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DESCRIPCION
N-fenil-1-(4-piridinil)-1H-pirazol-3-aminas sustituidas

La presente invencion se refiere a derivados de N-fenil-1-(4-piridinil)-1H-pirazol-3-amina y sus sales
farmacéuticamente aceptables, procedimientos para prepararlos, composiciones farmacéuticas que los contienen y
su uso en terapia. La invencion se refiere particularmente a moduladores alostéricos positivos de receptores de
acetilcolina nicotinicos, como moduladores alostéricos positivos que tienen la capacidad de aumentar la eficacia de
agonistas de receptores nicotinicos

Técnica anterior antecedente

El documento WO 2007/118903 describe 1-alquil-3-anilino-5-aril-1,2,4-triazoles como moduladores positivos de
receptores de acetilcolina nicotinicos Utiles para tratar trastornos neurolégicos, degenerativos y psiquiatricos.

El documento WO 2005/051917 describe derivados de pirazolilo en la forma de farmacos para tratar regresiones
neuronales agudas o cronicas.

El documento WO 2009/139544 describe derivados de 1-alquil-3-anilino-5-aril-pirazol como moduladores alostéricos
positivos de receptores de acetil colina nicotinicos.

El documento EP 0248523 describe N-(4-metoxifenil)-1-metil-5-fenil-1H-pirazol-3-amina atil como un agente
antiinflamatorio de amplio espectro.

Antecedentes de la invencion

Los receptores colinérgicos se unen normalmente a acetilcolina neurotransmisora endégena (ACh), provocando asi
la apertura de canales de iones. Los receptores ACh en el sistema nervioso central de mamiferos pueden ser
divididos en subtipos muscarinico (mMAChR) y nicotinico (hnAChR)basados en las actividades agonistas de la
muscarina y la nicotina, respectivamente. Los receptores de acetil colina nicotinicos son cinco subunidades que
contienen canales de iones cerrados a ligandos. Los miembros de la familia de génesis de la subunidad nAChR han
sido divididos en dos grupos basados en sus secuencias de aminoacidos; un grupo contiene las denominadas
subunidades B y un segundo grupo contiene subunidades o. Tres tipos de subunidades o, a7, a8 y a9 se ha
mostrado que forman receptores funcionales cuando son expresados solos y, por tanto, se supone que forman
receptores pentameros homooligémeros.

Ha sido desarrollado un modelo de estado de transicién alostérico del nAChR que implica al menos un estado en
reposo, un estado activado y un estado de canal cerrado “desensibilizado”, un procedimiento mediante el cual los
receptores se hacen insensibles al agonista. Diferentes ligandos nAChR pueden estabilizar el estado conformacional
de un receptor al que se unen preferentemente. Por ejemplo, los agonistas ACh y (-)-nicotina estabilizan
respectivamente los estados activo y desensibilizado.

Los cambios de la actividad de receptores nicotinicos han estado implicados en un cierto nimero de enfermedades.
Algunas de estas, por ejemplo, la miastenia grave y la epilepsia de Iébulos frontales nocturna dominante autosomal
(ADNFLE) estan asociadas con reducciones en la actividad de la transmisién nicotinica debido a una disminucién del
namero de receptores o una desensibilizacién aumentada.

Las reducciones en los receptores nicotinicos se ha postulado que median también en déficits cognitivos observados
en enfermedades como la enfermedad de Alzheimer y Esquizofrenia.

Los efectos de la nicotina del tabaco estdn mediados también por receptores nicotinicos y como el efecto de la
nicotina es estabilizar los receptores en estado desensibilizado, una actividad aumentada de los receptores
nicotinicos puede reducir el deseo de fumar.

Los compuestos que se unen a nAChRs han sido sugeridos para el tratamiento de una gama de trastornos que
implican una funcién colinérgica reducida como déficit de aprendizaje, déficit de cognicién, déficit de atencién y
pérdida de memoria. La modulacion de la actividad del receptor nicotinico a7 se espera que sea beneficiosa en un
cierto numero de enfermedades que incluyen la enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencién ansiedad, esquizofrenia, mania, trastorno bipolar, enfermedad de
Parkinson, enfermedad Huntington, sindrome de Tourette, trauma cerebral y otros trastornos neurolégicos,
degenerativos y psiquiatricos en los que haya pérdida de sinapsis colinérgicas, que incluyen desfase horario,
adiccion a la nicotina y dolor.

Sin embargo, el tratamiento con agonistas de receptores nicotinicos que actlan en el mismo sitio que ACh es
problematico porque el ACh no solamente se activa, sino que también bloquea la actividad receptora a través de
procedimientos que incluyen la desensibilizacion y bloqueo no competitivo. Ademas, la activacion prolongada parece
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que induce una inactivacion de larga duracién. Por lo tanto, los agonistas de ACh se uede esperar que reduzcan la
actividad asi como que la mejoren.

En los receptores nicotinicos en general, y de forma particular en el receptor nicotinico a7, la desensibilizacion limita
la duracién de la accion de un agonista aplicado.

Descripcion de la invencion

Se ha encontrado que ciertos derivados de pirazol nuevos pueden aumentar la eficacia de agonistas de receptores
de acetilcolina nicotinicos (nNAChR). Los compuestos que tienen este tipo de accién (denominados en lo sucesivo
“moduladores alostéricos positivos”) es probable que sean utiles para el tratamiento de estados asociados con
reducciones de la transmision nicotinica. En un ajuste terapéutico, estos compuestos podrian restaurar la
comunicacién interneuronal normal sin afectar al perfil temporal de activacion. Ademas, los moduladores alostéricos
positivos no se espera que produzcan la inactivacién a largo plazo de receptores que se pueden producir con una
aplicacién prolongada de agonistas.

Los moduladores nAChR positivos de la presente invencion son utiles para el tratamiento y la profilaxis de trastornos
psicéticos, trastornos y enfermedades de dificultad intelectual, enfermedades inflamatorias y estados en los que es
beneficiosa la modulacion del receptor nicotinico a7.

La presente invencion se refiere a derivados de N-fenil-1-(4-piridinil)-1H-pirazol-3-amina que tienen propiedades
moduladoras alostéricas positivas, en particular aumentando la eficacia de agonistas en el receptor nicotinico 7.
Considerando la farmacologia anteriormente mencionada de los presente derivados, se deduce que pueden ser
adecuados para ser usados como un medicamento. La invencion se refiere adicionalmente a métodos para su
preparacion y composiciones farmacéuticas que los comprenden. La invencion se refiere también al uso de estos
derivados para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y la profilaxis de trastornos psicéticos,
trastornos y enfermedades de dificultad intelectual, enfermedades inflamatorias y estados en los que es beneficiosa
una modelacion del receptor nicotinico a7. La invencion se refiere también a estos derivados para ser usados en el
tratamiento y la prevencion de trastornos psicoticos, trastornos y enfermedades de impedimento intelectual,
enfermedades y estados inflamatorios en los que es beneficiosa la modulacion del receptor nicotinico o7.

Hay una fuerte necesidad de nuevos moduladores alostéricos positivos que tengan la capacidad de aumentar la
eficacia de los agonistas de receptores nicotinicos, abriendo asi nuevas vias para el tratamiento de trastornos
psicéticos, trastornos de impedimento intelectual o enfermedades inflamatorias. Es un objeto de la presente
invencion superar o mejorar al menos una de las desventajas de la técnica anterior o proporcionar una alternativa
util. Consecuentemente, es un objeto de la presente invencién proporcionar estos nuevos compuestos.

Los compuestos de la presente invencion difieren estructuralmente de los compuestos de la técnica anterior.

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos segun la formula (1)

Rl

N R* "
= N/ \ N \
R2 / \
\RS
R //

y sus formas estereoisbmeras, en la cual:
R’ y R? representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo Ci.4;

R® es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, alquiloxi C1., benciloxi, R*'RYN-C (=0)- y R*O-C(=0)-;

R*y R’ representan cada uno independientemente hidrdégeno, alquilo C1.4, cicloalquilo Ca. (cicloalquilo Ca.6)-alquilo
Ci4;
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R’ representa hidrégeno o alquilo Cy.3;

R R® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, alquilo Ci., ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxi o0 metoxi; o

R*y R°® cuando estan unidos a 2 4tomos de carbono vecinales forman conjuntamente un radical bivalente de férmula
-O-CF2-O-;

y las sales por adicion farmacéuticamente aceptables y los hidratos y solvatos de los mismos.

Se apreciara que algunos de los compuestos segun la formula () y sus sales por adicién, hidratos y solvatos pueden
contener uno o mas centros de quiralidad y existir como formas estereoisémeras.

La presente invencidn se describira seguidamente mas en detalle. En las explicaciones que siguen, se definen en
detalle diferentes aspectos de la invencién. Cada aspecto asi definido puede ser combinado con otro aspectos o
aspectos salvo que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica que se indique que es
preferida o ventajosa puede ser combinada con cualquier otra caracteristica o caracteristicas que se indique que son
preferidas o ventajosas.

Descripcion detallada

Cuando se describe los compuestos de la invencidn, los términos usados deben ser concebidos de acuerdo con las
siguientes definiciones, salvo que el contexto dicte otra cosa.

Siempre que se use el término “sustituido” en la presente invencién, esta previsto que indique que uno o mas
atomos de hidrégeno en el atomo indicado en la expresién que usa “sustituido” esté sustituido con una seleccién del
grupo indicado, con la condicion de que la valencia normal del &tomo indicado no se sobrepase, y que la sustitucién
de lugar a un compuesto quimicamente estable, es decir, un compuesto que sea suficientemente robusto para
resistir el aislamiento hasta un grado Util de pureza a partir de una mezcla de reaccion y la formulacién en forma de
un agente terapéutico.

El término “halo” como un grupo o parte de un grupo es genérico para fldor, cloro, bromo o yodo, salvo que se
indique otra cosa o resulte claro del contexto.

El término “alquilo C1.6” como un grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de férmula CnHzn.1 €n
que n es un ndmero que varia en el intervalo de 1 a 6. Los grupos alquilo C1. comprenden de 1 a 6 atomos de
carbono, en particular de 1 a 4 atomos de carbono, mas en particular de 1 a 3 atomos de carbono, incluso mas en
particular 1 o 2 atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados y pueden estar sustituidos
como se indica en la presente memoria descriptiva. Cuando se usa un subindice en la presente memoria descriptiva
a continuaciéon de un atomo de carbono, el subindice se refiere al numero de atomos de carbono que puede
contener el grupo citado. Por tanto, por ejemplo, alquilo Ci.6 incluye todos los grupos alquilo lineales o ramificados
que tienen entre uno y seis atomos de carbono vy, por tanto, incluyen, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, 2-
metil-etilo, butilo y sus isbmeros (por ejemplo, n-butilo, isobutilo y terc-butilo), pentilo y sus isémeros, exilo y sus
isémeros y similares.

El término “alquilo C1.4” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de formula CyHzn.1 €n
que n es un ndimero entero que varia en el intervalo de 1 a 4. Los grupos alquilo C1.4 comprenden de 1 a 4 atomos
de carbono, en particular de 1 a 3 atomos de carbono, mas en particular 1 o 2 atomos de carbono. Alquilo Ci.4
incluye todos los grupos alquilo lineales o ramificados que tienen entre 1 y 4 &tomos de carbono vy, por tanto,
incluyen, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo, n-butilo, isobutilo y
terc-butilo) y similares.

El término “alquilo C1.3” como un grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de férmula CnHzn.1 €n
que n es un ndmero que varia en el intervalo de 1 a 3. Los grupos alquilo C1.3 comprenden de 1 a 3 atomos de
carbono, preferentemente de 1 a 2 atomos de carbono. Alquilo C+.3 incluye todos los grupos alquilo lineales o
ramificados que tienen entre 1 y 3 atomos de carbono y, por tanto, incluye, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, 2-metil-etilo y sus isémeros y similares.

El término “alquiloxi C1.s” como un grupo o parte de un grupo se refiere a un radical que tiene la férmula OR® en que
R? es alquilo C1.. Ejemplos no limitativos de alquiloxi adecuados incluyen metiloxi, etiloxi, propiloxi, isopropiloxi,
butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi, terc-butiloxi, pentiloxi y hexiloxi.

El término “cicloalquilo Cs.6” solo o en combinacién se refiere a un radical hidrocarbonado saturado ciclico que
contiene de 3 a 6 4tomos de carbono. Ejemplos no limitativos de cicloalquilo Cs. incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.
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Los nombres quimicos de los compuestos de la presente invencion fueron generados segun las reglas de
nomenclatura acordadas por la entidad Chemical Abstracts Service, usando el Software de nomenclatura Advanced
Chemical Development, Inc., ( version de producto ACD/nombre 10.01; Build 15494, 1 de Diciembre de 2006).

Algunos de los compuestos segun la férmula (l) pueden existir también en su forma tautémera. Estas formas aunque
no estan explicitamente indicadas en la formula anterior, esta previsto que estén incluidas dentro del alcance de la
presente invencion.

Cuando cualquier variable se produce mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicién es independiente.

Se apreciara que alguno de los compuestos de férmula (1) y sus sales por adicién farmacéuticamente aceptables y
formas estereoisémeras pueden contener un o mas centros de quiralidad y existir como formas estereocisémeras.

La expresion “formas estereoisémeras” como se usa con anterioridad o con posterioridad, define todas las posibles
formas estereoisémeras que pueden poseer los compuestos segun la formula () y sus sales pos adicion. Salvo que
se mencione o se indique otra cosa, la denominacién quimica de los compuestos indica la mezcla de todas las
formas isémeras estereoquimicamente posibles, conteniendo dichas mezclas todos los diasteredmeros y
enantiomeros de la estructura molecular basica asi como una de las formas isémeras individuales segun la férmula
(I) y sus sales, solvatos, sustancialmente libres, es decir, asociados con menos de 10%, preferentemente, menos de
5%, en particular menos de 2% Yy, lo mas preferentemente, menos de 1% de los otros isdmeros.

Para un uso terapéutico, las sales de los compuestos segun la férmula (l) son aquellas en las que el contraion es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, pueden ser usadas también sales de acidos y bases que no sean
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, en la preparacién o purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, ya sean farmacéuticamente aceptables o no, estan incluidas dentro del ambito de la
presente invencion.

