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DESCRIPCION
Derivados de Tiofeno
Campo
[0001] La presente solicitud se refiere al campo de la quimica organica y la quimica farmacéutica.
Antecedentes

[0002] EI TNFa es una citoquina liberada principalmente por los fagocitos mononucleares en respuesta a
inmunoestimulantes. El TNFa es capaz de facilitar la mayoria de procesos, tales como diferenciacién, agregacion y
proliferacion de las células, degradacion de proteinas y similares. A bajos niveles el TNFa tiene efectos protectores en
la prevencion de sustancias infecciosas, tumores y lesiones tisulares. Sin embargo la liberacion excesiva de TNFa
inducira enfermedades. Por ejemplo, cuando el TNFa se administra a mamiferos y seres humanos, inducira o agravara
la inflamacion, fiebre, efectos cardiovasculares, sangrado, la coagulacion y ocasionara una respuesta aguda similar a
las afecciones por infeccion aguda y choque. El exceso o la cantidad descontrolada de TNFa producidos en el cuerpo
de animales o seres humanos indica a menudo que se sufre una de las siguientes enfermedades: sindrome de
endotoxemia y/o choque tdxico, caquexia, sindromes nerviosos respiratorios del adulto, canceres (tales como tumores
solidos, tumores hematicos), enfermedades cardiacas (tales como fallo cardiaco congestivo), infecciones viricas,
enfermedades genéticas, enfermedades inflamatorias, enfermedades alérgicas o enfermedades autoinmunes.

[0003] EIl cancer es una enfermedad particularmente destructiva. El nivel aumentado de TNFa en la sangre indica el
riesgo de sufrir cancer o la difusion de canceres. Generalmente, las células cancerosas no pueden sobrevivir en el
sistema circulatorio de un sujeto sano. Una razén se basa en que la pared interior de un vaso sanguineo es una barrera
para la extravasacion del oncocito. Los estudios demuestran que ELAM-1 en las células endoteliales puede mediar la
facilidad de las células de cancer de colon para adherirse al endotelio tratado con citoquinas.

[0004] EI adenosin monofosfato ciclico (AMPc) también actua en muchas enfermedades y trastornos, tales como,
pero sin limitarse a estos, asma, inflamacién y otros trastornos. El aumento de la concentraciéon de AMPc en los
leucocitos, cuando se produce una inflamacion, inhibira la activaciéon de leucocitos, y por tanto la liberacion de factores
reguladores de la inflamacion incluyendo TNFa, NF-kB y similares. El nivel aumentado de AMPc también producira
calasia del musculo liso de las vias aéreas.

[0005] EI principal mecanismo celular de la inactivacion de AMPc es una familia de isoenzimas denominada
nucledtido fosfodiesterasa ciclica (PDE) que destruye el AMPc. Se sabe que hay once miembros en la familia PDE.
Hasta ahora, se ha demostrado que la inhibicién de la enzima PDE4 es particularmente eficaz en la inhibicién de la
liberacion de mediadores inflamatorios y de la calasia del musculo liso de las vias aéreas. Por tanto, la enzima PDE4
ha sido una de las dianas de los farmacos de interés. La inhibicion de la enzima PDE4 produce el aumento del nivel de
AMPc, por tanto regula el nivel de TNFa para conseguir el tratamiento de la inflamacion, asi como del choque séptico,
icorremia, choque por endotoxinas, choque hematico, sindrome de enfermedad séptica, lesiéon por reperfusion tras
isquemia, infeccion por Mycobacterium malaria, meningitis, psoriasis, fallo cardiaco congestivo, enfermedad fibrética,
caquexia, rechazo de injerto, tumor, enfermedad de trastorno autoinmune, infeccién oportunista en el SIDA, artritis
reumatica, espondilitis reumatoide, osteoartritis, otras enfermedades inflamatorias, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, eritema leproso nodoso, lesién por radiacién, lesiéon
pulmonar hiperdxica y similares, enfermedades infecciosas, enfermedades inmunes y otras enfermedades malignas.

[0006] Los inhibidores actuales de la enzima PDE4 muestran eficacia clinica sobre varias enfermedades
inflamatorias que incluyen asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), rinitis alérgica, dermatitis
alérgica, y similares. En modelos animales también muestra eficacia sobre varias enfermedades que incluyen artritis,
icorremia y similares. Sin embargo, tienen reacciones adversas, tales como nauseas, vomitos y similares debido a que
no inhiben especificamente la enzima PDE4 de manera que se ha limitado la practica clinica de los mismos. Por lo
tanto, es posible que inhibidores especificos de la enzima PDE4 reduzcan las reacciones adversas de un farmaco y
mantengan su actividad antiinflamatoria.

[0007] El documento WO 01/34606 desvela derivados de la isoindolina y su utilizacion como inhibidores de la PDEA4.
Descripciéon resumida
[0008] En un aspecto, la presente solicitud se refiere a un compuesto de formula (I), un estereoisémero, un

enantidmero o un tautémero del mismo, o una mezcla de estereoisomeros del mismo, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, un polimorfo del mismo o un solvato del mismo,
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férmula (1)

en la cual,

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno halégeno, alquilo
opaonalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, alquilo (alquileno) OXI opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo (alquileno) oxi
opaonalmente sustltmdo y NR°R’ opcionalmente sustituido;

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, (alquileno) cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo (alquileno) oxi
opcionalmente sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustltuldo y arilo opcionalmente sustituido (alquileno) oxi;

cada uno de R°® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo
opaonalmente sustltmdo arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
sustituido, o R® y R’ representan juntos 1, 4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH2CH2XCH,CH> opcionalmente sustituido; en la cual X se
selec0|ona entre el grupo que consiste en O, Sy NR®; y

R® se selecciona entre el grupo que consiste en h|drogeno y alquilo opcionalmente sustituido.

[0009] En otro aspecto, la presente solicitud se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto de férmula
(), que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (A-IV) con un compuesto de formula (A-VIl) para
obtener el compuesto de formula (1):

| HN S,,O
R /O o* R R! / 3
= = ||mR
S P O + —_— g
o
R2 r? 2
0 ks R

formula (A-1V) formula (A-VII) formula (1)
en la cual,

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno halégeno, alquilo
opaonalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, alquilo (alquileno) OXI opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo (alquileno) oxi
opaonalmente sustltmdo y NR°R’ opcionalmente sustituido;

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, (alquileno) cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo (alquileno) oxi

3
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opcionalmente sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustltmdo y arilo (alquileno) oxi opcionalmente sustituido;

cada uno de R°® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo
opcionalmente sustltU|do arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
sustituido, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH2CH2XCH,CH> opcionalmente sustituido, en la cual X se
selec0|ona entre el grupo que consiste en O, Sy NR®;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en h|drogeno y opcionalmente sustituido alquilo.

10 [0010] En otro aspecto mas, la presente solicitud se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un

vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), un
estereoisdmero, un enantiomero o un tautdmero del mismo, o una mezcla de estereoisémeros del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un polimorfo del mismo o un solvato del mismo,

1 ] O
" |
S
s |
S N o]
e
R® 0 R*

RS

férmula (1)

15 enla cual,

20

25

30

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno halégeno, alquilo
opaonalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, alquilo (alquileno) OXI opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo (alquileno) oxi
opaonalmente sustltmdo y NR°R’ opcionalmente sustituido;

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, (alquileno) cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo (alquileno) oxi
opcionalmente sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustltmdo y arilo (alquileno) oxi opcionalmente sustituido;

cada uno de R°® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo
opcionalmente sustltU|do arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
sustituido, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH2CH2XCH2CH> opcionalmente sustituido, en la cual X se
selec0|ona entre el grupo que consiste en O, Sy NR®;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en h|drogeno y opcionalmente sustituido alquilo.

[0011] En otro aspecto mas, la presente solicitud se refiere a un compuesto de formula (1) para su uso en un método

35 para reducir la actividad de la enzima PDE4, que comprende poner en contacto la enzima PDE4 con una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), un estereoisémero, un enantiomero o un tautémero del
mismo, o una mezcla de estereoisdmeros del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un polimorfo
del mismo o un solvato del mismo,
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R1

férmula (1)

en la cual,

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno halégeno, alquilo
5 opaonalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, alquilo (alquileno) OXI opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo (alquileno) oxi
opaonalmente sustltmdo y NR°R’ opcionalmente sustituido;
cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo
10 opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, (alquileno) cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo (alquileno) oxi
opcionalmente sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustltmdo y arilo (alquileno) oxi opcionalmente sustituido;
cada uno de R°® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo
15 opcionalmente sustltU|do arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
sustituido, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH2CH2XCH,CH> opcionalmente sustituido, en la cual X se
selec0|ona entre el grupo que consiste en O, Sy NR®;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en h|drogeno y opcionalmente sustituido alquilo.
20
[0012] En otro aspecto mas, la presente solicitud se refiere a un compuesto de formula (1) para su uso en un método
para tratar enfermedades o afecciones mediadas por la enzima PDE4, que comprende administrar a un sujeto que lo
necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), un estereoisémero, un enantiomero o
un tautdmero del mismo, o una mezcla de estereoisdmeros del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
25 mismo, un polimorfo del mismo o un solvato del mismo,

R! 0 ﬁ
I

0

R4

RS .

formula (1)

en la cual,

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno halégeno, alquilo
30 opaonalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
5
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sustituido, alquilo (alquileno) OXI opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo (alquileno) oxi
opaonalmente sustltmdo y NR°R’ opcionalmente sustituido;

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, (alquileno) cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo (alquileno) oxi
opcionalmente sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustltmdo y arilo (alquileno) oxi opcionalmente sustituido;

cada uno de R°® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo
opcionalmente sustltU|do arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
sustituido, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH2CH2XCH,CH> opcionalmente sustituido, en la cual X se
selec0|ona entre el grupo que consiste en O, Sy NR®;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en h|drogeno y opcionalmente sustituido alquilo.

Descripcion detallada

[0013] En la siguiente descripcion, se incluyen determinados detalles especificos para proporcionar una
comprension profunda para diversas realizaciones descritas. Un experto en la técnica correspondiente, sin embargo,
reconocera que las realizaciones pueden ponerse en practica sin uno o mas de estos detalles especificos, o con otros
métodos, componentes, materiales, etc.

[0014] A menos que el contexto requiera otra cosa, a lo largo de la memoria descriptiva y las reivindicaciones que le
siguen, el término "comprenden" y variaciones del mismo, tales como "comprende" y "comprendiendo" deben
interpretarse en un sentido abierto e inclusivo, es decir como "incluyen, pero sin limitacion".

[0015] La referencia a lo largo de la presente memoria descriptiva a "una realizaciéon" o "realizacién”, o "en otra
realizacion" o "en algunas realizaciones" significa que se incluye un rasgo particular de referencia, estructura o
caracteristica, descrito junto con las realizaciones, en al menos una realizacion. Por lo tanto, la aparicion de las frases
"en una realizacion" o "en la realizacién" o "en otra realizacion" o "en algunas realizaciones" en diversos lugares a lo
largo de la presente memoria descriptiva no se refieren todas necesariamente a la misma realizacion. Ademas, los
rasgos particulares, estructuras o caracteristicas pueden combinarse de una manera adecuada en una o mas
realizaciones.

[0016] Debe indicarse que, como se usa en la presente memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las
formas singulares "un”, "una" y "el" o "la" incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo
contrario. Por lo tanto, por ejemplo, una reaccién que comprende " un catalizador" comprende un catalizador, o dos o
mas catalizadores. También debe indicarse que el uso de "0" significa "y/0" a menos que se indique lo contrario.

Definiciones

[0017] Determinados grupos quimicos nombrados en la presente memoria estan sucedidos de una notacion
abreviada que indica el nimero total de atomos de carbono que pueden encontrarse en el grupo quimico indicado. Por
ejemplo, alquilo C7-C12 describe un alquilo, como se define mas adelante, que tiene un total de 7 a 12 atomos de
carbono y cicloalquilalquilo C4-C+2 describe un cicloalquilalquilo, como se define mas adelante, que tiene un total de 4
a 12 atomos de carbono. El nimero total de atomos de carbono en la notacién abreviada no incluye carbonos que
pueden existir en sustituyentes de los grupos descritos.

[0018] Por consiguiente, como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, a menos que se
especifique lo contrario, los siguientes términos tienen los siguientes significados:

"Hidroxi" se refiere al grupo -OH.
"Ciano" se refiere al grupo -CN.
"Nitro" se refiere al grupo -NO-.

[0019] Como se usa en la presente memoria, el término "alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico. El grupo
alquilo puede ser un grupo "alquilo saturado”, que significa que no contiene restos alqueno ni alquino. El resto alquilo
también puede ser un resto "alquilo instaurado”, que significa que contiene al menos un resto alqueno o alquino. Un
resto "alqueno" se refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que consiste en de dos a ocho atomos
de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono, que esta unido al resto de la molécula mediante un enlace
sencillo, por ejemplo, etenilo, prop-1-enilo, but-1-enilo, pent-1-enilo, pent-1,4-dienilo y similares. Un resto "alquino" se
refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que consiste en de dos a ocho atomos de carbono y al
menos un triple enlace carbono-carbono, que esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. El resto
alquilo, saturado o insaturado, puede ser de cadena ramificada o de cadena lineal.
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[0020] EI grupo alquilo puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (siempre que aparece en la presente memoria, un
intervalo numérico como "de 1 a 20" se refiere a cada numero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "de 1 a 20
atomos de carbono" significa que el grupo alquilo puede consistir en 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3
atomos de carbono, etc:, hasta, e incluyendo, 20 atomos de carbono, aunque la presente definicion también cubre la
aparicion del término "alquilo" cuando no se designa ningun intervalo numérico). El grupo alquilo también puede ser un
alquilo de tamafio medio que tenga de 1 a 10 atomos de carbono. El grupo alquilo también puede ser un alquilo inferior
que tengan de 1 a 5 atomos de carbono. El grupo alquilo de compuesto de de la presente solicitud puede designarse
como "alquilo C4+-C4" o designaciones similares. A modo Unicamente de ejemplo, "alquilo C4-C4" indica que hay de uno
a cuatro atomos de carbono en la cadena de alquilo, es decir, la cadena de alquilo se selecciona entre el grupo que
consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y t-butilo.

[0021] EI grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido, es decir, sustituido o sin sustituir. Cuando esta
sustituido, uno o mas de los grupos sustituidos se seleccionan individual e independientemente entre cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halo, carbonilo, tiocarbonilo,
O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido,
C-carboxilo, O-carboxilo, isocianato, tiocianato, isotiocianato, nitro, sililo, trihalometanosulfonilo, -NR'R" o amino,
incluyendo grupo amino mono y disustituido, y los derivados protegidos de los mismos. Los grupos alquilo tipicos
incluyen, pero no se limitan de ninguna manera a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo,
hexilo, etilo, propenilo, butenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares. Siempre que se describe
un sustituyente como que esta "opcionalmente sustituido”, dicho sustituyente puede estar sustituido con uno o mas de
los sustituyentes anteriores.

