7 g, 94%). RMN de 'H (CDCls) 8 6,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,3 (s, 1H),
4,75 (s, 2H), 3,4 (m, 2H), 2,4 (m, 4H), 2,1-1,8 (m, 8H), 1,6-1,8 (m, 2H); CL-EM (IES+): 275,1 (M+H).

10c) Se afiadieron compuesto 10D (0,15 g, 0,54 mmol), 4-bromobenzonitrilo (0,11 g, 0,6 mmal), t-butéxido de
potasio (0,06 g, 0,54 mmol), acetato de paladio (0,02 g, 0,09 mmol) y BINAP (0,036 g, 0,05 mmol) en un vial apto
para microondas, luego se afiadié DMF (2,1 ml). Se burbujeé argén a través de la mezcla y se metio el vial cerrado
20 herméticamente en el microondas a 140°C durante 20 min. (Optimizador de Ermy). La LC-EM mostré una
conversion del 50%. Se afiadieron el 50% de la cantidad original de 4-bromobenzonitrilo, KOtBu, Pd(OAc), y
BINAP, y se volvié a introducir la mezcla de nuevo en el microondas durante 10 min. Se vertié la mezcla en agua
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y se extrajo con EtOAc. Se filtr6 la solucién de la capa organica a través de celite y se concentrd. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna (7 g de SiO,, gradiente de acetona del 0-20% en DCM),
proporcionando el Ejemplo 122 (65 mg, 31%). p.f. = 55-60°C. RMN de 'H (CDCl3) 6 7,44 (d, J =9 Hz, 2H), 6,99 (d,
J=8,4Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,78 (m, 4H), 5,84 (s, 1H), 4,80 (s, 2H), 2,80 (quintet, J = 7,5 Hz, 1H), 2,44
(m, 4H), 2,06-1,91 (m, 7H), 1,74-1,62 (m, 2H), CL-EM (IES+): 376,1 (M+H).

Empleando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 122, es posible preparar los compuestos de la Tabla 10
mediante el acoplamiento del compuesto intermedio 10D y R-bromuro, seguido de una cromatografia en columna.

Tabla 10

K0

EM (MH) | p.f. (C) RMN de 'H

="
O

Ej.

8,7 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 5,59 (s, 1H), 4,80 (s, 2H), 2,81
. (quintet, J = 6,9 Hz, 1H), 2,44 (m, 4H), 2,06-1,92 (m, 7H),
1,74-1,64 (m, 3H)

124 O 351,2 52-57 |(CDCls) & 7,24-7,17 (m, 3H), 6,94-6,77 (m, 4H), 6,74 (d, J=

R
123 NCE 376,1 55-60 |(CDCls) d 7,26-7,21 (m, 2H), 7,05-6,92 (m, 3H), 6,86(d, J =

- 2,4 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 4,78 (s, 2H), 2,80 (quintet, J = 7,2
Hz, 1H), 2,43 (m, 4H), 2,08-1,84 (m, 7H), 1,76-1,64 (m, 3H)

125 CN 376,3 54-58 |(CDCls) d 7,46 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,32-7,22 (m, 2H), 7,03
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,91-6,81 (m, 2H), 6,75 (t, J = 7,5 Hz,

. 1H), 6,14 (s, 1H), 4,81 (s, 2H) 2,81 (quintet, J = 7,2 Hz, 1H),
2,43 (m, 4H), 2,09-1,91 (m, 7H), 1,74-1,62 (m, 3H)

Ejemplo 126

El Ejemplo 126 se prepar6 a partir del compuesto 10D segun el siguiente procedimiento:

A una solucion agitada del compuesto 10D (0,1 g, 0,36 mmol) en THF (1 ml) en un vial pequefio, se afiadi6 NaH
(0,016 g, 0,4 mmol). Cuando cesoé la evolucién del gas, se afiadidé 2-cloropiridina (0,1 g, 0,8 mmol). Se tapo6 el vial y se
calent6 la mezcla a 90°C durante 32 h. Se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se repitié el ciclo de reaccién dos
veces afiadiendo NaH y 2-cloropiridina recién preparados. Se diluy6 la mezcla de reaccién con H2O y se extrajo con
EtOAc. Se lavo la capa organica con salmuera, se secd (Na:SO,), se filtro y se concentrd. Se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna (6 g de SiO,, gradiente de acetona del 0-20% en DCM), proporcionando el
Ejemplo 126 (55 mg, 43%). p.f. = 159-161C. RMN de 'H (CDCls) & 8,14 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
7,07 (d, J=8,7 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,84 (d, J =9 Hz, 1H), 6,68 (m, 2H), 6,30 (s, 1H), 4,81 (s, 2H), 2,80 (quintet, J = 7,5
Hz, 1H), 2,44 (m, 4H), 2,06-1,88 (m, 7H), 1,73-1,61 (m, 3H), CL-EM (IES+):352,2 (M+H).
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Ejemplo 127

El Ejemplo 127 se preparé a partir del compuesto 10D segun el siguiente procedimiento:

A una solucion agitada del compuesto 10D (0,15 g, 0,54 mmol) en 1,4-dioxano (1,2 ml) en un vial pequefio, se afiadio
2- cloropirimidina (94 mg, 0,82 mmol). Se tapé el vial y se calenté a 130°C durante 3 h. La LC-EM mostré una
conversion del 10%. Se afiadié un equivalente méas de 2-cloropirimidina y se calent6 la mezcla a 138°C durante 16 h.
Se diluy6 la reaccion con EtOAc, y se lavd con Na,COs3 saturado y salmuera. Se seco6 la capa organica (Na;S0Os), se
filtré y se concentrd. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna (17 g de SiO,, gradiente de acetona del
0-20% en DCM), dando el Ejemplo 127 (70 mg, 37%). p.f. = 55-58°C. RMN de "H (CDCls) & 8,36 (d, J = 4,8 Hz, 2H),
7,32 (s, 1H), 7,24 (d, J = 9 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,68 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 2,81 (m,
1H), 2,43 (m, 4H), 2,03-1,8 (m, 7H), 1,73-1,64 (m, 3H), CL-EM (IES+): 353,1 (M+H).

Ejemplo 128

CN

e

N-—-

M °><:/\N ~5

O

El Ejemplo 128 se prepard a partir del compuesto 10D y 2-cloro-5-cianotiazol usando un procedimiento similar al
descrito en el Ejemplo 127, a excepcion de que la reaccion se calentd a 112°C durante 25 h. p.f. =217-218°C. RMN de
'H (DMS0) & 10,96 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,43 (d, J = 9 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 2,89
(quintet, J = 7,5 Hz, 1H), 2,44 (m, 4H), 2,08 (m, 2H), 1,90 (m, 6H), 1,75 (m, 2H), CL-EM (IES+): 383,0 (M+H).

Ejemplo 129

Na

N AN
N 0]
H

K=

El Ejemplo 129 se prepar6 a partir del compuesto 10D segun el siguiente procedimiento:

A una solucién agitada del compuesto 10D (0,15 g, 0,54 mmol) en EtOH (1,8 ml) en un vial pequefio, se afadio
diisopropiletilamina (0,19 ml, 1,09 mmol) y sal clorhidrato de 4-cloropirimidina (165 mg, 1,09 mmol). Se tap6 el vial y se
calent6 a 45°C durante 16 h. Se concentré la mezcla y se afiadié DCM. Se lavé la mezcla con solucién de Na,COs al
10%. Se seco la capa organica (NaSO.), se filtré y se concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna (5 g de SiO,, gradiente de acetona del 0-50% en DCM), dando el Ejemplo 129 (59 mg, 31%). p.f. =170-171°C.
'H- RMN de (CDCl3) & 8,61 (s, 1H), 8,22 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,88-6,84 (m, 2H),
6,53 (d, J =5,7 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 2,80 (quintet, J = 7,5 Hz, 1H), 2,43 (m, 4H), 2,08-1,85 (m, 7H), 1,79-1,60 (m, 3H),
CL-EM (IES+): 353,2 (M+H).
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Ejemplo 130

="

L0

El Ejemplo 130 se preparé partiendo del compuesto 10D segin el Esquema 8 y los procedimientos descritos a
continuacion:

Esquema 8
® F
{t . ° Q KO
>C EtOH
15A
NaCH 2 >< :<> MeNH,HCI
— = Ejemplo130
DCC/HOBt

15a) A una solucioén agitada del compuesto 10D (0,5 g, 1,82 mmol) en EtOH (3 ml) en un vial pequefio, se afiadio
metiléster de acido 6-fluoro-nicotinico (0,34 g, 2,19 mmol). Se tap6 el vial y se calenté a 100°C durante el fin de
semana. Se afiadié mas metiléster de acido 6-fluoro-nicotinico (0,2 g, 1,28 mmol), y se calento la reaccién a 105°C
durante una noche. Se concentrd la mezcla y se afiadio EtOAc. Se lavo la mezcla con solucion de Na,COs al 15%
y salmuera. Se secO la capa organica (Na:SOQ.), se filtr6 y se concentr6. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna (25 g de SiO, gradiente de acetona del 0-20% en DCM), dando el Ejemplo 15A (0,23 g,
31%). RMN de 'H (CDCls) & 8,77 (s, 1H), 8,01 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,88-6,81 (m,
2H), 6,61 (d, J =9 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,80 (quintet, J = 7,8 Hz, 1H), 2,44 (m, 4H), 2,03-1,85 (m, 7H),
1,75-1,6 (m, 3H), CL-EM (IES+): 410,1 (M+H).

15b) A una solucioén agitada del compuesto 15A (0,23 g, 0,56 mmol) en THF (0,56 ml) y MeOH (0,4 ml) en un vial
pequefio, se afiadié una solucién de hidréxido de sodio (25 mg) en agua (0,26 ml). Se afiadi6 mas MeOH (0,9 ml).
Se cerro el vial y se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. No se completo6 la reaccion. Se afiadié mas
MeOH (1 ml) y se calent6 la mezcla a 47°C durante una noche. Se eliminé el MeOH y THF, y se enfrié la capa
acuosa a 0°C y se neutralizé con HCI conc. Se extrajo la mezcla con EtOAc. Se secé la capa organica (NazSO.),
se filtré y se concentrd, dando el compuesto 15B (0,19 g, 87%). CL-EM (ES+): 396,2 (M+H).

15c) A una solucién agitada del compuesto 15B (0,19 g, 0,48 mmol) en THF (1,5 ml) en un vial pequefio, se afiadio
trietilamina (0,2 ml, 1,44 mmol). Se agitd la mezcla durante 5 min, luego se afiadieron DCC (99 mg, 0,48 mmol),
HOBt (65 mg, 0,48 mmol) y sal clorhidrato de metilamina (80 mg, 1,18 mmol). Se cerr6 el vial y se agito6 a
temperatura ambiente durante una noche. Se filtré la mezcla para eliminar el precipitado. Se concentré el filtrado y
se afiadio EtOAc. Se lavé la mezcla con soluciéon de Na;CO3 dos veces y salmuera una vez. Se seco la capa
organica (NazS0O.), se filtré y se concentrd. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna (5 g de S|02,
gradiente de acetona del 0-20% en DCM), dando el Ejemplo 130 (55 mg, 28%). p.f. = 211-213°C. RMN de 'H
(CDCl3) & 8,51 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
6,63-6,60 (m, 2H), 5,97-5,95 (m, 1H), 4,81 (s, 2H), 2,98 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,80 (quintet, J = 8,4 Hz, 1H), 2,43 (m,
4H), 2,08-1,88 (m, 7H), 1,73-1,61 (m, 3H). CL-EM (IES+): 409,1 (M+H).
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GO0

El Ejemplo 131 se prepar6 partiendo del compuesto 1C segun los procedimientos descritos a continuacion:

C
p

[(CH,CN),Cu]PFg

iridina

= & L300

A una solucion agitada del compuesto 1C (0,05 g, 0,15 mmol) en piridina (2 ml), se afiadio fenol (0,028 g, 0,3 35 mmol),
Cs,CO03 (0,146 g, 0,45 mmol) y hexafluorofosfato de tetraquis(acetonitrilo)-cobre () (6 mg, 0,015 mmol). Se desgasificd
la mezcla con argon durante aproximadamente 2 min, y luego se sometio a reflujo durante 72 h. Se establecieron dos
reacciones idénticas y se combinaron para el siguiente tratamiento. Se concentré la mezcla para eliminar la piridina. Se
disolvié el residuo en DCM que contenia MeOH al 5% y se filtr6. Se concentré el filtrado y se purifico el residuo
mediante CLAR preparativa. Se neutraliz6 la sal resultante con carbonato de MP (150 mg) en DCM (5 ml) durante una
noche. Se filtr6 la solucién y se eliminé el disolvente al vacio, proporcionando el Ejemplo 131 en forma de un aceite
(41 mg, 40%). El tratamiento del aceite con HCI 4M en dioxano dio la correspondiente sal HCI. p.f. = 240-245°C. RMN
de'H (CDCl3) 8 7,28 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,04 (t, J = 7,36 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,85 (m, 2H) 6,64 (s, 1H),4,79
(s, 2H), 2,81 (m, 1H), 2,44 (m,4H), 1,96 (m, 8H), 1,71 (m, 2H); CL-EM (IES+): 352 (M+H).

Empleando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 131, es posible preparar los compuestos de la Tabla 11
mediante el acoplamiento del compuesto 1C y R-OH, seguido de una purificacion mediante CLAR preparativa.

Tabla 11

L0

Ej. R EM (MH) | p.f. () RMN de 'H
132 377 (CDCl3) 5 7,57 (d, J = 8,88 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 8,88 Hz,
NC d 2H), 6,89 (m, 2H), 6,70 (d, J = 1,81 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H),
2,80 (m, 1H), 2,42 (m, 3H), 1,96 (m, 8H), 1,69 (m, 3H)
Ejemplo 133
F

00
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El Ejemplo 133 se prepar6 segun el Esquema 9 y los procedimientos descritos a continuacion:

Esquema 9
o TsOH
Br \_¢ OH  LAH QOH :C
(o]
o \
a0 o _ O
’(Nj/z: N—< NaOH s— o o
o NaBH,CN

178
17C

R-B(OH

B—\ /2 oR-(B(O)Iz?’)z
N >< :N_<> — = Ejemplo133

o PdCl, (dppf)

NaHCO;
17D microondas

17a) A una solucién de 6-bromo-3-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo (2 g, 8,6 mmol, preparada segin los
procedimientos del documento W0O2005009962) en THF (30 ml), se afiadié LAH (34 ml, 34,4 mmol, 1M en THF).
Se agité la solucién a T.A. durante 2 h. Luego se afiadi6 agua a la solucion (1,3 ml), NaOH acuoso al 10% (1,3 ml)
y agua (3,9 ml). Tras agitar durante 1 h, se filtr6 la solucién y se lavaron los solidos con EtOAc. Se lavaron
entonces los organicos con HCI 1N y salmuera, se secaron sobre sulfato de SOdIO se filtraron y se concentraron al
vacio, proporcionando el compuesto intermedio 17A (0,99 g, 56%). RMN de'H (CDs0D) 8 7,3 (d, J=8,4 Hz, 1H),
7,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,67 (s, 2 H); EM (IES+): 204,1 (M+H).

17b) A una solucion de 17A (0,33 g, 1,62 mmol) en CHCI3 (10 ml), se afiadi6 4-etilcarboxipiperidina (0,332 g,
1,94 mmol) y acido p-toluenosulfénico (0,03 g, 0,16 mmol). Se dotd la reaccién de una trampa de Dean-Stark, y se
sometié a reflujo durante 18 h. Se enfrid la mezcla hasta la temperatura ambiente. Se lavé la mezcla con
bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, luego se secé (Na2SO.), se filtrd y se concentrd. La purificaciéon
mediante cromatografia ISCO (columna de 12 gramos, SiO,, gradiente de DCM a MeOH al 5% en DCM) dio el
compuesto 17B (0,371 g, 64%). RMN de’H (CDCI3) 8 7,38 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,95 (s,
2H), 4,24 (m, 2H), 3,68 (m, 4H), 1,99 (m, 4H), 1,36 (m, 3H); EM (IES+): 357,3 (M+H).

17c¢) Se trat6 una solucion de 17B (0,371 g, 1,04 mmol) en EtOH (5 ml) NaOH 6N (1,5 ml) y se someti6 a reflujo
durante una noche. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se retird el dlsolvente y se lavé el residuo con
DCM y MeOH, y se filtr6. Se concentro la solucion, dando 17C (0,29 g, 98%). RMN de'H (CDCl3) 6 7,38 (m, 1H),
7,15 (m, 1H), 4,95 (m, 2H), 3,04 (sa, 4H), 1,97 (sa, 4H), 1,45 (sa, 1H); CL-EM (IES+): 285 (M+H).

17d) Se disolvi6 el compuesto 17C (0,29 g, 1,02 mmol) en THF (4 ml). Se afiadieron agua (0,04 ml), &cido acético
(0,18 ml) y ciclobutanona (0,112 ml, 1,5 mmol), seguidos de cianoborohidruro de sodio (0,095 g, 1,5 mmol). Se
calento la reaccién a 60°C durante una noche. Se enfri6 la mezcla hasta la temperatura ambiente y se traté el
residuo con solucién saturada de NaHCO3; y DCM. Se secé la capa organica (NaSQO.), se filtrd y se concentro al
vacio. Se purificé el producto mediante CCF preparativa (SiO2, MeOH al 10% en DCM), dando el compuesto 17D
(0,20 g, 57%); RMN de 'H (CDCls) 8 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 2,90 (m, 1H),
2,53 (m, 4H), 2,18-1,78 (m, 10H); EM (IES+): 339,4 (M+H).

17e) Se disolvié el compuesto 17D (0,10 g, 0,29 mmol) en EtOH al 80% (3 ml) en un vial apto para microondas de
20 ml, y se afiadieron bicarbonato sédico (0,037 g, 0,44 mmol), acido 3-fluoro-4-(metilcarbamoil)fenilborénico
(0,070 g, 0,35 mmol) y PdClI, (dppf) (11 mg, 0,015 mmol). Se cerrd el vial y se introdujo en el microondas a 100°C
durante 25 min. (Optimizador de Ermy). Se filtré la mezcla de reaccién a través de un filtro de jeringa. Se retir6 el
disolvente al vacio. Se llevé a cabo una purificacion mediante CLAR en fase inversa (columna Cis OBD™ de
Sunfired de 5 ym, 19 x 100 mm, gradiente de CH3CN del 10% al 90% en H,O con TFA al 0,01%). Se concentro la
fraccion pura de la CLAR y se agit6 con resina de carbonato de MP (3 eq.) durante una noche en DCM, eliminando
la sal TFA 'y dando el Ejemplo 133 puro (27,9 mg, 23%). p.f. =172-173°C; RMN de 'H (CDCl3) 6 8,15 (t,J = 8,7 Hz,
1H), 7,73 (m, 2H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,78 (m, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,03 (m, 3H), 2,79
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(m, 1H), 2,43 (m, 4H), 2,07-1,66 (M, 10H); CL-EM (IES+): 412,3 (M+H").

Los compuestos de la presente invencioén en los que Y! Y2, Y3 0Y*son nitrégeno se pueden preparar en una serie de
procedimientos ampliamente conocidos por los expertos en la técnica, que incluyen, pero sin limitacién, los descritos
en la presente memoria o mediante las modificaciones de estos procedimientos aplicando técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la técnica de la sintesis organica. La ruta general para preparar los ejemplos en los que
Y'es nitrbgeno se muestran en la presente memoria en el Esquema 9. Los reactivos y los materiales de partida se
encuentran comercialmente disponibles o se sintetizan facilmente mediante técnicas ampliamente conocidas por los
expertos habituales en la materia.

Ejemplo 134

1'-Ciclobutil-espirobenzofuran-2(3H)-4'-piperidin-(5-(4-metilaminocarbamoilfenilo))

Q
N
H
C

ROPGRE

18A

A una solucién de 5-bromo-espiro[benzofuran-2-(3H)-4'-piperidina] (260,0 mg, 0,97 mmol) en metanol (5,0 ml,
120 mmol), se afiadieron 100 pl (1,75 mmol) de AcOH seguidos de ciclobutanona (679,6 mg, 9,7 mmol) a T.A. Se
afiadio cianoborohidruro de sodio (200 mg, 3,18 mmol) a esta solucién en pequefias porciones durante 5 min. Tras 5
min, la CLAR indicé aproximadamente un 10% del material de partida. Se afiadieron otros 100 ul de AcOH seguidos de
otros 200 mg de NaCNBHjs. Tras agitar durante 15 min, la CL-EM indic6 la total desapariciéon del material de partida. Se
concentré la mezcla y se extrajo con CH2Cl,/NaHCOg3 sat. Tras evaporar y secar (NazSO.), se obtuvo un aceite amarillo
palido que se purificé mediante cromatografia ISCO usando CH2Cl, y MeOH al 0-10% que contenia NH4OH ac al 1%,
proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco céreo (250 mg, 74%).p.f.: 79-80°C, EM: m/z 322/324
(M+1, picos isotépicos de Br). RMN de H (400 M Hz, CDCl3): 6 7,28 (d, J = 0,75 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,64
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,98 (s, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,1-2,6 10 (sa, 4H), 1,6-2,1 (m, 10H).