Las sales por adicion de acidos y bases farmacéuticamente aceptables que se mencionan con anterioridad o con
posterioridad esta previsto que comprendan las formas de sales por adicion de acidos y bases no toxicas
terapéuticamente activas que sean capaces de formar los compuestos segun la férmula (I). Las sales por adicion de
acidos farmacéuticamente aceptables pueden ser convenientemente obtenidas tratando la forma de base con este
acido apropiado. Los &cidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos como acidos halohidricos, por
ejemplo, acido clorhidrico o bromhidrico, acidos sulfurico, nitrico, fosférico y similares; o acidos organicos como, por
ejemplo, acidos acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirubico, oxalico (es decir, etanodioico) malénico,
succinico (es decir, acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y similares. Inversamente,
dichas formas de sales pueden ser convertidas mediante tratamiento con una base apropiada en la forma de base
libre.

Los compuestos de férmula () que contienen un protén acido pueden ser convertidos también en sus formas de
sales por adicion de metales no téxicos o aminas mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas
apropiadas. Las formas de sales de bases apropiedaes comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos, por ejemplo, las sales de litio, sodio, potasio, magnesio o calcio y similares, sales
con bases organicas, por ejemplo aminas primarias, secundarias y terciarias, alifaticas y aromaticas como
metilamina, etilamina, propilamoina, isopropilamina, los cuatro isémeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina,
dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina,
trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina, las sales de benzatina, N-metil-D-
glucamina, hidrabamina y sales con aminoacidos como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. Inversamente, la
forma de sal puede ser convertida mediante tratamiento con acido en la forma de &cido libre.

El término solvatos comprende las forma de adicion de disolvente que pueden formas los compuestos segun la
férmula (l) asi como sus sales. Ejemplos de estas formas son, por ejemplo, alcoholatos y similares.

Los compuestos de férmula () Preparados en los procedimientos descritos con posterioridad pueden ser
sintetizados en la forma de mezclas racénicas o enantiomeros que pueden ser separados unos de otros siguiendo
procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Una manera de separar las formas enantiémeras de los
compuestos de férmula (l) implica una cromatografia liquida usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas
isdbmeras estereoquimicamente puras pueden ser derivadas también de las correspondientes formas isémeras
estereoquimicamente puras de los materiales de partida apropiados, con la condicion de que las reacciones se
produzcan con retencion de la integridad estereoquimica. Preferentemente, si se desea un estereoisomero
especifico, dicho compuesto se sintetizaria mediante métodos de preparacion estereoespecificos. Estos métodos
emplearan ventajosamente materiales de partida enantiomeramente puros.

En el marco de esta solicitud, un compuesto segun la invencién esta previsto que comprenda inherentemente todas
las combinaciones isotépicas de sus elementos quimicos. En el marco de esta solicitud, un elemento quimico en
particular cuando se menciona en relaciéon con un compuesto segun la formula (I), comprende todos los isotopos y
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mezclas isotopicas de este elemento. Por ejemplo, cuando se menciona hidrégeno, se entiende que se refiera a 'H,
®H, ®H y sus mezclas.

Un compuesto segun la invencion, por lo tanto, comprende inherentemente un compuesto con uno o mas isotopos
de uno o mas elementos, y sus mezclas, que incluyen un compuesto radiomarcado, en que uno o mas atomos no
radioactivos han sido sustituidos con uno de sus isotopos radioactivos. Mediante la expresion “compuesto
radiomarcado se quiere indicar cualquier compuesto segun la formula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo que contiene al menos un atomo radioactivo. Por ejemplo, un compuesto puede ser marcado con positrén
o con is6topos radioactivos que emiten radiaciones gamma. Para técnicas de unién de radioligandos, el atomo de °H
o el atomo de '®I es el atomo de eleccion. Para la formacién de imagenes, los isétopos radiactivos emisores de
positrones (PET) mas cominmente usados son ¢, ®F, %0 y 3N, todos los cuales son producidos en aceleradores
y tienen semividas de 20, 100, 2 y 10 minutos (min) respectivamente. Como las semividas de estos isotopos
radioactivos son tan cortas, solo es factible usarlos en instituciones que tengan un acelerador en el lugar para su
produccion, limitando asi su uso. Los mas ampliamente usados de estos son 18F 99mTp 2017 y 123 E manejo de
estos isotopos radioactivos, su produccion, aislamiento e incorporacién en una molécula son conocidos por el
experto en la técnica.

En particular, el atomo radioactivo se selecciona entre el grupo de hidrégeno, carbono, nitrégeno, azufre, oxigeno y

halégeno. En particular, el isotopo radioactivo se selecciona entre el grupo de h, e, T8F, 122), 123 125 13T Togy,
®Br 7Bryngr

” o« ” o« |u
)

Como se usan en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones anejas, las formas singulares de “uno”, “una”, “e
“la” incluyen también los referentes en plural salvo que el contexto dicte claramente otra cosa. Por ejemplo, “un
compuesto” significa un compuesto 0 mas de un compuesto.

Los términos anteriormente descritos y otros usados en la memoria descriptiva son bien comprendidos por los
expertos en la técnica. Las caracteristicas preferidas de los compuestos de esta invenciébn se exponen a
continuacion.

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de formula (1):

\ N/N\ H U]
R’ )J ?//\\\ 5
o e

y sus formas estereoisémeras, en la cual:
R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;

R? es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, alquiloxi C1., benciloxi, R*'RYN-C(=0)-, y R*O-C(=0)-;

R*y R’ representan cada uno independientemente hidrégeno alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs 0 (cicloalquilo Cs.¢)-alquilo
Cia;

R’ representa hidrégeno o alquilo Cy.3;

R4, R® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, alquilo Ci., ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxi o metoxi; o

R*y R® cuando estan unidos a 2 4tomos de carbono vecinales forman conjuntamente un radical bivalente de férmula
-O-CF2-O-;

y sus sales por adicién farmacéuticamente aceptables y sus hidratos y solvatos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) y sus formas esterecisémeras,
en los cuales:

R’ y R? representan cada uno hidrégeno o alquilo C1.4;
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R? es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, alquiloxi C1., benciloxi, R*RN-C(=0)- y R*0O-C(=0)-;

R*y R’ representan cada uno independientemente alquilo C1.4, cicloalquilo C1.s 0 cicloalquilo Ca.)-alquilo Ci.4;
R’ representa hidrégeno o alquilo Cy.3;
R4, R® y R® representan cada uno halo, alquilo C+.s, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o metoxi o

R* y R° cuando estan unidos a 2 atomos de carbono vecinales, forman conjuntamente un radical bivalente de
féormula -O-CF2-O-;

y sus sales por adicion farmacéuticamente aceptables y sus hidratos y solvatos.

Una realizacién de la presente invencién se refiere a los compuestos de formula (I) y sus formas esterecisémeras,
en las que se aplican una o mas, preferentemente la totalidad de las siguientes restricciones:

R'y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o metilo;

R® es alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, metoxi, benciloxi, R*RYN-C(=0)- y R*O-C(=0)-;

R*y R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6 0 (cicloalquilo Ca.6)-alquilo
Ci4;

R’ representa hidrégeno o alquilo C1.3;

R*, R® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o
metoxi; en particular halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o metoxi; o

R* y R® cuando estan unidos a 2 atomos de carbono vecinales, forman conjuntamente un radical bivalente de
féormula -O-CF2-O-;

y sus sales por adicién farmacéuticamente aceptables y sus hidratos y solvatos;

Una realizacién de la presente invencién se refiere a los compuestos de formula (I) y sus formas estereocisémeras,
en los cuales:

R'y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o metilo;

R? es alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, metoxi, benciloxi y R*RYN-C (=0)-;

R*y R’ representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.60 (cicloalquilo Cs.¢)-alquilo
Cia;

R*, R° y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o
metoxi; en particular halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o metoxi; o

R* y RS, cuando estan unidos a 2 atomos de carbono vecinales, forman conjuntamente un radical bivalente de
féormula -O-CF2-O-;

y sus sales por adicion farmacéuticamente aceptables y sus hidratos y solvatos.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (1), o cualquier subgrupo de los
mismos, como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que se aplican una o mas,
preferentemente la totalidad de las siguientes restricciones:

R'y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o metilo;

R® es alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, metoxi, benciloxi, R*RYN-C(=0)- y R*O-C(=0)-;

R* representa hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilmetilo, ciclopropilo, ciclobutilo o 1-metiletilo;
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R’ representa hidrégeno o metilo;
R? representa hidrégeno o metilo;

R*, R° y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o
metoxi; en particular halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o metoxi; o

R* y RS, cuando estan unidos a 2 atomos de carbono vecinales, forman conjuntamente un radical bivalente de
féormula -O-CF2-O-;

y sus sales por adicion farmacéuticamente aceptables y sus hidratos y solvatos.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) o cualquier subgrupo del mismo
como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que se aplica una o mas, preferentemente la
totalidad de las siguientes restricciones:

R'y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o metilo;
R? es metilo, hidroximetilo, hidroxipropilo, R*RYN-C(=0)- y R*O-C(=0)-;

R*, R® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, cloro, fltior, bromo, ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxi o0 metoxi, en particular cloro, flGor, bromo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o metoxi; o

R* y RS, cuando estan unidos a 2 atomos de carbono vecinales, forman conjuntamente un radical bivalente de
féormula -O-CF2-O-;

y sus sales por adicién farmacéuticamente aceptables y sus hidratos y solvatos.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos, como se menciona de las otras realizaciones, en los que se aplican las siguientes restricciones:

R® es metilo; hidroximetilo; hidroxipropilo; (2R)-2-hidroxibutilo; (2S)-2-hidroxibutilo; (2R)-2-hidroxipropilo; (2S)-2-
hidroxipropilo; metoximetilo; cianometilo; carboximetilo; carboxietilo; 2-metoxi-2-oxoetilo; 3-metoxi-3-oxopropilo; 2-
metilamino-2-oxoetilo; 2-etilamino-2-oxoetilo; 2-[(ciclopropilmetil)amino]-2-oxoetilo; 2-(ciclopropilamino)-2-oxoetilo; 2-
(ciclobutilamino)-2-oxoetilo; 3-(dimetilamino)-3-oxopropilo; benciloximetilo; benciloxipropilo; o 2-[(1-metiletil)amino]-2-
oxoetilo;

y sus sales por adicion farmacéuticamente aceptables y sus hidratos y solvatos.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos, como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que se aplican una o mas de las
siguientes restricciones:

R® es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, metoxi, benciloxi y R*'RN-C(=0)- ;

RY R® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, alquilo Ci., ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxi 0 metoxi; en particular halo, alquilo C+., ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o metoxi.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) o cualquier subgrupo de los
mismos, como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que se aplican una o mas de las
siguientes restricciones:

R® es alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, metoxi, benciloxi, y R*RYN-C(=0)- ;

R4, R® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o
metoxi; en particular halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o metoxi.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) o cualquier subgrupo de los
mismos, como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que se aplica la siguientes restriccion: R®
representa hidrogeno, halo, ciano, trifluorometilo, alquilo Ci., trifluorometoxi o metoxi; en particular halo, ciano,
trifluorometilo, alquilo C1.s, trifluorometoxi o metoxi; y R* y R°, estan unidos a 2 atomos de carbono vecinales, y
forman conjuntamente un radical bivalente de férmula -O-CF»-O.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) o cualquier subgrupo de los
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mismos, como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que se aplica la siguiente restriccion: R®
representa hidrégeno, halo, C|ano trifluorometilo, trifluorometoxi o metoxi; en particular halo, ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxi o metoxi; y R* y R®, estan unidos a 2 atomos de carbono vecinales y forman conjuntamente un radical
bivalente de férmula -O-CF»-O.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) o cualquier subgrupo de los
mismos, como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que se aplican una o mas de las
siguientes restricciones:

(i) R® es alquilo Cis, en particular alquilo Ci4, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxilo y R*RN-C(=0)-;

(i) R*y R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.s 0 (cicloalquilo Ca.e)-
alquilo C1.4;

(iii)y R*, R® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, trifluorometilo, trifluorometoxi o metoxi;
en particular halo, trifluorometilo, trifluorometoxi o metoxi; o

R* y RS, cuando estan unidos a 2 atomos de carbono vecinales, forman conjuntamente un radical bivalente de
férmula -O-CF,-O-;

y sus sales por adicion farmacéuticamente aceptables y sus hidratos y solvatos.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) o cualquier su 4grupo de los
mismos, como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que al menos uno de R*, R® o R® es
distinto de hidrégeno.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) o cualquier subgrupo de los
mismos, como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R* R® y R® representan cada uno
independientemente hidrégeno, halo, alquilo Ci.s, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o metoxi; en particular halo,
alquilo C1.6, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o metoxi.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula ] 0 cualquier subgrupo de los
mismos, como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R* y R® estan unidos a 2 atomos de
carbono vecinales y forman conjuntamente un radical bivalente de férmula -O-CF»-O-; y R® es hidrégeno.