[0022] "Alquilo C4-C4" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que contiene de uno a cuatro
atomos de carbono. El grupo alquilo C+4-C4 puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para un grupo
alquilo.

[0023] "Alquilo C4-Cg " se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que contiene de uno a seis
atomos de carbono. El grupo alquilo C+4-Cs puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para un grupo
alquilo.

[0024] "Alquilo C4-C+2" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que contiene de uno a doce
atomos de carbono. El grupo alquilo C4-C12 puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para un grupo
alquilo.

[0025] "Alquilo C,-C¢" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que contiene de dos a seis
atomos de carbono. El grupo alquilo C,-Cs puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para un grupo
alquilo.

[0026] "Alquilo C3-Cg" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que contiene de tres a seis
atomos de carbono. El grupo alquilo C3-Cs puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para un grupo
alquilo.

[0027] "Alquilo C3-C+2" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que contiene de tres a doce
atomos de carbono. El grupo alquilo C3-C12 puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para un grupo
alquilo.

[0028] "Alquilo Cs-C12" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que contiene de seis a doce
atomos de carbono. El grupo alquilo C¢-C12 puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para un grupo
alquilo.

[0029] "Alquilo C;-C+2" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que contiene de siete a doce
atomos de carbono. El grupo alquilo C7-C12 puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para un grupo
alquilo.

[0030] Como se usa en la presente memoria, "alcoxi" se refiere a la formula -OR, en la cual R es un grupo alquilo
definido de la manera anterior, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, 1-metiletoxi (isopropoxi), n-butoxi, iso-butoxi, sec-
butoxi, t-butoxi, amoxi, t-amoxi y similares.

[0031] Como se usa en la presente memoria, "alquiltio" se refiere a la formula -SR, en la cual R es un grupo alquilo
definido de la manera anterior, por ejemplo, metilmercapto, etilmercapto, n-propilmercapto, 1-metiletiimercapto (iso-
propilmercapto), n-butilmercapto, iso- butilmercapto, sec-butiimercapto, t- butilmercapto y similares.

[0032] Como se usa en la presente memoria, "alquileno" se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o
ramificada que une el resto de la molécula a un grupo radical, que consiste en carbono e hidrégeno y que tiene de uno
a ocho atomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno, etenileno, propenilideno,
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n-butenilideno. La cadena alquileno puede estar unida al resto de la molécula y al grupo radical a través de un carbono
dentro de la cadena o a través de dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena.

[0033] Como se usa en la presente memoria, "arilo" se refiere a un anillo carbociclico (completamente de carbono) o
o dos o mas anillos condensados (anillos que comparten dos o mas atomos de carbono adyacentes) que tienen un
sistema de electrones pi totalmente deslocalizado. Los ejemplos de un grupo arilo incluyen, pero sin limitacion,
fluorenilo, fenilo y naftilo. EI grupo arilo, por ejemplo, puede contener de cinco a doce atomos de carbono. Un grupo
arilo de la presente solicitud puede estar sustituido o sin sustituir. Cuando esta sustituido, los atomos de hidrégeno
estan reemplazados con uno o mas grupos sustituyentes que son uno o0 mas grupos seleccionados
independientemente entre alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclilo, hidroxi, hidroxi protegido, alcoxi,
ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halégeno, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo,
N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxilo, C-carboxilo protegido, O-carboxilo,
isocianato, tiocianato, isotiocianato, nitro, sililo, trihalometanosulfonilo, -NR'R" (R'y R" son grupos alquilo como se han
definido en la presente solicitud) o amino protegido.

[0034] Como se usa en la presente memoria, el término "halo" se refiere a bromo, cloro, fldor o yodo.

[0035] "Cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo monociclico o biciclico no aromatico que consiste Unicamente
en atomos de carbono e hidrégeno, que tiene de tres a quince atomos de carbono, teniendo preferentemente de tres a
doce atomos de carbono, que esta saturado o insaturado, es estable y se une al resto de la molécula mediante un
enlace sencillo, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclodecilo y similares. A menos que se
indique otra cosa especificamente en la memoria descriptiva, el término "cicloalquilo" pretende incluir grupos
cicloalquilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halo,
carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido,
N-sulfonamido, C-carboxilo, O-carboxilo, isocianato, tiocianato, isotiocianato, nitro, sililo, trihalometanosulfonilo,
-NR'R" (R' y R" son grupos alquilo como se han definido en la presente solicitud) o amino que incluye grupo mono
sustituido y di sustituido, y los derivados protegidos de los mismos.

[0036] "Cicloalquilo C3-Cg" se refiere a un grupo cicloalquilo como se ha definido anteriormente que contiene de tres
a seis atomos de carbono. El grupo cicloalquilo C3-Cs puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para
cicloalquilo.

[0037] "Cicloalquilo C3-C1o" se refiere a un grupo cicloalquilo como se ha definido anteriormente que contiene de tres
a diez atomos de carbono. El grupo cicloalquilo C3-C1o puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para
un cicloalquilo.

[0038] "Cicloalquilo C3-C+2" se refiere a un grupo cicloalquilo como se ha definido anteriormente que contiene de tres
a doce atomos de carbono. El grupo cicloalquilo C3-C12 puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para
un cicloalquilo.

[0039] Como se usa en la presente memoria, "heterociclilo" se refiere a un grupo estable de anillo no aromatico de 3
a 12 miembros que consiste en atomos de carbono y de uno a cinco heteroatomos seleccionados entre el grupo que
consiste en nitrébgeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de dichos grupos heterociclilo incluyen, pero sin limitacion,
dioxolanilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo,
octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo,
tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. A menos que se indique especificamente lo
contrario en la memoria descriptiva, el término "heterocicloalquilo” pretende incluir grupos heterociclilo como se han
definido anteriormente que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano,
halo, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido,
S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxilo, O-carboxilo, isocianato, tiocianato, isotiocianato, nitro, sililo,
trihalomtanosulfonilo, -NR'R" (R' y R" son grupos alquilo como se han definido en la presente solicitud) o amino que
incluye grupo amino mono sustituido y di sustituido, y los derivados protegidos de los mismos.

[0040] "Opcional" u "opcionalmente" significa que el evento o circunstancias que se describen a continuacién pueden
suceder o no, y que la descripcion incluye casos en los que dicho evento o circunstancia sucede y casos en los que no.
Por ejemplo, "arilo opcionalmente sustituido" significa que el grupo arilo puede estar sustituido o no y que la
descripcion incluye incluye grupo arilo sustituidos y grupos arilo que no tienen ninguna sustitucion.

[0041] “Vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye sin limitacién cualquier, adyuvante, vehiculo, excipiente,
sustancia de deslizamiento, agente edulcorante, diluyente, conservante, tinte / colorante, potenciador del sabor,
tensioactivo, agente humectante, agente dispersante, agente suspensor, estabilizador, agente isosmético, disolvente,
emulsionante, etc., que haya sido aprobado por la Administracion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos como
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aceptable para su uso en seres humanos o animales y no tenga efectos secundarios en la preparacion de una
composicion farmacéutica.

[0042] Las "sales farmacéuticamente aceptables" incluyen tanto "sales de adicion de acidos farmacéuticamente
aceptables" y "sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables ".

[0043] "Sal de adicién de acidos farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que conservan la eficacia
bioldgica y propiedades de las bases libres, que no son biolégicamente ni de cualquier otra forma indeseables, y que
estan formadas con acidos inorganicos, tales como, pero sin limitacién, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y similares, y acidos organicos, tales como, pero sin limitacién, acido acético,
acido 2,2-dicloroacético, acido adipico, acido alginico, acido ascorbico, acido aspartico, acido bencenosulfénico, acido
benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido canfanico, acido canfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido
caprilico, acido carbonico, acido cinnamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido etano-1,2-
disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido
gentisico, acido glucoheptonico, acido glucénico, acido glucurodnico, acido glutamico, acido glutarico, acido 2-oxo-
glutarico, acido glicerofosforico, acido glicolico, acido hipurico, acido isobutirico, acido lactico, acido lactobiodnico, acido
laurico, acido maleico, acido malico, acido maldnico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido mucico, acido
naftalen-1,5-disulfénico, acido naftalen-2-sulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido oleinico, acido
orético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido propidnico, acido piroglutanmico, acido piruvico, acido
salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido sebacico, acido estearico, acido succinico, acido tartarico, acido tiocianico,
acido p-toluenosulfénico, acido trifluoroacético, acido undecilénico y similares.

[0044] "Sal de adicion de bases farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que conservan la eficacia
bioldgica y propiedades de los acidos libres, que no son biolégicamente ni de cualquier otra forma indeseables. Estas
sales se preparan a partir de la adicién de una base inorganica u organica al acido libre. Las sales obtenidas a partir de
bases inorganicas incluyen, pero no se limitan a, sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, cinc,
cobre, manganeso, aluminio y similares. Son sales inorganicas preferidas las sales de amonio, sodio, potasio, calcio, y
magnesio. Las sales obtenidas a partir de bases organicas, pero no se limitan a, sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y
resinas de intercambio idnico basicas, tales como amoniaco, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, dietanolamina, etanolamina, deanol, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina,
arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, benetamina, benzatina, etilendiamina,
glucosamina, metilglucosamina, teobromo, trietanolamina, trometamol, purina, piperazina, piperidina, N-etil piperidina,
resinas de poliamina y similares. Son bases organicas particularmente preferidas, isopropilamina, dietilamina,
etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina y cafeina.

[0045] Habitualmente, las cristalizaciones producen un solvato del compuesto de la presente solicitud. Como se usa
en la presente memoria, el término "solvato" se refiere a un agregado que comprende una o mas moléculas de un
compuesto de la presente solicitud con una o mas moléculas de disolvente. El disolvente puede ser agua, en cuyo
caso, el solvato puede ser un hidrato. Como alternativa, el disolvente puede ser un disolvente organico. Por lo tanto,
los compuestos de la presente solicitud pueden existir en forma de un hidrato, incluyendo monohidrato, dihidrato,
hemihidrato, sesquihidrato, trihidrato, tetrahidrato y similares, asi como las formas de solvato correspondientes. El
compuesto de la presente solicitud puede ser un solvato auténtico, aunque en otros casos, el compuesto de la
presente solicitud puede meramente conservar agua no esperada o ser una mezcla de agua mas un poco de
disolvente no esperado.

El "polimorfo" se refiere a un componente que tiene una féormula quimica idéntica pero que tiene estructuras diferentes.

[0046] Una “composicion farmacéutica” se refiere a una formulacion de un compuesto de la presente solicitud y un
medio aceptado generalmente en la técnica para el suministro del compuesto biolégicamente activo a mamiferos, por
ejemplo, a seres humanos. Tal medio incluye todos los vehiculos aceptables, diluyentes o excipientes a este efecto.

[0047] “Cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad de un compuesto de la presente solicitud, que
cuando se administra a un mamifero, preferentemente un ser humano, es suficiente para efectuar el tratamiento, como
se define posteriormente, de una enfermedad mediada por la enzima PDE4 o una afeccién en el mamifero,
preferentemente un ser humano. La cantidad de un compuesto de la presente solicitud que constituye una “cantidad
terapéuticamente eficaz” variara dependiendo del compuesto, la afeccién y su gravedad, y la edad del mamifero a
tratarse, pero se puede determinar de manera rutinaria por un experto en la técnica teniendo en cuenta sus propios
conocimientos y esta divulgacion.

[0048] “Tratar” o “tratamiento” como se utiliza en el presente documento cubre el tratamiento de enfermedades o
afecciones de interés en un mamifero, preferentemente un ser humano, que tiene la enfermedad o afeccion de interés,
e incluye:

(i) prevenir que ocurra la enfermedad o afeccién, en un mamifero, en particular, cuando tal mamifero esta
predispuesto a la afeccion pero no se ha diagnosticado aun que la tiene.
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(ii) inhibir la enfermedad o afeccion, es decir, deteniendo su desarrollo; o
(iii) mejorar la enfermedad o afeccion, es decir, causando regresion de la enfermedad o afeccion.

[0049] Como se utiliza en el presente documento, los términos “enfermedad” y “afeccion” se pueden utilizar
indistintamente o se pueden diferenciar en que la dolencia o afecciéon puede no tener un agente causal conocido (ya
que su etiologia no se ha descubierto aiin) y por tanto aiin no se ha reconocido como una enfermedad sino solamente
como una afeccion indeseable o un sindrome, en el que los médicos han identificado un conjunto de sintomas mas o
menos especificos.

[0050] Los compuestos de la presente solicitud o su sal farmacéuticamente aceptable pueden contener uno o mas
centros asimétricos y por lo tanto pueden dar lugar a enantidmeros, diaestereoisdmeros y otras formas
estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-, o (D)- o (L)- para
aminoacidos. Las presente solicitud pretende incluir todos estos isémeros posibles, asi como sus formas racémicas y
opticamente puras. Pueden prepararse isdmeros (+) y (-), (R)- y (S)- o (D)- y (L)- 6pticamente activos usando sintones
o reactivos quirales, o resolverse usando técnicas convencionales, tales como HPLC usando una columna quiral.
Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de
asimetria geométrica, y a menos que se especifique otra cosa, se entiende que los compuestos incluyen los isémeros
geométricos E y Z. De forma analoga, también pretenden incluirse todas las formas tautoméricas.

[0051] Un "estereoisémero" se refiere a un compuesto hecho de los mismos atomos, enlazados por los mismos
enlaces, pero que tienen estructuras tridimensionales diferentes, que no son intercambiables. La presente solicitud
contempla diversos estereoisomeros y mezclas de los mismos.

[0052] Un "tautdmero” se refiere a un desplazamiento de un protén de un atomo de la molécula a otro atomo de las
misma molécula. La presente solicitud incluye tautémeros de cualquiera de dichos compuestos.

Realizaciones especificas

[0053] En un aspecto, la presente solicitud se refiere a un compuesto de formula (I), un estereoisbmero, un
enantidomero o un un tautémero, o una mezcla de estereoisémeros del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, un polimorfo del mismo o un solvato del mismo

R! 0 ﬁ
S—R?
e |
S N 0
/
R? 0 R*
RS
férmula (1)

en la cual,

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno halégeno, alquilo
opaonalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, alquilo (alquileno) OXI opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo (alquileno) oxi
opaonalmente sustltmdo y NR°R’ opcionalmente sustituido;

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, (alquileno) cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo (alquileno) oxi
opcionalmente sustituido, sustituido cicloalquiloxi opcionalmente, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustltmdo y arilo (alquileno) oxi opcionalmente sustituido;

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo
opcionalmente sustltU|do arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
sustituido, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
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sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH,CH,XCH,CH; opcionalmente sustituido, en la cual X se
selecciona entre el grupo que consiste en O Sy NR®;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo opcionalmente sustituido.

[0054] En algunas realizaciones, alquilo C4-Cg se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C4-C4 y alquilo
C1-Ce.

[0055] En algunas realizaciones, alcoxi C1+-Cg se selecciona entre el grupo que consiste en alcoxi C4-C4 y alcoxi
C1-Ce.