Etapa 18A: Compuesto 18A

Etapa 18B: Ejemplo 134.

A una mezcla del producto de la etapa 1 (1'-ciclobutil-5-bromo-espiro[benzofuran-2(3H)-4'-piperidina]) (322 mg,
1,00 mmol), acido 4-(N-metilaminocarbonil)fenilborénico (179 mg, 1,00 mmol), tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0)
(0,12 g, 0,120 mmol) en etanol (10,00 ml, 171,3 mmol), se afiadid solucién saturada ac. de NaHCO3 (2 ml) y se calent6
a reflujo durante 15 h bajo N2.Se concentré la reaccion, luego se extrajo con DCM y se purific6 mediante cromatografia
ISCO (DCM/MeOH/NH4OH), dando un soélido de color tostado (0,219, 55%). p.f.: 197-198°C, EM: m/z 377 (M + 1).
RMN de "H (CDCl3) 8 7,8 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,6 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,4 (m, 2H), 6,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,15 (m, 1H),
3,07 (s, 3H), 3,05 (s, 2H), 20 2,85, m, 1H), 2,4-2,6 (sa, 4H), 1,65-2,15 (m, 10H).

Ejemplo 135
1'-Ciclobutil-espirobenzofuran-2(3H)-4'-piperidin -(5-(4-metilsulfonilfenilo))

O\\ 7

o}
QO
(LX<
o
Este compuesto se elaboré mediante el mismo procedimiento general del Ejemplo 134.

p.f.o > 25°C.; EM: m/z 398 (M + 1). RMN de *H (CDCls) & 7,95 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 7,4 (m, 2H), 6,85 (d, 1H), 3,07 (s, 3H),
3,05 (s, 2H), 2,85, m, 1H), 2,4-2,6 (sa, 4H), 1,65-2,15 (m, 10H).
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Los compuestos de la invencion de Formula (1) pueden contener un anillo de espiropirrolidina cuando k + m = 1. Los
compuestos que contienen espiropirrolidina se pueden sintetizar mediante los procedimientos descritos
resumidamente en el Esquema 1, Esquema 4 o Esquema 6 revelados en la presente memoria partiendo de
N-Boc-3-pirrolidinona o una cetona apropiada. Los compuestos de la invencién de Férmula (I) pueden contener un
anillo de espiroazepina cuando k + m = 3. Los compuestos que contienen espiroazepina se pueden sintetizar mediante
los procedimientos descritos resumidamente en el Esquema 1, Esquema 4 o Esquema 6 revelados en la presente
memoria partiendo de N-Boc-hexahidro-1H-azepin-4-ona o una cetona apropiada. Los compuestos de la invencion de
Formula (I) pueden contener un anillo de espiro-3-piperidina cuando k + m = 2. Los compuestos que contienen
espiro-3-piperidina se pueden sintetizar mediante los procedimientos descritos resumidamente en el Esquema 1,
Esquema 4 o Esquema 6 revelados en la presente memoria partiendo de N-Boc-3-piperidona o una cetona apropiada.

Los compuestos de la invencién en los que X = NR*COR?, NR*’CO(alquil C1-C3)-R* 0 NR*>CONHR? se pueden
sintetizar a partir de compuestos intermedios de anilina, por ejemplo, anilina 10D, mediante procedimientos estandar
conocidos por los expertos en la técnica. Es posible sintetizar otros compuestos intermedios de anilina usando el
Esquema 7 a partir de 1,2-dihidroxi-4-nitrobenceno para W = O o 2-(2-hidroxietil)-4-nitrofenol para W = CH,CH»0. Con
el Esquema 6 y reemplazando la 2-hidroxi-5-nitroacetofenona por 5-bromo-2-hidroxi-acetofenona, se pueden sintetizar
compuestos intermedios de anilina en los que W = CH,CH,, COCH,, CHOHCH.. Los correspondientes compuestos
intermedios de fenol se pueden sintetizar a partir de 2,5-dihidroxiacetofenona, 2-(2-hidroxi-etil)-benceno-1,4-diol o
trihidroxibenceno, y usarlos en la sintesis de los ejemplos en los que X = OR” o O-(Cl-Cg-anuil)-R2 mediante
procedimientos estandar.

Los compuestos intermedios de bromo, por ejemplo, 1C, 8C, 8D, 8E, de la preparacion de los compuestos de la
invencion se pueden acoplar con derivados de piperidina, pirrolidina o piperazina en condiciones de Buchwald (ligando
de fosfina (BINAP o nBusP; Pd(OAc),, Cs,COs3, o0-xileno, 120°C), dando los ejemplos de N-pirrolidina, piperidina o
piperazina de la invencion.

Utilidad

Los compuestos de la presente invencién son Utiles, entre otras cosas, como agentes terapéuticos. En particular, los
compuestos son utiles para interactuar con el receptor Hz. En una realizacion, la presente invencion proporciona un
procedimiento para tratar o prevenir enfermedades y trastornos tales como los revelados en la presente memoria, que
comprende administrar a un sujeto que necesita dicho tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de la presente invencion.

En una realizacion mas, la presente invencion proporciona un procedimiento para inhibir la actividad de Hs que
comprende proporcionar un compuesto de la presente invencion en una cantidad suficiente para provocar la inhibicién
eficaz. En particular, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar para tratar enfermedades y
trastornos tales como narcolepsia u otros trastornos del suefio y de la vigilia, tales como el sindrome de
apnea/hipopnea obstructiva del suefio y el trastorno del suefio por el trabajo en turnos; trastornos de la conducta
alimentaria, trastornos alimenticios, obesidad, trastornos de la cognicion, trastornos del estado de alerta, trastornos de
la memoria, trastornos del estado de &animo, alteracion de la atencidon, trastorno de déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH), enfermedad de Alzheimer/demencia, esquizofrenia, dolor, estrés, migrafia, mareos por
movimiento, depresion, trastornos psiquiatricos, epilepsia, trastornos gastrointestinales, trastornos respiratorios (tales
como el asma), inflamacioén e infarto de miocardio. En ciertas realizaciones, los compuestos se pueden administrar
para tratar la narcolepsia u otros trastornos del suefio y de la vigilia tales como el sindrome de apnea/hipopnea
obstructiva del suefio y el trastorno del suefio por el trabajo en turnos; obesidad, trastornos de la cognicién, trastorno
de déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) y demencia. En otras realizaciones, los compuestos se pueden
administrar para tratar la narcolepsia u otros trastornos del suefio y de la vigilia tales como el sindrome de
apnea/hipopnea obstructiva del suefio y el trastorno del suefio por el trabajo en turnos; o se pueden usar para tratar la
obesidad, o se pueden usar para tratar trastornos de la cognicién, o se pueden usar para tratar el trastorno de déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH), o se pueden usar para tratar la demencia.

Ya sea ha demostrado o se espera demostrar que los compuestos de la invencién inhiben el receptor Hs y, por tanto,
su utilidad para el tratamiento de las indicaciones descritas en la presente memoria. Dichas utilidades se pueden
determinar, por ejemplo, mediante los siguientes ensayos, como se indica a continuacion. La intencién de los mismos
no es, ni debe interpretarse como, restrictiva del alcance de la revelacion.

Ensayos con H; de rata:

Desarrollo de la linea celular y preparacién de membranas. Se amplific6 por PCR el ADNc del receptor Hs de rata a
partir ARN transcrito inversamente combinado de talamo, hipotalamo, cuerpo estriado y corteza prefrontal de rata con
una secuencia correspondiente a los pares de bases #n.° 338-1672 del archivo de GenBank #NM_053506, que
codifica el receptor Hs de histamina de rata completo, de 445 aminoécidos. Este se introdujo mediante ingenieria
genética en el vector de expresion en mamiferos pIRES-neo3, que se transfectd de forma estable en la linea celular
CHO-AS3 (Euroscreen, Bélgica), seguido de la seleccion de los clones mediante dilucién limitante. Se recogieron las
células y se congelaron los sedimentos celulares (-80°C). Se volvieron a suspender los sedimentos celulares en
Tris-HCI 5 mM, pH 7,5 con EDTA 5 nM y un céctel de inhibidores de proteasas (Complete Protease Inhibitor Tablets,
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Roche Diagnostics). Se lisaron las células con un homogeneizador de células Polytron y se centrifug6 la suspension a
1000 x g durante 10 minutos a 4°C. Se deseché el sedimento y se centrifugo el sobrenadante a 40.000 x g durante 30
minutos a 4°C. Se lavé este sedimento de membranas en tamp6n de membranas que contenia Tris-HCI 50mM, pH 7,5
con EDTA 0,6mM, MgCl, 5mM y los inhibidores de proteasas, se volvi6 a centrifugar como anteriormente y se volvié a
suspender el sedimento final en tamp6n de membranas mas sacarosa 250mM y se congelé a -80°C.

Unién de radioligandos. Se volvieron a suspender las membranas en Tris HClI 50mM (pH 7,4), MgCl, 5mM, ASB al
0,1%. Se incubaron Ias suspensiones de membranas (10 g de proteina por pocillo) en una placa de microvaloracion
de 96 pocillos con [ H]-N-alfa-metilhistamina (concentracion final de aproximadamente 1nM), los compuestos de
prueba a diferentes concentraciones (0,01nM-30uM) y perlas de centelleo por proximidad (Perkin Elmer, perlas de
centelleo FlashBlueGPCR) en un volumen final de 80 pl durante 4 horas a temperatura ambiente, protegidas de la luz.
Se determind la unién inespecifica en presencia de clobenpropit 10uM. Se midié el radioligando unido al receptor, y por
tanto, préximo a las cuentas de centelleo, utilizando un contador de centelleo MicroBeta.

Unién de GTPyS. Se volvieron a suspender las membranas en HEPES 20mM pH 7,4 que contenia: EDTA 1mM, 0,17
mg/ml de ditiotreitol, NaCl 100mM, 30 pg/ml de saponina y MgCl, 5mM. Para la medicion de la actividad agonista
inversa, se incubaron concentraciones crecientes de los compuestos de prueba en una placa de microvaloracion de 96
pocillos con 10 ug/pocillo de proteinas de membrana, GDP 5uM, perlas de centelleo por proximidad (Perkin Elmer,
perlas de centelleo FlashBlueGPCR) y [ S] GTPyS (concentracion final de 0,1nM). Tras la incubacion durante 45
minutos en la oscuridad a temperatura ambiente, se centrifugé la placa de microvaloracion a 1000 x g durante 5
minutos y se realizo el recuento de la radiactividad unida a las membranas usando un contador de centelleo MicroBeta.
Se determiné la unién inespecifica en presencia de GTP 10uM. La disminucién de [*°>S]-GTPyS unido indica la
actividad agonista inversa del receptor Hz en este ensayo. La actividad antagonista de los compuestos de prueba se
determin6 en un experimento similar con las siguientes condiciones. Se volvieron a suspender las membranas en
HEPES 20mM, pH 7,4, que contenia: EDTA 1mM, 0,17 mg/ml de ditiotreitol, NaCl 200mM, 30 pg/ml de saponina y
MgCl, 20mM. Se incubaron las membranas con 10 pg/pocillo de proteinas de membrana en una placa de
mlcrovaloracmn con concentraciones crecientes de los compuestos de prueba, GDP 20uM, perlas de centelleo por
proximidad y [ S] GTPyS (concentracion final de 0,1nM) ademas de R-alfa-metilhistamina 30nM. Se incubaron las
placas de microvaloracion y se procesaron como se describié anteriormente. Una disminucién de la unién de
[35S] -GTPyS estimulada con R-alfa-metilhistamina indica la actividad antagonista del receptor Hz en este ensayo.

Ensayos con H3 humano:

Procedimientos: Se recogieron células CHO que expresaban de manera estable el receptor Hz humano (GenBank:
NM_007232) y se congelaron los sedimentos (-80°C). Se volvieron a suspender los sedimentos celulares en Tris-HCI
5mM, pH 7,5 con EDTA 5nM y un céctel de inhibidores de proteasas (Complete Protease Inhibitor Tablets, Roche
Diagnostics). Se lisaron las células con un homogeneizador de células Polytron y se centrifugé la suspension a 1000 x
g durante 10 minutos a 4°C. Se desecho el sedimento y se centrifugd el sobrenadante a 40.000 x g durante 30 minutos
a 4°C. Se lavo este sedimento de membranas en tampén de membranas que contenia Tris-HCI 50mM, pH 7,5 con
EDTA 0,6mM, MgCl, 5mM y los inhibidores de proteasas, se volvié a centrifugar como anteriormente y se volvié a
suspender el sedimento final en tamp6n de membranas mas sacarosa 250mM y se congelé a -80°C.

Unién de radioligandos. Se volvieron a suspender las membranas en Tris HCI 50mM (pH 7,4), MgCl, 5mM, ASB al
0,1%. Se incubaron Ias suspensiones de membranas (10 pg de proteina por pocillo) en una placa de microvaloracién
de 96 pocillos con [ H]-N-alfa-metilhistamina (concentracion final de aproximadamente 1nM), los compuestos de
prueba a diferentes concentraciones (0,01nM-30uM) y perlas de centelleo por proximidad (Perkin Elmer, perlas de
centelleo FlashBlueGPCR) en un volumen final de 80 pl durante 4 horas a temperatura ambiente, protegidas de la luz.
Se determind la union inespecifica en presencia de clobenpropit 10uM. Se midio el radioligando unido al receptor, y por
tanto, préximo a las cuentas de centelleo, utilizando un contador de centelleo MicroBeta.

Unién de GTPyS. Se volvieron a suspender las membranas en HEPES 20mM pH 7,4, que contenia: EDTA 1mM, 0,17
mg/ml de ditiotreitol, NaCl 100mM, 30 pg/ml de saponina y MgCl, 5mM. Para la medicion de la actividad agonista
inversa, se incubaron concentraciones crecientes de los compuestos de prueba en una placa de microvaloracion de 96
pocillos con 10 pg/pocillo de proteinas de membrana, GDP 5uM, perlas de centelleo por proximidad (Perkin Elmer,
perlas de centelleo FlashBlueGPCR) y [ S] GTPyS (concentracion final de 0,1nM). Tras la incubacion durante 45
minutos en la oscuridad a temperatura ambiente, se centrifugd la placa de microvaloraciéon a 1000 x g durante 5
minutos y se realizo el recuento de la radiactividad unida a las membranas usando un contador de centelleo MicroBeta.
Se determind la unién inespecifica en presencia de GTP 10uM. Una disminucion de [ S] GTPyS unido indica la
actividad agonista inversa del receptor Hz en este ensayo. La actividad antagonista de los compuestos de prueba se
determin6 en un experimento similar con las siguientes condiciones. Se volvieron a suspender las membranas en
HEPES 20mM, pH 7,4, que contenia: EDTA 1mM, 0,17 mg/ml de ditiotreitol, NaCl 200mM, 30 pg/ml de saponina y
MgCl, 20mM. Se incubaron las membranas con 10 pg/pocillo de proteinas de membrana en una placa de
mlcrovaloracmn con concentraciones crecientes de los compuestos de prueba, GDP 20uM, perlas de centelleo por
proximidad y [ S] GTPyS (concentracion final de 0,1 nM) ademas de R-alfa-metilhistamina 30nM. Las placas de
mlcrovalora0|on se incubaron y se procesaron como se describié anteriormente. La disminucién de la union de
[ S] GTPYS estimulada con R-alfa-metilhistamina indica la actividad antagonista del receptor Hs en este ensayo.
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A continuacién, se exponen otros ensayos que se pueden usar en relacion con la presente invencion. Los ejemplos de
la presente invencion se pueden probar en los siguientes modelos in vivo:

Evaluacion de la actividad de estimulacion del despertar en ratas

La metodologia utilizada para la evaluacion de la actividad de estimulacion del despertar de los compuestos de prueba
se basa en la descrita por Edgar y Seidel, Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 283: 757-769,
1997, y se incorpora en la presente memoria en su totalidad por referencia.

Ya sea ha demostrado o se espera que los compuestos de la invencion resulten Utiles para la actividad de estimulacion
del despertar.

Modelo de dipsogenia: Inhibicion del consumo de agua inducido por agonistas de histamina en ratas. La histamina y
el agonista selectivo de Hs (R)-a-metilhistamina (RAMH) inducen el comportamiento de consumo de agua en ratas
cuando se administran por via periférica o por via central (Kraly, F. S., June, K. R. 1982 Physiol. Behav. 28: 841;
Leibowitz, S. F. 1973 Brain Res. 63: 440; Ligneau X., Lin, J-S., Vanni-Mercier G., Jouvet M., Muir J. L., Ganellin C. R.,
Stark H., Elz S., Schunack W., Schwartz, J-C. 1998 J Pharmcol. Exp. Ther. 287: 658-666; Clapham, J. y Kilpatrick G. J.
1993 Eur. J. Pharmacol. 232: 99-103), un efecto que es bloqueado por los antagonistas del receptor Hs tioperamida y
ciproxifan. Ya sea ha demostrado o se espera los compuestos de la invencién bloqueen el comportamiento de
consumo de agua inducido por RAMH.

Discriminacion de objetos nuevos: la discriminacion de objetos nuevos (DON; también conocida como
reconocimiento de objetos nuevos) es un ensayo para la memoria de reconocimiento visual a corto plazo, descrito por
primera vez por Ennaceur y Delacour (Ennaceur, A. y Delacour, J. (1988) Behav. Brain Res. 31: 47-59).

Reconocimiento social: el reconocimiento social (RS) es un ensayo para la memoria (olfativa) social a corto plazo,
descrito por primera vez por Thor y Holloway (1982). Thor y D. Holloway, W. (1982) J. Comp. Physiolog. Psychcol. 96:
1000-1006.

Ya se ha demostrado o se espera que los compuestos de la invencion provoquen la inhibicion del Hs y, por tanto, su
utilidad para el tratamiento de las indicaciones descritas en la presente memoria.

En la Tabla A, se enumeran los datos de unién a Hz; humano y de rata para los Ejemplos 1 a 133 de la presente
invencioén. Las constantes de unién (K;) para los Ejemplos 1 a 133 en los procedimientos de Hz humano y de Hs de rata
descritos en la presente memoria se expresan mediante el siguiente descriptor para indicar los siguientes intervalos:
“+++" es inferior a 200nM; “++" es 200-1000nM; “+” es > 1000nM.

Tabla A
Ejemplo | K humana (nM) | K ?:N:;‘ta

1 o o
2 o o
3 . .
4 ++ ++
5 o o
6 ++

7 o o
8 . .
9 . .
10 o o
" o o
12 o o

56



ES 2390 004 T3

(Continuacion)

Ejemplo | K humana (nM) | K ?:“;;'ta
13 . .
14 . .
15 - -
16 - -
17 . .
18 . .
19 . .
20 - -
21 - -
22 . .
23 . .
24 . .
25 - -
26 - -
27 . .
28 . .
29 - -
30 . .
31 . .
32 F+ F+
33 e+ e+
34 . .
35 - -
36 e+ e+
37 F+ F+
38 e+ e+
39 . .
40 . .
41 . .
42 . .
43 . .
44 . .
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(Continuacion)

Ejemplo | K humana (nM) | K ?:“;;'ta
45 . .
46 I I
a7 . .
48 . .
49 . .
50 e+ e+
51 I I
52 . .
53 - -
54 . .
55 e+ e+
56 I I
57 . .
58 . .
59 e+ e+
60 e+
61 .