En una realizacién el compuesto de férmula (l) se selecciona entre el grupo que comprende:
N-(3,4-difluorofenil)-5-metil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-3-amina,
N-(3,4-difluorofenil)-1-(2-metil-4-piridinil)-5-[(fenilmetoxi)metil]-1 H-pirazol-3-amina,
3-[(3,4-difluorofenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-metanol,
(alfaR)-3-[(3,4-difluorofenil)amino]-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-etanol,
(alfaR)-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3- (trifluorometil)fenillJamino]-1 H-pirazol-5-etanol,
N-(3,4-difluorofenil)-5-(metoximetil)-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-3-amina,
3-[(3,4-difluorofenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetonitrilo,
(alfaS)-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometil)fenillamino]-1H-pirazol-5-etanol,

éster metilico de acido 3-[(3,4-difluorofenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acético.HClI
3-[(3,4-difluorofenil)amino]-N-metil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetamida,

acido 3-[(3,4-difluorofenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acético,
(alfaS)-3-[(3,4-difluorofenil)amino]-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-etanol,
3-[(8,4-difluorofenil)amino]-N-etil-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,

N-(ciclopropilmetil)-3-[(3,4-difluorofenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetamida,
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N-(3,4-difluorofenil)-1-(2-metil-4-piridinil)-5-[3-(fenilmetoxi)propil]- 1 H-pirazol-3-amina,
(alfaS)-3-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)amino]-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-etanol,
(alfaS)-alfa-etil-3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenillamino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-etanol,
(alfaS)-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[(2,3,4-trifluorofenil)amino]-1 H-pirazol-5-etanol,
(alfaS)-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1 H-pirazol-5-etanol,
(alfaS)-alfa-etil-3-[[4-metoxi-3-(trifluorometil)fenillamino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-etanol,
(alfaS)-3-[(3-clorofenil)amino]-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-etanol,
(alfaS)-3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-etanol,
5-bromo-2-[[5-[(2S)-2-hidroxibultil]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-3-ilJamino]-benzonitrilo,
(alfaS)-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1 H-pirazol-5-etanol,
(alfaS)-3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-etanol,
N-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-1-(2-metil-4-piridinil)-5-[3-(fenilmetoxi)propil]-1 H-pirazol-3-amina,
3-[(3,4-difluorofenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-propanol,

acido 3-[(3,4-difluorofenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-propanoico,
N-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-(2-metil-4-piridinil)-5-[(fenilmetoxi)metil]-1 H-pirazol-3-amina,
3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-metanol,
3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetonitrilo,
3-[(3,4-difluorofenil)amino]-N,N-dimetil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-propanamida,

N, N-dimetil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometil)fenillamino]-1 H-pirazol-5-propanamida,
3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenillJamino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-propanoal,

éster metilico de acido 3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acético,
1-(2-metil-4-piridinil)-5-[3-(fenilmetoxi)propil]-N-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-pirazol-3-amina,
N-[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-1-(2-metil-4-piridinil)-5-[3-(fenilmetoxi)propil]-1 H-pirazol-3-amina,
3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-N-metil-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,
3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-N-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetamida,
3-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-propanol,
3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-N-(ciclopropilmetil)-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,
N-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-1-(2-metil-4-piridinil)-5-[(fenilmetoxi)metil]- 1 H-pirazol-3-amina,
1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3- (trifluorometil)fenillJamino]- 1 H-pirazol-5-acetonitrilo,
1-(2-metil-4-piridinil)-5-[(fenilmetoxi)metil]- N-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-pirazol-3-amina,
1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometil)fenillamino]-1 H-pirazol-5-metanol,
3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenilJamino]-N, N-dimetil-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-propanamida,

3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-N, N-dimetil-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-propanamida,
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acido 3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)feniljamino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-propanoico,
éster metilico de acido 1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometil)fenillJamino]-1H-pirazol-5-acético,
N-metil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometil)fenillamino]-1H-pirazol-5-acetamida,
N-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometil)fenillamino]-1 H-pirazol-5-acetamida,
N-(ciclopropilmetil)-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometil)feniljamino]-1 H-pirazol-5-acetamida,

N-[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-1-(2-metil-4-piridinil)-5-[(fenilmetoxi)metil]- 1 H-pirazol-3-amina,

3-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)aminol- N, N-dimetil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-propanamida,

3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-N-ciclopropil-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,
3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-N-ciclobutil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetamida,

acido 3-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-propanoico,
3-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-metanol;

3-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)Jamino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetonitrilo,

éster metilico de &cido 3-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acético,

N-(ciclopropilmetil)-3-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxo1-5-il)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,

1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometil)fenillamino]-1 H-pirazol-5-propanol,

éster metilico de acido 1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometil)fenillJamino]-1H-pirazol-5-propanoico,

acido 1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometil)fenilJamino]-1 H-pirazol-5-propanoico,
3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenillJamino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-metanol,
3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenillamino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetonitrilo,
3-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)amino]- N-etil-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,

3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]- N, N-dimetil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-propanamida,

éster metilico de acido 3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenillamino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acético,

3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenillamino]-N-metil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetamida,
N-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-(2-metil-4-piridinil)-5-[3-(fenilmetoxi)propil]-1 H-pirazol-3-amina,
3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-propanol,

acido 3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-propanoico,
N-(3-cloro-5-metoxifenil)-1-(2-metil-4-piridinil)-5-[(fenilmetoxi)metil]-1 H-pirazol-3-amina,
3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-metanol,
3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetonitrilo,

éster metilico de acido 3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acético,
N-etil-3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenillamino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetamida,
3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]- N-metil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetamida,

3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]- N-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetamida,
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3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]- N(ciclopropilmetil)-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,
3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]- N-ciclopropil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetamida,

3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]- N-ciclobutil-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,

N-(ciclopropilmetil)-3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenillamino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetamida,

N-ciclobutil-3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenillJamino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,
1-(2-metil-4-piridinil)-5-[(fenilmetoxi)metil]- N-[3-(trifluorometoxi)fenil]-1 H-pirazol-3-amina,
N-ciclopropil-3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenillamino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,
N-(3-cloro-5-metoxifenil)-1-(2-metil-4-piridinil)-5-[3-(fenilmetoxi) propil]- 1 H-pirazol-3-amina,
3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-propanoal,

acido 3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-propanoico,
N-ciclopropil-3-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,
N-ciclobutil-3-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)amino]-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetamida,
3-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)Jamino]- N-metil-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,
1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillJamino]-1 H-pirazol-5-acetonitrilo,

éster metilico de acido 1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1 H-pirazol-5-acético,
1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1H-pirazol-5-metanol,
N-metil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1 H-pirazol-5-acetamida,
N-(ciclopropilmetil)-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1 H-pirazol-5-acetamida,
N-ciclopropil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1 H-pirazol-5-acetamida,
N-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3- (trifluorometoxi)fenillamino]-1H-pirazol-5-acetamida,
N-ciclobutil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3- (trifluorometoxi)feniljamino]-1 H-pirazol-5-acetamida,
N-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-(2,6-dimetil-4-piridinil)-5-[ (fenilmetoxi)metil]- 1 H-pirazol-3-amina,
3-[(8-cloro-2-fluorofenil)amino]-1-(2,6-dimetil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-metanol,
3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-1-(2,6-dimetil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetonitrilo,

éster metilico de acido 3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-1-(2,6-dimetil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acético,
3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-N-(ciclopropilmetil)-1-(2,6-dimetil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-acetamida,
3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-1-(2,6-dimetil-4-piridinil)- N-etil- 1 H-pirazol-5-acetamida,
3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-N-ciclopropil-1-(2,6-dimetil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-acetamida,
N-(1-metiletil)-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1 H-pirazol-5-acetamida,
1-(2,6-dimetil-4-piridinil)-5-[(fenilmetoxi)metil]-N-[3-(trifluorometoxi)fenil]-1 H-pirazol-3-amina,
1-(2,6-dimetil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1 H-pirazol-5-acetonitrilo,

éster metilico de acido 1-(2,6-dimetil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1H-pirazol-5-acético,

1-(2,6-dimetil-4-piridinil)- N-metil-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1 H-pirazol-5-acetamida,
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1-(2,6-dimetil-4-piridinil)-N-etil-3-[[3-(trifluorometoxi)feniljamino]-1 H pirazol-5-acetamida,
N-(ciclopropilmetil)-1-(2,6-dimetil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1 H-pirazol-5-acetamida,
N-ciclopropil-1-(2,6-dimetil-4-piridinil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1 H-pirazol-5-acetamida,
1-(2,6-dimetil-4-piridinil)- N-(1-metiletil)-3-[[3-(trifluorometoxi)fenillamino]-1 H-pirazol-5-acetamida,
(alfaS)-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[(3,4,5-trifluorofenil)amino]-1 H-pirazol-5-etano,
(alfaR)-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[(3,4,5-trifluorofenil)amino]-1H-pirazol-5-etanal,
(alfaR)-3-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-etanol,
(alfaR)-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-3-[(2,3,4-trifluorofenil)amino]-1H-pirazol-5-etanoal,
(alfaR)-alfa-etil-3-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenilJamino]-1-(2-metil-4-piridinil)- 1 H-pirazol-5-etanol,
(alfaR)-3-[(3-cloro-5-metoxifenil)amino]-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)- 1H-pirazol-5-etanol,
(alfaR)-3-[(3-cloro-5-fluorofenil)amino]-alfa-etil-1-(2-metil-4-piridinil)-1 H-pirazol-5-etanol,

incluida cualquier forma estereoquimicamente isomera de los mismos y sus sales por adicion farmacéuticamente
aceptables y sus solvatos.

PREPARACION DE LOS COMPUESTOS

Un compuesto segun la invencion puede ser preparado generalmente mediante una sucesién de etapas, cada una
de las cuales es conocida por el experto en la técnica. En particular, los compuestos en esta solicitud de patente
pueden ser preparados segun uno o mas de los siguientes métodos de preparacion. En los siguientes esquemas y
salvo que se indique otra cosa, todas las variables son usadas como se definen en la férmula (I).

Esquema de reacciones 1

Esquema 1
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Los compuestos de esta invencidon segun la formula (l-a) (I-b), (I-c), (I-d) y (I-e) pueden ser preparados mediante
cualquiera de diversos procedimientos sintéticos estandar cominmente usados por los expertos en la técnica de la
quimica organica.

En una primera etapa, los intermedios de férmula (IV) son generalmente preparados mediante una reaccién de
cierre del anillo entre un intermedio de férmula (Il) y un intermedio de férmula (lll) bajo condiciones conocidas. Esta
transformacién se realiza normalmente en un disolvente prético, en particular un alcohol, como, por ejemplo, etanol
(EtOH) en presencia de una base fuerte como, por ejemplo, etéxido de sodio o sodio metalico. La agitacion y las
temperaturas elevadas pueden mejorar la velocidad de la reaccion. Los intermedios de férmula (ll) y (Ill) estan
disponibles en el comercio o pueden ser facilmente preparados por los expertos en la técnica.

En una segunda etapa, los intermedios de férmula (VI) pueden ser preparados en una reacciéon de acoplamiento
entre un derivado amino de féormula (1V) y un intermedio de formula (V) usando catalisis de metales de transicion. Se
define el G como un grupo labil como, por ejemplo, Cl, Br, I, Tosilato, mesilato, o triflato, en particular F, CI, Br o |,
mas en particular Cl, Br o |, incluso mas en particular Br. Normalmente se usa un catalizador de paladio en este tipo
de reaccién, por ejemplo, Pdx(dba)s. La reaccion de acoplamiento catalizada con paladio se realiza normalmente en
presencia de un ligando de fosfina bidentado como, por ejemplo [1,1’-binaftaleno]-2,2’-diilbis[difenilfosfina] (BINAP) o
similar y en presencia de una base inorganica fuerte como, por ejemplo, terc-butéxido de potasio o sodio (NaOtBu).
Este tipo de reaccion se puede llevar a cabo satisfactoriamente en un disolvente aprético, por ejemplo,
tetrahidrofurano (THF) o similar, a temperaturas elevadas, en particular entre 100°C y 130°C. Los intermedios de
formula (V) estan disponibles en el comercio o pueden ser facilmente preparados por los expertos en la técnica.

Un compuesto de férmula (I-e) puede ser sintetizado haciendo reaccionar un intermedio de formula (VI) en presencia
de un agente de oxidacion como, por ejemplo, MnO: en presencia de un disolvente adecuado como, por ejemplo,
diclorometano (DCM).

Los compuestos de férmula (I-e) pueden ser convertidos en un compuesto de férmula (I-d) mediante reaccién con un
agente desalquilante adecuado como, por ejemplo, BBr3 en presencia de un disolvente adecuado como, por
ejemplo, DCM o dicloroetano (DCE). Alternativamente, los compuestos de férmula (I-d) pueden ser preparados
mediante hidrogenacion catalitica de compuestos de férmula (I-e). Puede ser usado Pd/C como catalizador. La
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reaccion se realiza en presencia de una fuente de hidrégeno como Hz o hidracina y en presencia de un disolvente
como un alcohol, normalmente MeOH o EtOH. La agitacion y las temperaturas elevadas pueden mejorar la
velocidad de la reaccién.

Posteriormente, pueden ser preparados compuestos de formula (I-c) tratando un compuesto de féormula (I-d) en una
primera etapa con un haluro de acido sulfénico como, por ejemplo, cloruro de mesilo o cloruro de tosilo en presencia
de una base de amina, como trietilamina. Esta reaccién se puede realizar en un disolvente adecuado como
normalmente THF. En una segunda etapa de la reaccién, se afiade una fuente de cianuro como un cianuro de metal
alcalino, normalmente NaCn junto con un disolvente organico como dimetil-sulféxido (DMSO).

En una etapa de reaccién siguiente, los compuestos de formula general (I-c) son sometidos en primer lugar a una
hidrolisis y posteriormente a una esterificacion de Ficher para producir un compuesto de férmula (I-b). Habitualmente
este tipo de reaccion se realiza en un acido acuoso como, por ejemplo, una solucién acuosa de HCI a una
temperatura elevada como 70°C o la temperatura de reflujo. Posteriormente, el derivado de acido carboxilico
formado en esta reaccién experimenta una condensacién catalizada con &cido con el alcohol deseado (metanol
(MeQOH), etanol (EtOH) o similar), en presencia de un acido como, normalmente, HCI.

Finalmente, los compuestos de férmula (I-b) se pueden hacer reaccionar adicionalmente con aminas de férmula (VII)
para producir un compuesto de férmula (l-a). Dependiendo de la eleccion de la amina, puede ser usado un
disolvente adecuado para la reacciéon. Un disolvente preferido es un disolvente prético, como un alcohol alquilico
inferior, por ejemplo, MeOH o similar. Esta reaccion se puede realizar usando condiciones de reaccion bien
conocidas por los expertos en la técnica, dependiendo de la eleccion de la amina.

Esquema de reacciones 2

Esquema 2
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Alternativamente, los compuestos de formula (l-e) pueden ser preparados a partir de intermedios de formula (VIII)
segun el protocolo de reacciones descrito en el esquema 2.

Un intermedio de férmula (VIll) puede ser sintetizado haciendo reaccionar un intermedio de férmula (IV) en
presencia de un agente de oxidacién como, por ejemplo, MnOz en presencia de un disolvente adecuado como, por
ejemplo, diclorometano (DCM).

Posteriormente, puede ser preparado un compuesto de férmula (l-e) en una reacciéon de acoplamiento entre un
derivado amino de férmula (VIII) y un intermedio de formula (V) usando una catélisis de metales de transicién. Se
define el eje como un grupo labil como, por ejemplo, Cl, Br, tosilato, mesilato o triflato, en particular, F, Cl, Br o I, méas
en particular Cl, Br o |, incluso mas en particular Br. Normalmente se usa un catalizador de paladio en este tipo de
reaccion, por ejemplo, Pd» (dba)s. La reaccion de acoplamiento catalizada por paladio se realiza normalmente en
presencia de un ligando de fosfina bidentado como, por ejemplo, [1,1’-binaftaleno[-2,2’-diilbis[difenilfosfina] (BINAP)
o similar y en presencia de una base inorganica fuerte como, por ejemplo, terc-butéxido de sodio o potasio
(NaOtBu). Este tipo de reaccidén se puede llevar a cabo satisfactoriamente en un disolvente aprético como, por
ejemplo, tetrahidrofurano (THF) o similar, a una temperatura elevada, en particular entre 100°C y 130°C.