[0056] En algunas realizaciones, alquiltio C1-Cg se selecciona entre el grupo que consiste en alquiltio C1-C4 y alquiltio
C1-Ce.

[0057] En algunas realizaciones, cicloalquilo C3-C1o se selecciona entre cicloalquilo C3-Ce.

[0058] En algunas realizaciones, cada uno de R' y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en hidrégeno, metilo, etilo, nitro, NH2, NHCH3, CH3C(O)NH, CH3CH2C(O)NH, CH3SO2NH y CICH2C(O)NH.

[0059] En algunas realizaciones, R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-Cg y alcoxi C+-Ce.

[0060] En algunas realizaciones, R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-Cs, alcoxi Cs- Cg, alquilo
C1- Csg (alquileno C4-Cg)oxi, arilo Cs-C+2 y arilo Cs-C12 (alquileno C4-Cg)oxi.

[0061] En algunas realizaciones, R® se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo y propilo.

[0062] En algunas realizaciones, cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en hidrégeno, hidroxi, alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cg sustituido con halégeno, alcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Csg, ciano,
cicloalquilo C3-C1o, (alquileno C+-Cs)cicloalquilo Cs-Cyo, cicloalquilo C3-C1o-(alquileno C4-Csg) oxi, cicloalquiloxi C3-Cyj,
arilo Cs-Cyy, ariloxi Cs-C12y arilo Cs-C12-(alquileno C4-Cg)oxi.

[0063] En algunas realizaciones, cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en alcoxi C4-Cs, alcoxi C1-Cg sustituido con haldégeno y ariloxi Cs-C12.

[0064] En algunas realizaciones, R* y R® cada uno de se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, etoxi, propoxi y benciloxi.

[0065] En algunas realizaciones, R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-Csg, alquilo
C1-Cs sustituido con halégeno, (amino sustituido con alquilo C1-Cg)alquilo C4-Cg sustituido y alquilo C+-Cg sustituido
con heterocicloalquilo C3-C12.

[0066] En algunas realizaciones, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo,
dimetilaminometilo, dietilaminometilo, piperidilmetilo y morfolinilmetilo.

[0067] En algunas realizaciones, un compuesto de formula (I) se selecciona entre el grupo que consiste en:

N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-il)Jacetamida,
1-amino-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
(S)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-il)Jacetamida,
(R)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-il)Jacetamida,
5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)- 1-nitro-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
N-(5-(1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-il)Jacetamida,
N-(5-(1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-il)Jacetamida,
5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
(S)-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
(R)-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
(S)-5-(1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
(S)-5-(1-(3,4-dimetoxifenil )-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil}- 1-nitro-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil}- 1-amino-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
N-(5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil}-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,
5-(1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-nitro-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)- 1-amino-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-nitro-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
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5-(1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-amino-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-metilamino-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
2-cloro-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,

5 N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
illmetanosulfonamida,
(S)-1-amino-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofen[ 3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
(R)-1-amino-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil etil)-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
N-(5-(1-(3-etoxi-4-difluorometoxifenil )-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4 H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-

10 il)acetamida,
N-(5-(1-(3-etoxi-4-trifluorometoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,

(S)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-difluorometoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4 H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,

15 (R)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-difluorometoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,
(S)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-trifluorometoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,

(R)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-trifluorometoxifenil)-2-(metilsulfonil etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4 H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-

20 il)acetamida,
N-(5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil}-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
il)propionamida,
2-(dimetilamino)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)ethil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-
tiofeno[3,4-c]pirrol-1-il)acetamida,

25 2-(dietilamino)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)ethil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-
1-il)acetamida,
2-(piperidil)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
ilJacetamida y
2-(morfolinil)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-

30 il)acetamida.

[0068] En otro aspecto, la presente solicitud se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1),
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (A-IV) con un compuesto de formula (A-VII) para obtener el
compuesto de férmula (1):

ot o s

35 formula (A-IV) ' formula (A-VII) ~ formula (1)
en la cual,

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno halégeno, alquilo
opaonalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido;
40 R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, anU|Io(anU|leno)OX| opcmnalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo(alquileno)oxi
opaonalmente sustltmdo y NR°R’ opcionalmente sustituido;
cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo
45 opcionalmente sustituido, (alquileno)cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo(alquileno)oxi opcionalmente
sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido y
arllo(anU|Ieno)OX| opC|onaImente sustituido;
cada uno de R°® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo
opaonalmente sustltuldo arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
50 sustituido, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH2CH2XCH,CH> opcionalmente sustituido, en la cual X se
selecciona entre el grupo que consiste en O, Sy NR®;
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R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo opcionalmente sustituido.

[0069] En algunas realizaciones, se afiade una amina terciaria como catalizador en los procedimientos de reaccion
de un compuesto de formula (A-IV) con un compuesto de formula (A-VII) para obtener un compuesto de férmula (1).

[0070] Los ejemplos adecuados de un catalizador que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin
limitacion, piridina, 4-dimetilaminopiridina, 4-pirrolidinilpiridina y una mezcla de los mismos.

[0071] En algunas realizaciones, puede afiadirse ademas un agente de deshidratacion en los procedimientos de
reaccion de un compuesto de férmula (A-IV) con un compuesto de férmula (A-VIl) para obtener un compuesto de
férmula (1).

[0072] Los ejemplos adecuados de un agente de deshidratacion que puede usarse en la presente solicitud incluyen,
pero sin limitacion, DCC, EDC-HCI, CDI, DIC, éster dietilico del acido azodicarboxilico, éster diisopropilico del acido
azodicarboxilico, dibencil éster del acido azodi-carboxilico y una mezcla de los mismos.

[0073] En algunas realizaciones, puede afiadirse ademas un agente de activacion en los procedimientos de reaccion
de un compuesto de formula (A-IV) con un compuesto de formula (A-VII) para obtener un compuesto de férmula (1).

[0074] Los ejemplos adecuados de un agente de activacion que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero
sin limitacion, N-hidroxisuccinimida, HOBt, HOAt, BOP, CI-HOBt, DEPBT, HATU, HBTU, HCTU, HOOBt, PyBOP,
TATU, TBTU y una mezcla de los mismos.

[0075] En algunas realizaciones, los procedimientos de reaccion de un compuesto de férmula (A-IV) con un
compuesto de férmula (A- VII) se realizan en un disolvente organico para obtener un compuesto de férmula (1).

[0076] Los ejemplos adecuados de un disolvente organico que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero
sin limitacién, cloroformo, diclorometano, dicloroetano, tetrahidrofurano, éter dietilico, éter isopropilico, acetato de etilo,
dimetil éter de glicol, dietil éter de glicol, benceno, tolueno, n-hexano, ciclohexano, DMF, DMSO, metil etil éter, metil
propil éter, metil t-butil éter, acetona, butanona, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de propilo, formiato de
butilo, acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de butilo y una mezcla de los mismos.

[0077] En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de férmula (A-1V) con un compuesto de férmula (A-VII)
se realiza de -10 °C a 200 °C para obtener un compuesto de férmula (1).

[0078] En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de férmula (A-1V) con un compuesto de férmula (A-VII)
se realiza de -10 °C a 150 °C para obtener un compuesto de férmula (1).

[0079] En algunas realizaciones, se realiza deshidratacion de un compuesto de formula (A-lll) para obtener un

compuesto de férmula (A-1V),
R]
COOH
S ——
==~CO0H
R2 :
formula (A-ll) férmﬁla (A-IV).

[0080] Los ejemplos adecuados de un agente de deshidratacion que puede usarse en la presente solicitud incluyen,
pero sin limitacion, anhidrido acético, anhidrido trifluoroacético y una mezcla de los mismos.

[0081] En algunas realizaciones, se realiza deshidratacion de un compuesto de férmula (A-1ll) en un disolvente
organico para obtener un compuesto de férmula (A-1V).

[0082] Los ejemplos adecuados de un disolvente organico que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero
sin limitacién, cloroformo, diclorometano, dicloroetano, tetrahidrofurano, éter dietilico, éter isopropilico, ciclohexano, n-
hexano, acetato de etilo, dimetil éter de glicol, dietil éter de glicol, benceno, tolueno, DMF, DMSO, acetona, butanona,
metil etil éter, metil t-butil éter, metil propil éter, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de propilo, formiato de
butilo, acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de butilo, acido acético, acido trifluoroacético y una mezcla de los
mismos.
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[0083] En algunas realizaciones, un compuesto de formula (A-1ll) se obtiene con un compuesto de formula (A-1l) en
presencia de un acido o una base,

R1 R!
S = —~COOH

) . —_— S
CN == ~~COOH

R? R
férmula (A-Il) formula (A-I1).

5 [0084] Los ejemplos adecuados de una base que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin limitacion,
hidréxido sédico, hidroxido potasico, hidroxido de litio y una mezcla de los mismos.

[0085] Los ejemplos adecuados de un acido que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin limitacion,
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosforico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico y una mezcla de los
10 mismos.

[0086] En algunas realizaciones, un compuesto de formula (A-lll) se obtiene con un compuesto de férmula (A-ll) en
un disolvente en presencia de un acido o una base.

15 [0087] Los ejemplos adecuados de un disolvente que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin
limitacion, cloroformo, diclorometano, dicloroetano, tetrahidrofurano, éter dietilico, éter isopropilico, ciclohexano,
n-hexano, acetato de etilo, dimetil éter de glicol, dietil éter de glicol, benceno, tolueno, DMF, DMSO, acetona,
butanona, metil etil éter, metil t-butil éter, metil propil éter, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de propilo,
formiato de butilo, acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de buitilo, acido acético, acido trifluoroacético, agua y

20 una mezcla de los mismos.

[0088] En algunas realizaciones, un compuesto de férmula (A-Ill) se obtiene con un compuesto de formula (A-1l) de 0
°C a 200 °C en presencia de un acido o una base.

25 [0089] En algunas realizaciones, un compuesto de férmula (A-lll) se obtiene con un compuesto de férmula (A-Il) de
50 °C a 200 °C en presencia de un acido o una base.

[0090] En algunas realizaciones, un compuesto de formula (A-lll) se obtiene con un compuesto de férmula (A-Il) a 80
°C a 180 °C en presencia de un acido o una base.

30
[0091] En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de férmula (A-l) con un cianuro se realiza para obtener
un compuesto de férmula (A-ll),

R! Rl
= Br e CN
S —_—> S
= ~Br Z=~CN
R R2
formula (A-l) formula (A-Il).

35 [0092] Los ejemplos adecuados de un cianuro que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin limitacion,
cianuro cuproso, cianuro sédico, cianuro potasico y cianuro de mercurio.

[0093] En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de formula (A-I) con un cianuro se realiza en un
disolvente organico para obtener un compuesto de férmula (A-ll).
40
[0094] Los ejemplos adecuados de un disolvente organico que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero
sin limitacion, DMF, DMSO, acetamida, N-metilpirrolidona, dimetil éter de dietilenglicol, dietil éter de dietilenglicol y una
mezcla de los mismos.
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[0095] En algunas realizaciones, la reaccién de un compuesto de férmula (A-1) con un cianuro se realiza de 50 °C a
250 °C para obtener un compuesto de formula (A-ll).

[0096] En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de formula (A-l) con un cianuro se realiza de 100 °C a
250 °C para obtener un compuesto de formula (A-l).

[0097] En algunas realizaciones, un compuesto de formula (A-VIl) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (A-VI1) en presencia de un agente de desproteccion,

Rl4
N
g5 -Si—HN sﬁo HaN Sfio
R o’ R o’ R’
—
R R
x> K’
formula (A-V1) ' formula (A-VII)

[0098] Los ejemplos adecuados de un agente de desproteccion que puede usarse en la presente solicitud incluyen,
pero sin limitacién, fluoruro de tetrabutilamonio, fluoruro de tetraetilamonio, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
fosférico, acido nitrico, acido acético, acido trifluoroacético, acido férmico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfonico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico y una mezcla de los mismos.

[0099] En algunas realizaciones, un compuesto de férmula (A-VII) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (A-VI) en presencia de un agente de desproteccion en un disolvente.

[0100] Los ejemplos adecuados de un disolvente que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin
limitacion, cloroformo, diclorometano, dicloroetano, tetrahidrofurano, éter dietilico, éter isopropilico, acetato de etilo,
etanol, metanol, alcohol propilico, alcohol butilico, etilenglicol, dimetil éter de glicol, monometil éter de etilenglicol,
monoetil éter etilenglicol, dietil éter de glicol, benceno, tolueno, n-hexano, ciclohexano, DMF, DMSO, acido acético,
acido trifluoroacético, metil etil éter, metil propil éter, metil t-butil éter, acetona, butanona, formiato de metilo, formiato
de etilo, formiato de propilo, formiato de butilo, acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de butilo, agua y una
mezcla de los mismos.

[0101] En algunas realizaciones, un compuesto de formula (A-VIl) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (A-VI) en presencia de un agente de desproteccion de -20 °C a 200 °C.

[0102] En algunas realizaciones, un compuesto de férmula (A-VII) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (A-VI) en presencia de un agente de desproteccion de 0 °C a 200 °C.

[0103] En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de formula (A-V) con CH3zS(0):R® y (R™R'R"°Si),NM
se realiza en presencia de una base fuerte para obtener un compuesto de formula (A- VII),

RM
) ™~
CHO s B i Rls/_"ﬁ__HN &0
R -
RS . R4 .
RS
férmula (A-V) formula (A-VI)
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en la cual el grupo representado por R®en CH3S(O)2R3 es idéntico al grupo representado por R*en el compuesto de
formula (1), y donde cada uno de R™, R o R" en (R™R'R'°Si),NM se selecciona independientemente entre el grupo
que consiste en alquilo y fenilo, y M se selecciona entre el grupo que consiste en sodio, potasio y litio.

5 [0104] Los ejemplos adecuados de una base fuerte que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin
limitacion, alquilo litio, alquil sodio, alquil potasio, alcéxido sddico, alcéxido potasico, alcdxido de litio, alquilamida
sédica, alquilamida de litio y alquil amida potasica.

[0105] En algunas realizaciones, los ejemplos ejemplos de una base fuerte que puede usarse en la presente solicitud

10 incluyen, pero sin limitacion, n-butillitio, t-butillitio, metil litio, etil litio, metdxido sédico, metdxido potasico, metdxido de
litio, dimetilamida de litio, dietilamida de litio, dipropilamida de litio, diisopropilamida de litio y una mezcla de los
mismos.