62 I

63 (ref) +++

64 (ref) T+
65 e+ e+
66 I I
67 I I
68 e+ e+
69 e+ e+
70 . .
71 I I
72 I I
73 . .
74 . .
75 . .
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(Continuacién)

Ejemplo | Ki humana (nM) | K; de rata
(nM)
76 +++ +++
77 +++ +++
78 +++ ++
79 ++ ++
80 +++ ++
81 +++ +++
82 +++ +++
83 +++ +++
84 +++ +++
85 +++ +++
86 +++ +++
87 +++ +++
88 ++ +++
89 +++ +++
20 +++ ++
91 +++ +++
92 ++ +
93 ++ +
94 ++ ++
95 + +
926 ++ ++
97 + ++
98 +++ +++
929 +++ +++
100 +++ +++
101 +++ +++
102 +++ +++
103 +++ +++
104 +++ +++
105 +++ ++
106 +++ +++
107 +++ +++
108 +++ +++
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(Continuacién)

Ejemplo | Ki humana (nM) | K de rata

(nM)
109 +++ +++
110 +++ +++
111 +++ +++
112 +++ +++
113 +++ +++
114 +++ +++
115 +++ +++
116 +++ +++
117 +++ +++
118 +++ +++
119 +++ +++
120 +++ +++
121 +++ +++
122 +++ +++
123 +++ +++
124 +++ +++
125 +++ +++
126 +++ +++
127 +++ +++
128 +++ +++
129 +++ +++
130 +++ +++
131 ++ +++
132 +++ +++
133 +++ +++
134 +++ +++
135 +++ +++

En la Tabla B, se enumeran los datos de uniéon a Hz humano y de rata para los Ejemplos 136 a 362 de la presente
invencioén. Las constantes de union (K;) para los Ejemplos 136 a 362 en los procedimientos de Hz humano y de Hs de
rata descritos en la presente memoria se expresan mediante el siguiente descriptor para indicar los siguientes
intervalos: “+++" es inferior a 200nM; “++" es 200-1000nM; “+” es > 1000nM.

Los compuestos de la Tabla B se prepararon mediante procedimientos ampliamente conocidos por los expertos en la
técnica, incluyendo, pero sin limitacion, los descritos en la presente memoria 0 mediante modificaciones de estos
procedimientos aplicando técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica de la sintesis organica.
Las rutas de sintesis generales para preparar los ejemplos de la Tabla B se muestran en los esquemas de la presente
memoria. Los reactivos y los materiales de partida se pueden adquirir comercialmente o se pueden sintetizar
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facilmente mediante técnicas ampliamente conocidas por los expertos habituales en la técnica.

Tabla B
. EM (IES+) |Kide union a Hs|Ki de unién a Hs
Ejemplo Estructura p.f. () (M+H) humano (nM) | de rata (nM)
7 N
0 N
136 O—N X = 57-61 352 - -
° N
/L
[0} N N
137 <>—~< >< p) M yoon, | 145-149 415 +H+ ++
(o] (o]
0 (O~
138 <>_.N 241-243 350 et 4t
o H,C
[e]
Quiral
139 opni 120-122 359 - o
<>—N: >< OH
(o]
OO
140 ° 145-147 421 ++ it
O N
F
(o]
141 o )
o &= ¢ 145-147 441 . s
Cyo H\_w
E F
C
142 0 156-158 430 . 4+
o4
s}
0
143 <>_O S 181-183 343 . r+
O y
N
\ ¥/
N
144 ° QN 216-220 366 - -
<>_'<:>( ‘CHa
o]
{O—N N=
145 _> ND 336 . o
(o} \ 4
146 <>— X p 152-155 388 o +H+
F
147 215-217 439 +++ +++

&N;xm
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(Continuacién)

. EM (IES+) |K;de unién a H3|K; de uniéon a Hs
Eiemplo Estructura pf. (T) (M+H) humano (nM) de rata (nM)
OO Quiral
ug  |C "C><o b 178-181 449 i s
oH
149 o) N Y7 515017 380 - +++
O X )T
o}
150 CXOQH = 180-182 380 +++ +++
{ >—N
o)
OO
N
151 o p 186-187 344 o+ > 300nM
N
o] \
CH,
[a]
7 N
152 o] N N= 172-174 380 +++ +++
e ea
o
o)
153 o} N 212-215 404 +++ +++
>N ><o Q H 2\\
154 o 206-208 404 4+ i+
Q_N: yopﬂ
raatad, °
155 ND<° E;XCH‘ 156-158 451 4+ e+
CH,
=N (o]
156 o \_ 4 67-69 392 - .
O o
N o //N
157 ﬂ g Q/ 170-172 419 -t o+
[o7
N N
158 |<ON o 213-215 403 i .
oL )R )
opn Y o
159 >N X p— 60-63 464 +H+ e+
(o]
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ES 2390 004 T3

(Continuacién)

j EM (IES+) |Ki de unién a Hs|Ki de union a Hs
Ejemplo Estructura p.f. (C) (M+H) humano (nM) de rata (nM)
=N /O
O
160 <>_ND( wﬁ_cﬂg 208-210 394 T— i
O
o)
A =
161 N— /% 67-70 394 o+ ++
N N—<>
o}
N
162 Q’o 0 229-231 394 -+ t
o N/U\N
H H
F
0
163 & 0 166-168 441 H+ o+
N:}o n\_m
N
0 &
164 <>~N 8§ o 200-203 400 ++ 4+
o HN
CH,
o
N o
165 Qopn s 238-240 388 St ++
>N
O
v 9 CH,
o N
166 <>—N X :Q j CH, 50-53 422 4+ i+
(o
A.G
NH
167 O 4 N 86-88 352 4+ i+
O
H,C
0:5 >—<_>=o
168 O—O \ N 145-147 353 4+ 4+
(o]
:\N [
169 O(o N 6674 422 - .
o N CH,
H
| ND :IB\NQ 238-240 337 - et
HG
171 o N 47-49 366
\_~N - +++ +++
<>" "CH
HC >
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ES 2390 004 T3

(Continuacién)

. EM (IES+) |Ki de union a H3|K; de unién a Hs
Ejemplo Estructura p.f. (C) (M+H) humano (nM) de rata (nM)
(BN 0
i o
172 O}’n Q/‘kN 79-84 464 +++ e+
o l_o
N
H
o =N C duiral
N/
73 | "C><° S : q; 100-101 450 it et
OH
/0
174 N Xop;NUN_{ﬁ‘CH; 59-62 401 e +++
o
QO
o
175 i =N 141,0-142,2 408 ++ +
\ AC
HN-cp,
o
N
%
Ej\N o
177 o O HCH: 100,2-102,5 407 ++ +
° S
ol S,
178 |(O—N Nz 185-189 421 T T
7
[o]
179 ND 418 +++ +++
o
o0
o
ELN
(o}
180 00 155,6-157,3 407 ++ +
HN-cp,
00 2a%aY;
181 | O Oﬂﬂ—(u-cn, 205-206,5 422 ++ it
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ES 2390 004 T3

(Continuacién)

. EM (IES+) |Kide union a Hs|Ki de unién a Hs
Ejemplo Estructura p.f. () (M+H) humano (nM) de rata (nM)
[e]
o004
182 O 193-195 447 +++ +4++
OH
~_ CH,
183 o & 97-99 366 it it
O <
N O Cl
184 \D\ fL ©, 201-203 428 +++ ++
o]
N N
N
[8)
185 Q’ 9 220-222 428 . 4+
° ¥y
[o]]
D\N 5 o]
186 \/\@ o 216-217 428 +++ S
o uJLH
CH,
187 o /,E’TH 106-108 380 t -+
O =
[o] / \N
188 o} N = 65-67 378 4+ e+
{ >N
189 aO_‘QO : 102-103 364 +++ +++
< >N
HO
190 “<> 69-71 380 i+ ++
: O o]
o~ <
X y
191 o ()| 120121 463 - i+t
.0
H,C
F
[o]
o
192 [N Q O N— | 99,5-100,5 467 +t it
o !
OH
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ES 2390 004 T3

(Continuacién)

. EM (IES+) |Kide union a Hs|Ki de unién a Hs
Ejemplo Estructura p.f. (C) (M+H) humano (nM) de rata (nM)
X w O
O
193 |- N, 158-160 435 +t +t
CH,
F
(o]
o]
194 |O-N X . . QIN 78-80 465 ++ -
OH
=N [<)
O
195 <>—(___>( (R B\ 113-114 438 +++ +++
-
Cl
o] VAR
196 o Nanw—_o 179-180 428 et et
<>—N X H CH,
(0]
o )
197 | <ON <” 2 82,9-84,3 459 4+ 4+
o]
4
198 o ! 101-103 368 +Ht +Ht
O -+
HE
=N
199 O N\ A 140-143 368 +++ +++
N
- oM
o] H.C 3
H3
NH
200 o 4 —N 110-112 354 ++ ++
O X
o} H,C
201 N, )(° , . ’(: 85-87 463 +++ +++
o] ( Y OH
F
(o]
202 |- a®aW 107-108,5 455 —— -
"C>( A,
CH,
N
203 o] N N 206-207 381 +++ +++
<>_N< >< QH
o
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ES 2390 004 T3

(Continuacién)

j EM (IES+) |Kide unién a Hs|K; de union a Hs
Ejemplo Estructura p.f. () (M+H) humano (nM) | de rata (nM)
204 p— 175-177 469 +++ +++
=X,
205 174,0-176,2 407 . .
e O Q son
<>~§’Q
206 9014'92.6 461 +++ +++
OH
o N )
207 [N X p rV 195-197 420 — —
o o
N
208 Q’°© o gL -~ 188-189 466 T ++
Sy
=N [+
O
209 OO«W N 218-219 436 it et
C oj >—~’ﬁ
210 <>—N sz?\//) 208-210 419 +++ T+
o
N
Quiral
e,
211 Q 70,2-71 461 +t it
]
Quiral
212 | O-NK , . 82-83,3 461 tt t
o \_,: c,Quiral
213 | O D 128-130 448 i+ o+
-:H
o)
214 O‘O /N ND 345 . 4+
o} N O
Quiral
O @*q
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ES 2390 004 T3

(Continuacién)

. EM (IES+) |Kide union a Hs|Ki de unién a Hs
Elemplo Estructura p-f. (T) (M+H) humano (nM) | de rata (nM)
[a]
216 NC><°Q”°°S: 143-145 457 ++ T
O o" CH,
F
(o]
217 <>_N3<°’—‘ O QN‘\_O 190-192 453 +++ .
CH,
N
o &
218 <>—N $ © 201-203 398 i+ i
HN
CH,
N
0 &
219 <>_N s ° 4 4
HN
CH,
F
(o]
220 ¢ D:o 212,6-214,2 429 4+ ++
N -CH
o P NTCT
0
221 O N 192-193 414 +++ +++
<>—N X H ¢
O
F
o]
o
222 |- X O O D 105,2-106,9 481 - -
O
OH
N N
223 QOJ@\ @/ 237-239 375 +++ +++
[s]
[s]
}—( :}—:N
224 0 N 186-188 402 +++ +++
{ >—N
Cl
O
225 : NC>(° ¢ ) | e 427 - T
o]
F
o]
226 : Nﬂ'CH, 110-112 427 +++ +++
F
CH
O\ 7 rl‘ 3
227 opn =N 207-228 382 et +
X
[o]
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ES 2390 004 T3

(Continuacién)

i EM (IES+) |Ki de unién a Hs|Ki de union a Hs
Ejemplo Estructura p.f. (C) (M+H) humano (nM) de rata (nM)
N=
228 O Naop"“z /> 173-174 354 ++ ++
o o)
o N’ﬁN
229 | On Ve \@ 182-185 418 — .
(o]
[s]
O
230 66,8-67,5 475 . .
o
HC
CH,
(3]
231 & ° 168,5-169,9 437 it o
NC><° uxm
Cl
O
232 o 1442 425 +++ e
AT
cH;
(o]
233 SO . i i+t
O_NWNXO 59,8-60,9 449
cH,
0 cH,
234 21 280282 494
o) o - +++ +++
o et C
O
F
(o] —
235 o v | 192103 415 - -
e scalk
(o]
N Naw
236 Q’O TN 56-58 301 - r
0. Y I
N7 N7 eH,
cH,
(o}
237 o 94,7-95,6 405 +H+ -
AT
cH,
(]
238 - Ciow & ) 78,5-79,8 435 . .
N u_\_w
[e]
s
239 O N 53-55 494 +++ ++
O X o,
(o]
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(Continuacién)

j EM (IES+) |Ki de unién a Hs|Ki de uni6n a Hs
Ejemplo Estructura p.f. (C) (M+H) humano (nM) | de rata (nM)
E
[8]
Q Q O
240 <>_N: ><. , I Q 102,8-104,6 479 e+ 4+
OH
\ 4
241 <>—N N | 232-234 351 ot -t
o o
e eaT
N N
242 C>(o I C‘N\/\F 222-224 489 T—— -
F F
H,C
N
243 O,ll 169-171 382 e o
X
OQ
244 CH, o 243-245 491 +++ 4+
HC-N i
)y
© d
O\N . £
245 \m (o] /@ 227-228 412 +++ 4+
o NJLH
H
7
246 o 80-82 416 - .
N A O
7 N
247 o N = 45-48 366 +++ +4+
Seea
o
: "N o .
248 \J@\ i @/ 237-238 412 e T
(o]
NN
N G
249 9 153-155 455 ot -+
N T
NVN
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ES 2390 004 T3

(Continuacién)

. EM (IES+) |Kide union a Hs|K; de unién a Hs
Ejemplo Estructura p.f. (C) (M+H) humano (nM) | de rata (nM)
0 o
250 o N = 63-65 408 4+ -
<>—N X J—CH,
o o
=N /O
Q
oo aYs ~
251 150-152 476 +++ +++
o]
HC
=N O Q.uira-ll
O !
252 P! 249-251 462 T it
H,C'é
253 Op 53-55 394 T -
<O—N X x—cns
O o]
Q
o] N N
254 N Q \_ 122-124 416 et .
=K, M
CH,
o
255 | ° 124,6-126 4 451 - t
NC><° A,
cH,
R
cetate!
256 ° 64,9-65,4 471 T -
O—N - u—\_o ’ ’
CH,
N
A
257 <>_N — 255257 351 N it
o] o
[s]
O
258 o ( } 100,4-102,2 463 - -
OH
: N
259 l::lr° Gl 234-235 385 . .
o N
H
F
(o]
260 e 76,3-78,2 457 — +H+
A r A\ o
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(Continuacién)

. EM (IES+) |Ki de union a H3|K; de unién a Hs
Ejemplo Estructura p.f. (C) (M+H) humano (nM) de rata (nM)
F
o
261 o 78,6-80,4 459 4+ S
o
F
o
262 - ° , ‘ ¢ 125,0-126,3 473 - 4
N:}o F u\_o
CH,
o~ I~
X .
263 o 94-96 477 +++ +++
0
H,C
A,
Oxn (o]
264 49-51 471 +++ ++
oo)( N—<>
o]
265 233-235 429 +++ +4+
266 95-97 427 +++ +++
267 175-176 410 +++ +++
268 213-215 365 +++ +++
7 “N
269 o o = 233-235 365 +++ +4+
{ >N
O
il
270 o N s-N|  109-111 384 +H+ -
{ )>—N
[e] /J|N
271 op—u s 222-224 386 +++ .
O X
(o]
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ES 2390 004 T3

(Continuacién)

j EM (IES+) |Kide unién a H3|K; de unién a Hs
Ejempl £ ;
jemplo Estructura p.f. (T) (M+H) humano (nM) | de rata (nM)
Cl
HyC-
272 Q 70-72 445 +++ +++
O
F o
=N
273 O—N N\ 7| 266268 351 - et
o} o
oC
274 | ON X () ik 264-266 463 . .
" cn,0-cn,
/e
op—u N4
A
275 O‘Oo N\, 66,8-68,4 445 T s
CHI
N\ _40
276 °p‘"\_/” 194,6-195,8 463 - r
=X, -
0
277 o N -
¢ N\_/—\_/: p” - 168-169 397 et it
o
[e] —
N NH
278 C :0 N’Q 260-262 396 et it
O—N Q‘H o
)
T\ _40
o] N CH
279 ~ *| 206,5-207,5 429 o+ et
O X, Q N
[¢] —
wk
280 o N | 186-188 365 ot .
<>_,( >< pu ¢
F
o F
=N (o]
\ e
281 O Q H H’ 255'257 408 +++ 4+
Ol
.y -
H
o
. LH,
283 <>—N )(o }D N\_/N—<o 60,8-62,3 386 St et
o
284 | O X , O Z°_|_\°”’ 138-140 465
N N - +++ +++
:}o HOH-‘O‘CHI
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(Continuacién)

j EM (IES+) |Kide unién a H3|K; de union a Hs
Ejemplo Estructura p.f. (T) (M+H) humano (nM) | de rata (nM)
(BN o
N
285 QO HCH’ 206-208 408 +++ 4+
o N
H
0 /,..JN
286 : 0 N © .
8 O p—H 175-177 370 +++ o+
o]
/0
287 | N >(° >_/_\_/ N\—/N_qu-cu, 153-155 415 - i
o H,C
(o]
288 o OPQ 115-116 398 . 4
e es
[s]
/N
N
289 o N =N | 213-215 379 et it
O :
290 o N 115-117 407 o+ o+
X )
o o]
[e)
7 “N
291 Oj %N>_<:( 187-188 397 . +H+
{>N X H F
o
7 N
292 <>_ ° ° = 141-143 422 o+ o+
N o -
HN
CH,
9
293 <>—N )(o }D NuN_/{N_@ 107-110 477 +++ +4++
o HE
F
(o]
O
294 <>_N1 >< , ‘HCQ,N_\*O ND 467 +++ ++
3
cH,
I/ ©
o N\_/N—<
295 N X ”3«’ 182,5-183,5 469 - +++
[ X
CH,
O\ ..,N
296 o N\ 191-193 408 o .t
N X H CH
3
(o]
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(Continuacién)

. EM (IES+) |Kide union a Hs|Ki de unién a Hs
Ejemplo Estructura p.f. () (M+H) humano (nM) de rata (nM)
3¢ n
297 o) N N= 198-199 381 ++ .
O
Q
O,
N
298 obNQNmo 142,4-144,3 428 et +t
/
{ - s F
299 1N >( §:> \_METF| 1546-156,4 476 —— i
F
(o]
o
300 {O—n N ND 469 +++ +4+
C>(o HE o
CH,
1 (X , W (;_(C’“ 221-222 421 - e
0 CH,
Ao
302 <>—N Nn— | 191-192 419 +++ +H+
H ch,
o~ <
303 |[Ox N 205-227 449 T+t it
H,C o
CH,
p)
304 (o] NWN 173-175 381 +++ o+
See~a
o
305 o N 85-87 365 +++ 4+
O
O
O~
ow
306 <>—'(:>(o W 232-234 451 o+ .
CHI
— _qo
o N N
307 | O-N X p s 132-135 441 - r
(o]
S
308 \,:>( p—u \ 174-175 414 - T+t
<> H,C
309 o N = -
O NQ< QH . 234-236 449 +++ +++
o O
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(Continuacién)

. EM (IES+) |Kide union a Hs|Ki de unién a Hs
Flemplo Estructura pf. (T) (M+H) humano (nM) | de rata (nM)
/e
o N N4
310 |O—-N X Q N 174-176 457 +H+ ++
o Q__}
[o]
O 0’—.4 W
311 X NI 155,5-157,3 465 . T+t
—cH,
HC
]
& Qg’—ﬂ W,
312 N I 135-137 463 - —
—cH,
HC
MO >(° §:> A= 205-207 465 —— .
N N
o Q——c}
[6)
7N,
314 Oj >-N)_Q 213-215 423 ++ .
{o>—-n X H N-C
o H,C H’
Q
N ¢ N
315 o} N 184-185 394 +++ +++
X Q R e,
Q
Q
N
316 o Q f 232-234 436 - F+
<>_N: >< pﬁ s>
o]
N—
317 (o) a] \N:/> ND 366 +++ +++
O
F
(o]
318 ND 414 +++ +++
{ >—N OH
F
o N |
19 1O- - 210,2-212,6 455 it et
N K = 0
=N
320 Q(O:Q-N;jg/) 57-59 408 +++ +++
>N cH
o o
=N
N/
321 O N 117-118 366 +++ T+
Seess
0
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(Continuacién)

j EM (IES+) |Ki de uni6n a Hs|K; de unién a Hs
Ejemplo Estructura p.f. (T) (M+H) humano (nM) | de rata (nM)
N
O ﬁ N/
323 0 = 207-208 409 - .
e e in"
) H,C
28 | O X SD "D‘HHCH’ 208,4-210,6 428 - e
N YA )
C><0 O CH,
N
—~)
325 O{);QO o 45-47 355 t -+
Q,
s
326 o N S| 235-237 419 . 4
e el
o
CH,
327 y 202
S| v o |-
O oH
o N 8
328 1O - 190,8-192,0 400 . .
s = Pt
329 | (>~ C><° Q %) 10301052 429 - e
N N ,0- ,
o o CH,
[+
o
330 234-235 472 +++ +++
X, M\
CcH,
N
331 Qro o [SN| 170172 394 ot .
0. N P
H
[«]
sesate
332 ° )
<>—N ”xo 231-232 470 +++ 4
‘CH,
N
333 Q’o o 'yl 167160 394 . s
(o} N -
H