Esquema de reacciones 3

Esquema 3
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En la primera etapa del esquema 3, el alcohol de féormula (I-d) es convertido en un compuesto de férmula (l-g)
usando un reactivo de oxidacién como, por ejemplo, dicromato de dipiridinio (PDC) en presencia de un &cido fuerte
como, por ejemplo, H>SO4, en un disolvente aprético, como DMF o similar.

Alternativamente, los compuestos de formula (I-g) pueden ser preparados también mediante las siguientes etapas
de la reaccion descritas en el esquema 1. La hidrélisis de los compuestos de formula (I-c) produce compuestos de
formula general (I-g).

Finalmente, los compuestos de formula (I-g) se hacen reaccionar con aminas primarias o secundarias de formula
(V) para producir compuestos de férmula (I-f). Esta reaccion se puede realizar usando procedimientos conocidos en
la técnica y se realiza normalmente en presencia de un reactivo de acoplamiento de amidas convencionales como
HBTU (hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N’,N’-tetrametiluronio), EDCI o EDAC en un disolvente aprético
como DCM o, més preferentemente, en un disolvente aprotico polar como THF o DMF en presencia de un aditivo de
base de amina como diisopropil-etil-amina (DIPEA). Bajo ciertas circunstancias, el uso de HOBT como un aditivo es
ventajoso.

Esquema de reacciones 4

Esquema 4
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Se sintetiz6 un intermedio de férmula (XIl) haciendo reaccionar intermedio de formula (X) (3-[[(1,1-
dimetiletil)dimetilcililjoxi]-pentanal) con el derivado ciano de formula (XI) (éster dietilico de acido
cianometanofosférico) en presencia de una base inorganica fuerte como NaH o similar y un disolvente como, por
ejemplo, THF. El intermedio de férmula (X) y el intermedio de férmula (XI) pueden ser faciimente preparados por los
expertos en la técnica.

Posteriormente, pueden ser obtenidos intermedios de férmula general (XIV) mediante una reaccion de cierre del
anillo entre un intermedio de férmula (XII) y un intermedio de férmula (ll) bajo condiciones conocidas en la técnica.
Esta transformacién se realiza normalmente en un disolvente prético, en particular un alcohol como, por ejemplo,
EtOH en presencia de una base fuerte como, por ejemplo, etéxido de sodio o sodio metdlico. La agitacion y las
temperaturas elevadas pueden mejorar la velocidad de reaccién. Los intermedios de férmula (Il) estan disponibles
en el comercio o pueden ser facilmente preparados por los expertos en la técnica.

En una siguiente etapa, pueden ser preparados intermedios de férmula (IX) en una reaccion de acoplamiento entre
un derivado amino de formula (XIV) y un intermedio de féormula (V) usando catalizadores de metales de transicion.
LG se define como un grupo labil como, por ejemplo, Cl, Br, |, tosilato, mesilato o triflato, en particular F, Cl, Br o I,
mas en particular Cl, Br o |, incluso mas en particular Br. Normalmente se usa un catalizador de paladio en este tipo
de reaccion, por ejemplo, Pdx(dba)s.La reaccién de acoplamiento catalizada con paladio se realiza normalmente en
presencia de un ligando de fosfina bidentado como, por ejemplo, [1,1’-binaftaleno]-2,2’-diilbis[difenilfosfina] (BINAP)
o similar y en presencia de una base inorganica fuerte como, por ejemplo, terc-butéxido de potasio o de sodio
(NaOtBu). Este tipo de reacciéon se puede llevar a cabo satisfactoriamente en un disolvente aprético como, por
ejemplo, tetrahidrofurano (THF) o similar a temperaturas elevadas en particular entre 100°C y 130°C.

Un intermedio de férmula (XIll) puede ser sintetizado haciendo reaccionar un intermedio de férmula (IX) en
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presencia de un agente de oxidacién como, por ejemplo, MnOz en presencia de un disolvente adecuado como, por
ejemplo, diclorometano (DCM).

El experto en la técnica apreciara que el orden de las dos etapas de reaccion precedentes puede ser alterado y que
esto dard lugar también a un intermedio de férmula (XIII).

Finalmente, el grupo protector de sililo puede ser separado al final de la secuencia mostrada en el esugema 4 en
presencia de un agente desililante como fluoruro de amonio cuaternario, preferentemente fluoruro de tetrabutil-
amonio (TBAF), usando condiciones conocidas en la técnica. Normalmente, este tipo de reaccion se realiza en un
disolvente adecuado como, por ejemplo THF.

Usando variantes de intermedios de formula (X), que estan también disponibles en el comercio o pueden ser
facilmente preparados por los expertos en la técnica, pueden ser preparados analogos de los compuestos de
formula (I-i) en los que el grupo hidroxilo esta colocado en otra posicion en la cadena alquilica y/o en los que la
cadena alquilo (Rs) es alquilo Ci.3.

FARMACOLOGIA

Los compuestos de la presente invencién se encontré6 que eran moduladores alostéricos positivos del receptor
nicotinico a7. El receptor nicotinico a7 (a7 nAChR) pertenece a la superfamilia de canales de iones cerrados a
ligando ionotropicos de bucle cis que incluye las familias de receptores 5-HTs, GABAa y de glicina. Es activado pos
acetilcolina y su producto de descomposicion colina y una caracteristica principal del a7 nAChR es su rapida
desensibilizacién en presencia persistente de agonista. Es el segundo subtipo de receptores nicotinicos mas
abundante en el cerebro y es un regulador importante de la liberacién de muchos neurotransmisores. Tiene una
distribucion discreta en varias estructuras cerebrales con relevancia para procedimientos de atencién y cognitivos,
como el hipocampo y la corteza pre-frontal y a estado implicado en una diversidad de trastornos psiquiatricos y
neurolégicos en seres humanos. Esta implicado también en la trayectoria inflamatoria colinérgica.

La evidencia genética de su asociacion con la esquizofrenia se observa en la forma de una fuerte conexion entre un
marcador de esquizofrenia (déficit de cierre sensorial) y el lugar a7 en 15 q 13-14 y polimorfismos en la region
promotora nuclear del gen a7.

La evidencia patolégica apunta a una pérdida de inmuno-reactividad de o7 y unién de o-Btx en el hipocampo,
corteza frontal y la corteza frontal y cingulada de cerebros esquizofrénicos en enfermedad de Parkinson y de
Alzheimer y el niicleo paraventricular y conducto de Hesen en el autismo.

La evidencia farmacoldgica como los habitos pronunciados de tabaco de esquizofrénicos en comparacién con los
normales han sido interpretados como un intento por los pacientes de auto-medicarse para constituir un déficit de
transmisién nicotinérgica de a7. La normalizacién transitoria de los defectos en el cierre sensorial (inhibicion previa a
impulsos PPI) en modelo de animales y hombres tras la administracién de nicotina y restablecimiento temporal del
cierre sensorial normal en esquizofrénicos cuando la actividad colinérgica del prosencéfalo era baja (por ejemplo,
suefio en fase 2) han sido interpretados como el resultado de la activacién transitoria del receptor nicotinico o7
seguido de la desensibilizacion.

Por tanto, hay una buena razén para suponer que la activacion de o7 nAChR tendra efectos terapéuticos
beneficiosos para un cierto nimero de trastornos del CNS (psiquiatricos y neuroldgicos).

Como la se menciond, el a7 nAChR se desensibiliza rapidamente en la presencia persistente del transmisor natural
acetil colina asi como ligandos exégenos como nicotina. En el estado desensibilizado, el receptor permanece unido
al ligando pero funcionalmente inactivo. Esto no es un gran problema para transmisores naturales como acetilcolina
y colina ya que estos son sustratos para una descomposicion muy potente (acetilcolinesterasa) y mecanismos de
eliminacion (transportador de colina). Estos mecanismos de descomposicién/eliminacién de transmisores es
probable que mantengan el equilibrio entre o7 nAChRs activables y desensibilizados en una gama fisiolégicamente
util. Sin embargo, los agonistas sintéticos, que no son sustratos para los mecanismos naturales de descomposicion y
eliminacion, se percibe que tienen una responsabilidad potencial para la sobre-estimulacion y también para impulsar
el equilibrio de poblacion de a7 nAChR hacia un estado persistentemente desensibilizado, que njo es deseable en
trastornos en los que la expresion o funcion de o7 nAChR desempefia una funcion. Los agonistas por su naturaleza
deben dirigir a diana la bolsa de uniéon de ACh que esta altamente conservada a través de los diferentes subtipos de
receptores nicotinicos que conducen a las reacciones potenciales y adversas mediante la activaciéon no especifica
de otros subtipos de receptores nicotinicos. Por lo tanto, para evitar estas responsabilidades potenciales, una
estrategia terapéutica alternativa al agonismo de A7 es mejorar la respuesta del receptor a los agonistas naturales
con un modulador alostérico positivo (PAM). UN PAM se define como un agente que se une a un sitio distinto del
sitio de unién del agonista y, por lo tanto, no se espera que tenga propiedades agonistas o de desensibilizacion, sino
que mejore la respuesta de a7 nAChR al transmisor natural. El valor de esta estrategia es que para una cantidad
dada de tranmisor, la magnitud de respuesta de a7 nAChR es aumentada en presencia del PAM con relacion al nivel
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de transmision posible en su ausencia. Por tanto, para trastornos en los que hay un déficit de proteina a7 nAChR, el
aumento inducido por PAM en la transmision nicotinérgica de o7 puede ser beneficioso. Como el PAM depende de
la presencia del transmisor natural, la capacidad potencial para la sobre-estimulacién esta limitada por los
mecanismos de descomposicion/eliminacion para el transmisor natural.

Los compuestos de la presente invencion se clasifican como tipo 0-4 basandose en propiedades cinéticas
cualitativas, como se determina mediante las lecturas de pinzas de tension de células completas. Esta clasificacion
esta basada en el efecto de un compuesto PAM de a7 como se describe con anterioridad, sobre la sefal provocada
por una aplicaciéon de agonista. En particular, dicho agonista es colina a una concentracién de 1 mM. En un ajuste
experimental preferido, dicho compuesto a7 PAM y la colina son aplicados simultdneamente a la célula, como se
describe con posterioridad. La desensibilizacion se define como el cierre del receptor tras la activacién durante la
aplicacién del agonista en mediciones de electrofisiologia con pinzas de tension de células completas, observadas
como la reduccion de la corriente saliente después de la activacién inicial mediante el agonista.

La definicion de los tipos de PAM 0-4 se describe a continuacion:
Tipo 0: compuestos que mejoran minimamente el tamafio del efecto de la corriente provocada por colina 1 mM.

Tipo 1: compuestos que mejoran el efecto del tamafio de la corriente provocada por colina 1 mM pero alteran
minimamente las caracteristicas cinéticas del receptor. En particular, la velocidad y el alcance de la
desensibilizacién, provocada por ele agonista no se ven afectadas. La respuesta modulada por el compuesto a
colina 1 mM, es préxima a una escala lineal de la respuesta de colina 1 mM en ausencia del compuesto a7 PAM.

Tipo 2: compuestos que mejoran el tamafo del efecto de la corriente provocada por colina 1 mM mientras reducen la
velocidad y/o el alcance de la desensibilizacion.

Tipo 3: compuestos que mejoran el tamano del efecto de la corriente provocada por colina 1 mM. Cuando son
ensayados a concentraciones superiores hasta 10 uM, inhiben completamente la desensibilizacion, en particular una
aplicacién de colina 1 mM de 250 milisegundos.

Tipo 4: compuestos que permiten una desensibilizacién inicial del receptor seguida de una re-apertura del receptor
durante la aplicacién del agonista. A concentraciones a potencia baja del compuesto a7 PAM, la activacion inducida
por el agonista, que va seguida de desensibilizacién, puede ser todavia separada de la reapertura inducida por el
compuesto como un maximo de corriente entrante inicial. A concentraciones de potencia superior del compuesto de
o7 PAM, la reapertura se produce mas rapido que el cierre debido a la desensibilizacién de forma que desaparece el
maximo de corriente inicial.

Un compuesto se considerd que tenia una actividad de tipo PAM interesante cuando la potenciacién de la corriente
pico era al menos un 200% en comparacion con la respuesta de colina testigo (100%). Estos compuestos se
clasifican como pertenecientes a un tipo PAM particular en la parte experimental. Los compuestos que no cumplen
esta condicion se clasifican como pertenecientes a un tipo de PAM particular.

Consecuentemente, es un objeto de la presente invencion proporcionar métodos de tratamiento que incluyen la
administracion de un modulador alostérico positivo como la Unica sustancia activa, modulando asi la actividad de
agonistas de receptores nicotinicos endégenos como acetil colina o colina, o administrando un modulador alostérico
positivo junto con un agonista de receptor nicotinico. En una forma particular de este aspecto de la invencion, el
método de tratamiento comprende un tratamiento con un modulador alostérico positivo del receptor nicotinico a7

como se describe en la presente memoria descriptiva y un agonista de receptor nicotinico a7 o agonista parcial.
Ejemplos de compuestos adecuados con actividad agonista de receptor nicotinico a7 incluyen:

éster 4-bromofenilico de &cido 1,4-Diazabiciclo[3.2.2]nonano-4-carboxilico, monohidrocloruro (SSR180711A);
(-)-espiro[1-azabiciclo[2.2.2.]octano-3,5'-0xazolidinal-2'-ona;

dihidrocloruro de 3-[(2,4-dimetoxi)bencilideno]-Anabaseina (GTS-21);

[hidrocloruro de N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-4-clorobenzamida] PNU-282987;

nicotina;

vareniclina;

MEMB3454;

AZD-0328;
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MEM®63908;
(+)-N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)benzo[b]furan-2-carboxamida;
A-582941;

AR-R17779;

TC-1698;

PHA-709829;

tropisetron;

WAY-317538;

EVP-6124;y

TC-5619.

En particular, ejemplos de compuestos adecuados con actividad agonista de receptores nicotinicos a7 incluyen
monohidrocloruro de éster 4-bromofenilico de acido 1,4-diazabiciclo[3.2.2]Jnonano-4-carboxilico, (SSR180711A) ; (-)-
espiro[1-azabiciclo[2.2.2.]Joctano-3,5'-0xazolidino]-2'-ona; dihidrocloruro de 3-[(2,4-dimetoxi)Bencilidene]-anabaseina
(GTS-21); [hidrocloruro de N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-4-clorobenzamida] PNU-282987; nicotina; vareniclina;
MEMB3454; AZD-0328 y MEM63908.