[0106] Los ejemplos adecuados de (R'*R'R'°Si),NM que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin
15 limitacion, bis(trimetilsilillamida de litio, bis(trietilsilillamida de litio, bis(tripropilsilillamida de litio,
bis(triisopropilsilil)Jamida de litio, bis(dimetiletilsill)amida de litio, bis(dimetilpropilsill)Jamida de litio,
bis(dimetilisopropilsilillamida de litio, bis(dimetilfenilsilillamida de litio, bis(dimetilbencilsill)amida de litio,
bis(dietilmetilsilil)Jamida de litio, bis(dietilpropilsilillamida de litio, bis(dietilisopropilsili)Jamida de litio,
bis(dietilfenilsill)Jamida de litio, bis(dietilbencilsilillamida de litio, bis(diisopropilmetilsili)Jamida de litio,
20 bis(diisopropiletilsilillamida de litio, bis(diisopropilfenilsilillamida de litio, bis(diisopropilbencilsilillamida de litio,
bis(trimetilsilillamida sédica, bis(trietilsilil)amida sodica, bis(tripropilsilillamida sddica, bis(triisopropilsilillamida sédica,
bis(dimetiletilsilil)amida  sodica,  bis(dimetilpropilsill)lamida  sédica,  bis(dimetilisopropilsilillamida  sédica,
bis(dimetilfenilsilil)amida sodica, bis(dimetilbencilsilillamida sodica, bis(dietilmetilsilil)amida sodica,
bis(dietilpropilsilillamida sodica, bis(dietilisopropilsilillamida saodica, bis(dietilfenilsilil)amida saodica,
25 bis(dietilbencilsilillamida  sdédica, bis(diisopropilmetilsilil)Jamida  sédica, bis(diisopropiletilsili)Jamida  sddica,
bis(diisopropilfenilsililamida, bis(diisopropilbencilsilillamida sddica, bis(trimetilsilillamida potasica, bis(trietilsilil)amida
potasica, bis(tripropilsilillamida potasica, bis(triisopropilsilillamida potasica, bis(dimetiletilsili)amida potasica,
bis(dimetilpropilsilillamida potasica, bis(dimetilisopropilsilillamida potasica, bis(dimetilfenilsilillamida potasica,
bis(dimetilbencilsilillamida  potasica, bis(dietiimetilsill)amida  potasica, bis(dietilpropilsilillamida  potasica,
30 bis(dietilisopropilsilillamida  potasica, bis(dietilfenilsilillamida  potasica, bis(dietilbencilsilillamida  potasica,
bis(diisopropilmetilsilillamida potasica, bis(diisopropiletilsilillamida potasica, bis(diisopropilfenilsili)lamida potasica y
bis(diisopropilbencilsilillamida potasica.

[0107] En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de formula (A-V) con CH3zS(0):R® y (R™R'R"°Si),NM
35 se realiza con un catalizador, en presencia de una base fuerte para obtener un compuesto de formula (A- VII).

[0108] Los ejemplos adecuados de un catalizador que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin
limitacién, un agente de fluoracion.

40 [0109] Los ejemplos adecuados de un agente de fluoracién que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero
sin limitacioén, trifluoruro de boro.

[0110] En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de formula (A-V) con CH3S(0):R? y (R™R"R®Si),NM
se realiza en presencia de una base fuerte de -100 °C a 100 °C para obtener un compuesto de férmula (A-VII).

45
[0111] En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de formula (A-V) con CH3zS(0):R® y (R™R'R"°Si),NM
se realiza en presencia de una base fuerte de -100 °C a 50 °C para obtener un compuesto de formula (A- VII).

[0112] En otro aspecto, la presente solicitud se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto de formula
50 (B-lll), que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (B-I1) con un compuesto de formula R''-Y4(R'?).Y o
Y-R"™-Z para obtener el compuesto de férmula (B-lll),

B 0 R Y
§ B3 R\ 0 1
= 1 I
[1]
+ - —_—
HXN 0 B R7),Y n =
o R 0 )
5 .13
YR -Z "
formula (B-l) férmula (B-lll)

en la cual,
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R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C+-Csg, hidroxi, ciano,
nitro y NR6R7;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4-Csg, alcoxi C4-Cs, alquilo C+-Cs-(alquileno C+-Cs)
oxi, arilo Cs-C12, arilo Cs-C+2-(alquileno C4-Cg)oxi y NR6R7;

cada uno de R* y R” se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo
C1-Cs, alcoxi C4-Cg, alquiltio C4-Cs, ciano, cicloalquilo C3-Cyo, (alquileno C4-Cs)-cicloalquilo C3-C1o, cicloalquilo
Cs-C1o-(alquileno C4-Cs)oxi, cicloalquiloxi C3-C1g, arilo Cs-Cy2, ariloxi Cs-C12 y arilo Cs-C12-(alquileno C4-Csg)oxi;
cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-Cs,
arilo, C(O)R8 y SOZRB, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno, 1,5-pentilideno, 1,6-hexilideno o
CH>CH2XCH>CHz, en la cual X se selecciona entre el grupo que consiste en O, Sy NR8;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C+-C3 sustituido con halégeno;

R'" en R'"-Y se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-Cg, arilo Cs-C12, C(O)R® y S(O):R®, Y se
selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, OMs y OTs;

R™ en (R'), Y se selecciona entre C(O)R?, e Y es O;

R™ en Y-R™-Z se selecciona entre el grupo que consiste en 1,4-butilideno, 1,5-pentilideno, 1,6-hexilideno y
CH>CH;XCH>CH_, cada uno de Y y Z se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halégeno,
OMs y OTs,

X representa O, S o NR®

R" se selecciona entre el grupo que consiste en NH(alquilo C-Cg), NH(arilo Cs-C12), NHC(O)R®, NHS(0):R®
piperidino, pirrolidinilo, |

N

e

[0113] En algunas realizaciones, un reactivo alcalino se afiade a la reaccién de un compuesto de féormula (B-Il) con
un compuesto de formula R''-Y, (R?),Y o Y-R"-Z para obtener un compuesto de formula (B-Il).

en la cual X representa O, S o NRE.

[0114] Los ejemplos adecuados de un reactivo alcalino que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin
limitacion, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, diisopropiletilamina, piridina, N-metilmorfolina, N-etil-morfolina, N-
metilpiperidina, N-etilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-etilpirrolidina, 4-dimetilaminopiridina, 4-pirrolidinilpiridina,
2-metilpiridina, 3-metilpiridina, 4-metilpiridina, 2,6-dimetilpiridina, 2,4,6-trimetilpiridina, hidréxido sddico, hidréxido
potasico, hidréxido de litio, carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de litio, carbonato de cesio, hidruro
sédico, hidruro potasico, hidruro de litio, hidruro de aluminio y litio, metdxido sédico, metdxido potasico, metoxido de
litio, etdxido sddico, etdxido sddico, etdxido de litio, isopropilato sédico, isopropilato sédico, isopropilato de litio,
(R14R15R163i?2NM, amida sddica, amida de litio, amida potasica y una mezcla de los mismos, en la que R14, R'S yR
en (R14R15R 6Si)2NM cada uno de se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci.g y
fenilo, M se selecciona entre el grupo que consiste en sodio, potasio y litio.

[0115] Los ejemplos adecuados de (R'*R'R'°Si),NM que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin
limitacién, bis(trimetilsilil)Jamida de litio, Dbis(trietilsill)lamida de litio, bis(tripropilsilillamida de litio,
bis(triisopropilsilil)Jamida de litio, bis(dimetiletilsilil)amida de litio, bis(dimetilpropilsill)Jamida de litio,
bis(dimetilisopropilsilillamida de litio, bis(dimetilfenilsilillamida de litio, bis(dimetilbencilsill)amida de litio,
bis(dietilmetilsilil)Jamida de litio, bis(dietilpropilsilillamida de litio, bis(dietilisopropilsilil)Jamida de litio,
bis(dietilfenilsill)Jamida de litio, bis(dietilbencilsilillamida de litio, bis(diisopropilmetilsili)Jamida de litio,
bis(diisopropiletilsilillamida de litio, bis(diisopropilfenilsilillamida de litio, bis(diisopropilbencilsilillamida de litio,
bistrimetilsililamida sddica, bis(trietilsilillamida soédica, bis(tripropilsilillamida sédica, bis(triisopropilsilillamida sédica,
bis(dimetiletilsilil)amida  sodica,  bis(dimetilpropilsill)lamida  sédica,  bis(dimetilisopropilsilillamida  sédica,
bis(dimetilfenilsilil)amida sodica, bis(dimetilbencilsilillamida sodica, bis(dietilmetilsilil)amida sodica,
bis(dietilpropilsilillamida sodica, bis(dietilisopropilsilillamida saodica, bis(dietilfenilsilil)amida saodica,
bis(dietilbencilsilil)Jamida sodica, bis(diisopropilmetilsilillamida sdédica, bis(diisopropiletilsilillamida  sédica,
bis(diisopropilfenilsilil)lamida sédica, bis(diisopropilbencilsilillamida sédica, bis(trimetilsilillamida potasica,
bis(trietilsilillamida potasica, bis(tripropilsilillamida potasica, bis(triisopropilsilillamida potasica, bis(dimetiletilsilil)amida
potasica, bis(dimetilpropilsilillamida potasica, bis(dimetilisopropilsilillamida potasica, bis(dimetilfenilsilillamida
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potasica, bis(dimetilbencilsilillamida potasica, bis(dietiimetilsilillamida potasica, bis(dietilpropilsilillamida potasica,
bis(dietilisopropilsilillamida  potasica, bis(dietilfenilsilillamida  potasica, bis(dietilbencilsilillamida  potasica,
bis(diisopropilmetilsilillamida potasica, bis(diisopropiletilsilillamida potasica, bis(diisopropilfenilsilil)lamida potasica y
bis(diisopropilbencilsilillamida potasica.

[0116] En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de formula (B-I1) con un compuesto de formula R''-Y,
(R™),Y 0 Y-R"™-Z se realiza en un disolvente para obtener un compuesto de formula (B-Il).

[0117] Los ejemplos adecuados de un disolvente que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin
limitacion, cloroformo, diclorometano, dicloroetano, tetrahidrofurano, acetona, butanona, acetato de metilo, acetato de
propilo, acetato de butilo, acetato de isopropilo, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de propilo, formiato de
butilo, formiato de isopropilo, propionato de metilo, propionato de etilo, propionato de propilo, propionato de butilo,
propionato de isopropilo, éter metilico, éter dietilico, metil éter dietilico, metil t-butil éter, etil t-butil éter, metil isopropil
éter, etil isopropil éter, éter isopropilico, acetato de etilo, etanol, metanol, alcohol propilico, alcohol butilico, etilenglicol,
dimetil éter de glicol, etilenglicol mono metil éter, monoetil éter de etilenglicol, dietil éter de glicol, benceno, tolueno,
n-hexano, ciclohexano, DMF, DMSO, éter de petrdleo, agua y una mezcla de los mismos.

[0118] En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de formula (B-11) con un compuesto de formula R''-Y,
(R™)2Y 0 Y-R"™-Z se realiza de -20 °C a 200 °C para obtener un compuesto de formula (B-Il).

[0119] En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de formula (B-11) con un compuesto de formula R''-Y,
(R™)2Y 0 Y-R"™-Z se realiza de -10 °C a 100 °C para obtener un compuesto de formula (B-Il).

[0120] En algunas realizaciones, un compuesto de férmula (B-11) se prepara con un compuesto de férmula (B-l),

O 1
= i 5 RS | .
= It . s
e —_— —
OzN 0 B ' HjN
Rs
formula (B-l) formula (B-ll)

en la cual,

R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, haldégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C+-Csg, hidroxi, ciano,
nitro y NR6R7;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C+-Csg, alcoxi C4-Cs, alquilo C4-Cs-(alquileno C+-Cs)
oxi, arilo Cs-C12, arilo Cs-C+2-(alquileno C4-Cg) oxi y NR6R7;

R* y R® se seleccionan por separado entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo C4-Csg, alcoxi C+-Cs,
alquiltio C4-Cg, ciano, cicloalquilo C3-C+o, (alquileno C1-Csg)-cicloalquilo C3-Cqo, cicloalquilo Csz-Cqo-(alquileno
C1-Cs)oxi, cicloalquiloxi C3-C1o, arilo Cs-Ciz, ariloxi Cs-C+2 y arilo Cs-C+2 (alquileno C1-Csg)oxi;

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-Cs,
arilo, C(O)R8 o SOZRB, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno, 1,5-pentilideno, 1,6-hexilideno y
CH>CH2XCH2CHz, en la cual X se selecciona entre el grupo que consiste en O, Sy NR8;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C+-Cg sustituido con halégeno.

[0121] En algunas realizaciones, la reaccién para preparar un compuesto de formula (B-ll) con un compuesto de
férmula (B- 1) se realiza en presencia de un agente de reduccion.

[0122] Los ejemplos adecuados de un agente reductor que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin
limitacién, hierro en polvo, hidrosulfito sédico en polvo, cinc en polvo e hidrogeno.

[0123] En algunas realizaciones, la reaccién para la preparacion de un compuesto de formula (B-Il) con un
compuesto de férmula (B- 1) se realiza en presencia de un catalizador.

[0124] Los ejemplos adecuados de un catalizador que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin
limitacién, metales pesados, tales como paladio, platino, rodio, niquel, rutenio, iridio, etc., y un 6xido o una sal de los
mismos, tal como clorhidrato, acido sulfurico, acido fosférico, acido féormico, acido acético, acido propidnico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico y acido p-toluenosulfonico.
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[0125] En algunas realizaciones, la reaccion para la preparacion de un compuesto de féormula (B-Il) con un

compuesto de férmula (B-1) se realiza en presencia de los siguientes catalizadores, hidroclouro, acido sulfurico, acido

fosférico, acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido

bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, paladio-carbono, platino-carbono, diéxido de platino, cloruro de paladio,
5 cloruro de platino, niquel Raney o una mezcla de los mismos.

[0126] En algunas realizaciones, la reaccion para la preparacion de un compuesto de férmula (B-ll) con un
compuesto de férmula (B-1) se realiza en un disolvente.

10 [0127] Los ejemplos adecuados de un disolvente que puede usarse en la presente solicitud incluyen, pero sin
limitaciéon, metanol, etanol, propil alcohol, alcohol butilico, alcohol isopopilico, cloroformo, diclorometano, tetracloruro
de carbono, 1,2-dicloroetano, dimetil éter de glicol, dietil éter de glicol, éter dietilico, metil etil éter, metil propil éter, metil
butil éter, etil propil éter, metil t-butil éter, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de propilo,
acetato de butilo, propionato de metilo, propionato de etilo, formiato de metilo, formiato de etilo, formiato de propilo,

15 acetato de isopropilo, acetona, butanona, piridina, DMF, DMSO, acetonitrilo, propionitrilo, benceno, tolueno, agua y
una mezcla de los mismos.

[0128] En algunas realizaciones, un compuesto de férmula (B-Il) se prepara con un compuesto de férmula (B-1) a -20
°C a 250 °C.

20
[0129] En algunas realizaciones, un compuesto de formula (B-Il) se prepara con un compuesto de formula (B-1)a 0 °C
a 150 °C.

[0130] En algunas realizaciones, un compuesto de férmula (B-1l) se prepara con un compuesto de férmula (B-1) de 1
25 atm a 100 atm.

[0131] En algunas realizaciones, un compuesto de férmula (B-Il) se prepara con un compuesto de férmula (B-1) a 1
atm a 20 atm.