7
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(Continuacién)

. EM (IES+) |Kide union a Hs|Ki de unién a Hs
Flemplo Estructura p-f.(C) (M+H) | humano (nM) | de rata (nM)
F
Qo
334 Q ND 416 ++ > 300 nM
o,
(o} F
CH,
N-5=0Q
N
—~
336 o ﬁ NS 101-102 371 +++ +++
(X
ol
F
(Y :, ‘ £
337 NT\© Q O 58-60 439 ++ .
H‘\_O
CH,
[}
N
338 o _N| 249-250 419 +H+ +++
<>_N9< Qu N
[o]
BN o N N—(o
339 DQ_‘Q‘ _/  N-CH 231-233 399 e+ o+
’ 3
H,C
F
NH,
340 o ND 413 - F+
o etate!
F
[+]
o Quiral|
O (O~ e 194-195 447 - h
|
Quiral
O N
342 <>—": >( >/: S'NH 77,9-80,0 386 - o
© 2y
07 "cH,
O N Quiral
343 |[ON >< ; O‘NH 77,9-79,9 386 +t o+
o PN
Q CH,
~]
344 o S 112-113 371 4+ -
O X Q H
o)
[s] —
\Y =N
345 e} N>_‘<j3>~ 254-255 419 +++ +++
e otaiat
o]
346 o~ o..CQ;‘i;a' 198-199 449 T it
=X w-Cl
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(Continuacién)

. EM (IES+) |Kide union a Hs|Ki de unién a Hs
E | f. !
jemplo Estructura p.f. (C) (M+H) humano (nM) | _de rata (nM)
Op-“::LQuiral
347 70,2-72,2 345 +++ +++
>N X OH 2-72,
o]
348 119-120 413 +++ +++
N X }—h—’ )—CH
o)
349 O N}_C 228-229 387 . .t
A
O
O NH
350 <>_N: >( §:> 2| 160-162 275 ++ ++
O
— 9
o N N4
351 | O-NCX S: " N— | 113,0-116,1 443 . ot
% CH,
CH,
—
352 o N N 101-102 413 +++ 4+
<>_N: >(O O}_CH:
[s] / \N
353 o N = 209-210 394 et et
O-NX R
0
Quiral
354 0— )(O : N:j' 72,6-74,9 345 o+ et
o
F
o
355 o H< ) cH,|  131-132 437 t -+
Q_Nwﬁw
3
356 O— X 146,5-148 439 +++ +++
cn
/—‘CN
357 CXO_‘QO cH,| 130-132 441 +t -+
O )
/—CN °
358 o o x 128-130 439 o .t
O
F
0
359 { >N ° O O N 78-80 487 +++ 4+
:3(0 H,C _\-o_
CH,
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(Continuacién)

EM (IES+) |Kide union a Hs|Ki de unién a Hs

Ejemplo Estructura p.f. (C) (M+H) humano (nM) de rata (nM)

F
. ‘ o
360 <> ° Q Q N 100-102 485 +++ +++
N H,C 1c>_

CH,

361 <>—~; (| 205207 461 - .

[o]
362 <>‘"C>(Zﬂ‘<_jf 216-218 463 — —

Procedimiento de acoplamiento general para las heterocicloalquilaminas de R2
//\N o N’O
O N

Procedimiento A: se desgasificé una mezcla de 8E (1'-ciclobutil-6-bromo-3,4-dihidroespiro(cromeno-2,4'-piperidina)
(0,34 g, 1,0 mmol), Cs,C0O3 (0,49 g, 1,5 eq.), Pd(OAc)2 (0,02 g, 0,1 eq.) y 1-fenilopiperazina (0,49 g, 3,0 eq.) en o-xileno
(8,0 ml) con Nz durante 2 min. Luego se afiadié tributilfosfina al 10% en hexano (0,30 g, 0,15 eq.). Se calent6 la
reaccion hasta 120°C durante 12 h bajo N (se us6 una CLAR para monitorizar la reaccién). Se enfrié la mezcla de
reaccion hasta la T.A., se filtr6 a través de celite, se lavé con CH»Cl, y se concentrd. Se diluy6 el material en bruto con
CH_Cly, se lavé con solucion de NaHCOs3, solucion de NacCl, se secé sobre Na,SO4 y se concentrd. Una CCF prep.
usando MeOH al 10% en CHCl, con iPrNH; al 0,5% seguida de la cristalizacion con MeOH-éter dio el Ejemplo 363
(0,060 g): EM m/z 418 (M+H), p.f.: 173-5°C.

Ejemplo 363

Procedimiento B: una mezcla de 8E (0,34 g, 1,0 mmol), Cs,COs3 (0,49 g, 1,5 eq.), Pd(OAc), (0,02 g, 0,1 eq.) y
1-fenilpiperazina (0,49 g, 3,0 eq.) tributilfosfina al 10% en hexano (0,30 g, 0,15 eq.) en o-xileno (8,0 ml).

Procedimiento general para el heterocicloalquilo de R2

PO

Ejemplo 465. A 1C (1,00 g, 2,96 mmol) en éter (10 ml)/THF (40 ml) bajo N2 a -78°C, se afadié n-BuLi 2,5M (2,36 ml,
5,91 mmol) en gotas. Tras agitar durante 45 min, se afiadi6 tetrahidrotiopiran-4-ona (0,687 g, 5,91 mmol) en THF
(5 ml), se agité durante 1 h a -78°C y se detuvo con agua. Se dividié la reaccién entre DCM/agua, se lavé con
salmuera, se sec0 sobre sulfato de sodio y se concentrd. Se purificé el producto usando una columna de una sola
etapa (metanol al 3-5%/DCM) y se concentrd, dando el Ejemplo 465 (0,847 g, 76%); p.f.: 174-176°C; EM m/z 376

(M+H).
o0
O

Ejemplo 466. Al Ejemplo 465 en DCM (20 ml), se afiadié TFA (3 ml) en gotas. Tras agitar durante 30 min a T.A., se
concentré la mezcla. Se dividié el producto entre DCM/carbonato sédico 1N, se lavé con agua/salmuera, se sec6 sobre
sulfato de sodio y se concentrd, dando el Ejemplo 466 (0,770 g, 95%); p.f.: 162-163°C; EM m/z 358 (M+H).
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OO

Ejemplo 480. Al Ejemplo 466 (0,770 mg, 2,15 mmol) en metanol (5 ml)/DCM (10 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno,
se afiadié Pd(OH), al 20%/C, hiimedo al 50% (10:40:50, hidréxido de paladio, negro de carbon, agua) (0,302 g) y se
hidrogeno la reaccion en un aparato de Parr a 275,8 kPa durante 1 h, y se filtr6 a través de celite. Se purifico el
producto usando una columna de una sola etapa (metanol al 5%/DCM) y se recristalizé6 en DCM/éter, dando el Ejemplo
466 (0,674 g, 87%); p.f.: 153-155°C; EM m/z 360 (M+H).

OE‘SO#QZCN‘O

Ejemplo 489. Al Ejemplo 480 (0,235 g, 0,654 mmol) en &cido acético (6 ml) a 0°C, se afiadio perdxido de hidrégeno ac.
al 50% (peroxido de hidréogeno:agua (1:1)) (6,5 ml), se calentd a T.A. durante una noche y se concentré. Se dividié la
reaccion entre diclorometano/carbonato sédico 1N, se lavd con agua/salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se
concentré. Se purificd el producto usando placas de CCF prep. (metanol al 10%/diclorometano) y se recristalizé en
metanol/éter, obteniéndose 0,049 g (19%); p.f.: 210-211°C; EM m/z 392 (M+H).

Vg SO g Wt

Ejemplo 461. Al Ejemplo 466 (0,473 g, 1,32 mmol) en DCM (10 ml), se afiadi6 acido m-clorobenzoico (0,52 g,
3,0 mmol) a 0°C y se calentd hasta la T.A. durante 1 h. Se lavo la reaccion con carbonato sédico 1N/agua/salmuera, se
secO sobre sulfato sédico y se concentré. Se purifico el producto usando placas de CCF prep. (metanol al 10%/DCM) y
se concentrd, obteniéndose 0,065 g (13%); p.f.: 155-158°C; EM m/z 374 (M+H).

OH
O
o o

Ejemplo 517. Este compuesto se sintetiz6 a partir del Ejemplo 465 con las condiciones usadas para el Ejemplo 489.
p.f.: 240-241°C; EM m/z 408 (M+H).

N
o o —O
0=$ N
O o

Ejemplo 542. Al Ejemplo 517 en DMF (2 ml), se afiadioé hidruro de sodio (dispersion de aceite mineral al 60%)
(0,00842 g, 0,210 mmol), seguido de metilyoduro (0,0179 ml, 0,287 mmol) y se calenté la reaccién a 65°C durante 1 h.
Se diluy6 la reaccion con agua, se extrajo con diclorometano, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se
concentré. Se purificé el producto usando placas de CCF prep. (metanol al 5%/DCM), se concentrd y se trituré con
éter/hexanos, obteniéndose 0,041 g (51%); p.f.: 199-201°C; EM m/z 422 (M+H).

C
< (X0
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Ejemplo 562. A un matraz de fondo redondo, se afiadié 5-bromo-1-isobutil-1H-piridin-2-ona (266 mg, 1,16 mmol),
4-[6-(1'-ciclobutil-4H-espiro(1,3-benzodioxin-2,4'-piperidinil)]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (468 mg,
1,21 mmol), tetraquis(trifenil-fosfin)paladio (0) (70 mg, 0,06 mmol), carbonato de potasio (479 mg, 3,47 mmol), 1,2-
dimetoxietano (8 ml) y agua (8 ml). Se calent6 la mezcla de reaccién a reflujo durante 18 h, se enfrié hastala T.A. y se
diluyé con CH2Cl, (100 ml). Se lavo con agua (20 ml), salmuera, se sec6 (Na>S0O.), se filtr, y se concentré el filtrado.
Se purifico el residuo mediante CLAR prep., dando 250 mg (53%) del Ejemplo 562. p.f. = 182-190 (sal HCI); EM: m/z
409 (M+1).

o X -

Ejemplo 564. A una botella de Parr, se afadi6 el Ejemplo 562 (230 mg, 0,563 mmol), rodio al 5% sobre polvo de
alimina (Rh al 5%/Al,03, 159 mg, 0,0772 mmol) y MeOH (15 ml). Se hidrogené la mezcla de reaccion a 344,75 kPa
durante 16 h, se filtré a través de un lecho corto de Celite y se eluyd con MeOH. Se concentro el filtrado y se purificé el
residuo mediante CCF prep. (MeOH al 5% en CHCl,), dando 220 mg (95%) del Ejemplo 564. p.f.= 98-103°C (sal HCI);
EM: m/z 413 (M+1).

Procedimientos generales para X = OR?

\|¢
O

0 N

v

Ejemplo 400. A una solucion de 1'-ciclobutil-6-hidroxi-3,4-dihidroespiro-[2H-benzopiran-2,4'-piperidina] (250 mg,
0,91 mmol) en dimetilsulféxido (10 ml), se afiadié NaH (44 mg, 1,8 mmol) a T.A. Tras agitar durante 30 min a T.A., se
afadio 2-cloropirimidina (209 mg, 1,83 mmol) y se calento la mezcla de reaccién hasta 60°C durante 1 h, y se vertié en
una mezcla de solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y solucién de salmuera (proporcién 1:1, 200 ml). Se
extrajo la capa acuosa 3 veces con DCM y se lavaron los organicos combinados con salmuera, se secaron (Na;SO4),
se filtraron y se concentraron, proporcionando un producto en bruto. Se purificé el producto crudo mediante
cromatografia ISCO (40 g) usando metanol del 4 al 11,6% en cloruro de metileno, obteniéndose un producto puro. Se
volvio a disolver el producto puro en cloruro de metileno y se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y salmuera, se sec6 (Na;SO0.), se filtrd y se concentré, dando un producto oleaginoso. Se disolvié el producto
oleaginoso en acetato de etilo y se traté con HCI 2M en éter (2,5 ml) y se evapor6 al vacio, y se afiadio acetato de etilo
recién preparado dos veces y se evaporo. Se triturd el solido blanco de una mezcla de éter y hexano (proporcion 1:1,
25 ml) y se sec6 a 87°C en un ChemDry durante una noche, produciendo el Ejemplo 400 en forma de un sélido de color
blanco roto (273 mg, 80%, pureza del 94%). p.f.: 258-260°C (éter-hexano). EM m/z = 352 (M+H).

\
NH
O
N AN N_O
o o

El Ejemplo 401 se sintetiz6 a partir de 1'-ciclobutil-6-hidroxi-3,4-dihidro-espiro-[2H-benzopiran-2,4'-piperidina]
(250 mg, 0,91 mmol) y 2-cloro-N-metil-nicotinamida (312 mg, 1,83 mmol), usando condiciones similares a las del
Ejemplo 400. p.f.: 245-247°C (cloruro de metileno, éter y hexano). EM m/z = 408 (M+H).
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Ejemplo 417. Se enfri6 una solucion de 1'-ciclobutil-6-hidroxi-3,4-dihidro-espiro-[2H-benzopiran-2,4'-piperidina]
(3,00 g, 11 mmol) y terc-butil-éster de acido 4-hidroxi-piperidin-1-carboxilico (2,65 g, 13,2 mmol) en THF (30 ml) hasta
5°C, y se afiadieron trifenilfosfina (3,45 g, 13,2 mmol) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (3,03 g, 13,2 mmol) y después
se agitd a temperatura ambiente durante 3,5 dias. Durante la reaccion, se afiadieron cantidades adicionales de
terc-butiléster de acido 4-hidroxi-piperidin-1-carboxilico (420 mg), azodicarboxilato de di-terc-butilo (1,5 g) y
trifenilfosfina (1,5 g). Se evapor6 la mezcla de reaccion al vacio y se purific6 mediante cromatografia ISCO (120 g),
usando metanol del 5 al 10% en cloruro de metileno, produciéndose 1'-ciclobutil-6-(piperidin-1-terc-butiléster de acido
carboxilico-4-iloxi)-3,4-dihidroespiro-[2H-benzopiran-2,4'-piperidina], (4,2 g, 74%). p.f.:118-120°C (cloruro de metileno,

éter y hexano). EM m/z = 457 (M+H).
7 >
O

Ejemplo 425. Se trato una solucién del Ejemplo 417 (4,2 g, 9,2 mmol) en cloruro de metileno (45 ml) con acido
trifluoroacético (12 ml, 156 mmol) a T.A. y luego se agité a T.A. durante 1,5 h. Se concentr6 la mezcla de reaccion al
vacio y se afiadié acetato de etilo recién preparado y se evapord, dando un producto en bruto oleaginoso, 7,73 g, que,
tras reposar a temperatura ambiente, formé un soélido. Se disolvié una pequefia cantidad del producto en bruto anterior
en cloruro de metileno y se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se secé (NaxS0Oy),
se filtré y se concentrd, proporcionando la base libre del producto. Se disolvié la base libre del producto en acetato de
etilo (3 ml) y se trat6 con HCI 2M en éter (1,5 ml) y se evapor6 al vacio. Se afiadi6 acetato de etilo recién preparado dos
veces y se concentré6 para luego cristalizarse en una mezcla de etanol, éter y hexano, produciendo un sélido color
tostado como la sal HCI 2 del Ejemplo 425. p.f. > 320°C (etanol, éter y hexano). EM m/z = 357 (M+H).

\_.O

°"S'Do d}CN@

Ejemplo 408. A una solucion de Ejemplo 425 (0,35 g, 0,99 mmol) en DDCM (3 ml), se afiadié TEA (0,20 ml, 1,44 mmol)
y cloruro de metanosulfonilo (0,03 ml, 0,40 mmol) a 0°C, y luego se agit6 a T.A. durante 1 h. Se detuvo la mezcla de
reaccién con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo la capa acuosa dos veces con cloruro de
metileno. Se lavaron los organicos combinados con salmuera, se secaron (Na:SOg), se filtraron y se concentraron,
obteniéndose un material puro. Se disolvié el material puro en acetato de etilo y se trat6 con HCI 2M en éter (1,5 ml) y
luego se concentr6 al vacio. Se afadid acetato de etilo recién preparado dos veces y se concentr6 al vacio, luego se
cristalizé6 en una mezcla de etanol, éter y hexano, produciéndose el HCI del Ejemplo 408 (130 mg, 28%), p.f.:
252-254°C (etanol, éter y hexano), EM m/z = 435 (M+H).

ST

Ejemplo 457. Se enfri6 una solucion de 1'-ciclobutil-6-hidroxi-3,4-dihidro-espiro-[2H-benzopiran-2,4'-piperidina]
(0,80 g, 2,93 mmol) y tetrahidro-tiopiran-4-ol (0,39 g, 3,3 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) hasta 0°C, y se afiadieron
trifenilfosfina (3,45 g, 13,2 mmol) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (3,03 g, 13,2 mmol), y después se agité6 a
temperatura ambiente durante 4 dias. Se evapor6 la mezcla de reaccion al vacio y se purific6 mediante cromatografia

H
N
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ISCO, usando una mezcla de metanol y cloruro de metileno, produciéndose el Ejemplo 457 (0,6 g, 55%). p.f.:
252-254°C (cloruro de metileno y metanol). EM m/z = 374 (M+H).

o=('s)' N’O
QO A

Ejemplo 467. Se enfrié una solucién de Ejemplo 457 (0,3 g, 0,80 mmol) en &cido acético (7 ml) hasta 0°C y se afiadio
peroxido de hidrogeno (50% en agua), y luego se agité a T.A. durante 6 h. Se evaporé la mezcla de reaccion al vacio y
se dividié entre cloruro de metileno y solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se extrajo la capa acuosa 3
veces con DCM y se lavaron los organicos combinados con salmuera, se secaron (Na;SO.), se filtraron y se
concentraron, proporcionando un producto en bruto. Se purific el producto en bruto mediante cromatografia ISCO
(40 g) usando metanol del 5 al 10% en DCM, proporcionando un producto puro. Se disolvié el producto puro en acetato
de etilo y se traté con HCI 2M en éter y se evaporé al vacio. Se afiadid acetato de etilo recién preparado y se concentro,
luego se cristalizé en una mezcla de acetato de etilo, éter y hexano, y se secé, dando el Ejemplo 467 (270 mg, 83%).
p.f.: 239-240°C (acetato de etilo, éter y hexano). EM m/z = 406 (M+H).

Procedimiento general para amidas

Empleando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 196 o usando DIC en lugar de DCC, es posible preparar
los compuestos de amida de la invencion mediante el acoplamiento del compuesto intermedio 10D y acido, seguido de
una cromatografia en columna.

Ejemplo 196
Cl

;:HQ@—O

El compuesto 196 se preparé a partir del compuesto 10D segun el siguiente procedimiento.

A una solucion que contiene acido 2-cloro-6-metil-isonicotinico (75 mg, 0,44 mmol) en THF (2 ml), se afiadieron DCC
(90 mg, 0,44 mmol), HOBt (59 mg, 0,44 mmol) y EtsN (102 ul, 0,73 mmol). Se agit6 la mezcla durante 5 min, y luego se
afnadié compuesto 10D (0,1 g, 0,36 mmol). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y luego se
concentré. Se dividié el residuo entre DCM y NaHCO; sat. (ac.). Se seco6 la capa organica (Na;S0O.), se filtré y se
concentrd. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna en fase normal con una elucién en gradiente de
DCM a acetona al 30% en DCM, proporcionando el compuesto 196 (34 mg, 22%). p.f. = 179-180°C. RMN de 'y
(CDs0OD): 7,72 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,44 (m, 2H), 6,87 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 2,87 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,50
(m, 4H), 2,12 (m, 2H), 1,99 (m, 6H), 1,77 (m, 2H); CL-EM (IES+): 428 (M+H).