Los moduladores de nAChR positivos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento o profilaxis de
trastornos psicéticos, trastornos de impedimentos intelectuales o enfermedades o estados en los que es beneficiosa
una modulacion de la actividad de receptores nicotinicos 7. Un aspecto particular del método de la invencién es un
método de tratamiento de déficit de aprendizaje, déficit de cognicion, déficit de atencion pérdida de memoria,
trastornos psicoticos, enfermedades inflamatorias, modulacion de la actividad de receptores nicotinicos a7, que se
espera que sea ventajoso en un cierto niumero de enfermedades que incluyen enfermedad de Alzheimer, demencia
de cuerpos de Lewy, trastorno de hiperactividad con déficit de atencion, ansiedad, esquizofrenia, mania, depresion
maniaca, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, sindrome de Tourette, trauma cerebral u otros
trastornos neuroldgicos, degenerativos o psiquiatricos en los que hay una pérdida de sinapsis colinérgicas, que
incluyen desajuste horario, adiccion a la nicotina o dolor; un aspecto mas particular del método de la invencion es un
método de tratamiento para trastornos psicoticos, trastornos de impedimento intelectual o enfermedades
inflamatorias.

La presente invencién se refiere también a compuestos de férmula (1) para ser usados en un método de tratamiento
en un sujeto por encima o por debajo de las enfermedades o trastornos mencionados, que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (1) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos pueden ser usados también para un uso terapéutico como medicinas antiinflamatorias porque la
subunidad o7 de receptor de acetil-colina nicotinica es esencial para inhibir la sintesis de citoquina mediante la
trayectoria inflamatoria colinérgica. Ejemplos de indicaciones que pueden ser tratadas mediante los compuestos son
endotoxemia, choque endotoxico, sepsis, artritis reumatoide, asma, esclerosis mdultiple, soriasis, urticaria,
enfermedad de inflamacién intestinal, enfermedad de inflamacion biliar, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, ilio
post-operatorio, pancreatitis, fallo cardiaco, lesién pulmonar aguda y rechazo de aloinjerto.

Los compuestos de la invencién pueden encontrar un uso terapéutico en la siguientes indicaciones como cognicion
en esquizofrenia, cognicion en enfermedad de Alzheimer, impedimento cognitivo leve, enfermedad de Parkinson,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencién, colitis ulcerativa, pancreatitis, artritis, sepsis, ileo post-operatorio y
lesiéon pulmonar aguda.

Considerando las propiedades farmacoldgicas anteriormente descritas, los compuestos segun la férmula (l) o
cualquier subgrupo de los mismos, sus sales por adicion farmacéuticamente aceptables, aminas cuaternarias y
formas estereoquimicamente isémeras pueden ser usados como una medicina. En particular, los presentes
compuestos pueden ser usados para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de
trastornos psicéticos, trastornos de impedimento intelectual o enfermedades o estados en los que es beneficiosa la
modulacion del receptor nicotinico a7.

Considerando las propiedades farmacoldgicas anteriormente descritas, los compuestos segun la férmula (l) o
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cualquier subgrupo de los mismos, sus sales por adicion farmacéuticamente aceptables, aminas cuaternarias y
formas estereoquimicamente isémeras pueden ser usados para tratar o prevenir trastornos psicéticos, trastornos de
impedimento intelectual o enfermedades o estados en los que es beneficiosa la modulacién del receptor nicotinico
o.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos segun la férmula (l) para ser usados en el
tratamientpo o prevencién de trastornos psicoticos, trastornos de impedimento intelectual o enfermedades o estados
en los que es beneficiosa la modulacion del receptor nicotinico a7.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos segun la férmula (l) para ser usados en el
tratamiento o profilaxis, en particular el tratamiento de enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencion, ansiedad, esquizofrenia, mania, depresién maniaca, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, sindrome de Tourette, trauma craneal u otros trastornos neurolégicos,
degenerativos o psiquiatricos en los que hay una pérdida de sinapsis colinérgicas, que incluyen desajuste horario,
adiccion a la nicotina, dolor, endotoxemia, choque endotéxico, sepsis, artritis reumatoide, asma, esclerosis multiple,
soriasis, urticaria, enfermedad de irritacion intestinal, enfermedad de inflamacién biliar, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, ileo post-operatorio, pancreatitis, fallo cardiaco, lesién pulmonar aguda, rechazo de aloinjerto, cognicion
en esquizofrenia, cognicion en enfermedad de Alzheimer, impedimento cognitivo leve, enfermedad de Parkinson,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencidn, colitis ulcerativa, pancreatitis, artritis, sepsis, ileo post-operatorio y
lesiéon pulmonar aguda.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos segun la férmula (l) para ser usados en el
tratamiento o profilaxis, en particular el tratamiento de trastornos psicéticos, trastornos de impedimento intelectual o
enfermedades o estados en los que es beneficiosa la modulacién del receptor nicotinico o7.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos segun la formula (l) para ser usados en el
tratamiento o profilaxis, en particular el tratamiento de trastornos psicéticos, trastornos de impedimento intelectual o
enfermedades inflamatorias.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a compuestos segun la féormula (l) para tratar o prevenir, en
particular para tratar dichas enfermedades o estados.

Considerando la utilidad de los compuestos segun la formula (l), se proporciona un método para tratar animales de
sangre caliente, incluidos seres humanos, que las padecen o un método para prevenir en animales de sangre
caliente, incluidos seres humanos que padecen enfermedades en las que es beneficiosa la modulacion del receptor
nicotinico a7, como esquizofrenia, mania y depresién maniaca, enfermedad de Alzheimer, déficit de aprendizaje,
déficit de cognicion, déficit de atencion, pérdida de memoria, demencia con cuerpos de Lewy, trastornos de
hiperactividad con déficit de atencién, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, sindrome de Tourette,
trauma craneal, desajuste horario, adiccién a la nicotina y dolor. Dichos métodos comprenden la administracién, es
decir, administracion sistémica o tépica, preferentemente administracion oral de una cantidad eficaz de un
compuesto segun la férmula (1), incluidas todas sus formas estereoquimicamente isémeras, una sal por adicién
farmacéuticamente aceptable, un solvato o una amina cuaternaria del mismo, a animales de sangre caliente,
incluidos seres humanos.

Un experto en la técnica reconocera que una cantidad terapéuticamente eficaz de los PAM de la presente invencion
es la cantidad suficiente para modular la actividad del receptor nicotinico a7 y que esta cantidad varia, entre otras
cosas, dependiendo del tipo de enfermedad, la concentracién del compuesto en la formulacion terapeiutica y el
estado del paciente. Generalmente, una cantidad de PAM que va a ser administrada como un agente terapéutico
para tratar enfermedades en las que es beneficiosa la modulacién del receptor nicotinico o7, como esquizofrenia,
mania y depresion maniaca, ansiedad, enfermedad de Alzheimer, déficit de aprendizaje, déficit de cognicion, déficit
de atencion, pérdida de memoria, demencia con cuerpos de Lewy, trastorno de hiperactividad con déficit de
atencién, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, sindrome de Tourette, trauma craneal, desajuste de
horario, adiccién a la nicotina y dolor se determinaran caso por caso por un facultativo encargado.

Generalmente, una dosis adecuada es una que dé lugar a una concentracién del PAM en el sitio de tratamiento en el
intervalo de 0,5 nM a 200 um y, mas habitualmente de 5 nM a 50 um. Para obtener estas concentraciones de
tratamiento, a un paciente que necesita tratamiento probablemente se le administrara entre 0,01 mg/kg y 2,50 mg/kg
de peso corporal, en particular de 0,1 mg/kg a 0,50 mg/kg de peso corporal. La cantidad de compuesto segun la
presente invencién, también denominada en la presente memoria descriptiva ingrediente activo, que se necesita
para conseguir un efecto terapéutico, variara, naturalmente, sobre una base de caso por caso, variara con el
compuesto particular, la via de administracién, la edad y el estado del receptor y el trastorno o enfermedad particular
que esté siendo tratado. Un método de tratamiento puede incluir también administrar el ingrediente activo en un
régimen entre una y cuatro tomas por dia. En estos métodos de tratamiento, los compuestos segun la invencién son
formulados preferentemente antes de la admision. Como se describe seguidamente en la presente memoria
descriptiva, las formulaciones farmacéuticas adecuadas se preparan mediante procedimientos conocidos usando
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ingredientes bien conocidos y facilmente disponibles.

La presente invencién proporciona también composiciones para prevenir o tratar enfermedades en las que es
beneficiosa la modulaciéon del receptor nicotinico o7 como esquizofrenia, mania y depresion maniaca, ansiedad,
enfermedad de Alzheimer, déficit de aprendizaje, déficit de cognicion, déficit de atencion, pérdida de memoria,
demencia con cuerpos de Lewy, trastorno de hiperactividad con déficit de atencién, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, sindrome de Tourette, trauma craneal, desajuste horario, adiccién a la nicotina y dolor.
Dichas composiciones comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la férmula (I) y un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Aunque es posible administrar el ingrediente activo solo, es preferible presentarlo en forma de una composicion
farmacéutica. Consecuentemente, la presente invencién proporciona adicionalmente una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto segln la presente invencion junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable. El vehiculo o diluyente debe ser “aceptable” en el sentido de que sea compatible con los otros
ingredientes de la composicion y no perjudicial para sus receptores.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden ser preparadas mediante cualesquiera métodos bien
conocidos en la técnica de farmacia, por ejemplo, usando métodos como los descritos por Gennaro et al.
Remington's Pharmaceutical Sciences (18th ed., Mack Publishing Company, 1990, véase especialmente Part 8:
Pharmaceutical preparations and their Manufacture). Una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto particular,
en forma basica o en forma de sal por adicion, como el ingrediente activo combinado en mezcla intima con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, que puede adoptar una amplia diversidad de formas, dependiendo de la
forma de preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas estan deseablemente en
una forma de dosificacién unitaria adecuada, preferentemente, para una administracién sistémica como una
administracion oral, percutanea o parenteral; 0 una administracion tépica como a través de inhalacién, pulverizacion
nasal, gotas oculares o por medio de una crema, gel, champu o similar. Por ejemplo, en la preparacion de las
composiciones en forma de dosificacion oral puede ser empleado cualquier medio farmacéutico habitual como, por
ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales como
suspensiones, jarabes, elixires o soluciones; o vehiculos sélidos como almidones, azlcares, caolin, lubricantes,
aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su
facilidad de administracién, los comprimidos y capsulas representan la forma unitaria de dosificacion oral mas
ventajosa, en cuyo caso obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos sdélidos. Para composiciones parenterales,
el vehiculo comprendera habitualmente agua esterilizada, al menos en gran parte, aunque pueden ser incluidos
otros ingredientes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Pueden ser preparadas soluciones inyectables, por
ejemplo, en las que el vehiculo comprende solucion salina, soluciéon de glucosa o una mezcla de solucion salina y
solucion de glucosa. Pueden ser preparadas también suspensiones inyectables en cuyo caso pueden ser empleados
vehiculos liquidos apropiados, agentes suspensores y similares. En las composiciones adecuadas para una
administracion percutanea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente mejorador de la penetracion y/o un
agente humectable adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en
proporciones menores, aditivos que no deben provocar efectos perjudiciales significativos a la piel. Dichos aditivos
pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas
composiciones pueden ser administradas por diversas vias, por ejemplo, en forma de parche transdermal, de
aplicaciones puntuales o como un ungiento.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas anteriormente mencionadas en forma de
dosificacién unitaria para mayor facilidad de administracién y uniformidad de la dosificaciéon. La forma de dosificacion
unitaria como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones del presente documento se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con el
vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de estas formas unitarias de dosificacién son comprimidos (incluidos
comprimidos con hendiduras o revestidos), capsulas, pildoras, envoltorios de polvos, obleas, soluciones o
suspensiones inyectables, cucharillas, cucharas soperas y similares y sus multiples segregados.

Como los compuestos segun la invencién son compuestos potentes administrables por via oral, las composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos para una administracién por via oral son especialmente
ventajosas.

Con el fin de mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de férmula (I) en composiciones
farmacéuticas, puede ser ventajoso emplear o, f o y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas
hidroxialquil-sustituidas, por ejemplo, 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina. También los co-
disolventes como alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos segun la invencién en
composicidnes farmacéuticas.

La dosificacion exacta y la frecuencia de administracion depende del compuesto particular de férmula () usado, el

estado particular que este siendo tratado, la gravedad del estado que esté siendo tratado, la edad, peso, sexo,
alcance del trastorno y estado fisico general del paciente particular, asi como de otra mediacacién que esté tomando
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el individuo, como es conocido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz
puede ser disminuida 0 aumentada dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion
del facultativo que receta los compuestos de la presente invencién.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera de 0,05 a 99% en peso,
preferentemente de 0,1 a 70% en peso, mas preferentemente de 0,1 a 50% en peso del ingrediente activo y de 1 a
99,95% en peso, preferentemente de 30 a 99,9% en peso, mas preferentemente de 50 a 99,9 % en peso de un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, estando basado todos los porcentajes en el peso total de la composicion.

Los presentes compuestos pueden ser usados para una administracién sistémica como una administracién oral,
percutdnea o parenteral; o una administracién tépica como a través de inhalacién, pulverizacion nasal, gotas
oculares o a través de una crema, gel, champu o similar. Los compuestos se administran preferentemente por via
oral. La dosificacién exacta y la frecuencia de administracion depende del compuesto particular segun la férmula (1)
usado, el estado particular que esté siendo tratado, la gravedad del estado que esté siendo tratado, la edad, peso,
sexo, alcance del trastorno y estado fisico general del paciente particular asi como de otra medicacién que esté
tomando el individuo, como es bien conocido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad
diaria eficaz puede ser disminuida o aumentada dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de
la evaluacion del facultativo que receta los compuestos de la presente invencién.

Los compuestos segun la férmula (l) pueden ser usados también en combinacién con otros agonistas o agonistas
parciales de receptores nicotinicos o7 convencionales, como, por ejemplo, éster 4-bromofenilico de
monohidrocloruro de acido 1,4-Diazabiciclo[3.2.2]nonano-4-carboxilico (SSR180711A); (-)-espiro[1-
azabiciclo[2.2.2.]octano-3,5'-oxazolidino]-2"-ona; dihidrocloruro de 3-[(2,4-dimetoxi)bencilidene)-anabaseina (GTS-
21); [hidrocloruro de N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-4-clorobenzamida] PNU-282987; nicotina; vareniclina;
MEM3454; AZD-0328; MEM63908; (+)-N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)benzo[b]furan-2-carboxamida; A-582941; AR-
R17779; TC-1698; FA-709829; tropisetron; WAY-317538; EVP-6124 y TC-5619.