30 [0132] En otro aspecto mas, la presente solicitud se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), un
estereoisémero, un enantiomero o un tautémero, o una mezcla de estereoisdbmeros de los mismos, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un polimorfo del mismo o un solvato del mismo,

1S—R3

0

R4

RS

férmula (1)
35 enlacual,

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno halégeno, alquilo

opaonalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
40 sustituido, anU|Io(anU|Ieno)OX| opcmnalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo(alquileno)oxi

opaonalmente sustltmdo y NR°R’ opcionalmente sustituido;

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo

opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo

opcionalmente sustituido, (alquileno)cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo(alquileno)oxi opcionalmente
45 sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido y

arllo(anU|Ieno)OX| opC|onaImente sustituido;

cada uno de R°® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
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opcionalmente sustltU|do arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
sustituido, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH2CH2XCH,CH> opcionalmente sustituido, en la cual X se
selec0|ona entre el grupo que consiste en O, S'y NR®;

5 R® se selecciona entre el grupo que consiste en h|drogeno y alquilo opcionalmente sustituido.

[0133] Los ejemplos de un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable que se puedan utilizar en la
composicion farmacéutica de la presente solicitud incluyen, pero sin limitacion, cualquier adyuvante, vehiculo,
excipiente, agente de deslizamiento, agente edulcorante, diluyente, conservante, tinte / colorante, potenciador del

10 sabor, tensioactivo, agente humectante, agente dispersante, agente suspensor, estabilizante, agente isosmético,
disolvente o emulsionante, que haya sido aprobado por la Administraciéon de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
como aceptable para su uso en seres humanos y animales.

[0134] En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica de la presente solicitud comprende ademas al menos
15 oftro principio activo.

[0135] Los ejemplos apropiados de ingredientes activos que se pueden utilizar en la presente solicitud incluyen, pero
sin limitacion, mostaza nitrogenada, aziridina, metilmelamina, alquil sulfonato, nitrosourea, triazeno, folacina, analogo
de la pirimidina, analogo de la purina, alcaloides de la vinca, epipodofilotoxina, antibidticos, inhibidor de la

20 topoisomerasa, vacunas anticancer, acivicina, aclarrubicina, clorhidrato de acodazol, acronina, adozelesina,
aldesleucina, ambomicina, acetato de ametantrona, aminoglutetimida, amsacrina, anastrozol, antramicina,
asparaginasum, azitromicina, azacitidina, azetepa, azotomicina, batimastat, benzodepa, bicalutamida, clorhidrato de
bisantreno, mesilato de bisnafida, bizelesina, sulfato de bleomicina, busulfan, actinomicina C, calusterona,
caracemida, carbetimer, carboplatino, carmustina, clorhidrato de carrubicina, clorambucilo, cirolemicina, cladribina,

25 mesilato de crisnatol, ciclofosfamida, citarabina, dacarbacina, actinomicina D, clorhidrato de daunorrubicina,
decitabina, docetaxel, doxorrubicina, clorhidrato de doxorrubicina, droloxifeno, clorhidrato de epirrubicina, clorhidrato
de esorrubicina, estramustina, etanidazol, etopésido, floxuridina, fluorouracilo, fluorocitabina, gemcitabina, clorhidrato
de idarrubicina, ifosfamida, interleucina Il, interferén a-2a, interferon a-2b, clorhidrato de irinotecan, letrozol,
mercaptopurina, metotrexato, metropina, mitomicina, mitoxantrona, paclitaxel, procarbazina, tiotepa, vinblastina,

30 vincristina, inhibidores de la angiogénesis, camptotecina, hexadecadrol, aspirina, paracetamol, indometacina,
ibuprofeno, ketoprofeno, meloxicam, corticoesteroides y corticosteroides adrenales.

[0136] En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica de la presente solicitud se formula como un
comprimido, solucién, granulo, parche, ungiiento, capsula, aerosol o supositorio que se administran por via parenteral,
35 transdérmica, a través de la mucosa, nasal, bucal, sublingual o via oral.

[0137] En otro aspecto mas, la presente solicitud se refiere a un compuesto de la formula (I) para su uso en un
procedimiento para reducir la actividad de la enzima PDE4, que comprende el poner en contacto la enzima PDE4 con
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula (I) un enantidmero o un tautémero o una mezcla

40 de estereoisdmeros de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un polimorfo del mismo o un
solvato del mismo.

R! 0

\\
S N
e
R? 0
férmula (1)
en la cual,
45 cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno halégeno, alquilo

opmonalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
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sustituido, anU|Io(anu|Ieno)OX| opmonalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo(alquileno)oxi
opaonalmente sustltmdo y NR°R’ opcionalmente sustituido;

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, (alquileno)cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo(alquileno)oxi opcionalmente
sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido y
arllo(anU|Ieno)OX| opC|onaImente sustituido;

cada uno de R° y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo
opcionalmente sustltU|do arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
sustituido, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH2CH2XCH,CH> opcionalmente sustituido, en la cual X se
selec0|ona entre el grupo que consiste en O Sy NR®;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en h|drogeno y alquilo opcionalmente sustituido.

[0138] En algunas realizaciones, poner en contacto la encima PDE4 con una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (I), un enantidmero o un tautdmero, o una mezcla de estereoisémeros de los mismos, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, un polimorfo de los mismos o un solvato de los mismos, se realiza in
vitro.

[0139] En otro aspecto mas, la presente solicitud se refiere ademas a un compuesto de férmula (I) para su uso en un
método para tratar enfermedades o afecciones mediadas por la enzima PDE4, que comprende administrar a un sujeto
que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I), un estereoisémero, un
enantidmero o un tautdmero, o una mezcla de estereoisémero del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, un polimorfo del mismo o un solvato del mismo

R! o
\‘

S N
e

R? (¢}

férmula (1)

en la cual,

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno halégeno, alquilo
opaonalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, anU|Io(anu|Ieno)OX| opcmnalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilo(alquileno)oxi
opaonalmente sustltmdo y NR°R’ opcionalmente sustituido;

cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, (alquileno)cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo(alquileno)oxi opcionalmente
sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido y
arllo(anU|Ieno)OX| opC|onaImente sustituido;

cada uno de R°® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo
opcionalmente sustltU|do arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
sustituido, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH2CH2XCH,CH> opcionalmente sustituido, en la cual X se
selec0|ona entre el grupo que consiste en O, Sy NR®;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en h|drogeno y alquilo opcionalmente sustituido.

45 [0140] En algunas realizaciones, las enfermedades o afecciones se seleccionan de entre el grupo que consiste en

enfermedades o afecciones inflamatorias, enfermedades o afecciones infecciosas, enfermedades o afecciones
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inmunitarias, y enfermedades o afecciones cancerosas.

[0141] En algunas realizaciones, ejemplos de las enfermedades o afecciones incluyen, pero sin limitarse a estas,
carcinoma de cabeza, carcinoma tiroideo, cancer de cuello, cancer de ojo, cancer de piel, cancer oral, cancer de la
garganta, cancer de eso6fago, cancer de mama, cancer de huesos, leucemia, mieloma, cancer de pulmén, cancer de
colon, carcinoma del sigmoide, cancer rectal, cancer gastrico, cancer prostatico, cancer de mama, cancer ovarico,
cancer renal, cancer hepatico, cancer pancreatico, cancer cerebral, cancer intestinal, cancer de corazoén, carcinoma
adrenal, cancer del tejido subcutaneo, cancer de los ganglios linfaticos, melanoma maligno, glioma maligno, VIH,
hepatitis, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, enfermedad de absorciéon ésea, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, neumonia crénica, dermatitis, enfermedad inflamatoria de la piel, dermatitis atdpica, fibrosis
quistica, choque séptico, piemia, choque endotdxico, choque hemodinamico, sindrome de enfermedad séptica, lesion
por reperfusion tras isquemia, meningitis, psoriasis, enfermedad fibrética, caquexia, rechazo de injerto de enfermedad
de injerto contra hospedador, enfermedad autoinmunitaria, espondilitis reumatoide, sintomas de artritis (tales como
artritis reumatoide u osteoartritis), osteoporosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enteritis, esclerosis multiple,
lupus eritematoso sistémico, eritema leproso nodoso de la lepra (ENL), lesién por radiacion, asma, lesion de pulmén de
enriquecimiento de oxigeno, infecciones por microorganismos y sindrome de infeccion por microorganismos.

[0142] En algunas realizaciones, se utiliza un compuesto de la formula (I) en un procedimiento en el que como
ejemplos de infeccién por microorganismos y sindrome infectivo por microorganismos que se van a tratar y que esta
mediado por la enzima PDE4 incluyen, pero sin limitacion, infecciones bacterianas, infecciones fungicas, malaria,
infecciones por micobacterias e infecciones oportunistas inducidas por el VIH.

[0143] En algunas realizaciones, un compuesto de la férmula (1) se utiliza en un procedimiento cuando un sujeto tiene
la necesidad del procedimiento para el tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por la enzima PDE4, se
administra en una dosis unitaria de 0,1 mg — 1000 mg de un compuesto de la férmula (1).

[0144] En algunas realizaciones, un compuesto de la férmula (1) se utiliza en un procedimiento cuando un sujeto tiene
la necesidad del procedimiento para el tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por la enzima PDE4, se
administra a una dosis unitaria de 1 mg — 1000 mg de un compuesto de la férmula (1).

[0145] En algunas realizaciones, un compuesto de la féormula (I) se utiliza en un procedimiento para tratar
enfermedades o afecciones mediadas por la enzima PDE4 que comprende ademas la administracién a un sujeto que
tiene la necesidad del mismo de al menos otro principio activo.

[0146] Ejemplos apropiados de ingredientes activos que se pueden utilizar en la presente solicitud incluyen, pero sin
limitarse a estos, mostaza nitrogenada, aziridina, metilmelamina, alquil sulfonato, nitrosourea, triazeno, folacina,
analogo de la pirimidina, analogo de la purina, alcaloides de la vinca, epipodofilotoxina, antibiéticos, inhibidor de la
topoisomerasa, vacunas anticancer, acivicina, aclarrubicina, clorhidrato de acodazol, acronina, adozelesina,
aldesleucina, ambomicina, acetato de ametantrona, aminoglutetimida, amsacrina, anastrozol, antramicina,
asparaginasum, azitromicina, azacitidina, azetepa, azotomicina, batimastat, benzodepa, bicalutamida, clorhidrato de
bisantreno, mesilato de bisnafida, bizelesina, sulfato de bleomicina, busulfan, actinomicina C, calusterona,
caracemida, carbetimer, carboplatino, carmustina, clorhidrato de carrubicina, clorambucilo, cirolemicina, cladribina,
mesilato de crisnatol, ciclofosfamida, citarabina, dacarbacina, actinimicina D, clorhidrato de daunorrubicina, decitabina,
docetaxel, doxorrubicina, clorhidrato de doxorrubicina, droloxifeno, clorhidrato de epirrubicina, clorhidrato de
esorrubicina, estramustina, etanidazol, etopdsido, floxuridina, fluorouracilo, fluorocitabina, gemcitabina, clorhidrato de
idarrubicina, ifosfamida, interleucina |l, interferon a-2a, interferon a-2b, clorhidrato de irinotecan, letrozol,
mercaptopurina, metotrexato, metropina, mitomicina, mitoxantrona, paclitaxel, procarbazina, tiotepa, vinblastina,
vincristina, inhibidores de la angiogénesis, camptotecina, hexadecadrol, aspirina, paracetamol, indometacina,
ibuprofeno, ketoprofeno, meloxicam, corticoesteroides y corticosteroides adrenales.

[0147] En algunas realizaciones, un compuesto de la formula (1) se utiliza en un procedimiento en el que a un sujeto
que tiene la necesidad del procedimiento para el tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por la enzima
PDE4 se le administra simultanea, concurrente, separada o secuencialmente un compuesto de férmula () y al menos
otro principio activo.

Ejemplos

[0148] Aunque cualquier experto en la materia sea capaz de preparar los compuestos de la presente solicitud segun
las técnicas generales que se han desvelado anteriormente, se proporcionan detalles mas especificos sobre técnicas
sintéticas para la preparacién de compuestos de la presente solicitud en otra parte de la presente memoria descriptiva
por conveniencia. De nuevo, todos los reactivos y condiciones de reaccion empleadas en la sintesis son conocidos
para los expertos en la materia y estan disponibles de fuentes comerciales comunes.
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Abreviaturas

[0149]
CDI: 1,1'-carbonildiimidazol;
DCM: diclorometano;
THF: tetrahidrofurano;
TFA: acido trifluoroacético;
DMAP:  4-(N,N-dimetilamino)piridina;
TEA: trietilamina;

DMF: N, N-dimetilformamida;

DMSO: dimetilsulféxido;

HOB: 1-hidroxibenzotriazol;

DCC: N,N-diciclohexilcarbondiimida;

TBFA: fluoruro de tetrabutilamonio;

EDC.HCI: clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;

Fmoc: 9-fluorenilmetoxicarbonilo;
MOM: metoximetilo;
MEM: metoxi etoxi metilo;

MTM: metiltiometilo;
SEM: 2-(trimetilsilil)etoximetilo;
TMSE:  2-(trimetilsilil)etilo;

DIC: N,N'-diisopropilcarbodiimida;
HOAL: 1-hidroxi-7-azobenzotriazol;
BOP: (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tri-(dimetilamino)fosfonio);

CI-HOBLt: 6-cloro-1-hidroxibenzotriazol;

DEPBT: 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-fentriazin-4-ona;

HATU:  hexafluorofosfato de [4,5-B]piridin-3-6xido de bis(dimetilamino)metileno-triazol;
HBTU: hexafluorofosfato de benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametilurea;

HCTU: hexafluorofosfato de 6-clorobenzotriazol-1,1,3,3-tetrametilurea;
HOOBt:  3-hidroxi-1,2,3-fentriazin-4(3H)-ona;

PyBOP: benzotriazol-1-il-oxi tripirrolidinilfosfina del acido hexafluorofosférico;
TATU: tetrafluoroborato de O-(7-azobenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurea;
TBTU: tetrafluoroborato O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurea;

OMS: éster del acido metanosulfonico;

OTS: éster del acido p-toluenosulfénico.

[0150] La preparacion de compuestos de la presente solicitud se ilustra por medio de, pero no se limita a los
siguientes ejemplos.

Compuesto 1a

4-Metoxi-3-etoxibenzaldehido

[0151] En un matraz de tres bocas de 500 ml equipado con un agitador mecanico y un tubo de gas inerte se
afadieron 30,5 g de isovanilina, 55,2 g de carbonato potasico, 49,9 g de yodoetano y 140 ml de DMF. La mezcla se
agité durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se vertio en 1400 ml de agua y después la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (600 ml x 2). Las fases de acetato de etilo se combinaron. La fase organica se
lavé con Na,CO3 saturado (200 ml x 3), 200 ml de agua y 200 ml NaCl saturado, se seco sobre MgSO, anhidro y se
filtrd. El disolvente se evapord para dar un soélido de color amarillo pajizo. El sélido se recristalizé con un disolvente
mixto de acetato de etilo y éter de petroleo (1:4) para dar un sélido en forma de agujas de color blanco (32,9 g). EM
(m/z): 181 [M+1]".