Procedimiento general para anilinas
Ejemplo 285

\ ()
N
H
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El Ejemplo 285 se prepar6 a partir del compuesto 10D segun el siguiente procedimiento:

Se mezclaron Compuesto 10D (110 mg, 0,4 mmol), acido 4-N-metilcarboxiamida-fenilborénico (215 mg, 1,2 mmol) y
Cu(OAc)2 en DCM (4 ml), y luego se afiadio TEA (121 mg, 1,2 mmol) a la anterior mezcla azul. Se agité la mezcla verde

84



10

15

20

25

30

35

ES 2390 004 T3

resultante a presion ambiente a T.A. durante 2 dias. Se colocé la mezcla resultante sobre una columna rellena de gel
de silice y se eluyé la columna con disolventes mixtos de DCM y MeOH, dando el Ejemplo 285. p.f. = 206-208°C. RMN
de 'H (CDCl3) 7,62-7,58 (m,2H), 6,96 (dd, J = 8,7; 2,7 Hz, 1H), 6,84-6,77 (m, 4H), 5,97 (cuasi t, J = 4,8 Hz, 1H), 5,71 (s,
1H), 4,79 (s, 2H), 2,97 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,84-2,73 (m, 1H), 2,42 (m, 4H), 2,09-1,61 (m, 10H); CL-EM (IES+): 408
(M+H).

Procedimeinto general para X = (alquilo C4-C3) opcionalmente sustituido con OH o OCHjs
Ejemplo 664
HO

X0

A una solucién agitada del compuesto 1C (0,6 g, 1,77 mmol) en THF (6 ml) a -78°C, se afiadié n-BuLi (2,5M en hexano,
0,78 ml, 1,95 mmol) en gotas. La solucién se volvio de color amarillo claro. Se agit6 la mezcla a -78°C durante 5 min,
tras lo que se afiadié 2-tiazol-carboxialdehido (0,22 g, 1,95 mmol). Se continué agitando a -78°C durante 10 min y
luego se detuvo con NH4Cl sat. a -78°C. Se extrajo la mezcla con EtOAc (20 ml x 3). Se lavé la capa organica con
salmuera, se seco (Na;S0.), se filtrd y se concentrd. Se purificé el residuo mediante cromatografla en columna (SiOy,
gradiente de MeOH al 0-3% en DCM), dando el Ejemplo 664: p.f. = 70-72°C. RMN de 'H (CDCl3) 7,67 (d, J = 3,4 Hz,
1H), 7,24 (d,J=3,4 Hz, 1H), 7,17 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,76
(s, 2H), 3,56 (sa, 1H), 2,73 (quint, J = 7,8 Hz, 1H), 2,45-2,26 (sa, 4H), 2,03-1,77 (m, 8H), 1,63 (m, 2H) ; CL-EM (IES+):
373 (M+H).

Ejemplo 724

A una solucion agitada del Ejemplo 683 (0,256 g, 0,7 mmol) en THF (3 ml), se afiadié NaH (30%, 33 mg, 0,84 mmol).
Cuando ceso la evolucién del gas, se enfrid la mezcla hasta -75°C y se afiadio yoduro de metilo (0,1 g, 0,7 mmol). Se
agito la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. Se enfrié la reaccion hasta -50°C y se trat6 mediante NaOH al
10% en H,0, después se extrajo con EtOAc (x 2). Se seco la capa organica (Na;SO.), se filtré y se concentr6. Se
purifico el reS|du0 mediante cromatografia en columna (SiO2, gradiente de MeOH al 1-4% en DCM), dando el Ejemplo
724: RMN de 'H (CDCls) 8,47 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,74 (d,
J = 7,4 Hz, 1H), 5,03 (s, 1H), 4,75 (s, 2H), 3,28 (s, 3H), 2,71 (¢, J = 7,4 Hz, 1H), 2,33 (m, 4H), 2,00-1,73 (m, 8H),
1,67-1,55 (m, 2H); CL-EM (IES+): 381 (M+H).

i AL

A una solucion agitada del Ejemplo 664 (0,2 g, 0,52 mmol) en DCM (3 ml), se afiadié TFA (0,15 ml, 2 mmol) seguido
por trietilsilano (0,38 ml, 2,4 mmol). Se agité la mezcla a 45°C durante 16 h, tras lo que se afadié mas TFA (0,15 ml,
2 mmol) y trietilsilano (0,38 ml, 2,4 mmol). La reaccién continué a 45°C durante 4 dias. Se verti6 la mezcla en Na,COg3
al 10% y se extrajo con DCM. Se lavé la capa organica con salmuera, se sec6 (Na:S0O,), se filtrd y se concentré. Se
purificé el residuo medlante cromatografia en columna (SiO,, gradiente de MeOH al 0-3% en DCM), dando el Ejemplo
696 (126 mg): RMN de "H (CDCls) 7,63 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,84 (s,
1H), 6,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 2,73 (¢, J = 7,8 Hz, 1H), 2,46-2,26 (sa, 4H), 2,04-1,76 (m, 8H),
1,63 (m, 2H); CL-EM (IES+): 357 (M+H).

Ejemplo 696
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Ejemplo 528

OO

Etapa 1. Se desgasific6 una mezcla de 1C (2,0 g, 5,0 mmol), (2-etenil)tri-n-butilestafio (2,0 g, 6,4 mmol), Pdx(dba)s
(0,50 g, 0,5 mmol), Cs>CO3 (2,40 g, 16 mmol) y Pd(tBu)z (0,40 ml, 2,0 mmol) en tolueno (10,0 ml) con N2 durante 3 min,
luego se calent6 hasta 80°C durante una noche. Se enfri6 la reaccién hasta la T.A., se filtr6 a través de celite, se lavo
con CH,Cl, y se concentrd. Se diluyo el residuo con 10 ml de CHCl, y 10 ml de solucién de KF 2,5M, y se agité durante
1 h, y se separé la capa organica. Se extrajo la capa acuosa con CHxCl, (3 x 10 ml), luego se lavaron las capas
organicas combinadas con solucién de NaHCOs3, solucion de NaCl, se secé sobre Na,SO4 y se concentré. La CCF
prep. con MeOH al 5% en CH,ClI; dio el producto deseado (1,1 g, 70%). EM m/z 286 (M+H), p.f.: 108-110°C.

/N o N’O
FMJC'

Etapa 2. Se calenté hasta 130°C durante 4 h una mezcla del producto de la etapa 1 (0,30 g, 1,0 mmol), dimero de
D-p-clorobis[5-cloro-2-[(4-clorofenil)(hidroxilimino-kN)metil]fenil-kC]paladio (40,0 mg, 0,05 mmaol),
5-bromo-2-metoxi-piridina (0,20 g, 1,0 mmol), K2CO3 (0,40 g, 3,0 mmol) y bromuro de tetra-N-butilamonio (0,17 g,
0,52 mmol) en DMF (2,0 ml). Se enfri6 la reaccion hasta la T.A., se filtr6 a través de celite, se lavo con DCM. Se lavé la
solucién de DCM con agua, solucién de NaCl, se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd. La CCF prep. con MeOH al 5% en
CH_Cl; dio el producto deseado (0,21 g, 48%). EM m/z 393 (M+H), p.f.: 144-6°C.

N o)
A

Etapa 3. Ejemplo 522. Se hidrogené a 344,75 kPa bajo H, en un aparato de Parr durante 2 h una suspensién del
producto de la etapa 2 (0,10 g, 0,20 mmol) y 80 mg de Pd(OH)./C al 20% en 2,0 ml de etanol y 2,0 ml de solucién
acuosa de HCI al 10%. Se filtr6 la solucién a través de Celite bajo N2, se lavé con CH.Cl, y se concentr6 el disolvente.
Se afiadio solucion de NH,OH hasta un pH~10 al producto en bruto, se extrajo con CH2Cl.. Se lavaron las capas de
CH,Cl, combinadas con solucion de NaCl, se secaron y se concentraron. La CCF prep. con MeOH al 5% en CH,Cl; dio
el Ejemplo 522 (0,055 g, 50%): EM m/z 395 (M+H), p.f.: 202-4°C.

Etapa 4. Ejemplo 528. Se calentaron el Ejemplo 522 (80 mg, 0,20 mmol) y yoduro de sodio (60 mg, 0,40 mmol) en
acido acético (5,0 ml, 88 mmol) hasta 100°C durante 3 h. La CLAR indic6 que no quedaba material de partida. Se enfrié
la reaccién hasta la T.A. y se evaporo el disolvente. Se disolvié el material en bruto con CHCl, se lavé con solucién de
tiosulfato de sodio al 5%, solucién de NaCl, se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd. La CCF prep. con MeOH al 8% en
CHClz y iPrNH; al 0,5% dio el Ejemplo 528 (35 mg, 45%): EM m/z 381 (M+H), p.f.: 183-5°C.
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Procedimientos generales para cicloalquilo de R2

o)
OH

Ejemplo 482

Se agité una solucién de 1C (0,99 g, 2,93 mmol) en 10 ml de THF anhidro bajo N2 a -78°C, y se afiadié n-BuLi (1,6M en
hexano, 2,2 eq.) en gotas. Tras 30 min de agitacién a -78°C bajo N, se afiadié una solucion en gotas de acido
3-oxo-ciclobutanocarboxilico (0,168 g, 1,47 mmol) en 4,0 ml de THF anhidro. Tras 5 min a -78°C, se calento la reaccion
hasta 0°C y se agité durante 2 h. Luego se calent6 la reaccién hasta la T.A., se evaporo el disolvente y se diluyo el
residuo con DMF (8,0 ml). A esta solucion, se anadio hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio (0,78 g, 1,8 mmol) y clorhidrato de pirrolidina (2,0 eq.) a 0°C bajo N2 con
agitacion. Tras 16 h a T.A., se evaporé el disolvente y se afiadieron CH»Cl, (20 ml) y solucién saturada de K,COs3
(10 ml) al residuo. Se lavo la capa organica con solucion de NaHCO3, solucion de NaCl, se secé sobre Na SO, y se
concentré. La CCF prep. con MeOH al 10% en CHCl, dio el Ejemplo 482 (89 mg, 46%): EM m/z 427 (M+H),

p.f.:157-9°C.
O.Me
o, (F N
O )

Se agité una suspension de hidruro de sodio (0,119 g, 2,98 mmol) en 2,0 ml de DMF bajo N, mientras se afiadia
Ejemplo 482 (0,424 g, 0,994 mmol) en 5,0 ml de DMF en gotas. Tras 30 min a T.A., se afiadi6 una solucién de yoduro
de metilo (0,14 g, 1,0 eq.) en 1,0 ml de DMF. Se calentd la reaccién hasta 60°C durante 1 h y la CLAR indicé que no
quedaba material de partida. Se enfri6 la reaccién hasta la T.A., se detuvo con solucion saturada de NaCl y se extrajo
con CHxCl (3 x 20 ml). Se lavé la solucién de CH>Cl, combinada con solucién de NaHCOs3, agua, solucién de NaCl, se
sect sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia por desorcion subita con MeOH al 5% en CH,Cl dio el Ejemplo
540: EM m/z 441 (M+H), p.f.: 65-7°C.

Ejemplo 540

En la Tabla C se enumeran los datos de uniéon de Hs humano y de rata para los Ejemplos 363-569 de la presente
invencion. Las constantes de unién (K;) para los Ejemplos 363 a 569 en los procedimientos de Hz humano y de Hs de
rata descritos en la presente memoria se expresan mediante el siguiente descriptor para indicar los siguientes
intervalos: “+++" es inferior a 200nM; “++” es 200-1000nM; “+” es > 1000nM.

Los compuestos de la Tabla ¢ se prepararon mediante procedimientos ampliamente conocidos por los expertos en la
técnica, que incluyen, pero sin limitacion, los descritos en la presente memoria o mediante las modificaciones de estos
procedimientos aplicando técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica de la sintesis organica.
Las rutas de sintesis generales para preparar los ejemplos de la Tabla C se muestran en los esquemas de la presente
memoria. Los reactivos y los materiales de partida se encuentran comercialmente disponibles o se sintetizan
facilmente mediante técnicas ampliamente conocidas por los expertos habituales en la materia.
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Tabla C
. Ki de Hs Ki de Hz de
o i i 0
Ej. n. Estructura humano (nM) rata (nM) p.f. (°C) EM (m/z)
: "N
363 N T —— 173-175 418 (M+H)
o N\Q
364 +++ +++ 125-6 356 (M+H)
(e} NU
LN
365 \G(\/I:) +++ +++ 292-3 432 (M+H)
o)
N\D
NTY
366 o ++ —_— 159-161 433 (M+H)
o
367 /\N +++ +++ 138-9 487 (M+H)
%\D
368 N T —— 171-2 419 (M+H)
o} Nﬁ
369 N\@j(j +++ +++ 156-7 420 (M+H)
o]
NU
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(Continuacién)

Ki de H3 Ki de H3 de

H o
Ej. n. Estructura humano (nM)| rata (nM)

p.f. (°C) EM (m/z)

370 k/

Cl Z |
Na

371 4+ 4+ 168-9 369 (M+H)

N a— +++ 168-9 420 (M+H)
o N
° N

v

372 Q e+ +++ 212-3 487 (M+H)
L

373 N ot - 157-8 400 (M+H)
© N

N
374 k/ +++ +++ 182-4 425 (M+H)
© N

375 K/N

4+ +++ 240-242 420 (M+H)

376 K/N

it et 169-171 410 (M+H)
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(Continuacién)

Ki de H3

Ki de H3 de

H (]
Ej. n.° Estructura humano (nM) rata (nM) p.f. (°C) EM (m/z)
"
N
377 +++ +++ 116-8 342 (M+H)
o}
N\G
0. .0
HC. s
NN
&
378 +++ +++ 194-196 462 (M+H)
o N\g
[]
HN /I
NN
379 ()q +++ +++ dec a 281 462 (M+H)
%U
e
N
380 +++ +++ 285-72 371 (M+H)
o) Nm
[9)
Hac\HL
N
381 Hs '\/N +++ +++ 173-5 412 (M+H)
o N\G
4
HC oSN N
382 (A 4+ +t 243-5 449 (M+H)
o N
7
HC-$< 7
o | |
N
383 +++ +++ 258-260 497 (M+H)
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(Continuacién)

. Ki de H3 Ki de H3 de
o i i 0
Ej. n. Estructura humano (nM) rata (nM) p.f. (°C) EM (m/z)
Hac/\o/kG
384 N . - 256-8 413 (M+H)
o
N’\
385 LUN +++ +++ 202-3 477 (M+H)
%U
N
o] N
386 K/ +++ +++ 292-4 455 (M+H)
o
387 k/N +++ +++ 133-5 436 (M+H)
o] N\G
N
388 K’ ++ 4+ 165-7 439 (M+H)
0 N\G
389 N — +++ 229-231 454 (M+H)
!
o)
390 % +++ +++ 191-193 394 (M+H)
e
@
391 \G(UG +++ e+ 285-290 385 (M+H)
(o)
0
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(Continuacién)

Ki de H3

Ki de H3 de

. o (]
Ej. n. Estructura humano (nM) rata (nM) p.f. (°C) EM (m/z)
(e}
c
Hg QNJLN/\
&, KN
392 s +++ +++ 272-4 413 (M+H)
o NU
@
393 +++ +++ dec.> 280 341 (M+H)
(o}
!
(o)
N
394 H,C ~ +++ +++ 272-4 441 (M+H)
o
]
H,C—<
N’\
395 LN +H+ ++ 276-8 398 (M+H)
o] N\O
o)
H,C. N/U\O
H N
396 +++ +++ 264-267 398 (M+H)
e} N\g
F
@
397 +++ +++ dec.> 265 359 (M+H)
o NU
e
(0}
N
398 +++ +++ 135-137 399 (M+H)

<=l
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(Continuacién)

K; de H3

Ki; de H; de

- o °
Ej. n. Estructura humano (nM)|  rata (nM) p.f. (°C) EM (m/z)
[e)
1@
399 4+ +++ dec.> 247 355 (M+H)
o N\O
N._ O
o
400 2N o ! ++ > 300nM 258-260°C 352 (M+H)
N_O
g
401 e = o e+ 4+ 245-247 408 (M+H)
° s
o]
ety
402 N +4+ +++ 273-5 422 (M+H)
o
o/\
(N
403 e+ 4+ dec. > 285 343 (M+H)
o}
> NU
F
F
N
404 +H+ +++ dec. > 283 377 (M+H)
o N\O
HO.
1@
405 4+ +++ dec. > 265 357 (M+H)
(o} Nﬁ
Os
S
ot )
406 4+ +++ dec. > 285 391 (M+H)

4
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(Continuacién)

. Ki de H3 Ki de H3 de
o i i 0
Ej. n. Estructura humano (nM) rata (nM) p.f. (°C) EM (m/z)
o N_©
407 H,Cf”m/()/ o +h ++ 267-269 422 (M+H)
° !
o
408 Osg-N \CIOUG T i 252-254 435 (M+H)
HC™ N.
[e]
HC A NF
Ho [
NTONTY
409 UN +++ +++ 297-9 476 (M+H)
o
[e]
H._‘C\r;l ~ |
CH \N N/\I
LN +++ +++ dec a 220 490 (M+H)
410
e
IS o~70
&
411 \C‘\/c,j@ - 4+ 268-270 332 (M+H)
N
AW
1
N -© '
J G
412 +++ +++ 240-245 434 (M+H)
!
F
F
N
413 +++ +++ dec. > 275 363 (M+H)
o) N\D
F“'C\N
414 \Qf\/b — — 275-280 345 (M+H)
O
e
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(Continuacién)

. Ki de H3 Ki de H3 de
o i i 0
Ej. n. Estructura humano (nM) rata (nM) p.f. (°C) EM (m/z)
N (o)
Ly
415 N/ fo) N +++ +++ 256-258 352 (M+H)
= ) o
H
a6 | O/VNYCN( \@;O . 4+ 235-237 452 (M+H)
° 0
o8
H.C
417 oyt \@o\’b . 4 118-120 457 (M+H)
HC CH, o N\O
0
o0
N
418 +++ +++ 290-2 438 (M+H)
o NU
L
HN\N/ N/\
419 NG - +++ 278-280 436 (M+H)
o
: N
420 +++ +++ dec.> 275 327 (M+H)
o}
e
Q,
o’ls/\
421 \q it - 157-158 393 (M+H)
F
422 +++ +++ dec.> 250 379 (M+H)
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(Continuacién)

. Ki de Hs Ki de Hz de
o 1 1 (]
Ej. n. Estructura humano (nM) rata (nM) p.f. (°C) EM (m/z)
F >( :N
F o]
423 o 4+ +++ 217-221 365 (M+H)
N\G
A/O\O
N
424 +++ +++ 280-283 411 (M+H)
o
S8
425 HN % +++ +++ > 320 357 (M+H)
of
426 HaC\"/N \% a— +++ 227-229 399 (M+H)
427 +44+ +++ 239-241 427 (M+H)
428 +++ +++ dec a 190 379 (M+H)
429 4+ +++ 260-2 351 (M+H)
430 N +++ +++ 132-4 393 (M+H)
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(Continuacién)

Ki de H3

Ki; de H; de

- () o
Ej. n. Estructura humano (nM) rata (nM) p.f. (°C) EM (m/z)
HC_O
T
431 \@ . - 266-269 387 (M+H)
o N\Q
o
o
432 \GKUG T et dec. > 265 433 (M+H)
o
!
o
433 |© % i - 252-254 358 (M+H)
o)
(\N)‘\O
o) N
434 ) \@\ o+ - 165-7 454 (M+H)
o’/\
\/N\Q
00
435 %(N oI . T 243-245 425 (M+H)
0 ~N
0
HC.y,
¢H, LN
436 e+ +4+ 140-2 412 (M+H)
o N\D
o)
437 A,,S’,N % i+ +++ 233-235 461 (M+H)
oo O
Th
438 o+ +++ 118-120 313 (M+H)

v
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(Continuacién)

Ki de H3

Ki de H3 de

H o (]
Ej. n. Estructura humano (nM) rata (nM) p.f. (°C) EM (m/z)
N_ O

439 NH +++ +t 214-216 491 (M+H)

HC” o N\g

o]
e
440 AN \% et +t 233-235 463 (M+H)
° B!

ges

441 +++ +++ 226-229 449 (M+H)
Quiral
o]
P N
442 HC TeH, o +++ ++ 280-283 443 (M-CsHg0y)
“ !
Quiral