Los compuestos segun la formula (I) pueden ser usados también en combinacién con agonistas de receptores
nicotinicos o7 convencionales como, por ejemplo, monohidrocloruro de éster 4-bromofenilico de &cido 1,4-
Diazabiciclo[3.2.2]Jnonano-4-carboxilico (SSR180711A); (-)-espiro[1-azabiciclo[2.2.2.]Joctano-3,5'-0xazolidino]-2'-ona;
dihidrocloruro de 3-[(2,4-dimetoxi)bencilidene]-anabaseine (GTS-21); [hidrocloruro de N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-
3-il]-4-clorobenzamida] PNU-282987; nicotina; vareniclina; MEM3454; AZD-0328 y MEM63908

Por tanto, la presente invencion se refiere también a la combinacién de un compuesto segun la férmula (I) y un
agonista de receptor nicotinico a7. Dicha composicién puede ser usada como una medicina. La presente invencién
se refiere también a un producto que comprende (a) un compuesto segun la formula (1) y (b) un agonista de receptor
nicoétinico o7, en forma de una preparacion combinada para un uso simultdneo, separado o secuencial en el
tratamiento de enfermedades en las que es beneficiosa la modulacion del receptor nicotinico a7 como, por ejemplo,
trastornos psicoticos, trastornos de impedimento intelectual o enfermedades inflamatorias. Los diferentes farmacos
pueden ser combinados en una preparacion Unica junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Ejemplos

En los que sigue, el término “DCM” significa diclorometano; “MeOH” significa metanol; “EtOH” significa etanol;
“Pdq(dba)s” significa tris (dibincilidenoacetona)dipaladio; “NH4OAc” significa acetato de amonio; “BINAP” significa
[1,1’-binaftaleno]2,2’-diilbis[difenilfosfina]racémico; “NaOtBu” significa terc-butéxido de sodio; “BDS” significa (silice
desactivada de base); “THF” significa tetrahidrofurano; “HPLC” significa cromatografia liquida de alto rendimiento;
“iPrOH” significa 2-propanol; “NaOEt” significa etdéxido de sodio; “PDC” significa dicromato de dipiridineo; “t.a”
significa temperatura ambiente; “HOBT” 1-hidroxi1H-benzotriazol; “DMSQO” significa dimetil-sulféxido; “EDCI” significa
monohidrocloruro de N'-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina; “RP” significa fase invertida; “DMAP”
significa 4-(dimetilamino)piridina; “min” significa minuto(s); “TPAP” significa perrutenato de tetrapropilamonio; “h”
significa hora(s); “c.s.” significa cantidad suficiente; “d.i.” significa diametro interno; “Et>O” significa dietil-éter; “EtOAc”
significa acetato de etilo; “EtsN” significa trietilamina; “TBAS” significa fluoruro de tetrabutilamonio; “DIPEA” significa
diisopropiletilamina; “EtOH” significa etanol; “eq” significa equivalente; “m.r.” significa mezcla(s) de reaccién; “DIPE “
significa diisopropil-éter y “DMF” significa N’'N-dimetilformamida.

A. PREPARACION DE LOS INTERMEDIOS

Ejemplo A1

a) Preparacion de intermedio 1
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E/Z indeterminado

Se agité NaH (60%) (8 g, 200 mmol) en THF (250 ml) bajo una atmdsfera de N2 a 0-5°C. Se afadi6 gota a gota una
solucion de éster dietilico de acido cianometanosulfénico (35,386 g, 200 mmol) en THF (250 ml) a 0-5°C y la mezcla
resultante se agit6 durante 15 min a 0-5°C. La m.r. se agit6 durante 1 h a t.a. y seguidamente se vertio en H20. La
mezcla acuosa se extrajo con DIPE. La capa organica separada se seco (MgSos, se filtrd y se concentr6 mediante
evaporacién. El producto en bruto se purificd sobre gel de silice (eluyente: DCM). Las fracciones en bruto se
recogieron y el disolvente se evaporéd. Rendimiento: 23 g de intermedio 1 (rendimiento 66%).

b) Preparacion de intermedio 2

H
H,N" I\
=N _HCI

Una mezcla de 4-cloro-2-metil-piridina (10 g, 78,4 mmol), hidrato de hidracina al 100% (4,311 g, 86,2 mmol) y iPrOH
(30 ml) se hizo reaccionar durante 1 h bajo una atmoésfera de N2 a 150°C. Posteriormente la m.r. se diluy6é con DIPE
(30 ml) y se enfri6 a -15°C. El precipitado se separ6 por filtracién y se sec6 a 40°C. Rendimiento: 10,7 g de
intermedio 2, usado como tal en la siguiente etapa de reaccion.

c) Preparacion de intermedio 3

| 0]
S e

Se agité sodio (4,48 g, 194,8 mmol, 2,2 eq) en EtOH (200 ml) a 50°C bajo una atmosfera de N.. Se afadio
intermedio 2 (14,13 g, 88,53 moles, 1 eq) a t.a. y la mezcla se llevé a reflujo durante 30 minutos. Seguidamente se
anadi6 intermedio 1 (23 g, 132,8 mmol, 1,5 eq) a t.a. y la m.r. se agitdé durante una noche a 50°C. Posteriormente el
disolvente se evapord, se afadid HxO al residuo y la mezcla acuosa se extrajo con EtOAc. La capa organica
separada se seco (MgSQs), se filtrd y el disolvente se evapord. El producto se cristalizé en Et.O (c.s.). Los cristales
se separaron por filtracion y se secaron. Rendimiento: 18,6 g de intermedio 3 (rendimiento 71%).

d) Preparacion de intermedio 4

Br CF,

0O

Se afiadié por partes 3-metoxi-5-(trifluorometil)benzamina (20 g (104,6 mmol) a una solucién enfriada de NaNO
(7,392 g, 107,1 mmol) en H2SO4 (74 ml) y CHsCOOH (88 ml). Esta mezcla se anadié gota a gota a una solucion
vigorosamente agitada de CuBr (18 g, 62,8 mmol) en HBr al 48% (200 ml) a 0°C. La m.r. se agitd durante 45 min a
t.a. y seguidamente se verti6 en hielo-agua. Esta mezcla acuosa se extrajo con DCM. La capa organica separada se
secOd (MgSO.), se filtré y el disolvente se evaporé a baja temperatura. El residuo se agitdé en una solucion de
NaHCOs y se extrajo con DIPE. Las capas organicas se secaron (MgSQ,), se filtraron y el disolvente se evaporo.
Rendimiento: 12,7 g de intermedio 4 (rendimiento 48%).

e) Preparacion de intermedio 5
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CF,
HN
0
N~ /
N

| 0]
TG

Se agit6 intermedio 3 (5 g, 16,87 mmol) en THF (100 ml). Se afiadieron a esta mezcla intermedio 4 (6,607 g, 25,9
mmol), Pd> (dba)s (1,4 g), BINAP (1,9 g) y NaOtBu (4 g). La m.r. se agité durante 2 h en el microondas a 110°C.
Posteriormente se anadieron EtOAc (800 ml) y salmuera (200 ml) y la mezcla se agit6. La capa organica se separd,
se secd (MgSQO,) se filiré y el disolvente se evapordé. El residuo se cristaliz6 en CH3CN. El producto se separ6 por
filtracion y se secd, produciendo 5,7 g de intermedio 5. Cuando se dese0, se pudo obtener una cantidad adicional de
producto mediante evaporacion del filtrado y purificacién del residuo obtenido (por ejemplo, mediante HPLC de fase
inversa).

Ejemplo A2

a) Preparacion de intermedio 6

©\/0ch E/Z indeterminado

Se lavé NaH (60% (7 g, 181,8 mmol) con heptano (c.s.) y se agité en THF (150 ml) bajo una atmoésfera de N2 a 0-
5°C. Se disolvio éster dietilico de acido cianometanofosfénico (32,202 g, 181,8 mmol) en THF (150 ml) y esta
solucién se afiadi6é gota a gota a 0-5°C. La mezcla se agitd durante 15 min. Posteriormente se disolvié 4-fenilmetoxi)-
butanal (32,4 g, 181,8 mmol) en THF (100 ml) y esta solucion se afiadi6 gota a gota a 0-5°C. La m.r. se agitd durante
1 h a t.a. y seguidamente se vertié en H>O. La mezcla acuosa se extrajo con DIPE. La capa organica se separd, se
secO (MgSQOs), se filtro y se concentrd6 mediante evaporacion. El residuo se purificé mediante HPLC, produciendo
18,6 g de intermedio 6 (rendimiento 51%).

b) Preparacion de intermedio 7

NH,

N/
\

N

7 )

N>~
Se agité una solucién al 21% de NaOEt en EtOH (35 ml) en EtOH (110 ml) bajo una atmésfera de N». Se anadi6é por
partes intermedio 2 (10,4 g, 53,04 mmol) por partes a t.a. y la mezcla se agité durante 1 h a 70°C. Seguidamente la
mezcla se enfrid y se afadié por partes intermedio 6 (13, 563 g, 67,39 mmol). La m.r. se agité durante 2 hata.y
seguidamente durante 2 dias a 45°C. Posteriormente, la m.r. se filtr6 y el filtrado se concentré mediante
evaporaci’‘on. El residuo se disolvio en EtOAc (800 ml) y esta solucion se lavd con salmuera (200 ml). La capa
organica se sec6 (MgSOQ.), se filtr6 y se concentré mediante evaporacién. El residuo se purificé mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 98/2 hasta 85/15). Las fracciones
deseadas se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 2,6 g de intermedio 7 en bruto, usado como tal en
las siguientes etapas de reaccion. Se puede obtener mas productos mediante purificacion adicional de las fracciones
menos puras mediante RP HPLC (RP Shandon Hyperprep C18 BDS - 8 um, 250 g, D.I. 5 cm; fase mévil: solucion de
NHsHCOs al 0,25% en agua; MeOH + CH3CN). Las fracciones deseadas se recogieron y se sometieron a
tratamiento produciendo 5 g de intermedio 7.

c) Preparacion de intermedio 15
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Una mezcla de intermedio 7 (8,2 g, 25,275 mmol) y MnO- (21,974 g, 252,754 mmol) en DCM se agit6 a t.a. durante
16 h. La m.r. seguidamente se filir6 sobre tierra de diatomeas y el disolvente se evapord. El residuo se purificd
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (DCM/MeOH desde 98/2 hasta 85/15). Las fracciones
deseadas se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo se purificé adicionalmente mediante RP HPLC (RP
Shandon Hyperprep C18 BDS - 8 um, 250 g, D.I. 5 cm; fase mévil: solucion de NHsHCOs al 0,25% en H2O; MeOH +
CHsCn). Las fracciones deseadas se recogieron y se sometieron a tratamiento. Rendimiento: 980 mg de intermedio
15 (rendimiento (12%) .

Ejemplo A3

a) Preparacion de intermedio 8

Ny

S0 o

('R\)LO/

Una mezcla de éster metilico de acido (3R)-3-hidroxipentanoico (20 g, 151,33 mmol), 1H-imidazxol (22,66 g, 332,93
mmol), DMAP (1,85 g, 15,13 mmol) y DMF (800 ml) se agit6 a 0°C. Se afnadié cloro(1,1-dimetiletil)dimetilsilano
(27,37 g, 181,60 mmol) y la mezcla se agité durante una noche a t.a. El disolvente se evaporé y se afadié H2O al
residuo. La mezcla acuosa se extrajo con DIPE. La capa organica separada se secé (MgSQa), se filtr6 y el disolvente
se evaporo. Rendimiento: 24 g de intermedio 8 (rendimiento 64%; enantiomero R).

b) Preparacion de intermedio 9

S./
/>0

HR\/\OH

Se agit6 LiBH4 (2,14 g, 97,40 mmol) en THF (70 ml) a t.a. Se afadi6 intermedio 8 (24 g, 97,39 mmol) en THF (70 ml)
durante 5 minutos y la m.r. se calent6 a la temperatura de reflujo y se llevé a reflujo durante 2 h. Posteriormente, se
anadieron a 0°C EtO (200 ml) y una solucion saturada de NH4Cl. La m.r. se agité durante min a 0°C. La capa
organica se separd, se secé (MgSOQ.), se filtré y el disolvente se evapord. El residuo se disolvio en DCM y esta
solucion se lavé con H2O. La capa organica se seco (MgSQ.), se filtrd y el disolvente se evapord. Rendimiento (15 g)
de intermedio 9 (rendimiento 71%; enantiémero R).

c) Preparacion de intermedio 10

Sy

/ O O

X,

Una mezcla de intermedio 9 (14,5 g, 66,40 mmol), N-metilmorfolina-N-6xido (12,5 g, 103,82 mmol), polvo de tamices
moleculares (33,4 g) y DCM (700 ml) se agité bajo una atmdsfera de N> durante 30 min a t.a. Se afiadi6 TPAP ( 1,25
g) y la mezcla se agit6 durante 1 h. La mezcla se filtré sobre un filtro de vidrio que contenia una capa de gel de silice
y una capa superior de tierra de diatomeas. El filtro se lavé con DCM. El filtrado se evapor6. Rendimiento: 10,5 g de
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intermedio 10 (rendimiento 73%; enantiémero R).

d) Preparacion de intermedio 11

/
Si

/ ~O E/Z indeterminado

NP
R SN

Se lavo NaH al 60% (2,03 g, 50,83 mmol) con heptanos y seguidamente se agité en THF (100 ml) a 0-5°C bajo una
atmosfera de No. Se afiadié gota a gota una soluciéon de éster dietilico de acido cianometanofosfonico (9,005 g,
50,83 mmol) en THF (100 ml) a 0-5°C y la mezcla se agitdé durante 15 min. Posteriormente se afiadié gota a gota una
solucién de intermedio 10 (11 g, 50,83 mmol), en THF (100 ml) a 0-5°C y la mezcla se agité durante 1 h a t.r., se
anadié H2O y el producto se extrajo con DIPE . La capa organica separada se sec6 (MgSQOsa), se filtr6 y el disolvente
se evaporo. El residuo se purificd sobro gel de silice (eluyente: DCM). Las fracciones deseadas se recogieron y el
disolvente se evapord. Rendimiento: 9,4 g de intermedio 11 (rendimiento 77%; enantiomero R).

e) Preparacion de intermedio 12

N7 )

——

|
Yanh

Se disolvié Na(1,35 g, 58,5 mmol) en EtOH (50 ml) a 50°C bajo una atmédsfera de N.. Se afadié por parte intermedio
2 (3,735 g, 23,4 mmol) a t.a. La mezcla se agitd y se llevo a reflujo durante 30 min y seguidamente se enfri6 a t.a. Se
afnadi6 gota a gota intermedio 11 (8,4 g, 35,08 mmol) y la m.r. se agit6é durante una noche a 50°C. Posteriormente, el
disolvente se evaporé y se afiadieron H,O y EtOAc al residuo. La capa organica se separd, se secé (MgSQy,), se
filtré y el disolvente se evapordé. El residuo se purific6 mediante RP HPLC (Shandon Hyperprep® C18 BDS 8 um,
250 g, D.I. 5 cm; fase movil: 90% de una solucién al 0,5% de NH4sOAc en agua + CHsCN al 10%; CHsCn). Las
fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporé. Se anadié DCM y la solucion se lavé con una
solucion de NaHCOs. La capa organica se secé (MgSO.), se filtrd y el disolvente se evapord. Rendimiento: 1,5 g de
intermedio 12 (rendimiento 12%).