[0152] Los siguientes compuestos 1b-1d se prepararon con los mismos procedimientos que se han descrito
anteriormente.

Compuesto 1b

4-etoxi-3-metoxibenzaldehido

[0153] EI procedimiento para la preparacion del compuesto 1a se repitid con vanilina en lugar de isovanilina para
obtener un producto sélido. EM (m/z): 181 [M+1]".
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Compuesto 1c

3,4-dimetoxibenzaldehido

[0154] EIl procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1a se repitié con yodometano en lugar de yodoetano para
obtener un producto sélido. EM (m/z): 167 [M+1]".

Compuesto 1d

3-fenilmetoxi-4-metoxibenzaldehido

[0155] EIl procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1a se repitié con cloruro de bencilo en lugar de yodoetano
para obtener un producto sélido. EM (m/z): 243 [M+1]".

Compuesto 2a

1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil )-N-(trimetilsilil)etilamina

[0156] En un matraz de tres bocas y 500 ml equipado con un agitador magnético y un tubo de gas inerte se afiadieron
3,7 g de dimetilsulfona y 160 ml de THF. La mezcla se enfri6 a -78 °C y 22 ml de n-butillitio (solucién 2,2 M en
n-hexano) se afiadié gota a gota en la mezcla. Después de la adicién, la mezcla de reacciéon se mantuvo a-78 °C y se
agitd durante 30 min para obtener A. En un matraz de tres bocas y 250 ml, equipado con un agitador magnético y un
tubo de gas inerte se afiadieron 7,1 g del compuesto 1a. El matraz se enfrié en un bafio de hielo-sal. Se afiadieron gota
a gota 43 ml de bis(trimetilsilillamida de litio (soluciéon 1,06 M en THF) en el matraz. Después de la adicion, la mezcla
de reaccion se agité durante 15 min, y después se afadieron gota a gota 10 ml de una solucion de trifluoruro de boro
en éter dietilico a la mezcla. La mezcla resultante se agité durante 5 min para obtener B. B se transfirié a A. La mezcla
se calentd lentamente a temperatura ambiente (durante aproximadamente 1,5 horas). La reaccion se interrumpié con
200 ml de una solucion 1,6 N de K.COs. La mezcla se agité durante 30 min y después se separ6. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (200 ml x 3). Todas las fases organicas se combinaron. La fase organica resultante se lavo
con 200 ml NaCl saturado, se secé sobre MgSO, anhidro y se filtrd. El disolvente se evaporé para dar 10 g de un solido
espumoso de color amarillo pajizo.

[0157] Los siguientes compuestos 2b-2d se prepararon con los mismos procedimientos que se han descrito
anteriormente.

Compuesto 2b:
1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)-N-(trimetilsilil)etilamina
Compuesto 2c:
1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metilsulfonil)-N-(trimetilsilil)etilamina
Compuesto 2d:
1-(3-fenilmetoxi-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)-N-(trimetilsilil)etilamina

Compuesto 3a:

1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etilamina

[0158] En un matraz de una sola boca de 500 ml equipado con un agitador magnético se afiadieron 10 g del
compuesto 2a, 100 ml de éter dietilico y 100 ml de HCI 4 N. La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente
y se separo. La capa organica se extrajo con HCI 4 N (100 ml x 3). Las fases acuosas se combinaron. El pH de la fase
acuosa se ajustdé a 12 con hidroxido sddico 4 N en un bafio de hielo. La mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo (200 ml x 3). Las capas organicas se combinaron. La fase organica se lavé con 200 ml de NaCl saturado, se
secaron sobre MgSQO, anhidro y se filtraron. El disolvente se evaporé. Se produjeron 1,5 g de un solido de color blanco
después de purificar con cromatografia en columna.

RMN "H (CDCls): 5 6,93-6,84 (m, 3H), 4,60 (d, 1H, J = 8 Hz), 4,12 (c, 2H, J = 4 Hz), 3,87 (s, 3H), 3,37-3,21 (m, 2H), 2,92
(s, 3H), 1,86 (s, 2H), 1,48 (i, 3H, J = 4 Hz); EM (m/z): 274 [M+1]"; HPLC quiral (isopropanol/n-hexano/dietilamina =
35/65/0,1, columna Chiralcel® OJ-H, 250 x 4,6 mm, 1,0 ml/min, @234 nm): 15,2 min (isémero R, 49,8%), 17,3 min
(isomero S, 50,2%).

[0159] Los siguientes compuestos 3b-3d se prepararon con los mismos procedimientos que se han descrito
anteriormente.

Compuesto 3b:
1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etilamina EM (m/z): 274 [M+1]"
Compuesto 3c:
1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metilsulfonil)etilamina EM (m/z): 260 [M+1]"
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Compuesto 3d:
1-(3-feniimetoxi-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etilamina EM (m/z): 336 [M+1]"

Compuesto 4a

Sal de (S)-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etilamina-N-acetil-L-valina

[0160] En un matraz de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo y un
tubo de gas inerte se afiadieron 6,920 g del compuesto 3a, 2,418 g de N-acetil L-valina y 50 ml de metanol anhidro. La
mezcla se calento a reflujo en un bafio de aceite durante 1 hora, se agit6é durante 3 horas a temperatura ambiente y se
filtré al vacio para dar un sélido de color blanco. El sélido de color blanco se afiadié en 25 ml de metanol anhidro. La
mezcla resultante se calento a reflujo durante 1 hora, se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y se filtr6 al
vacio para dar 6,752 g de un sdlido de color blanco.

Compuesto 4b

(S)-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)-etilamina

[0161] En un matraz de una sola boca de 250 ml, equipado con un agitador magnético se afiadieron 6,752 g del
compuesto 4a, 150 ml de diclorometano y 150 ml de agua. A la mezcla se le afiadié gota a gota una solucién acuosa al
5% de hidréxido sédico en un bafio de hielo para ajustar el pH a 11. La mezcla resultante se separé. La fase acuosa se
extrajo con 150 ml de diclorometano. Las fases organicas se combinaron. La fase organica se lavé con 100 ml de NaCl
saturado, se secaron sobre MgSO, anhidro y se filtraron. El disolvente se evapor6 para dar 2,855 g de un solido de
color blanco (99,0% ee). EM (m/z): 274 [M+1]"; HPLC quiral (isopropanol/n-hexano/dietilamina = 35/65/0,1, columna
Chiralcel® OJ-H, 250 x 4,6 mm, 1,0 ml/min, @234 nm): 15,2 min (isdmero R, 0,5%), 17,3 min (isémero S, 99,5%).

Compuesto 4c

Sal de (R)-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etilamina-N-acetil-D-leucina

[0162] En un matraz de una sola boca de 100 ml, equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo y
un tubo de gas inerte se afiadieron 1,365 g del compuesto 3a, 0,519 g de N-acetil D-leucina y 10 ml de metanol
anhidro. La mezcla se calenté a reflujo en un bafio de aceite durante 1 hora, se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente y se filtr6 al vacio para dar 1,290 g de un sélido de color blanco. El sélido de color blanco se afiadié en 10 ml
de metanol anhidro. La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 1 hora, se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente y se filtr6 al vacio para dar 1,042 g de un sélido de color blanco.

Compuesto 4d

(R)-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etilamina

[0163] En un matraz de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se afiadieron el compuesto 4c,
50 ml de diclorometano y 50 ml de agua. A la mezcla se le afiadi6 gota a gota una solucién acuosa al 5% de hidroxido
sédico, en un bafo de hielo para ajustar el pH a 11. La mezcla resultante se separé. La capa acuosa se extrajo con 50
ml de diclorometano. Las fases organicas se combinaron. La fase organica se lavd con 50 ml de NaCl saturado, se
secaron sobre MgSO4 anhidro y se filtraron. El disolvente se evaporé para dar 0,622 g de un sélido de color blanco
(99,0% ee) . EM (m/z): 274 [M+1]"; HPLC quiral (alcohol isopropilico/n-hexano/dietilamina = 35/65/0,1, columna
Chiralcel® OJ-H, 250 x 4,6 mm, 1,0 ml/min, @234 nm): 15,2 min (isdmero R, 99,5%), 17,3 min (isémero S, 0,5%).

Compuesto 5

3,4-dicianotiofeno

[0164] En un matraz de tres bocas de 2000 ml, equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo y un
tubo de gas inerte se afiadieron 96,8 g de 3, 4-dibromotiofeno, 104 g de cianuro cuproso y 100 ml de DMF seca. La
mezcla se calento a reflujo durante 4 horas y se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se afiadié una
solucién de 400 g de FeCls-6H20 en 700 ml de acido clorhidrico 1,7 N. La solucién de reaccion se mantuvo de 60 °C a
70 °C durante 30 min. Se afiadieron 500 ml de DCM a la solucién de reaccion después de que se enfriara lo suficiente.
La mezcla resultante se dividio en varias porciones. Cada porcion fue de 300 ml y se extrajo con DCM (300 ml x 2).
Todas las fases de DCM se combinaron. El extracto se dividi6é en varias porciones. Cada porcion fue de 600 ml y se
lavé secuencialmente con acido clorhidrico 6 N (50 ml x 2), agua, una solucidon acuosa saturada de Na;CO3 y una
solucion salina saturada, se secé sobre MgSO, anhidro y se filtré. El disolvente se evaporo para dar un solido de color
amarillo. El sélido de color amarillo se lavé con un disolvente mixto de acetato de etilo y éter de petréleo (1:1) y se filtrd
para dar 21 g de un sdlido de color blanco. RMN "H (CDCls): & 8,07 (s, 2H).
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Compuesto 6

Acido tiofeno-3,4-dicarboxilico

[0165] En un matraz de fondo redondo de 500 ml, equipado con un agitador electromagnético y un condensador de
reflujo se afadieron 15,978 g del compuesto 5, 43,997 g de hidréxido potasico y 174 ml de etilenglicol. La mezcla se
calenté a reflujo durante 4 horas. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadieron 350 ml de agua a la mezcla de
reaccion. La mezcla resultante se extrajo con éter dietilico (100 ml x 2). Las fases de éter dietilico se descartaron. Una
cantidad en exceso de acido clorhidrico concentrado se anadié a la capa acuosa en un bafio de hielo para dar un
precipitado de color blanco. El precipitado de color blanco se filtr6 y el sdlido se disolvié en éter dietilico
(aproximadamente 2000 ml). El filtrado se extrajo con éter dietilico (300 ml x 3). Todas las fases de éter dietilico se
combinaron. La fase organica se secé sobre MgSO4 anhidro y se filtré. El disolvente se evaporo para dar 15 g de un
solido de color blanco. El solido de color blanco se recristalizé con agua. RMN "H (DMSO-ds): & 10,35 (s a, 2H), 8,17 (s,
2H); EM (m/z): 171 [M-1]".

Compuesto 7

tiofeno[3,4-clfuran-1,3-dicetona

[0166] En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo y
un tubo de secado se afiadieron 15 g del compuesto 6 y 120 ml de anhidrido acético. La mezcla se calenté a reflujo
durante 3 horas. El disolvente se evaporé para dar 13 g de un sdlido de color pardo.

Compuesto 8

Acido 2-nitrotiofeno-3,4-dicarboxilico

[0167] En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con un agitador electromagnético y un tubo de secado se
afadieron 40 ml de &cido nitrico fumante (contenido del 95%). El matraz se enfrid a 0 °C a 5 °C con un bafio de hielo.
Se afadieron en porciones 10 g del compuesto 7 (1 g por cada porcion). Después de la adicién, la mezcla se hizo
reaccionar durante 30 min a la temperatura fijada (un sélido de color amarillo se separd). La mezcla de reaccién se
vertié en 80 g de una mezcla de hielo-agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Todas las
fases se acetato de etilo se combinaron. La fase organica se lavé secuencialmente con 50 ml x 2 de agua y una
solucion salina saturada, se seco sobre MgSO4 anhidro y se filtré. El disolvente se evaporé para dar 10 g de un solido
de color amarillo. EM (m/z): 216 [M-1]".

Compuesto 9

4-nitrotiofeno[3,4-c]furan-1,3-dicetona

[0168] En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con un agitador electromagnético, un condensador de
reflujo y un tubo de secado se afiadieron 10 g del compuesto 8 y 100 ml de anhidrido acético. La mezcla se calenté a
reflujo durante 3 horas. El disolvente se evaporo para dar 9 g de un sdlido de color pardo.

Ejemplo 1
5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-nitro-5H-tiofeno[ 3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0169] En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con un agitador electromagnético y un tubo de secado se
afnadieron 1,99 g del compuesto 9, 2,73 g del compuesto 3a y 100 ml de THF. La mezcla se agité durante una noche a
temperatura ambiente. Se afiadieron 1,944 g de CDI. La mezcla resultante se calento a reflujo en un bafio de aceite
durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente al aire abierto. Se afiadieron 200 ml de acetato de etilo y
150 ml de agua. La mezcla se extrajo y se separd. La capa organica se lavo con 100 ml de HCI 0,5 N, 100 ml de NaCl
saturado, después se seco sobre MgSO, anhidro y se filtrd. El disolvente se evaporé. Se produjeron 3,541 g de un
sélido de color amarillo claro después de purificar con cromatografia en columna. EM (m/z): 453 [M-1]".

Ejemplo 2
5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-amino-5H-tiofeno [3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0170] En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con un agitador electromagnético, un condensador de
reflujo y un tubo de secado se afiadieron 2,27 g de
5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)- 1-nitro-5H-tiofeno[ 3,4-c]pirrol-4,6-dicetona y 100 ml de THF. La mezcla
se calento a reflujo. Se afadieron 1,4 g de hierro en polvo reductor. La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 2
horas y se filtr6 vacio. El filirado se evapord. Se afiadieron 200 ml de acetato de etilo y 150 ml de agua. La mezcla se
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extrajo y se separo. Las fases se lavaron con 100 ml de agua, 100 ml de NaCl saturado, después se secaron sobre
MgSO. anhidro y se filtraron. El disolvente se evapord. Se produjeron 1,68 g de un sélido de color pardo amarillento
con cromatografia en columna. EM (m/z): 425 [M+1]".

Ejemplo 3
N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-il)acetamida

[0171] Método I: En un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de
reflujo y un tubo de secado se afiadieron 0,1 g de 5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-amino-5H-
tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona, 0,005 g de DMAP y 10 ml de anhidrido acético. La mezcla se calent6 a 60 °C y se
agitd durante 6 horas. El disolvente se evaporé. Se produjeron 0,02 g de un sdlido de color blanco después de purificar
con cromatografia en columna.