OQ.\\O

443 0 N +++ ++ 261-263 344 (M+H)
0

ae

444 N . > 100nM dec a 295 383 (M-H)
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Tabla D
j. n.° Ki de Hz humano | K; de H3 de rata
Ej. n. Estructura p.f. (C) EM (m/z) (nM) (M)
~
O o
445 aceite 344 (M + H) ++ 4+
uf
O o
446 177-178 314 (M + H) ++ ++
N
a4t o 4 N_«° 237-9 473 (M + H) +++ ++4
O
/N CH,
448 o =N 205-8 390 (M + H) +++ 4+
o0
e O—WOI_Q 276-2718 358 (M + H) +++ +++
UIr:
=
430 : o o 259-261 344 (M + H) +++ 44
0
N
451 o N 305-7 438 (M + H) ++ it
O
452 <>_ N 88-90 341 (M + H) 4+ it
N -
o}
453 N ,( I 0 dec. >245 400 (M + H) e+ .
H
H:G'NYQ
o]
—~
° \
454 O_N S| 110-112 | 340 (M + H) o .
0
455 | > o« )4 o 137-9 410 (M + H) 4t it
cH,
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. (C)

EM (m/z)

Ki de Hz humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
o ,—CH,
o]
456 : 6 236-238 | 428 (M + H) —— rht
457 §:> 252-254 374 (M + H) +++ T+
N
458 Q 0,_‘ o 170-172 385 (M + H) +++ o+
N
Y N,CH
’N _
459 e o+ > 149150 | 392 (M + H) ot t
o
460 : p 235-237 413 (M + H) +++ 4
o S=0
1 1O X :Q_C 155158 | 374 (M + H) it e
o
o
{2
462 ~ 196-198 | 399 (M + H) - -
o] [#]
O
~b
463 ,\:Xop—o 97-99 358 (M + H) o "
< >N
Qwral
464 ,\:Xﬁ 253-256 | 358 (M + H) T Tt
HO
465 <>_N: >(°p'écs 174-176 | 376 (M + H) - -
o
) /s
466 <>_N< >( 162-163 | 358 (M + H) rt ot
o
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. ()

EM (m/z)

Ki de Hz humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
O
467 N 239241 | 406 (M + H) . .
-S=0
o)
o§ i <
a68 |-\ X 282-4 456(M + H) - o
7 F.CH,
469 o =N 138-140 394(M + H - 4
<>—N )(o ( )
N=
470 <>—N: XO Q \N}OCH, 113-5 368 (M + H) ++ -
[}
471 O_O § > <:| 125-126 362 (M + H) T ot
O S=0
472 O_Oop_c 130-133 | 390(M + H) et et
473 |- X p_c 0l 187189 | 376 (M+H) - et
474 Q 238-240 341 (M + H) +++ T+
475 : D( p—d 211-3 353 (M + H) 4+ it
476 : C p—d 207-9 353 (M + H) T Tt
477 o 157-159 360 (M + H) — -+
- HO
o .
o 7 o
a8 1O X 168-169 | 342 (M + H) ot ot
o
419 1 O—N x°p_<3° 249251 | 344 (M + H) ot .
o
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. (T)

EM (m/z)

Ki de Hz humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
o s
w0 O-N X 153155 | 360 (M + H) - b
o
!
481 Q Cj 232-234 | 381 (M+H) . e
482 O_ : >< ; ) C O 157-9 427 (M + H) +++ +++
o-CH,
N="
483 4 j 100-102 | 368 (M + H) . e
OO
.
484 o 96-98 360 (M + H) ++ -
O
e
N
485 7 N\ 284-286 367 (M + H) +++ it
N
H o
=N CH,
486 D{i@w 125-127 381 (M + H) it s
O
Q
487 ° 263-5 412 (M +H . s
OO e M+ )
SR
488 <>_ o N/ 167-9 353 (M + H) et s
(X
o
O
489 1N XZ:Q_CS"O 210-211 | 392 (M +H) - -+
o]
o
490 oﬁ 252-254 | 392 (M + H) —— rh
O
?
491 151-152 378 (M + H) +++ 4
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. (C)

EM (m/z)

Ki de Hz humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
492 o 191-192 | 416 (M + H) o s
XS
[e]
Q
493 7/ | 186-188 | 367 (M+H) T i+
N
J H
HO [e)
O
434 <>~N NH 246-8 387 (M + H) et et
X §C i
AT
495 N / Y| 259261 | 368 (M +H) — .
N~
H %
496 O— X p_éi_\ 85-90 390 (M + H) +++ 4+
497 | N >( ° 153-155 | 354 (M + H) ot .
498 1O ° % 150-153 | 358 (M + H) T rht
O -
~
499 Ddi}—o 117-118 388 (M + H) T -
{ =N
/—CS"O
500 Df:@~0 © 175-176 420 (M + H) +++ +++
{ >—N
o ]
501 <>_N: >( N 64-66 330 (M + H) Tt s
o)
502 |5 XZM%H, 144-6 393 (M + H) et it
HC
o)
N~
503 227-229 | 382 (M +H) T .

Qn&o_é}}ﬂ N
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. (C)

EM (m/z)

Ki de Hz humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
504 78-80 397 (M + H) +++ +++
o]
505 <>_N< >(° S > O|H 180-183 | 332 (M + H) ot it
o
o)
506 <>_ Op—p) 50 346 (M + H) +H ++
N: X OH
o
o 0
507 <>_,<:>( 249-250 | 330 (M + H) it i+
o
OH
o
508 <>_NC>(O 7\ 79-81 401 (M + H) —— rh
=
Cl
HO
809 <>_N< >(§>@ 149-151 | 344 (M + H) ot rt
0 \ —_—
510 a 168-170 | 394 (M+H rht s
O % M+ )
OH
O
51 C NC><O 127-129 | 422 (M +H) T—— i+t
7o
o
512 <>_N O 164-165 358 (M + H) T ot
L X HO
o
OH
a'e Y
513 OO Q 58-62 (vidrio) | 384 (M + H) ot ot
F
HQ o
514 ° 195-6 429 (M + H - o
O X, § N, M+ H)
/_Cl/\/o‘c“‘
15 o D{)p—o o 194-196 | 429 (M + H) . -
N
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. ()

EM (m/z)

Ki de Hz humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
O
{ >—N =
516 C>(o % 229-231 | 381 (M + H) -+ -t
N
O-CH,
rr
S=po
517 0 240-241 408 (M + H) - .
O‘O HO
(o]
GH
518 <>_O° 94-97 | 329 (M +H) . s
o}
N S
519 o O/_Q% 234-236 385 (M + H) ot H+
{ >N
N =N
520 | O-N_ X ) 161-3 369 (M + H) t o
d
° < >—NC>(° ° 122-4 360 (M + H) +++ +H+
=N__cH,
522 : C><o \ /70 395 (M + H) - "
N
[+
R
23 o
3 QND< o Gomoso | 411 (M + H) 4t it
[o]
s
524 o 413 (M + H) . -
K, :
525 <>—~: >(°°H 128-132 356 (M + H) +t o+
(o}
OH
o
526 | O NC>(O J\ | 217219 | 383 (M+H) - et
N
H "o
o)
/N
527 = 194-196 367 (M + H) +4++ 4+
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. ()

EM (m/z)

Ki de Hz humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
N
e op_fc):o 183-5 381 (M +H) +++ +++
O X
(o]
7 N\
529 o c 139-141 | 443 (M +H) —— ++
<>—N X =N
o]
530 ° o
O X N 233-235 | 357 (M + H) i s
O
531 | OO X°:Q_Q°H 113115 | 358 (M + H) - e
O
S
532 O 146-148 374 (M + H) +++ +H+
<>—N HO
o O—NDC:QhQ‘O 115-117 441 (M + H) +++ +++
53¢ | O ><° § ) < N>'=° 202204 | 355 (M + H) e s
H
2
S:O
535 213215 | 406 (M + H) . s
Ol o
OH
o}
536 [N X 148-150 | 358 (M + H) . -t
o
s~ Mo
U P = (| 2368 467 (M + H) ++ +
o]
538 0 N 253-4 338 (M + H) . +H+
{ >N
o
539 c N/\:><o 219-221 | 371 (M + H) - 4
N
H %
o CHs
O
540 D( 117-8 441 M +H +H+ o+
e op_‘tgr”g =
o
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. (C)

EM (m/z)

Ki de Hz humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
Q
O>\,CH,
541 o ° 72-4 469 (M + H) - r
o C)
542 199-201 | 422 (M + H) it it
O,
CH,
543 239-40 367 (M + H) —— ++
OO
J
=N
e O“ ° \ /" ° 96-98 381 (M +H) +++ 4+
N X CH,
Q
O-CH
O
545 O N/\:>(o 178-180 | 436 (M + H) T rht
]
O
>N D \>:\
546 D(O 150-152 360 (M + H) +++ o+
6&‘0
o ~N-CH,
T 1O X \ 208-209 | 367 (M +H) T rht
[} (o
S —
SO Sas
548 o o] 120-125 443 (M + H) +++ F++
CH,
549 O_ND fmo C Gomoso 457 (M + H) ++ N
O
o o
550 <>_.O( | iz e - et
F\_o°
851 | >< Q CN: 231-232 | 381 (M+H) T+t t
O \— (o}
552 O_N: >( N 246-249 367 (M + H) +H +H+
o CH,
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. ()

EM (m/z)

Ki de Hz humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
O " Y=o
e At
553 o 193-196 | 443 (M + H) +t it
F
F
554 o 186-187 | 394 (M + H) it it
O X o
o]
\ (o]
555 NC>( N 65-70 417 (M + H) T -
-0
F
F
F
556 0 116-118 | 408 (M + H) —— .
O _X d
o CH,
o " Y=o
557 O—O Q C\ N? nid 381 (M + H) -t t
o CH, CH,
O "~ NH
558 <>_N: X Q_Q >300°C | 367 (M+H) - -
o CH, lo)
o CFh
(X
0§ >——< =0
560 <>—N< >(o 120-126 | 421 (M + H) ++ +
F
F
HC—
561 ow 49-51 467 (M + H) ++ ++
O X N
o O
\ o
< >_ N
562 N/\:>(o 182-190 | 409(M + H) - et
H,C
CH,
o] o]
s63 | “D(o §: :")_ o, 129134 | 309 (M+H) T+t -t
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(Continuacién)

Ej. n.° Estructura p.f. () EM (m/z) Ki de |'(|r3“\f,ll;lmano Ki de ;-rl]slvf)e rata
0
< >— N
564 Oo:s _2 98-103 413 (M + H) ++ -
HC
%5 |\ O X p_Q 182-184 | 357 (M + H) - .
%6 1O : >(Z § > <\ /> NHz|  201-203 | 352 (M +H) T r+
567 247-249 434 (M + H) - 4
<> : >< QCHj
568 aceite 440 (M + H) +++ +++
X >< 5
CH,
OH
O
569 QNCXp_D\K'O 180-181 | 425 (M + H) - o
(o]

En la Tabla D, se enumeran los datos de union de Hz humano y de rata para los Ejemplos 570-808 de la presente
invencion. Las constantes de union (K;) para los Ejemplos 570 a 808 en los procedimientos de Hz humano y de Hs de
rata descritos en la presente memoria se expresan mediante el siguiente descriptor para indicar los siguientes
intervalos: “+++” es inferior a 200nM; “++” es 200-1000nM; “+” es > 1000nM.

Los compuestos de la Tabla D se prepararon mediante procedimientos ampliamente conocidos por los expertos en la
técnica, que incluyen, pero sin limitacion, los descritos en la presente memoria o mediante las modificaciones de estos
procedimientos aplicando técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica de la sintesis organica.
Las rutas de sintesis generales para preparar los Ejemplos de la Tabla D se muestran en los Esquemas de la presente
memoria. Los reactivos y los materiales de partida se encuentran comercialmente disponibles o se sintetizan
facilmente mediante técnicas ampliamente conocidas por los expertos habituales en la materia.

TABLAD

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

H o
Ej. n. Estructura p.f. (C) (M+H) (M) (o)
o]
570 op—d OH! dec230-240 | 386 . e
O,

== e=
571 <>_N < 199,3-201,2 426 4+ et

O CH,
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. (C)

(M+H)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
cl Quirai
o
o
572 <>—"h‘“‘- 62-64 496 et it
'
573 | O YN | 20422064 | 427 - i
o CH
/—@
574 : o) s 85-87 371 4+ et
Cl
[o]
575 | O-x ><° , . < 101-104 484 —— -t
He \-Q
cH,
[
~
576 o o N-CH,|  230-232 442 - .
O He
[+1]
O
577 | O >(° (O~ " 105-107 485 - -+
0 HE R
CH,
[+]
HNO‘CH,
578 o - 145-146 443 ++ +++
-8
Teoeta
o]
Cl Quiral !
Q (o}
579 < )——NC><° i - 155-157 498 o+ .
Saaie
580 o 3 O 196-198 447
- +++ +++
O =3
=
H.C. O
ss1 | ° NH O 100-103 411 . -
"X
Cl
= a=a=
O
582 o 89-91 425 +++ F++
HN
CH,
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(Continuacién)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

Ej. n.° Estructura p.f. (C) (M+H) (M) (M)
[o]
583 <>—Nj )(O Q ND_S_O 78,4-80,2 483 — it
(o]
o e
X
584 o o | 198-200 427 . .
HN
CH,
Q CI [o) Quiral
O
585 i X . . 159-161 497 +++ T+
T s
o] N [od
586 | (>N X QD}NH’ 68,5702 | 428 —— -
o o CH,
%87 i ° Q O 155-156 454 o+ -t
H—,\
OQ—NO—»
N Y
588 C><0 o \_._\ 150,1-152,2 458 +++ 4+
_c%
F o Quiral’
% {4
589 128-130 481 i s
T s
§ >_ D I
0
590 <}N’\'__><° N=" y-cn, 175-177 394 it st
591 <>_ ° O O N_{_H‘ 120-122 483 i ot
592 C DK:Q’ /_C 292-294 371 —— -
[¢]
o -0
[0}
533 N O O N 80,7-82 484 +++ 4t
o o
(o]
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(Continuacién)

Ej. n. Estructura p.f. (T) (M+H) Ki de Hz humano | K; de H; de rata

(nM) (nM)
HLC,
N-CH,
594 7 187-189 355 +++ ++
0 o

O

[o]
7 N
595 N o = e 192-194 392 . i
N X Q : N-CH,

Cl
o)
596 o Y )X en| 1861875 | 456 it .
=X N
o CH,
o]

o
597 o Q Q . 85-87 482 - o
O Q_}

Quirall

]
o
598 <>_”C><OH _{C_*ﬁ 150-152 486 ++ -
o o
C

Hy

F o Quiral
599 |\ (O-o )(ou 142-145 499 o+ o+
Y

o Q O /0 Quiral'
600 O—N:D(oﬂiﬂ.g 205-207 449 +++ +++

601 <>—N ><o D ND_\OH 88,9-91,4 373 T .
o

0 cH,
N

CH,

602 183-185 435 T it
O [0}
O
HSC\

N-CH,

603 180-182 357 T it
o) o]

N

Cl
NH,
604 o] @ O 164-166 413 +++ +++
X 3
(o)
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(Continuacién)

. Estructura Ki de Hz humano | K; de H; de rata
o
Ej. n. p.f. (C) (M+H) (nM) (nM)

Qunral
605 189-191 483 +++ +++
X

Cl
o
606 o 209-211 497 . F+
e ‘ =
o

607 0 \"‘S N 186-188 399 . 4

(X

ci
o
608 0 Q O 80-82 441 - t
N X N-CH,
o HC

CH,
609 Q N\ 4 OH 95,2-97 367 +++ +++
<>—N X N
(o}

CH,
610 o] N\ 4 0 142-145 381 +++ +++
X %,
0

eral
611 O D( 185-187 483 +t i

612 p_g 51,2-54,2 414 T -

O-CH, |
Q, f—-/
N
613 H 55,4-57,3 444 +++ +++
/o) N
O X
o

0,
OH
614 o N 84,0-86,4 387 ++ ++
O X
0
:N'N
,i
615 o] 0 07 “cH 97-98 370 — 4+
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. (T)

(M+H)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
o-
N
/—<\ |
" OCQO NJ\CH 95-96 370 e -
O =
CH,
5=0
617 o S i 142146 | 442 - e
O -~
O-CH,
618 (o] 4 O 131-133 344 +++ +++
O-{ X
o
N o]
AR
619 o oi—HN-cm 120-123 437 i ot
A HE
Cl
Q
620 o O O %—n 127-129 464 +++ ot
<>_N: Xo 0 CH
Cl
621 ° O O 9 N'CHS 97-99 478 +++ +++
woo -
<>‘N: Xo O CH,
cl
FHs
622 o Q O $<0|  198-201 448 i .
O X
o
7 A
N
623 o o = 165-167 436 . .
A )
H,C-N
O-Clc-l)g
624 : >(0 Q O 173-175 410 +H+ ++
O—N 5 OH
Cl
Q
625 o O O s 157-159 462 T .
QNCXOHO o
o-{ I N
626 O‘”ﬂ o—, 101,6-103,2 | 399 T it
CH,
o] N
627 Ni} /\:>—\0 85,2-86,5 401 +++ 4+
<> ; N ) )
o CH
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. (T)

(M+H)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
C-n
Q N |
628 | O>n )(o Q Wby, | 12501262 | 425 . .
cl
629 P \ 7 C 174-175 401 - -
O X N en,
o
O-CH,
630 o) o 66-68 346 +t it
O X
o
5
S
631 o < N 209-211 469 4+ .
=X
(o]
632 <>—N )(0 : N<}_\o-c|-|3 92,3-94,2 387 4 et
o
0-CH,
o
633 <>_: Xo O O 175-177 423 +H+ e
N -CH,
o A
0-CH,
o)
634 | {>N >(° (O~ 50-52 467 ot -
o >IN
cH,
O-CH,
o)
635 ° O Q 86-88 493 +++ +++
O X o
O-CH,
o
o
636 <>_: >( O O 94-96 479 4t it
N N
o Q
[0}
637 C o OH| 235-237 331 +
NQ
o)
N4
[o]
638 <>—N X N= N-CH, 190-193 408 o+ "
(o] HC
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. ()

(M+H)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
=N o]
[s]
639 <>_N: >< WNCC’ 108-110 464 et 4
[#)
F
Q
640 o O O 165-167 481 - -
- v COr
[e] H
o 7
641 <>—N X s 168-169 372 T rt
© OH
F
[o]
642 - O Q 161-162 467 — .
N N
0
3
[e)
S
643 o | N/\‘o 166-167 455 it it
O J
o
.CH:
644 M 68-70 389 4+ e+
645 167-169 415 +++ ++
O-OX,
646 K/)(/‘@ @) /O 158-160 491 +++ "
i | g O DG e [ ||
648 Q--“ 147,7-149.8 | 435 ot s
O §
649 417 +++ F++

N Ceanach
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(Continuacién)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

Ej. n.° Estructura p.f. (C) (M+H) (nM) (nM)
/ \ 0
650 O_O( 123-126 367 +++ +++
651 :D( M 217-220 367 - -
HC .o
S-S
652 0 & o 159-161 420 o+ bt
O X
o]
N- -CH,
653 D p_/_( 86-88 345 +++ +H+
654 O Qg 189-192 449 . .
H,C.
S\o
655 o 7\ 148-149 415 +++ +++
<>—N X =N
o}
9 cH
656 o ”D'S* 142,6-1451 | 449 4t _—
X & on,
o]
/N‘N
657 <>—ND 0: Q’NQ%OJLCH: 75,5-77,8 425 +++ +++
[
Cl
658 O \ Q| 221,5-223,7 387 +++ +++
<>—N X N
o H
659 170-173 367 o+ o+
660 71-73 401 +++ +H+
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. (T)

(M+H)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
o,
s .S../'N-CHS
661 Oop—(\j o 150-152 434 —— -
: e
CH,
Q
=N
662 [o] \ ,)—q dec. 250 398 +++ +4++
O-N X N cH
(o]
o]
7 NH
663 o _ 205-206 381 +t it
O
N
=N
664 O 70-72 373 +++ +++
<>—N: X OH
O
O-N
o] N |
665 O <>( §:> \: 135,9-137,2 | 424 +++ "
N c ) )
o H,
C NH
666 <>—N O:Q_Q 230-232 387 +++ 4+
o Cli o]
Cl
667 0 \ NH| 130132 387 +t it
=X
663 <>_: >( , . 2 236-237 380 i .
>
1 D
S
669 0 72-75 373 +++ 4+
N X OH
)
[o] CH,
Ni
N CH,
670 7\ 167-170 436 +t it
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. ()

(M+H)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
_<°$
|
\ -
671 d NN 158-159 396 +++ +++
=
O-N
"
672 C:Oj o NJ\ 178-179 400 ++ ++
N o.
CH,
N~
N
7
|
673 NCXOQ—/_(O’LCH 87-89 370 +++ +4++
: o]
0
7 N
674 o] Of_(ND_('N-CH, 75-78 436 e+ +4+
0o it
N-
N
4
|
675 0 0J 83-85 356 +++ +++
O X
o)
O~
N
|
676 : N<:>(o NJ\CH3 74-76 370 +++ 4+
[o]
o / CH,
677 223,5-225,8 327 +++ +++
O-X
(9]
,__</
678 Dd}~ J\ 170-172 384 +++ +++
0 O T
679 <>_N: >( s NH,| 250 dec 385 4t _—
0
(o}
CH,
680 OO 4 h&=0 230-231 368 +++ +++
@ =N
0
681 210-211 407 +++ +++
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(Continuacién)

Ki de Hz humano | K de H; de rata

Ej. n.° Estructura p.f. () (M+H) (n\) (nM)

682 < S>—N X :,—’_4 -CH 87-90 423 +++ +++
H,C-O ?