N’N\ NH,

f) Preparacion de intermedio 13

/4
N \ N H
F

?i-O R

Una mezcla de intermedio 12 (700 mg, 1,93 mmol), 4-bromo-1,2-difluorobenceno (558,87 mg, 2,90 mmol),
Pdz(dba)s(193 mg), BINAP (266 mg) y NaOtBu (560 mg) en THF (5 ml) se agité durante 2 h a 110°C bajo una
irradiacion de microondas. La mezcla se evaporo, se lavo con HxO y se extrajo con DCM. La capa organica
separada se seco (MgSOQa), se filtrd y el disolvente se evapor6. El producto se purificd sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH(NH3) desde 90/10 hasta 80/20). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporé.
Rendimiento: 1 g de intermedio 13 (rendimiento cuantitativo).
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g) Preparacion de intermedio 14

|
?IOR

Se agitd intermedio 13 (1 g, 2,107 mmol) en DCM (400 ml) a t.a. Se afadié MnO2 (2,5 g) y la mezcla se agitd
durante 2 h. Posteriormente, la mezcla se filtré sobre tierra de diatomeas y el filirado se evaporé. El producto se
purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 91/1 hasta 98/2).
Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 440 mg de intermedio 14 (rendimiento
44%).

Ejemplo A4

Preparacién de intermedio 16

N’N\ NH,

|
RSN

Se agité intermedio 12 (8 g, 22,063 mmol) en DCM (c.s.). Se afadio por parte MnO; (20 g) y la m.r. se agit6 durante
2 h a t.a. Seguidamente la m.r. se filir6 sobre tierra de diatomeas y el filtrado se concentr6 mediante evaporacién. El
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa RP (Shandon Hyperprep® C18 BDS 8 um, 250 g, D.l. 5 cm; fase
moévil: solucion al 0,25% de NH4HCOS3 en H>O, MeOH + CH3Cn). Las fracciones deseadas se recogieron y el
disolvente se evapord, produciendo 3 g de intermedio 16 (rendimiento 38%).

B. PREPARACION DE LOS COMPUESTOS

Ejemplo B1
a) Preparacion de compuesto 1
\
N /
]
o @

Se agité intermedio 5 (5,7 g, 12,12 mmol) en DCM (11). Se anadié MnO- (17 g) y la m.r. se agit6 a t.a. durante 6 h.
Posteriormente, la mezcla se filtr6 sobre tierra de diatomeas y el filtrado se concentr6 mediante evaporacion. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de columnas sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 98/2). Las
fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 4,1 g de compuesto 1 (rendimiento
72%).
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b) Preparacion de compuesto 2

— CF,

OH 0

Se agitdé compuesto 1 (4 g, 8,54 mmol) en DCM (250 ml) a -10°C bajo atmosfera de Nz. Se afiadié gota a gota una
solucién 1 M de BBr; en DCM (11 ml) y la m.r. se agit6 durante 30 min. Posteriormente, se afadié una cantidad
adicional de solucién 1 M de BBrz en DCM (3 ml) y la m.r. se agité durante 30 min. Se afadié una solucién saturada
de NaHCOs3 (100 ml) y la mezcla se agité. La capa organica se separd y se purificé mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 90/10). Las fracciones deseadas se
recogieron y el disolvente se evaporé. Rendimiento: 3,2 g de compuesto 2.

c) Preparacion de compuesto 3

H
N ~ ,N\ N CF,
\ ~—N

—

NC 0]

b

Se agitaron compuesto 2 (3,2 g, 8,46 mmol) y en EtsN (3 g) en THF (400 ml). Se afadié gota a gota cloruro de
mecilo (1,453 g, 12,69 mmol). Esta mezcla se agit6 durante 1 h a t.a. Posteriormente, se anadié una cantidad
adicional de EtsN (1 g) y cloruro de mesilo (1 g ) y la mezcla se agitd durante 1 h a t.a. Finalmente, se anadié mas
EtsN (1 g) y cloruro de mesilo (1 g ) y nuevamente la mezcla se agité durante 1 h a t. a. Seguidamente se afadieron
DMSO (200 ml) y NaCN (4g) y la m.r. se agité a temperatura de reflujo durante 1 h bajo un flujo de N..
Posteriormente, el THF se separ6 mediante evaporacion a 70°C y la mezcla se concentré6 mediante evaporacion. El
residuo se agitd en EtOAc y esta mezcla se lavé con H2O. La capa organica se sec6 (MgSQOs), se filtré y se
concentré mediante evaporacion. El residuo se purificd6 mediante cromatografia de columna (eluyente : DCM /MeOH
95/5). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapord, produciendo 2,7 g del producto en bruto.
Este producto en bruto se cristalizé en éter y el producto se separé por filtracion. Rendimiento: 2,0 g de compuesto
3.

d) Preparacion de compuesto 4

—=Z
O\ 7
Z
y

_ CF,

_O

—0

Se agitaron compuesto 3 (1,3 g, 3,35 mmol) y HCI al 37% (200 ml) durante 3 h a 70°C. Seguidamente la mezcla se
concentré mediante evaporacion. El residuo se agité en DIPE y el precipitado se separé por filtracion. El precipitado
se agité en MeOH (200 ml) y HCI (5 ml). La m.r. se neutralizé6 con DIPEA (c.s.) en un bafo de enfriamiento.
Posteriormente, la mezcla se concentré mediante evaporacién y el residuo se disolvié en DCM. Esta solucién se lavé
con HxO (c.s.), se secod, MgSQ.), se filtrd y se concentré mediante evaporacion. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 95/5). Las fracciones deseadas se recogieron y
el disolvente se evaporé. Rendimiento: 1 g de compuesto 14 (rendimiento 71%).

e) Preparacion de compuesto 5
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_ CF,

\_<]/0

El compuesto 4 (0,2 g, 0,4 76 mmol) se agit6 en ciclopropanometanamina durante 6 h a t.a. seguidamente la mezcla
se concentr6 mediante evaporacion y el residuo se disolvi6 en DCM. Esta solucién organica se lavd con H2O, se
seco6 (MgSOQ.), se filtr6 y se concentrd6 mediante evaporacion. El residuo se purifico mediante RP HPLC (RP
Shandon Hyperprep C18 BDS - 8 um, 250 g, D.I. 5 cm; fase mévil: solucion al 0,25% de NHsHCO3 en H>O; MeOH +
CHsCN). Las fracciones deseadas se recogieron y se sometieron a tratamiento. Rendimiento: 0,109 g de compuesto
5 (rendimiento 50%).

Ejemplo B2

a) Preparacion de compuesto 6

CF,

74 \ O\/@

N>~
Se agité intermedio 15 (0,98 g, 3,04 mmol) en THF (20 ml). Se afadieron intermedio 4 (1,163 g, 4,56 mmol),
Pdz(dba)s (360 mg), BINAP (480 mg) y NaOtBu (960 mg) y la m.r. se agitdé durante 2 h a 110°C bajo irradiacion de
microondas. Posteriormente se afiadieron EtOAc (200 ml) y salmuera (40 ml) a la m.r. y la mezcla se agit6. La capa
organica se separo, se secé (MgSQ.), se filtr6 y se concentré mediante evaporacion. El residuo se purific6 mediante

cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 90/10). Las fracciones
deseadas se recogieron y el disolvente se evapor6. Rendimiento: 2,2 g de compuesto 6 (rendimiento cuantitativo).

b) Preparacion de compuesto 7

= CF

N\
OH

Se afiadio MeOH (150 ml) a Pd/C (10%) (1g) bajo una atmdsfera de N.. SE anadié compuesto 6 (2,2, g, 4,43 mmol)
y la mezcla se agit6 bajo una atmdsfera de Hz a 50°C hasta que se absorbi6é 1 eq de hidrégeno. Posteriormente, la
mezcla se filtr6 sobre tierra de diatomeas. El producto se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice (DCM/MeOH desde 100/0 hasta 90/10). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporo.
Rendimiento: 105 mg de compuesto 7 (rendimiento 6%).

c) Preparacion de compuesto 8
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Se disolvio compuesto 7 (105 mg, 0,26 mmol) en DMF (10 ml). Esta solucién se enfri6 a 0°C y se afiadieron PDC
(116,64 mg, 0,31 mmol) y HoSO. al 98% (0,05 ml). La m.r. se agité durante 16 h a t.a. Posteriormente la mezcla se
vertié en H2O y se extrajo con EtOAc. La capa organica separada se sec6 (MgSQ.), se filtr6 y se concentré mediante
evaporaciéon. Rendimiento: 129 mg de compuesto 8.

d) Preparacion de compuesto 9

CF,
HN o~
’
N
~ N
\ \
N= o}

Se disolvio compuesto 8 (230 mg, 0,55 mmol) en DMF (10 ml). Se afadieron a la solucién hidrocloruro de
dimetilamina (178,46 mg, 2,19 mmol), HOBT (221,78 mg, 1,64 mmol), EDCI (254,80 mg, 1,64 mmol) y DIPEA
(282,85, 2,19 mmol). La m.r. se agité durante una noche a t.a. y seguidamente se vertié en H,O y se extrajo con
DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQa), se filtraron y el
disolvente se evapord. El residuo se purific6 mediante RP HPLC (RP Shandon Hyperprep C18 BDS - 8 um, 250 g,
D.l. 5 cm; fase mévil: solucién de NH4HCOs al 0,25% en H>O; MeOH + CHsCN). Las fracciones deseadas se
recogieron y se sometieron a tratamiento. Rendimiento: 31,8 mg de compuesto 9 (rendimiento 13%).

Ejemplo B3

Preparacién de compuesto 10

Una mezcla de intermedio 14 (410 mg, 0,867 mmol) y una soluciéon 1 M de TBAF en THF se agité durante 2 h a t.a.
Se afadié una solucion saturada de NH4Cl y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica separada se seco
(MgSOQOs) se filtrd y el disolvente se evapor6. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice (eluyente: DCM/MeOH 96/4). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapor6. El residuo se
recogi6 en una soluciéon 1N de HCI y esta solucién se lavé con DCM. La capa acuosa se alcaliniz6 y se extrajo con
DCM. La capa organica se secé (Extrelute®), se filir6 y el disolvente se evapor6. Rendimiento: 116 mg de
compuesto 10 (rendimiento 37%).

Ejemplo B4

a) Preparacion de compuesto 11
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Una mezcla de compuesto 32 (preparado de forma andaloga al protocolo descrito en el ejemplo B2.b) (80 mg, 0,213
mmol) se disolvié en DMF (10 ml). La solucion se enfrié a 0°C y se afiadio PDC (95,956 mg, 0,255 mmol) y H2SO4 al
98% (0,05 ml). La m.r. se agitd a t.r. durante 2 h (una LCMS mostré que se formé el compuesto 12 en bruto). La
mezcla se evaporé y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH desde 98/2 hasta 85/15). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporé. El producto
se convirtié en el éster metilico. Rendimiento: 119 mg de compuesto 11.

b) Preparacion de compuesto 12

N™
| N H F
_ F
Ore
O
OH

Una mezcla de compuesto 11 (19 mg, 0,294 mmol) se disolvié en MeOH (10 ml) y H2O (10 ml). Se afiadi6 LiOH (30
mg, 0,214 mmol) a la solucién y la m.r. se agité durante 1 h a t.a. La mezcla se sometié a tratamiento, produciendo
159 mg de compuesto 12.

Ejemplo B5

Preparacién de compuesto 13

R

HO

Una mezcla de intermedio 16 (320 mg, 0,887 mmol), 1-bromo-2,3,4-trifluorobenceno (280,86 mg, 1,331 mmol),
Pdz(dba)s (90 mg), BINAP (120 mg) y NaOtBu (257 mg) en THF (15 ml) se agité6 durante 1 h a 110°C bajo una
irradiaciéon de microondas. Seguidamente esta mezcla se vertié en una solucién saturada de NH4Cl, se afiadio
EtOAc y la m.r. se agité a t.a. La capa organica se separo, se sec6 (MgSQs), se filtr6 y se concentr6 mediante
evaporacion. El residuo se disolvié en THF (50 ml) y se afadié una solucion 1 M de TBAF en THF (10 ml). La m.r. se
agité durante 2 h a t.a. Posteriormente, se afadié una solucion saturada de NH.CI (75 ml). La mezcla se agité y se
extrajo con EtOAc. La capa organica separada se secd (MgSQs), se filtr6 y se concentré mediante evaporacion. El
residuo se disolvié en EtOAc y esta solucién se lavo con HxO (3 x), se seco (MgSQ.) y se concentrd nuevamente
mediante evaporacion. El residuo se purifico adicionalmente mediante HPLC preparativa RP (RP Vydac Denali C18 -
10 um, 250 g, D.I. 5 cm; fase movil: solucion al 0,25% de NHsHCOs; en H>O; MeOH + CH3CN). Las fracciones
deseadas se recogieron y se sometieron a tratamiento. Rendimiento: 102 mg de compuesto 13 (rendimiento 31%;
enantiomero R).

Los compuestos 1 a 124 de las Tablas 1a, 1b, 1c, 1d, 1e y 1f recogen los compuestos que se prepararon
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sintetiz6 el compuesto. “N® Comp.” significa nimero de compuesto.