[0172] Método II: En un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de
reflujo y un tubo de secado se afadieron 0,1 g de 5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-amino-5H-
tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona y 5 ml de piridina. Se afiadieron gota a gota 0,2 ml de cloruro de acetilo en un bafio de
hielo y se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé. Se afiadieron 50 ml de acetato de
etilo y 20 ml de agua. La mezcla se extrajo y se separo. Las fases organicas se lavaron con 20 ml de HCI 2 N, 20 ml de
NaCl saturado, después se secaron sobre MgSO4 anhidro y se filtraron. El disolvente se evapord. Se produjeron 0,08
g de un sélido espumoso de color blanco. EM (m/z): 465 [M-1]*. RMN 'H (CDCls): 8 9,12 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,08 (s,
1H), 7,07 (s, 1H), 6,83 (d, 1H, J =6 Hz), 5,82 (dd, 1H, J=3 Hz, J =7 Hz), 4,56 (dd, 1H,J=5Hz,J =11 Hz), 4,12 (c, 2H,
J =3 Hz), 3,86 (s, 3H), 3,76 (dd, 1H, J = 5 Hz, J = 11 Hz), 2,88 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,47 (t, 3H, J = 5 Hz).

Ejemplo 4

5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno [3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0173] En un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con un agitador electromagnético y un tubo de secado se
afadieron 0,077 g del compuesto 7, 0,137 g del compuesto 3ay 10 ml de THF. La mezcla se agité durante una noche
a temperatura ambiente. Se afiadieron 0,122 g de CDI. La mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas en un bario de
aceite y se enfrio a temperatura ambiente abierto al aire. Se afiadieron 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua en la
mezcla. La mezcla resultante se extrajo y se separé. La fase organica se lavo con 20 ml de HCI 0,5 N, 20 ml de NaCl
saturado, después se secd sobre MgSQO, anhidro y se filtro. El disolvente se evaporé para dar 0,121 g de un sélido de
color blanco. EM (m/z): 410 [M+1]".

Ejemplo 5

(S)-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[ 3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0174] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 4 se repitié con el compuesto 4b en lugar del compuesto 3a para
dar un producto sélido. EM (m/z): 410 [M+1]".

Ejemplo 6
(R)-5-(1-(3-etoxi4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0175] El procedimiento de preparacion del Ejemplo 4 se repitié con el compuesto 4d en lugar del compuesto 3a para
dar un producto sélido. EM (m/z): 410 [M+1]".

Ejemplo 7
5-(1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0176] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 4 se repitié con el compuesto 3b en lugar del compuesto 3a para
dar un producto sélido. EM (m/z): 410 [M+1]".

Ejemplo 8
5-(1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0177] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 4 se repitié con el compuesto 3¢ en lugar del compuesto 3a para
dar un producto sélido. EM (m/z): 396 [M+1]".
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Ejemplo 9
5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0178] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 4 se repitié con el compuesto 3d en lugar del compuesto 3a para
dar un producto sélido. EM (m/z): 472 [M+1]".

Ejemplo 10
5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil}- 1-nitro-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0179] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 1 se repitié con el compuesto 3d en lugar del compuesto 3a para
dar un producto sélido. EM (m/z): 515 [M-1]".

Ejemplo 11
5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil }-1-amino-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0180] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 2 se repitié con el compuesto del titulo del Ejemplo 10 en lugar
del compuesto del titulo del Ejemplo 1 para dar un producto sélido. EM (m/z): 487 [M+1]".

Ejemplo 12
N-(5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol- 1-il)acetamida

[0181] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 3 se repitié con el compuesto del titulo del Ejemplo 11 en lugar
del compuesto del titulo del Ejemplo 2 para dar un producto sélido. EM (m/z): 527 [M-1]".

Ejemplo 13
5-(1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)- 1-nitro-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0182] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 1 se repitié con el compuesto 3¢ en lugar del compuesto 3a para
dar un producto sélido. EM (m/z): 439 [M-1]".

Ejemplo 14
5-(1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)- 1-amino-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0183] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 2 se repitié con el compuesto del titulo del Ejemplo 13 en lugar
del compuesto del titulo del Ejemplo 1 para dar un producto sélido. EM (m/z): 411 [M+1]".

Ejemplo 15
5-(1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-nitro-5H-tiofeno[ 3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0184] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 1 se repitié con el compuesto 3b en lugar del compuesto 3a para
dar un producto sélido. EM (m/z): 453 [M-1]".

Ejemplo 16
5-(1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-amino-5H-tiofeno [3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0185] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 2 se repitié con el compuesto del titulo del Ejemplo 15 en lugar
del compuesto del titulo del Ejemplo 1 para dar un producto sélido. EM (m/z): 425 [M+1]".

Ejemplo 17
5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)- 1-metilamino-5H-tiofeno[ 3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0186] En 10 ml de acetona se disolvieron 0,085 g del compuesto del titulo del Ejemplo 2. A la mezcla se le afiadieron
0,5 ml de yodometano. La mezcla resultante se calentd a 80 °C y se hizo reaccionar durante 6 horas. Después de un
periodo de refrigeracion, se afiadieron 100 ml de agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Las capas
organicas se combinaron. La fase organica se lavo secuencialmente con 30 ml de agua y una solucién salina acuosa
saturada, se secod sobre MgSQO, anhidro y se filtrd. El disolvente se evapord. Se produjeron 0,033 g de un sdlido
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después de separacion con cromatografia en columna sobre gel de silice. EM (m/z): 439 [M+1]".
Ejemplo 18

2-Cloro-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida

[0187] EI procedimiento de preparacion del Método Il del Ejemplo 3 se repiti6 con el compuesto cloruro de
cloroacetilo en lugar del compuesto cloruro de acetilo para dar un producto sélido. EM (m/z): 499 [M-1]".

Ejemplo 19

N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
illmetanosulfonamida

[0188] EI procedimiento de preparacion del Método Il del Ejemplo 3 se repiti6 con el compuesto cloruro de
metanosulfonilo en lugar del compuesto cloruro de acetilo para dar un producto sélido. EM (m/z): 501 [M-1]".

Ejemplo 20
(S)-1-nitro-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil }-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona
[0189] EIl procedimiento de preparacion del Ejemplo 1 se repitié con el compuesto 4b y el compuesto 9.

Ejemplo 21
(S)-1-Amino-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0190] EIl procedimiento de preparacion del Ejemplo 2 se repitié con el compuesto del titulo del Ejemplo 20, EM (m/z):
425 [M+1]".

Ejemplo 22

(R)-1-nitro-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil etil)-5H-tiofeno[ 3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0191] EIl procedimiento de preparacion del Ejemplo 1 se repitié con el compuesto 4d y el compuesto 9.
Ejemplo 23
(R)-1-amino-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofeno[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona

[0192] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 2 se repitié con el compuesto del titulo del Ejemplo 22. EM (m/z):
425 [M+1]".

Ejemplo 24
(S)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-il)acetamida
[0193] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 3 se repitié con el compuesto del titulo obtenido del Ejemplo 21.
EM (m/z): 465 [M-1]"; HPLC quiral (etanol anhidro/n-hexano/dietilamina = 40/60/0,1, columna Chiralcel® OJ-H, 250 x
4,6 mm, 1,0 ml/min, @230 nm): 9,8 min (isdmero R, 1,2%), 13,8 min (isémero S, 98,8%). RMN H (CDCls): 69,27 (s,
1H), 7,30 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,81 (d, 1H, J = 6 Hz), 5,81 (dd, 1H, J =3 Hz, J=7 Hz), 4,54 (dd, 1H,J=8
Hz, J =11 Hz), 4,08 (c, 2H, J = 3 Hz), 3,84 (s, 3H), 3,73 (dd, 1H, J =8 Hz, J = 11 Hz), 2,86 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,45 (1,
3H, J = 5 Hz).

Ejemplo 25

(R)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[ 3,4-c]pirrol-1-il)acetamida
[0194] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 3 se repitié con el compuesto del titulo dado en el Ejemplo 23.
465 [M-1]"; HPLC quiral (etanol anhidro/n-hexano/dietilamina = 40/60/0,1, columna Chiralcel® OJ-H, 250 x 4,6 mm, 1,0
ml/min, @230 nm): 9,8 min (isémero R, 99,5%), 13,8 min (isémero S, 0,5%).

Ejemplo 26

N-(5-(1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[ 3,4-c]pirrol-1-il)acetamida
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[0195] EIl procedimiento para la preparacion del compuesto del titulo del Ejemplo 3 se repitié con el compuesto del
titulo del Ejemplo 16. EM (m/z): 465 [M-1]".

Ejemplo 27

N-(5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil}-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
il)propionamida

[0196] EI procedimiento de preparacion del Ejemplo 3 se repitié con el compuesto del titulo del Ejemplo 11 y cloruro
de propionilo para dar un producto sélido. EM (m/z): 541 [M-1]".

Ejemplo 28

2-(dimetilamino)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-il)
acetamida

[0197] En 10 ml de tetrahidrofurano se disolvieron 50 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 18, se afiadieron 0,3 ml
de solucion 2 N de dimetilamina en tetrahidrofurano. La mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente.
Después de que se completara la reaccion, se afiadieron 100 ml de agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (40 ml x 3). Las capas organicas se combinaron. La fase organica se lavé secuencialmente con 40 ml de agua
y solucion salina acuosa saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd. El disolvente se evaporé. Se
produjeron 40 mg de u solido después de separacion con cromatografia en columna sobre gel de silice. EM (m/z): 510
[M+1]".

Ejemplo 29
2-(dietilamino)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4 H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida

[0198] EI procedimiento de preparacion en el Ejemplo 28 se repitié con dietilamina en lugar de dimetilamina para dar
el compuesto del titulo del Ejemplo 29. EM (m/z): 538 [M+1]".

Ejemplo 30

2-(piperidil)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofeno
[3,4-c]pirrol-1-il)acetamida

[0199] EI procedimiento de preparacion en el Ejemplo 28 se repitid con piperidina en lugar de dimetilamina para dar el
compuesto del titulo del Ejemplo 30. EM (m/z): 550 [M+1]".

Ejemplo 31

2-(morfolinil)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofeno[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida

[0200] EI procedimiento de preparacion en el Ejemplo 28 se repitié con morfolina en lugar de dimetilamina para dar el
compuesto del titulo del Ejemplo 31. EM (m/z): 552 [M+1]".

Ejemplo 32
Investigacion Farmacologica
1. Efectos de las células mononucleares (PBMC) estimuladas por LPS sobre el TNFa

[0201] La investigacion con respecto a la liberacion de la citoquina TNFa por las PBMC en la sangre periférica de los
seres humanos después de la estimulacion por lipopolisacaridos (LPS) se puede llevar a cabo in vitro. El
procedimiento de investigacion para inhibir la liberacion de la citoquina TNFa por las PBMC por estimulacion con LPS
con los principios activos farmacéuticos en la presente solicitud se describe de la siguiente manera.

[0202] Se obtienen las PBMC a partir de sangre tratada con heparina de al menos tres donantes voluntarios. La
sangre tratada con heparina de al menos tres donantes voluntarios se sometié a separacioén por gradiente por
procedimientos conocidos para obtener las PBMC. Se recolectaron las PBMC y se lavaron tres veces con medio 1640
(10% de suero fetal bovino, L-glutamina 2 mM, mercaptoetanol 100 nM, 50 ug/ml de estreptomicina y 50 U/ml de
penicilina). Se afiadieron las PBMC en una placa de 24 pocillos y se prepararon con una concentracion de 1 x 10°
células/ ml con medio 1640. Se disolvié un compuesto a ensayarse en dimetilsulféxido y se preparé una solucion del
compuesto a ensayarse con la concentracion necesaria. Se afiadio la solucion a los cultivos celulares. Después de
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incubarlos en una incubadora con CO; (5% CO,, 90% de humedad) durante 1 hora, se afiadieron los LPS (Sigma) a
0,1 pg/ml (excepto para el control).

[0203] Después de que se incubara el medio durante 20 horas mas, se midié el contenido de TNFa en el

5 sobrenadante del medio con las PBMC por procedimientos de referencia con un kit ELISA comercial (U.S. Genzyme
Co.). Se calculd la relacion de inhibicion del TNFa entre el valor medido del pocillo de control sin tratar por los
ingredientes activos y el valor medido del pocillo de ensayo en el que se uso el compuesto de ensayo. Se calculd la
concentracion que generaba el 50% de inhibicion de liberacién de TNFa (valor Clsg) con un andlisis de regresion no
lineal. Cada concentracion se midié dos veces simultaneamente y se calculé un valor medio. Algunos de los resultados

10 del ensayo se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Actividad sobre la inhibicién de la liberacion de TNFa por Células Mononucleares Estimuladas por LPS

15

20

25

30

35

Compuestos | Clso (um) | Compuestos | Clso (um) | Compuestos | Clso (um)
Ejemplo 24 0,065 Ejemplo 6 2,5 Ejemplo 11 >10
Ejemplo 25 1,19 Ejemplo 2 0,524 Ejemplo 12 >10
Ejemplo 3 0,296 Ejemplo 21 0,142 Ejemplo 26 >10
Ejemplo 4 0,886 Ejemplo 23 1,9 Ejemplo 18 0,216
Ejemplo 5 0,376 Ejemplo 9 7,5 Ejemplo 19 0,288

2. Actividad inhibidora y actividad inhibidora selectiva de los compuestos sobre las enzimas PDE

[0204]

(1) La actividad inhibidora de los compuestos sobre la enzima PDE4 se ensay0 por las acciones inhibidoras sobre
la actividad de la enzima PDE4 en la hidrdlisis del AMPc. Los procedimientos se describen a continuacion.

Se adquirieron PDE4A1A humanizada, PDE4B1 y PDE4D2 en BPS bioscience (N* de articulo 60040, 60041 y
60043, respectivamente). Las reacciones enzimaticas se llevaron a cabo en Tris-HCI 10 mM (pH 7,4) y MgCl 1
mM. La concentracion de AMPc era de 5 pM. La reaccién se mantuvo a 37 °C durante 15 min a 30 min hasta que el
consumo del sustrato se control6 en el 20%. La reaccion se pard con voliumenes iguales de acetonitrilo. La cantidad
de produccion del sustrato AMP se midié por HPLC-MS. La actividad inhibidora de los compuestos sobre la enzima
PDE4 se obtuvo comparando las cantidades de produccion del AMP en los grupos experimentales que tenian los
compuestos con aquellos grupos de control que no tenian compuestos. Los datos se muestran en la Tabla 2.