683 p——gi) 69-72 367 e+ et

(o]
ook (O
684 O_N ”_40'_1 284-286 413 +++ 4+
O Cl

o
o
685 211-213 427 et .
>N X -CH
o cl ’

o]
686 <>_NC><2H _Co 170-173 497 4+ ++

[e]
687 ° _C 184-185 477 4 rh
O =~ e

[o]
688 <>_N: ><°N_C° 100-102 493 +t 4t
o~ Hc-o H

N-
N
689 <>—~: XZOJLCH, 76,4-78,4 422 . ++

690 ND 357 4+ 4

O- X

691 o 0" ch, 61-63 371 - 4+
O X
(o]

692 57-60 368 +t it

X oH
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(Continuacién)

Ki de Hz humano | K de H; de rata

i o
Ej. n. Estructura p.f. (C) (M+H) (M) (M)
NH,
693 <>—N: xo , , so‘ 180-182 393 4+ it
o] H.C
/N"IN
694 C)(o O’H 98-100 384 +H+ e
< >—N
o CH,
CH,
o et
695 N-N 101-103 398 +H it
Q N
O X
o]
S =
=N
696 fo) ND 357 +++ +++
Na
O
NTTS
697 0 63-68 373 +++ +4++

)
o etad
698 <>_N ’_,_(OH 293-295 393 +t T
0 HyC

0
0% (D
699 <>_N ﬂm 282-284 409 i+ it
o— Hc-0

NH,
700 O (o) 121-125 331 +++ +++
N
N
N“"s
701 o) ND 357 +++ +++

0 7
702 <>—N: >< N 179-180 325 - -
0 H
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(Continuacién)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

Ej. n.° Estructura p.f. (T) (M+H) (nM) (nM)
Q \_ 0
703 (ref) N N 214-216 411 ++ +
GH
o
704 (o] Q O 252-254 409 +++ +++
=X, o
OH
(o]
705 o £ 193-195 479 - +H+
e stavats!
o]
o) 7]
<>—N X N
706 0] O Aceite espeso | 425 - i+
HC7L o
07\ ON X w 62,4-64,7 424 ot et
OZS >—<—>=o
\Y
708 <>—N: X N 141-142 411 . +H+
(o] \—\
O-CH,
.CHS
j N
709 D(Op—{)zo 151-154 381 +++ +++
O N —
0 H,C
710 C O(j 158-160 435 —— -
=N
D: \_/ Q
711 (ref) D_/_ 143-145 425 + +
712 <> , ’ & 122-124 409 —— o+
\/:>( HC-O
N
o o
713 (ref) 09_0 p‘@ cn | 162-164 369 ++ +
o

122




ES 2390 004 T3

(Continuacién)

Ej. n.° Estructura p.f. (C) (M+H) |Kide Hs humano| Kide H; de rata
(nM) (nM)
F
714 o \ 2% 175-177 385 4t ——
<>_N: X N  CH,
o
04 (K
715 <>—N o) 112-114 413 +++ +++
o cl
X \_7/ Oc
716 (ref) d‘ % Hs|  151-153 411 + +
o]
—N
717 (ref) | ™ ND<° \ /"% 123-125 397 -+ ++
— - H
o]
718 (ref) O:>_,<:>(° \_ Ol 262-264 355 + +
9 H
o] \ O
719 <>—'C>( N 176-177 395 o+ o
o »CH
H,C
NGz
720 Oo > 129-130 397 4t ——
OH
y N
721 (ref) C NC><O _=0| 228230 383 +
HO O
o] \ (o}
N X N
722 (ref) 6 ° H 245-248 397 ++ +
o
723 (ref) D_: >( §:> < >'= 230-232 383 4+ 4+
\ /
724 o ND 381 —— T——
<>—N X 0-CH,
O
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(Continuacién)

Ki de Hz humano | K de H; de rata

Ej. n.° Estructura p.f. (T) (M+H) (n\) (nM)

0 L)
725 (ref) C':>_N: >( S:> <\ /> °CH= 139-141 383 ++ ++
o

726 <>_N: x =N 'CHa 131-133 381 +++ F++
) HC
F

727 @) \ o] 200-202 371 +++ +++
O X N

o

728 - 241-243 413 +++ +++

o o
729 (ref) 0|:>_N \_\ 222226 369 ++ ++
: >( H
0

H
N-N
730 Qop_(\/“ 140-141 326 t -+
{ >—N
o

7\
731 <>_N: >(° N CHal  p4005 366 +t 4t
o) H,C
o
732 (ref) chil;O( \_7 cH,| 152-154 369 e+ +++
CH, o
H
Al
733 (ref) | §Ho M\ O oa1243 | 355 et ot
HC—N
CH, o
=N
734 (ref) “02 O ND(O \ /7% 260-262 411 + +
(o] (o] H
N
735 (eh) | S OK Xop{)q 247249 | 424
re N = - + +
H,C-N‘CH‘ o
o) o)
736 <>_N: x ) N 191-193 367 - 4+
o nce H
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(Continuacién)

Ki de Hz humano | K de H; de rata

Ej. n.° Estructura p.f. (T) (M+H) (n\) (nM)

O \ Q
737 <>—|<___>( N 125127 | 403 rt T

738 <>-: )( Q | 103-106 481 T +H
0 H:C

4 \ o
739 ° N N{ 146-148 414 s +
RO e
o o

j >_</ I

0

740 <>—N: X N-N|  107-200 340 r t
o H.C

. 0
o] N N
141 [N X — = ND 463 - o
o o 0
N

G-CH,

HZ
742 o] Q O 212-214 409 +++ +++
O-X 0
(]

OH
Hz
743 o] Q O 267-269 395 +++ +++
O X 0
(o]

H,C
=N
744 Op—O 197-199 351 +++ +++
O
0]

H,C

3
745 O \ / 200-202 351 +++ +++
N X N
(o]

0 7 N—cH,
746 O_O( =N 61-63 381 ot .
o~ Hc-o0

CH,
o]
=N
747 210-212 367 +++ +++
C O :0 N,
N
O
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. (T)

(M+H)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
748 <>—N >< =N 190-192 365 +++ 4+
o H,C
CH,
o
749 - 58-60 367 +++ i+
O \ 4
- N
\N
750 <> : >( 205-207 326 +++ i+
H,C,
2
1 <>_O° Q Q 156-158 407 - s
o} H.C
H.C
=N
752 N/ 102-103 366 —— -
O-OX N
/ \
753 <>— X 190-192 405 . o
O-CH,
754 : Q—C 135-136 385 . 4+
F
755 / N 60-62 449 - 4+
X Q -
o] H,C
756 58-60 364 +++ ++

AKX
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(Continuacién)

Ki de Hz humano | K de H; de rata

Ej. n.° Estructura p.f. (T) (M+H) (nM) (nM)
@
757 o /N 158-160 376 - i
O X~ ™
O
O

3
758 o T 218-220 395 - -
<>_N — CH,
C o

759 65-68 409 +++ F++
760 59-61 381 +++ i+
761 70-72 397 +++ +++
762 71-74 439 +++ +H+

(@] \ (@]
763 O—O 143-145 417 - s
0 H,C F

764 0 7/ \p| 119121 417 - o
O X =
o HC

/
765 O_O(o _ MM gsgg 413 - s
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. ()

(M+H)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
o}
766 o / NH 254-255 371 +++ +++
O X =
o F
O \ O
767 <>_O( N 230-231 381 — —
o— HC H
OH
768 o = 150-151 397 - et
<>_N: X CH,
)
AC
769 0 / Mo 127-128 379 4t ot
O S
£H,
770 o / O 120-123 397 +++ +4+
O X =
771 252-254 365 +++ +++
(o]
772 0 7 N— ¢| 196198 | 435 it it
O X =X
o F
OH
773 o A o | 228230 383 ++ +t
O X N
o H
r—CH,
]
774 o (o 205-207 427 ++ +t
O X v
8]
o)
F
775 o 7 N~ | 175177 403 ++ ot
O-N X =/ F
o
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(Continuacién)

Ki de Hz humano

Ki de H; de rata

H o
Ej. n. Estructura p.f. (C) (M+H) (n\) (nM)
H,C
>—CH,
776 o) / o 89-92 423 o "
O-{ X =
o H,C  CH,
777 o Q 4 ol 202-204 403 +t +Ht
O X ;
5 H
0 A\ O
778 <>_N: X N 156-158 381 +t +++
o )
H,C
ci
— CH,
779 o v N 179-181 429 i o
N X CHy
o] o
CH,
o~
780 o =% CHyl  131-132 429 +t +t
N\
{>-N X
c
al i
781 OO & N F| 194197 469 ot 4
o) o)
FF
I
782 == 119-121 469 +++ Tt
o) N
:: ND( N\ 4
o) Cl
AF
F)s
783 jN 96-98 463 +H+ +Ht
O-X, }
0 H,.C CH,
e ©
784 7 N 71.2-73.6 469 — ++
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. ()

(M+H)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
S
o /
785 <>_N: X = 91-93 356 +t et
o H,C
786 o Q ( D=o| 207200 417 +t T
X ;
o CH,
o)
787 o N 206-207 418 +++ +++
- X PNC
0 H,C
OH
788 o \—, o} 61-63 383 +t +++
<>—N X N  CH,
o
o 7 N o
789 <>_N: >( =N CH, 59-61 395 ++ ++
o~ He
'CH3
N
4
o) o}
790 O_N: >( — ND 411 +++ +h
o ’
H,C
HC
=N
o] N
791 <>—N X 221-222 486 et i
o o
£ OF
792 149-152 432 +t +++
793 190-192 445 4t _—
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(Continuacién)

Ej. n.°

Estructura

p.f. ()

(M+H)

Ki de H; humano

Ki de H; de rata

(nM) (nM)
O-CH,
o
794 o N 155-157 448 +++ +++
O-N_X y=n
o HC
AL,
795 o ’ Yo | 14081504 | 395 et .
<>‘N: X =N  CH,
o HC
H.C,
N
O / N O
796 <>—N X — ‘CH3 215-217 406 +++ T+
o \
N
797 <>_N =N 'cHa 72-73 379 +++ H+
HC
H.C
798 = 217-219 397 i+ i+
c o]
<>—N: X \H
o
H,C  CH,
799 0 \ o| 178180 381 —— et
O X g
e} H
HC  CH,
800 o N 27C 233-235 395 . t
<>—N: X N  CH,
o
Cl
o}
801 O 105-107 452 Tt et
O X —
O H__‘C
CH,
802 - 156-160 395 +++ i+
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(Continuacién)

. Ki de Hz humano | K de H; de rata
o
Ej. n. Estructura p.f. (C) (M+H) (nM) (nM)
CH,
803 o \_ o 107-109 381 +++ +++
<>‘”< >< v
O
rCH3
(o]
804 “", o 257 411 +++ +++
<>—N X - CH,
JCHS
o]
805 o 4 o 212-214 397 +++ +++
N X N
(o}
HC H
806 : OO / O|  247-249 381 o+ FH+
o HC
807 o DEC265-270 446 +++ +++
O X
(o)
4
O
808 <>——N: >(O — 211-213 395 +4+ +++
o]
H,C

Dosis y formulaciéon

A efectos terapéuticos, los compuestos de la presente invencidon se pueden administrar por cualquier medio que
produzca el contacto del agente activo con el sitio de accion del agente en el cuerpo del sujeto. Los compuestos se
pueden administrar por cualquier medio convencional disponible para su uso en combinaciéon con productos
farmacéuticos, ya sea como agentes terapéuticos individuales o en combinacion con otros agentes terapéuticos tales
como, por ejemplo, analgésicos. Los compuestos de la presente invencidon se administran preferentemente en
cantidades terapéuticamente eficaces para el tratamiento de las enfermedades y los trastornos que se describen en la
presente memoria a un sujeto en necesidad de los mismos.

El médico especialista, como experto en la técnica, puede determinar facilmente una cantidad terapéuticamente eficaz
mediante el uso de técnicas convencionales. La dosis eficaz variara en funcion de una serie de factores, incluyendo el
tipo y el grado de progresién de la enfermedad o trastorno, el estado de salud general del paciente en particular, la
eficacia bioldgica relativa del compuesto seleccionado, la formulacion del agente activo con los excipientes adecuados
y la via de administracién. Lo comin es que los compuestos se administren en dosis mas bajas, con un aumento
gradual hasta alcanzar el efecto deseado.

Los intervalos de dosis mas comunes son de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal por dia, prefiriéndose una dosis de aproximadamente 0,01 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal por dia. Una
dosis diaria preferida para seres humanos adultos incluye aproximadamente 25, 50, 100 y 200 mg y una dosis
equivalente en un nifio humano. Los compuestos pueden administrarse en una o mas formas de monodosis. La
monodosis varia de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg, administradas de una a cuatro veces al dia,
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preferentemente, de aproximadamente 10 mg a 300 mg, dos veces al dia. En un procedimiento alternativo para
describir una dosis eficaz, una monodosis oral es una dosis necesaria para alcanzar un nivel en el suero sanguineo de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 20 pg/ml en un sujeto, y preferentemente, de aproximadamente 1 a 20

pg/mi.

Los compuestos de la presente invencién se pueden formular en composiciones farmacéuticas mezclandolos con uno
0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Los excipientes se seleccionan en base a la via de administracién
seleccionada y a las practicas farmacéuticas convencionales, tal como se describe, por ejemplo, en “Remington: The
Science and Practice of Pharmacy”, XX ed.; Gennaro, A. R., Ed., Lippincott Williams y Wilkins: Filadelfia, PA, 2000. Las
composiciones se pueden formular para controlar y/o retardar la liberacion del/de los agente/s activo/s, como en
formulaciones de disolucién rapida, de liberacién modificada o de liberacién sostenida. Dichas composiciones de
liberacién controlada o de liberacion prolongada pueden utilizar, por ejemplo, polimeros de lactidas biocompatibles
biodegradables, copolimeros de lactida/glicolida, copolimeros de polioxietilenpolioxipropileno, u otras matrices
poliméricas sélidas o semisélidas conocidas en la técnica.

Las composiciones se pueden preparar para su administracién por medios orales; medios parenterales, incluyendo la
administracion por via intravenosa, intramuscular y subcutanea; por medios tépicos o transdérmicos; por medios
transmucosales, incluyendo las vias rectal, vaginal, sublingual y bucal; por medios oftalmicos; o por medios de
inhalacién. Preferentemente, las composiciones se preparan para una administracion oral, en particular, en forma de
comprimidos, capsulas o jarabes; para la administracion parenteral, particularmente, en forma de soluciones liquidas,
suspensiones o emulsiones; para la administracion intranasal, particularmente, en forma de polvos, gotas nasales o
aerosoles; o para la administracion tépica, tal como cremas, pomadas, soluciones, suspensiones, aerosoles, polvos y
similares.

Para la administracion oral, los comprimidos, las pildoras, los polvos, las capsulas, los trociscos y similares pueden
contener uno o mas de los siguientes: diluyentes o cargas tales como almidén o celulosa; aglutinantes tales como
celulosa microcristalina, gelatinas, o polivinilpirrolidonas; disgregantes tales como almidén o derivados de celulosa;
lubricantes tales como talco o estearato de magnesio; deslizantes tales como dioxido de silicio coloidal; agentes
edulcorantes tales como sacarosa 0 sacarina; 0 agentes aromatizantes tales como esencia de menta o esencia de
cereza. Las capsulas pueden contener cualquiera de los excipientes anteriormente mencionados y, ademas, pueden
contener un vehiculo semisélido o liquido, tal como un polietilenglicol. Las formas farmacéuticas sélidas orales pueden
tener recubrimientos de azlcar, laca o agentes entéricos. Las preparaciones liquidas pueden estar en forma de
suspensiones acuosas u oleaginosas, soluciones, emulsiones, jarabes, elixires, etc., 0 pueden presentarse como un
producto seco para reconstituir con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas
pueden contener aditivos convencionales tales como tensioactivos, agentes de suspension, agentes emulsionantes,
diluyentes, edulcorantes y aromatizantes, colorantes y conservantes.

Las composiciones también se pueden administrar por via parenteral. Las formas farmacéuticas aceptables para uso
inyectable incluyen, por ejemplo, soluciones acuosas o suspensiones estériles. Los vehiculos acuosos incluyen
mezclas de alcoholes y agua, medios tamponados y similares. Los disolventes no acuosos incluyen alcoholes y
glicoles, tales como etanol y polietilenglicoles; aceites, tales como aceites vegetales; acidos grasos y ésteres de acidos
grasos, y similares. Se pueden afiadir otros componentes incluyendo tensioactivos, tales como hidroxipropilcelulosa;
agentes isoténicos, tales como cloruro de sodio; refuerzo de nutrientes y liquido; refuerzo de electrolitos; agentes que
controlan la liberacién de los compuestos activos, tales como el monoestearato de aluminio y diversos copolimeros;
agentes antibacterianos, tales como clorobutanol o fenol; tampones y similares. Las preparaciones parenterales
pueden incluirse en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis multiples. Otros sistemas de administracion
parenteral potencialmente Utiles para los compuestos activos incluyen particulas de copolimeros de etileno-acetato de
vinilo, bombas osméticas, sistemas implantables de infusion y liposomas.

Otros modos de administracion posibles incluyen formulaciones para inhalacién, que incluyen medios tales como polvo
seco, aerosoles o gotas. Pueden ser soluciones acuosas que contienen, por ejemplo, polioxietilen-9-lauriléter,
glicocolato y desoxicolato, o soluciones oleaginosas para administrarse en forma de gotas nasales, o como un gel de
aplicacién por via intranasal. Las formulaciones para un uso tépico estan en forma de pomada, crema o gel.
Comunmente, estas formas incluyen un vehiculo, tal como petrolato, lanolina, alcohol estearilico, polietilenglicoles o
sus combinaciones, y un agente emulsionante, tal como laurilsulfato de sodio, o un agente gelificante, tal como
tragacanto. Las formulaciones adecuadas para una administracion transdérmica pueden presentarse como parches
separados, como en un sistema de depdsito o microdepdsito, un sistema adhesivo de difusién controlada o un sistema
de matriz de dispersion. Las formulaciones para una administracién bucal incluyen, por ejemplo, pildoras o pastillas y
también pueden incluir una base aromatizada, como sacarosa o acacia, y otros excipientes tales como glicocolato. Las
formulaciones adecuadas para una administracion rectal se presentan preferentemente como supositorios en
monodosis, con un vehiculo de base soélida, tal como manteca de cacao, y puede incluir un salicilato.