(2) Actividad inhibidora de PDE2 (selectividad de enzima PDE):

Se adquirié PDE 2A humanizada en BPS bioscience (N° de articulo 60020). La reaccién enzimatica se llevé a cabo
en Tris-HCI 10 mM (pH 7,4) y MgCl> 1 mM. La concentracion de AMPc era de 5 ug. La reaccion se mantuvo a 37 °C
durante 30 min hasta que se controlé el consumo de sustrato en el 20%. La reaccién se paré con volimenes
iguales de acetonitrilo. Se midi6 la cantidad de produccién de sustrato del AMP en los grupos experimentales que
tenian los compuestos y se compararon con aquellos grupos de control que no tenian los compuestos. Los datos
se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Actividad inhibidora de la enzima PDE4 y actividad inhibidora de las enzimas PDE

Compuestos PDE4B1 Clso(um) [PDE4D2 Clso(um) [PDE4A1A Clso(um) |[PDE2A Clso(pum)
Ejemplo 24 0,178 0,114 0,104 >50
Ejemplo 3 0,256 0,224 0,208 36
Ejemplo 4 1,2 0,329 0,366

Ejemplo 5 0,368

Ejemplo 6 2,3 0,315

Ejemplo 2 0,212 1,9

Ejemplo 20 0,026

Ejemplo 23 0,718 0,055

Ejemplo 9 5,3 0,831

Ejemplo 11 1,0

Ejemplo 12 1,2

Ejemplo 18 0,618

Ejemplo 19 0,167
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[0205] Por lo anterior se apreciara que, aunque las realizaciones especificas de la presente solicitud se han descrito
en el presente documento con fines ilustrativos, se pueden hacer modificaciones sin desviarse del espiritu y el ambito
de la presente solicitud como se define por las reivindicaciones adjuntas. En consecuencia, la presente solicitud no se

limita excepto por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I), un estereoisémero, un enantiémero o un tautémero, o una mezcla de estereoisémero
del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un polimorfo del mismo:

R! 0 ﬁ 3
=~ ﬁ_R

S N 0
=

R? o] R4

Férmula (1)

donde,

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno halégeno, alquilo
opaonalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, anU|I(anu|Ien)OX| opcmnalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aril(alquilen)oxi
opaonalmente sustituido y NR°R’ opcionalmente sustituido;

R* y R®se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, (alquilen)cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquil(alquilen)oxi opcionalmente
sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido y
aril(alquilen)oxi opcionalmente sustituido;

R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno alquilo
opcionalmente sustltmdo arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
sustituido, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH2CH2XCH,CH: opcionalmente sustituido, donde X se
selec0|ona entre el grupo que consiste en O, Sy NR®;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en h|drogeno y alquilo opcionalmente sustituido.

2. Un compuesto de formula (1) de la reivindicacion 1, donde R' y R? se seleccionan independientemente entre el grupo
que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, nitro, NHz, NHCH3s, CH3C(O)NH, CH3CH.C(O)NH, CH3SO:NH vy
CICH2C(O)NH.

3. Un compuesto de formula (1) de la reivindicacion 1 6 2, donde R® se selecciona entre alquilo C4-Cg, y se selecciona
preferentemente entre el grupo que consiste en metilo, etilo y propilo.

4. Un compuesto de formula (I) de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde R* y R® se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en alcoxi C+-Cs, alcoxi C1-Cg sustituido con halégeno y ariloxi Cs-C12,
y se selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, etoxi, propoxi y
benciloxi.

5. Un compuesto de férmula (1) de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el cual R® se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cg sustituido con haldgeno, alquilo C4-Cg sustituido con (amino
sustituido con alquilo C+-Csg) y alquilo C4-Cg sustituido con heterocicloalquilo C3-C12, y preferentemente se selecciona
entre el grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, dimetilaminometilo, dietilaminometilo, piperidilmetilo y
morfolinilmetilo.

6. Un compuesto de férmula (I) de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que se selecciona entre el grupo que consiste
en:

N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-il)acetamida,
1-amino-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
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(S)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-il)acetamida,
(R)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-il)acetamida,
5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-nitro-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
N-(5-(1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-il)acetamida,
N-(5-(1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-ilJacetamida,
5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil )-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
(S)-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
(R)-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
(S)-5-(1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,

(S)-5-(1-(3,4-dimetoxifenil }-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil}- 1-nitro-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil}- 1-amino-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
N-(5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil}-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,

5-(1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-nitro-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)- 1-amino-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)- 1-nitro-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3-metoxi-4-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)- 1-amino-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1-metilamino-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
2-cloro-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,

N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-
illmetanosulfonamida,

(S)-1-amino-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-5H-tiofen[ 3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
(R)-1-amino-5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil etil)-5H-tiofen[3,4-c]pirrol-4,6-dicetona,
N-(5-(1-(3-etoxi-4-difluorometoxifenil)2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,
N-(5-(1-(3-etoxi-4-trifluorometoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,

(S)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-difluorometoxifenil)-2-(metilsulfonil etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,
(R)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-difluorometoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,
(S)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-trifluorometoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,

(R)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-trifluorometoxifenil)-2-(metilsulfonil etil)-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4 H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida,
N-(5-(1-(3-fenilmetoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil}-4,6-dioxo-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-
il)propionamida,
2-(dimetilamino)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-
tiofen[3,4-c]pirrol-1-il)acetamida,
2-(dietilamino)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-i
l)acetamida,
2-(piperidil)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-il)a
cetamida y
2-(morfolinil)-N-(5-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-4,6-dicetona-5,6-dihidro-4H-tiofen[3,4-c]pirrol-1-
il)acetamida.

7. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (I), que comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula (A-1V) con un compuesto de formula (A-VII) para obtener el compuesto de formula (1):

HoN AP
R! 0 253 Rl 0 '
3
— = - ﬁ‘—R
S 0 — 3§ N )
== —
R4
RS
formula (A-1V) formula (A-VII) férmula (1)
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donde,

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno halégeno, alquilo
opmonalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, anU|I(anu|Ien)OX| opmonalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aril(alquilen)oxi
opaonalmente sustituido y NR°R’ opcionalmente sustituido;

R* y R®se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, (alquilen)cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquil(alquilen)oxi opcionalmente
sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido y
aril(alquilen)oxi opcionalmente sustituido;

R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno alquilo
opcionalmente sustltmdo arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
sustituido, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH2CH2XCH2CH: opcionalmente sustituido, donde X se
selec0|ona entre el grupo que consiste en O, Sy NR®;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en h|drogeno y alquilo opcionalmente sustituido.

8. Procedimiento de la reivindicacion 7, donde se anade una amina terciaria como catalizador en la reaccién de un
compuesto de formula (A-IV) con un compuesto de formula (A-VIl) para obtener el compuesto de formula (1), donde la
amina terciaria se selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en piridina, 4-dimetilaminopiridina,
4-pirrolidinilpiridina y una mezcla de los mismos.

9. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (B- III? que comprende hacer reaccionar un compuesto de
formula (B-11) con un compuesto de formula R''-Y, (R'),Y o Y-R'™-Z para obtener el compuesto de formula (B-Ill),
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férmula (B-111)

formula (B-I1)

donde,

R' se selecciona entre el grupo que consiste en h|drogeno halégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi
opaonalmente sustituido, hidroxi, ciano, nitro y NR°R’ opcionalmente sustituido,

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, anU|I(anu|Ien)OX| opcmnalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aril(alquilen)oxi
opaonalmente sustituido y NR°R’ opcionalmente sustituido;

R* y R®se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquiltio opcionalmente sustituido, ciano, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, (alquilen)cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo(alquilen)oxi opcionalmente
sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido y
aril(alquilen)oxi opcionalmente sustituido;

R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno alquilo
opcionalmente sustltmdo arilo opcionalmente sustituido, C(O)R opcionalmente sustituido y SO,R? opcionalmente
sustituido, o R® y R’ representan juntos 1,4-butilideno opcionalmente sustituido, 1,5-pentilideno opcionalmente
sustituido, 1,6-hexilideno opcionalmente sustituido o CH2CH2XCH2CH: opcionalmente sustituido, donde X se
seleccmna entre el grupo que consiste en O, Sy NR®;

R® se selecmona entre el grupo que consiste en h|drogeno y alquilo opcionalmente sustituido;

R'" en R'"-Y se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-Cg, arilo Cs-C12, C(O)R® y S(O):R®, Y se
selec0|ona entre el grupo que consiste en halogeno OMs y OTs;

R"en (R’ )2Y se selecciona entre C(O)R?, e Y es O;

R™ en Y-R™-Z se selecciona entre el grupo que consiste en 1,4-butilideno, 1,5-pentilideno, 1,6-hexilideno y
CH2CH2XCH2CHz, Yy Z se selecaonan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en halégeno,
OMs y OTs, X representa O, S o NR?;

R" se selecciona entre el grupo que consiste en NH(alquilo C-Cg), NH(arilo Cs-C12), NHC(O)R?, NHS(O),R®
piperidino, pirrolidinilo,
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10. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, un estereocisémero, un
enantiébmero o un tautdmero, o una mezcla de estereoisémeros del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, un polimorfo del mismo o un solvato del mismo.

donde X representa O, S o NRE.

11. Una composicién farmacéutica de la reivindicacion 10 que comprende ademas al menos otro principio activo,
opcionalmente

donde el principio activo se selecciona del grupo que consiste en mostaza nitrogenada, aziridina, metil melamina, alquil
sulfonato, nitrosourea, triazeno, folacina, analogo de la pirimidina, analogo de la purina, alcaloide de la vinca,
epipodofilotoxina, antibidtico, inhibidor de la topoisomerasa, vacuna anticancer, acivicina, aclarrubicina, clorhidrato de
acodazol, acronina, adozelesina, aldesleucina, ambomicina, acetato de ametantrona, aminoglutetimida, amsacrina,
anastrozol, antramicina, asparaginasum, azitromicina, azacitidina, azetepa, azotomicina, batimastat, benzodepa,
bicalutamida, clorhidrato de bisantreno, mesilato de bisnafida, bizelesina, sulfato de bleomicina, busulfan, actinomicina
C, calusterona, caracemida, carbetimer, carboplatino, carmustina, clorhidrato de carrubicina, clorambucilo,
cirolemicina, cladribina, mesilato de crisnatol, ciclofosfamida, citarabina, dacarbacina, actinimicina D, clorhidrato de
daunorrubicina, decitabina, docetaxel, doxorrubicina, clorhidrato de doxorrubicina, droloxifeno, clorhidrato de
epirrubicina, clorhidrato de esorrubicina, estramustina, etanidazol, etopésido, floxuridina, fluorouracilo, fluorocitabina,
gemcitabina, clorhidrato de idarrubicina, ifosfamida, interleucina I, interferon a-2a, interferon a-2b, clorhidrato de
irinotecan, letrozol, mercaptopurina, metotrexato, metropina, mitomicina, mitoxantrona, paclitaxel, procarbazina,
tiotepa, vinblastina, vincristina, inhibidor de la angiogénesis, camptotecina, hexadecadrol, aspirina, acetaminofeno,
indometacina, ibuprofeno, ketoprofeno, meloxicam, corticoesteroide y corticosteroide adrenal.

12. Composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 10 u 11 formulada como comprimido, solucién, granulo, parche,
unglento, capsula, aerosol o supositorio para administrarse por via parenteral, transdérmica, a través de la mucosa,
nasal, bucal, sublingual u oral.

13. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, un estereoisémero, un enantiémero o un tautémero, o
una mezcla de estereoisémeros del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un polimorfo del mismo o
un solvato del mismo para su uso en la reduccion de la actividad de la enzima PDE4 y/o para su uso en el tratamiento
de enfermedades o afecciones mediadas por la enzima PDE4.

14. El compuesto para el uso de la reivindicacién 13, en el cual las enfermedades o afecciones se seleccionan del
grupo que consiste en enfermedades o afecciones inflamatorias, enfermedades o afecciones infecciosas,
enfermedades o afecciones inmunitarias y enfermedades o afecciones cancerosas, opcionalmente donde las
enfermedades o afecciones se seleccionan del grupo que consiste en carcinoma de cabeza, carcinoma tiroideo,
cancer de cuello, cancer de ojo, cancer de piel, cancer oral, cancer de la garganta, cancer de eso6fago, cancer de
mama, cancer de huesos, leucemia, mieloma, cancer de pulmoén, cancer de colon, carcinoma del sigmoide, cancer
rectal, cancer gastrico, cancer prostatico, cancer de mama, cancer ovarico, cancer renal, cancer hepatico, cancer
pancreatico, cancer cerebral, cancer intestinal, cancer de corazén, carcinoma adrenal, cancer del tejido subcutaneo,
cancer de los ganglios linfaticos, melanoma maligno, glioma maligno, VIH, hepatitis, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, enfermedad de absorcién 6sea, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumonia crénica, dermatitis,
enfermedad inflamatoria de la piel, dermatitis atépica, fibrosis quistica, choque séptico, piemia, choque endotdxico,
choque hemodinamico, sindrome de enfermedad séptica, lesiéon por reperfusion tras isquemia, meningitis, psoriasis,
enfermedad fibrética, caquexia, rechazo de injerto de enfermedad de injerto contra hospedador, enfermedad
autoinmunitaria, espondilitis reumatoide, sintoma de artritis (tal como artritis reumatoide u osteoartritis), osteoporosis,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enteritis, esclerosis muiltiple, lupus eritematoso sistémico, eritema leproso
nodoso de la lepra (ENL), lesion por radiacion, asma, lesion de pulmén de enriquecimiento de oxigeno, infecciones por
microorganismos y sindrome de infeccién por microorganismos.
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15. El compuesto para el uso de la reivindicacion 13 6 14, donde al sujeto que tiene necesidad del mismo se le
administra una dosis unitaria de 0,1 mg — 1000 mg de un compuesto de la férmula (1).

16. El compuesto para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 13-15, en combinacién con al menos otro principio
activo,

seleccionandose el principio activo opcionalmente del grupo que consiste en mostaza nitrogenada, aziridina,
metilmelamina, alquil sulfonato, nitrosourea, triazeno, folacina, analogo de la pirimidina, analogo de la purina, alcaloide
de la vinca, epipodofilotoxina, antibiético, inhibidor de la topoisomerasa, vacuna anticancer, acivicina, aclarrubicina,
clorhidrato de acodazol, acronina, adozelesina, aldesleucina, ambomicina, acetato de ametantrona, aminoglutetimida,
amsacrina, anastrozol, antramicina, asparaginasum, azitromicina, azacitidina, azetepa, azotomicina, batimastat,
benzodepa, bicalutamida, clorhidrato de bisantreno, mesilato de bisnafida, bizelesina, sulfato de bleomicina, busulfan,
actinomicina C, calusterona, caracemida, carbetimer, carboplatino, carmustina, clorhidrato de carrubicina,
clorambucilo, cirolemicina, cladribina, mesilato de crisnatol, ciclofosfamida, citarabina, dacarbacina, actinimicina D,
clorhidrato de daunorrubicina, decitabina, docetaxel, doxorrubicina, clorhidrato de doxorrubicina, droloxifeno,
clorhidrato de epirrubicina, clorhidrato de esorrubicina, estramustina, etanidazol, etopésido, floxuridina, fluorouracilo,
fluorocitabina, gemcitabina, clorhidrato de idarrubicina, ifosfamida, interleucina Il, interferén a-2a, interferén a-2b,
clorhidrato de irinotecan, letrozol, mercaptopurina, metotrexato, metropina, mitomicina, mitoxantrona, paclitaxel,
procarbazina, tiotepa, vinblastina, vincristina, inhibidor de la angiogénesis, camptotecina, hexadecadrol, aspirina,
acetaminofeno, indometacina, ibuprofeno, ketoprofeno, meloxicam, corticoesteroide y corticosteroide adrenal,

donde el compuesto de formula (1) y el al menos otro principio activo se proporcionan en una forma adecuada para
administracion simultanea, concurrente, separada o secuencial.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION
Esta lista de referencias citadas por el solicitante es tinicamente para la comodidad del lector. No forma parte del
documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacién de las referencias, no se pueden
5 excluir errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

10 » WO 0134606 A [0007]
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