Como apreciaran los expertos en la técnica, es posible realizar numerosas modificaciones y variaciones de la presente
invencion a la luz de las ensefianzas anteriores. Por tanto, se entiende que dentro del alcance de las reivindicaciones
adjuntas, la invencién puede ponerse en practica de otra manera diferente a la descrita especificamente en la presente
memoria, y el alcance de la invencion pretende abarcar la totalidad de dichas variaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

Y1

2. w Kk
K
(Rg) 7(Y4 0 m

" (R®)

(1)

z

y una forma estereoisémera, mezcla de formas estereoisémeras, una forma de N-6xido o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que:

R! es un ciclobutilo o ciclopentilo;

kes0,162;mes0,162;ylasumademykes1,263;

Y, Y2, Y2 e Y* se seleccionan independientemente entre -CH=y -N=;

a condicion de que cuando Y, Y2, Y3, e Y* se seleccionan independientemente de -N=, no mas de uno de Y*,Y?Y?
e Y* pueda ser -N=;

W es -O-, -CHy, -CH»-0O-, -C(:O)-CHz-, -C(OH)-CHz-, -CH>-CHj>-, -O-CH>-CH>- 0 - CH,-CH»-0O-;

X es R? -OR?, -(alquil C1-C3)-R% -(alquenil C»-Cg)-R% -O(alquil C1-Ca)-R?, -O(alquenil C2-Ce)-R?, -NR*R?*,
-NR*R?, -NRzgganuiI C1-C3)-R?, -(alquil Ci-C3)NR®R?, -NR**C(=0)R? -NR*C(=0) (alquil C;-C3)-R* o
-NRZQC(=O)NHR ; estando cada uno de dicho (alquilo C1-C3) opcionalmente substituted con -OH o -O-alquilo
Cy-Cs;

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con 1-3 R?;

alquenilo C,-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

cicloalquilo Cs-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

arilo C¢-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre
N, Oy S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R2°; y

sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre N, O, S, SO y SO,, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R%;

con la condicién de que R? no sea una piridazina o una piridazinona sustituida o0 no sustituida;

R®es F, alquilo C1-C3 0 alcoxilo C1-Cs;

R’ en cada aparicion, es independientemente F, Cl, Br, alquilo C;-C4 0 alcoxilo C1-Cy;

RZO, en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, -, -ORZl,
-NR*R?, -NHOH, -NO;, -CN, -CF3, -CHF», -CH,F, (=0), -C(=0)R*®, -C(=0)OR?’, -OC(=02R25, -OC(=0)NR**R*,
-C(=0)NR*'R*, -NRC(=O)NR*®R*, -NR*'C(=0)R*®>, -NR*!C(=0)OR*, -NR?’C(=S)R®, -SR®, -S(=O)R®,
-S(=0):R%, -S(=0):NR2R*, -NR?’SR®, -NR?'S(=0)R*”, -NR?*'S(=0),R*, metilendioxilo, etilendioxilo,
propilendioxilo,

alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

alquenilo C,-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

alquinilo C»-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R,

cicloalquilo C3-C7 opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

arilo C¢-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre
N, Oy S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R3°; y

sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados
entre N, O, S, SOy SO,, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥;
R?!, en cada aparicion, es independientemente H, haloalquilo C1-C4, alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido con
1-3 R?; alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido con 1-3 R?; arilo Ce-Ci1 opcionalmente sustituido con 1-3 R%;
sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre
N, Oy S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R30; y sistema de anillos
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO
y SO,, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥:

RZZ, en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, -1, -alcoxilo
C1-Cs, fenilo, -NR?®R?*, -NHOH, -NO,, -CN, -CFs, - CHF5, -CH,F, (=0), -C(=0)R%, -C(=0)OR?, -OC(=0)R?,
-OC(=0)NR*R?*, -Cg=O)N23R24, -NR27C(=03N23R24, -N*’C(z0)R%, -NR?’C(=0)OR?, -NR?’C(=S)R?®, -SR?®,
-S(=0)R?%, -S(=0),R?%, -S(=0),NR®R?, -NR?'SR?, -NR?'S(=0)R?®, -NR?’S(=0),R?® y cicloalquilo C3-C7;

R? y R?* , en cada aparicion, se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo C;-Cg opcionalmente
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sustituido con 1-3 R%: cicloalquilo Cs-C7; arilo C-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R sistema de anillos
heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando
dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros
que contiene uno, dos o tres heteroatomos seIeC(:lonados entre N, O, S, SO y SO;, estando dicho
heteromcloalquno opcionalmente sustituido con 1-3 R

0, R® y R*, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 3 a
7 miembros que contiene 1 atomo de nitrégeno y, opcionalmente, un segundo heteroatomo selecmonado entre
nltrogeno oxigeno y azufre, estando dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥

R?, en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C;-C4, -(alquil C1-Cs)arilo Ce- Clo, arilo
Ce- Clo, cicloalquilo C3-C7; sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados entre N, O y S; o sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que
contlene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y SOy;

R*’, en cada aparlcmn es independientemente H o alquilo C1-Cs;

R2 en cada aparlcmn es independientemente H o alquilo C1-Cs;

R29 en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C1-C3 0 -C(=0O)CHjs;

R*, en cada aparicion, es independientemente H, F CI -Br, -1, -OH, =0, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs, haloalquilo
C1-Car -C(Z0)N(R®)5, -NHC(=O)N(R®), 0 -S(=0),R*

R, en cada aparicién, es independientemente H, F -Cl, -Br, -I, -OH, =0, alcoxno C1-Cs, haloalquilo C1-Ca,
_C(EO)N(R®),, -NHC(=O)N(R®),, arilo Ce-Cro opcionalmente sustituido con1-3 R o un sistema de anillos
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO
y SO;

Re'2 en cada aparicion, es independientemente H, alquilo C1-C3 0 alcoxilo C1-Cs;

nes0,1,263;y

zes0,1,2,3,4,5066.

El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la estructura de Férmula (II):
Y

v2 Xy W k
A N—R!
R\

m

9
(R")n (R®z
1y

o una forma estereoisémera, mezcla de formas estereoisémeras, forma de N-6xido o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que Y es -CH= 0 -N=; e Y?=Y? es -C(X)=CH- 0 -CH=C(X)-.

co N o 0 b~ W

. El compuesto de la reivindicacion 1 6 2, en el que W es —CH»-O- 0 —CH2-CHg-.

. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que la sumade my k es 1.

. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que la sumade myk es 2.

. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que W es —0-, —CH5-O-, —=CH,-CH;- 0 —CH,-CH»-O-.
. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que z es 0.

. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura de Formula (l1):

1
s k
¢3 N—R
2~
o J(/Sm
(R%n (R8)z
m
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o una forma estereoisémera, mezcla de formas estereoisémeras, una forma de N-6xido o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

9. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura de Formula (111):

y2 S W
I, N—R!
Y\// 0O /

(R%n (R&)z
(Im

o una forma estereoisdmera, mezcla de formas estereoisdémeras, una forma de N-6xido o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que Y?=Y* es -C(X)=CH- o - CH=C(X)-.

10. El compuesto de la reivindicacién 9, en el que W es —CH,-O- 0 —CHz-CHa-.

11. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la estructura de Férmula (11):

I N—R!

(R9n (R®)z
()

o una forma estereoisbmera, mezcla de formas estereoisémeras, una forma de N-6xido o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

12. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la estructura de Férmula (IV):

X W
T X
// O _/

(R9n (R®)z
av)

o una forma estereoisdmera, mezcla de formas estereoisdémeras, una forma de N-6xido o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

13. El compuesto de la reivindicacién 12 o una forma estereoisémera, mezcla de formas estereocisomeras, una forma
de N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

W es -O-, -CH5-O-, -C(= 0)-CHa-, -C(OH)-CHa-, -CH2-CHz- 0-CH2-CH»-0O-,

R? en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo y propilo; y

R*, en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido con 1-3 R*:; cicloalquilo Cs-C7; arilo Ce-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*; sistema de anillos
heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando
dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros
gue contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, O, S, SO y SO, estando dicho
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

oR% y R*, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 3 a
7 miembros que contiene 1 a&tomo de nitrégeno y, opcionalmente, un segundo heteroatomo seleccionado entre
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nitrégeno, oxigeno y azufre, estando dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥.

14. El compuesto de la reivindicacién 13 o una forma estereoisémera, mezcla de formas estereocisomeras, una forma
de N-Oxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es -CH-O- 0 -CH,-CH>-.

15. El compuesto de la reivindicacion 13 o una forma estereoisémera, mezcla de formas estereoisémeras, una forma
de N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que X es R? -OR? -OCH,-R? -OCH(OH)-R?,
-OCH(OCH3)-R?, -(CH,-CH= CH-CH,)-R? - O-(CH,-CH=CH-CH>)-R?, -NR*R?, -N(R*)CH-R?,
-CH2NR?R?, -NR¥C(=0)R?, -NR**C(= 0)CH,-R? 0 - NR¥C(= O)NHR?.

16. El compuesto de la reivindicacién 12 o una forma estereoisémera, mezcla de formas estereocisomeras, una forma
de N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

W es -CH3-O- 0 -CH,-CH>-;

X es R? -OR? -OCH»-R% -NRR? -N(R®)CH,-R? - CH.NR®R? - NR**C(= O)R? -NR*°C(= O)CHxR® o
-NR*C(=0)NHR?;

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 10 miembros seleccionado entre benzofuranilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, cinnolinilo, furanilo, imidazolilo, imidazopiridinilo, 1H-indazolilo,
indolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, pirazolilo, pirazinilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolilo, tiazolilo y tienilo, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R%; y
sistema de anillos heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros seleccionado entre azetidinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolinilo,
1,4-diazapinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 3H-benzooxazolilo, imidazolidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, oxazolidinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropirazolopiridinilo,
tetrahidro-1,3a,7-triaza-azulenilo y tetrahidrofurano, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1-3 R*;

R’ en cada aparicion, es independientemente, F o Cl;

R?, en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -OR*, -NR**R*,
-CN, -CF3, (=0), -C(=0)R?® -C(= O)OR®, -OC(=0)R?, -OC(=O)NRZR?, -C(=0)NR*R**, -NR27C£=O) NR*R*
-NRY’C(=0)R?, -NR?'C(= 0)OR?, -NR*’C(=S)R?, -SR?, -S(= O)R?, -S(=0),R**, -S(=0).NR**R**, -NR*'SR?,
-NR¥'S(=0)R%, -NR?'S(=0),R*, metilo, etilo, propilo, butilo, etilendioxilo, metilo sustituido con R**;

fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; y

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros seleccionado entre oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo y pirazinilo, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R%:
sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros seleccionado entre dihidro-oxazolilo, morfolinilo,
piperidinilg(5 piperazinilo y pirrolidinilo, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente sustituido
con 1-3R™;

R?!, en cada aparicion, es independientemente H, -CF3, metilo, etilo, propilo, butilo, metoxietilo, ciclopropilmetilo,
fenilo o piridilo;

RZZ, en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, -NR*R**, -NHOH, -NO;, -CN, - CF3, -CHF2, -CH,F, (=0). -C(=0)R?®, -C(=0)OR?, -OC(=0)
R?, - OC(=0)NR*’R*, -C(=O)NR**R**, -NR?’C(=O)NR**R**, -NR*'C(=0)R*®, -NR27C(]:O)OR28, -NR*'C(=S)R?,
-SR?®, -5(= O)R*®, -S(=0):R?®, -S(=0)NR**R*, -NR?'SR%*, -NR?'S(=0)R?® y -NR?'S(=0);R*®; R?, en cada
aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo y propilo;

R*, en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo, propilo, butilo,
hidroxietilo, metoxietilo, etoxietilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥;

sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros seleccionado entre morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolié:loinilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo, estando dicho heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con
1-3R™;

o R* y R*, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 3 a
7 miembros seleccionado entre azetidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, estando dicho anillo
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥;

R?, en cada aparicion, es independientemente H, metilo, etilo, propilo, butilo, CF3, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, morfolinilo y furanilo;

R*’, en cada aparicion, es independientemente H o metilo;

RZB, en cada aparicion, es independientemente H o metilo;

R29, en cada aparicion, es independientemente H, metilo, etilo 0-C(=0)CHg;

RSO, en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -OH, =0, metilo, etilo, propilo, butilo, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, CFs, -C(=0)N(R%*)2, NHC(=0)N(R%*)2 0 -S(= 0),CHs;

R*, en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -OH, =0, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, CF3,
-C(=0) N(R*),, -NHC(=0)N(R%),, fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*’; o tetrahidrofuranilo;

R*, en cada aparicion, es independientemente H o metilo;

nes0,1062;y

zes061.

17. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la estructura de Férmula (IV):
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X W
| N—R!
Z =0 /

(R%)n (R8)z
av)

o una forma estereoisbmera, mezcla de formas estereoisémeras, una forma de N-6xido o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que:

W es -0-, -CH3-0-, -C(= 0)-CHa-, -C(OH)-CHa-, -CH2-CHa- 0 -CH2-CH»-O-;

R? se selecciona del grupo que consiste en:

C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R?

alquenilo C,-Cs opcionalmente sustituido con 1-3 R

cicloalquilo C3-C1p opcionalmente sustituido con 1 3 R

arilo Cs-C10 opcionalmente sustituido con 1-3 R%

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 10 mlembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre
N, Oy S, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R% Y

sistema de anillos heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados entre N 0O, S, SO y SO,, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R?°

con la condicion de que R?no sea un anillo de piridazinona sustituido o no sustituido o un anillo de piridazina
sustituido o no sustituido;

R* en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo y propilo;

R24, en cada apar|C|on se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo 01 Ces opcionalmente
sustituido con 1-3 R* ; cicloalquilo C3-C7; arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*; sistema de anillos
heteroarilo de 5a 6 mlembros gue contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, Oy S, estando
dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros
que contiene uno, dos o tres heteroatomos seIeC(:lonados entre N, O, S, SO y SO, estando dicho
heteromcloalquno opcionalmente sustituido con 1-3 R

o R* y R*, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 3 a
7 miembros que contiene 1 a&tomo de nitrégeno y, opcionalmente, un segundo heteroatomo selecmonado entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, estando dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥

18. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura de Formula (V):

(R,
W

X O
V)

o una forma estereoisbmera, mezcla de formas estereoisémeras, una forma de N-6xido o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

19. El compuesto de la reivindicacion 18 o una forma estereoisémera, mezcla de formas estereoisémeras, una forma
de N-Oxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

W es -O-, -CH»-O-, -C(= 0)-CHoa-, -C(OH)-CH>-, -CH»-CH;- 0 -CH-CH,-O-;

R* en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo y propilo; y

R24, en cada apar|C|on se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo Cl-Ce opcionalmente
sustituido con 1-3 R* ; cicloalquilo C3-C7; arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido con 1-3 R*; sistema de anillos
heteroarilo de 5a 6 mlembros gue contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre N, Oy S, estando
dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R%; y sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros
que contiene uno, dos o tres heteroatomos selecmonados entre N, O, S, SO y SO;, estando dicho
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R

oR* y R*, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 3 a
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7 miembros que contiene 1 atomo de nitrégeno y, opcionalmente, un segundo heteroatomo seleccionado entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, estando dicho anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥.

20. El compuesto de la reivindicacion 19 o una forma estereoisdbmera, mezcla de formas estereoisdémeras, una forma
de N-Oxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es -CH-O- 0 -CH,-CH>-.

21. El compuesto de la reivindicacion 20 o una forma estereoisdbmera, mezcla de formas estereoisémeras, una forma
de N-6xido 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es R?, -OR?, -OCH,-R?, -OCH(OH)-R?,
-OCH(OCH3)-R?, -(CH2-CH=CH-CH,)-R?, -O-(CH2-CH=CH-CHy)-R?, -NR¥R? -N(R*)CH,-R?,
-CH2NR?R?, -NR¥C(=0)R?, -NR*°C(=0)CH2-R? 0 - NR*>C(=O0)NHR?.

22. El compuesto de la reivindicacion 21 o una forma estereoisémera, mezcla de formas estereoisémeras, una forma
de N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®es H.

23. El compuesto de la reivindicacion 18 o una forma estereoisdbmera, mezcla de formas estereoisdémeras, una forma
de N-Oxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

W es -CHz-O- 0 -CH2-CHa-;

X es R? -OR? -OCHx-R? -NR®R? -N(R®)CH,-R?, -CH:NR®R? NR¥C(=0)R? -NR*C(=0)CH,-R?
0 -NR*C(=0)NHR?;

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 10 miembros seleccionado entre benzofuranilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, cinnolinilo, furanilo, imidazolilo, imidazopiridinilo, 1H-indazolilo,
indolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, pirazolilo, pirazinilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolilo, tiazolilo y tienilo, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R%; y
sistema de anillos heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros seleccionado entre azetidinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolinilo,
1,4-diazapinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 3H-benzooxazolilo, imidazolidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, oxazolidinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropirazolopiridinilo,
tetrahidro-1,3a,7-triaza-azulenilo y tetrahidrofurano, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1-3 R%;

R’ en cada aparicion, es independientemente, F o Cl;

R?, en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -OR%, -NR®R?*,
-CN, -CF3, (=0), -cg=0)R25, -C(SZO)ORZS, -OC(=0)R*, -OC(=O)NR**R*, -C(=OgNR23R24, -NR*'C(=O)NR**R*,
-NR*’C(-O)R®, -NR*'C(=0)OR”, -NR*'C(=S)R*, -SR*, -S(=0)R®, -S(=0),R*, -S(=0)NR*R*, -NR*'SR?,
-NR¥'S(=0)R%, -NR*'S(=0),R*, metilo, etilo, propilo, butilo, etilendioxilo, metilo sustituido con R**;

fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; y

sistema de anillos heteroarilo de 5 a 6 miembros seleccionado entre oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo y pirazinilo, estando dicho sistema de anillos heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥:
sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros seleccionado entre dihidrooxazolilo, morfolinilo,
piperidinilgé piperazinilo y pirrolidinilo, estando dicho sistema de anillos heterocicloalquilo opcionalmente sustituido
con 1-3 R™;

RZl, en cada aparicion, es independientemente H, -CFz, metilo, etilo, propilo, butilo, metoxietilo, ciclopropilmetilo,
fenilo o piridilo;

R??, en cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, -NR*R?*, -NHOH, -NO;, -CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, (=0), -C(=0)R?, -C(=0)OR?®, -OC(=0)R?,
- OC(=O)NR*®R?*, -C(=O)NR**R%, -NR27C£=O)NR23R24, -NR¥C(=0)R?*®, -NR?'C(=0)OR?, -NR?C(=S)R%,
-SR?, -S(=0)R?%, -S(=0),R%, -S(=0),NRZR?, -NR?’SR%, -NR?’S(=0)R?® y -NR?7S(=0),R?,

RZS, en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo y propilo;

R24, en cada aparicion, se selecciona cada uno independientemente entre H, metilo, etilo, propilo, butilo,
hidroxietilo, metoxietilo, etoxietilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R30;

sistema de anillos heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros seleccionado entre morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo, estando dicho heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con

oR™y R*, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 3 a
7 miembros seleccionado entre azetidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, estando dicho anillo
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1-3 R¥;

R25, en cada aparicion, es independientemente H, metilo, etilo, propilo, butilo, CFs3, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, morfolinilo y furanilo;

R27, en cada aparicion, es independientemente H o metilo;

RZB, en cada aparicion, es independientemente H o metilo;

R*, en cada aparicion, es independientemente H, metilo, etilo o -C(=0O)CHzs;

R¥, en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -OH, =0, metilo, etilo, propilo, butilo, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, CF3, -C(=0)N(R%?)2, -NHC(=0)N(R*?); 0 -S(= 0),CHs;

R*, en cada aparicion, es independientemente H, -F, -Cl, -OH, = O, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, CF3,
-C(=0) N(R*)2, -NHC(=0)N(R*),, fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*; o tetrahidrofuranilo;

R® , en cada aparicion, es independientemente H o metilo; y
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nes061.

24. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 1 o una forma estereoisdmera,
mezcla de formas estereoisémeras, una forma de N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

25. Un compuesto de la reivindicacién 1 o una forma estereocisémera, mezcla de formas estereoisémeras, una forma
de N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno
seleccionado del grupo que consiste en narcolepsia o trastorno del suefio y la vigilia, trastorno de la conducta
alimentaria, trastorno de la alimentacién, obesidad, trastorno de la cognicion, trastorno del estado de alerta, trastorno
de la memoria, trastorno del estado de &nimo, alteracion de la atencion, trastorno de déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH), enfermedad de Alzheimer/demencia, esquizofrenia, dolor, estrés, migrafia, mareo por
movimiento, depresion, trastorno psiquiatrico, epilepsia, trastorno gastrointestinal, trastorno respiratorio, inflamacion e
infarto de miocardio.

26. El compuesto para un uso segin lo reivindicado en la reivindicacion 25, en el que el trastorno es narcolepsia o
trastorno del suefio y la vigilia.

27. El compuesto para un uso segun lo reivindicado en la reivindicacion 25, en el que el trastorno es trastorno de déficit
de atencion con hiperactividad.

28. El compuesto para un uso segun lo reivindicado en la reivindicacion 25, en el que el trastorno es trastorno de la
cognicion.

29. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una forma estereoisomera, mezcla de formas estereocisomeras, una forma
de N-Oxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la fabricacion de un medicamento.
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