Con el fin de obtener las formas de sales de HCI, se usaron diversos procedimientos conocidos por los expertos en

la técnica.
Tabla 1a
R1
%
N™ N, H
__ ] N\—F
6
3 e
N2 comp. Pr. R' | R? R® R* Estereoquimica y formas de sales
14 Bi.a | CHs CHs
15 Bi.b | CHs CH,OH
16 B2.b | CHs HO_~_ -~
OH
10 B3 |CHs | H ~ A H Enantiémero R
R
OH
17 B5 | CHs | H AL H Enantiémero S
s
OH
18 B5 | CHs | H \)\ 2-F Enantiémero S
s
OH
13 B5 | CHs | H \/l\ 2-F Enantiémero R
R
OH
19 B5 |CHs | H ~ A 5-F Enantiémero R
R
OH
20 B5 | CHs | H ~ A 5-F Enantiémero S
s
OH
21 B5 | CHs | H \)\ 6-F Enantiémero S
s
22 Bi.c [ CHs | H OL - H
23 Bi.c | CHs | H NC__ .- H
0
24 Bi.d | CHs | H . H
o
HO .-
25 B2.c | CHs | H Y H
o}
o
26 Bi.d | CHs | H \OJ\, H HCI
0
27 Bi.e | CHs | H <A H
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0
28 Bi.e | CHs | H /\NJK_,— H
H
(0]
29 Bi.e | CHs | H NJ\" H
H
|
30 B2.d | CHs | H /N\n/\“ H
o}
31 Bi.a | CHs | H ou.- H
32 Bla | CHs | H O\/ H
O~~~
Tabla 1b
R1
%
N™ N H
~ N N
CF,
R? —
6
3
R R4 s
NeComp | Pr. | R' |R? R® R* Estereoquimica y formas de sales
33 Bib | CHs | H CHOH H
2 Bib | CHs | H CHOH 5-OCHs
34 B2.b | CHs | H HO_~_-* H
7 B2.b | CHs | H HO_~_.* 5-OCHj,
OH
35 B3 |CHs | H ~ A H Enantiémero R
R
OH
36 B5 | CHs | H A 5-OCHs Enantiémero R
R
OH
37 B5 | CHs | H Ao H Enantiomero S
s
OH
38 B5 | CHs | H A 4-OCHj Enantiémero S
s
OH
39 B5 | CHs | H Ao 5-OCHs Enantiémero S
s
40 Bi.c [CHs | H NC__ .- H
3 Blc |CHs | H NC_ .- 5-OCHjs
HO .
8 B2.c | CHs | H D 5-OCHs
)
HO .
12 B4b | CHs | H D H
o)
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41 Bi.d | CHs . H
\oJ\'
0
4 Bi.d | CHs , 5-OCHs
\OJ\,
O -
11 B4.a | CHs Yy H
0
0
42 Bi.e | CHs \NJK,' H
H
0
43 Bi.e | CH3 \N/U\"’ 5-OCHs3
H
0
44 Bi.e CH3 /\N/lk—' H
H
0
45 Bi.e | CHs /\NJK,‘ 5-OCHs
H
0
46 Bi.e | CHs ANJK, 5-OCHs
H
o
47 Bi.e | CHa V/\NJJ\ H
H
0
5 Bi.e | CHs V/\NJ\ 5-OCHs
H
0
48 B1.e | CH3 &N/u\,/ 5-OCH3
H
|
49 B2.d | CHs /Nm/\" H
o)
|
9 B2.d | CHs /Nm/\" 5-OCHs
o
50 Bi.a | CHs ©\/ H
o..-
1 Bia | CHs @\/ 5-OCHs
o_.-
51 B2.a | CHs @\/ H
O\/\/'
6 B2.a | CHs @\/ 5-OCHs
O\/\,"
Tabla 1c
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R1
2
N \ H
~ N N
Cl
R2
Necomp. | Pr. | R' | R? R® R* Estereoquimica y formas de sales
52 Bib |CHs | H CH,OH 2-F
53 Bi.b | CHs | CHs CH,OH 2-F
54 Bi.b | CHs CH,OH 5-OCHs
55 B2.b | CHs HO A~ " o F
56 B2.b | CHs | H HO A~ -° 5-OCHs
OH
57 B5 |CHs| H \)\ H Enantiémero S
s
OH
58 B5 |CHs| H \/K 2-F Enantiémero S
)
OH
59 B5 [CHs| H \/l\ 2-F Enantiémero R
R
OH
60 B5 [CHs| H P 5-F Enantiémero R
R
OH
61 B5 |CHs| H \)\ 5-OCHs Enantiémero S
)
OH
62 B5 [CHs| H \/K 5-OCHj Enantiémero R
R
63 Bi.c |CHs | H NC._.- o F
64 Bi.c | CHs | CHs NC__.~ 2-F
65 Bl.c |CHs | H NC__.- 5-OCHj;
0
66 Bi.d |CHs | H \O)J\/, 2-F
O
67 1.d | CHs | CHs \O/u\/, 2-F
0
68 Bi.d |CHs | H ~ J_.- 5-OCHs
HO. .-
69 |B2c|CHs| H D i 2-F
(o]
HO .-
70 B2.c |CHs | H 5-OCHs
(e}
o)
71 |Ble|CHs| H N o F
H
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)
72 |Ble|CHs| H N 5-COCHs
H
)
73 Bie |CHs | H /\NJ\.' o2-F
H
)
74 |Ble|CHs| H A~ 5-OCHs
H
)
75 Bi.e | CHs | CHs /\NJK/ o2-F
H
0
76 Bie |CHs | H A\Nk o2-F
H
0
77 Bl.e | CHs | H ANJK 5-OCHs
H
)
78 Bl.e | CHs | CHs ANJ\ 2.F
H
0
79 Bie |CHs| H V/\NJ\ o2-F
H
| 0
80 | Bi.e|CHs | CHs V/\NJ\ oF
H
0
81 | Bie|CHs| H V/\NJ\ 5-OCHs
H
0
82 |Ble|CHs| H Q\Nk oF
H
0
83 Ble |CHs | H C\NJJ\, 5-OCHs
H
|
84 B2.d | CHs | H ’Nj]/\'" 2-F
0
|
85 B2.d | CHs | H /Nm/\—‘ 5-OCHs
T
86 Bla|CHs| H @\/O ) 2.F
-
87 Bi.a | CHs | CH3 o. .- 2-F
-
88 Bi.a | CH3 H @\/0 . 5-OCHs
-
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89 B2.a | CHs @\/ 2-F
O~
90 B2.a | CHs @\/ 5-OCHs
O ~-’
Tabla 1d
R1
Z
N\ N H
—~ N N
v 0%
3
R o %
N2 Comp. Pr. R' | R? R® Estereoquimica y formas de sales
91 Bi.b | CHs CH-0H
92 B2.b | CHs HO_~_ -~
OH
93 B5 | CHs | H A Enantiémero S
s
94 Bic | CHs | H NC_ -~
HO .-
95 B2.c | CHs | H Y™
o
O
96 B1d | CHs | H \o,lk_,
0
97 Bi.e | CHs | H \N»“\_.'
H
0
98 Bie | CHs | H A~
H .
|
99 B2d | CHs | H /N\n/\/‘
o)
0
100 Bi.e | CHs | H A\NJK,
H
0
101 Ble | CHs | H V/\Nk
H
0
102 Bie | CHs | H U\NJ\
H
1 B1. Hs | H
o S @\/o\,"
104 B2.a | CHs | H @\/
0\/\_.‘
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Tabla 1e
R
/2
N\ N H
- N
R2 — N
CF,
R3
N2 comp. Pr. R' R® R® Estereoquimica y formas de sales
105 Bi1.b | CHs CH-OH
OH
106 B5 | CHs | H \)\ Enantiémero S
)
107 Bic | CHy | H NC_.-
108 Bi.c | CHs | CHs NC -
B1.d | CH H i
109 1. 3 .
~o -
o)
110 Bi1.d | CH; | CHs .
.y
(0]
111 Bi.e | CHs H \NJJ\/
H
(o)
112 Bi.e | CHs | CHs \N/lj\'"
H
]
113 Ble | CHs | H A
H
O
114 Bi.e | CHs [ CH3 /\N’k"
H
(o}
115 Bi.e | CHs H )\NJK’"
H
0
116 B1.e CH3 CH3 )\Nk/
H
(o}
117 Bie | CHs | H A\Nk
H
(o]
118 Bl.e | CHs | CHs A\Nk
H
(0]
119 Bi.e | CHs
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(o)
120 Bi.e | CHs | CHs NJ\"’
H
0O
121 Bi.e | CHs H ‘ O\Nk"
H

122 Bla | CHs | H @\/
oL .-

123 Bi.a | CHs | CHs @\/
oL.-

Tabla 1f

N2 Comp. Pr. Estructura Estereoquimica y formas de sales

N/ \ N H CN
~ /N~ N
124 B5 _ \©\ Enantiémero S
Br
S
HO

Parte analitica
LCMS (cromatografia liquida/espectrometria de masas)
Procedimiento general A

La medicion de LC se realizé usando un sistema Acquity UPLC (Ultra Performance Liquid Chromatography) (Waters)
que comprende una bomba binaria, un organizador de muestras, un calentador de la columna (ajustado a 55°C), un
detector por red de diodos (DAD) y una columna como se especifica en los respectivos métodos siguientes. El flujo
desde la columna se dividié hacia un espectrometro MS. El detector Ms se configuré con una fuente de ionizacion
por electropulverizacion. Se adquirieron espectros de masas explorando desde 100 hasta 1000 en 0,18 segundos (s)
usando un tiempo de residencia de 0,02 s. El voltaje de la aguja de capilaridad era de 3,5 kV y la temperatura de la
muestra se mantuvo a 140°C. Se usd N> como el gas nebulizador. La adquisicion de datos se realizd con un sistema
de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general B

La medicién de HPLC se realiz6 usando un sistema Alliance HT 2790 (Waters) que comprende una bomba
cuaternaria con desgasificador, un dispositivo automatico de toma de muestras, una estufa para la columna
(ajustada a 45°C, salvo que se indique otra cosa), un DAD y una columna como se especifica en los métodos
respectivos siguientes. El flujo desde la columna se dividié hacia un espectrometro MS. El detector MS se configurd
con una fuente de ionizacion por electropulverizaciéon. Se adquirieron espectros de masas explorando desde 100
hasta 1000 en 1 s usando un tiempo de residencia de 0,1 s. El voltaje de la aguja de capilaridad fue de 3 kV y la
temperatura de la muestra se mantuvo a 140°C. Se us6 N, como el gas nebulizador. La adquisicion de datos se
realizé con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Meétodo LCMS 1

Ademas del procedimiento general A: se llevd a cabo una UPLC de fase inversa en una columna C18 hibrida
puenteada de etilsiloxano/silice (BEH) (1,7 pm, 2.1 x 50 mm; Waters Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Se
usaron dos fases moviles (NH4OAc 25 mM en HxO/CH3Cn 95/5; fase movil B: CHsCn) para realizar un estado
gradiente desde 95% de Ay 5% de B hasta 5% de Ay 95% de B en 1,3 minutos (min) y se mantuvo durante 0,3 min.
Se us6 un volumen de inyeccion de 0,5 pl. El voltaje cénico fue de 10 V para el modo de ionizacion positiva y 20 V
para el modo de ionizacién negativa.

Meétodo LCMS 2

Ademas del procedimiento general A: se llevd a cabo una UPLC de fase inversa en una columna BEH C18 (1,7 um,
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2.1 x 50 mm; Waters Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases méviles (fase movil A: acido féormico
al 0,1% en H>O/MeOH 95/5; fase mévil B: MeOH) para realizar un estado gradiente desde 95% de A y 5% de B
hasta 5% de A 'y 95% de B en 1,3 min y se mantuvo durante 0,2 min. Se us6 un volumen de inyeccion de 0,5 pl. El
voltaje conico fue de 10 V para el modo de ionizacion positiva y 20 V para el modo de ionizacion negativa.

Método LCMS 3

Ademas del procedimiento general B: se llevé a cabo una HPLC de fase inversa en una columna C18 Atlantis (3,5
pm, 4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Se emplearon dos fases méviles (Fase mévil A: 70% de MeOH +
30% de H>0; fase movil B: &cido férmico al 0,1% en H.O/MeOH 95/5) para realizar un estado gradiente desde 100%
de B Hasta 5% de B + 95% de A en 9 min y se mantuvieron estas condiciones durante 3 min. Se us6 un volumen de
inyeccion de 10 pl. El voltaje cénico fue de 10 V para el modo de ionizacién positiva y 20 V para el modo de
ionizacion negativa.

Meétodo LCMS 4

Ademas del procedimiento general B: el calentador de la columna se ajustd a 60°C. se llevé a cabo una HPLC de
fase inversa en una columna Xterra MS C18 (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Se emplearon tres
fases moviles (Fase movil A: 95% de NH4OAc 25 mM + 5% de CH3CN; fase movil B: CH3zCN; Fase movil C: MeOH)
para realizar un estado gradiente desde 100% de A Hasta 50% de B y 50% de C en 6,5 min, hasta 100% de B en
0,5 min y se mantuvieron estas condiciones durante 1 min y se reequilibré con 100% de A durante 1,5 min. Se us6
un volumen de inyeccion de 10 pl. El voltaje cénico fue de 10 V para el modo de ionizacién positiva y 20 V para el
modo de ionizacion negativa.

Meétodo LCMS 5

Ademas del procedimiento general B: el calentador de la columna se ajustd a 40°C. Se llevd a cabo una HPLC de
fase inversa en una columna Xterra MS C18 (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Se emplearon tres
fases moviles (Fase mdvil A: 95% de NH4OAc 25 mM + 5% de CH3CN; fase mévil B: CH3CN; Fase mévil C: MeOH)
para realizar un estado gradiente desde 100% de A Hasta 1% de A, 49% de B y 50% de C en 6,5 min, hasta 1% de
Ay 99% de B en 1 min y se mantuvieron estas condiciones durante 1 min y se reequilibré6 con 100% de A durante
1,5 min. Se us6 un volumen de inyeccion de 10 pl. El voltaje conico fue de 10 V para el modo de ionizacién positiva y
20 V para el modo de ionizacion negativa.

Puntos de fusién

Para un cierto nimero de compuestos, los puntos de fusién (p.f) se determinaron con un dispositivo DSC823e
(Mettler-Toledo). Los puntos de fusion se midieron con un gradiente de temperaturas de 30°C /min. La temperatura
maxima fue de 400°C. Los valores son valores picos.

Los resultados de las mediciones analiticas se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: tiempo de retencién (Ry) en min, pico de [M+H]" (molécula protonada), método LCMS vy p.f (punto de fusion
en grados centigrados) (n.d. significa no determinado)

[oi| Re |IMHH)| S| G | Re [[MHHI' US| R
1 16321 469 4 148 1 11 11,07 | 405 1 n.d.
2 1525 379 4 n.d. 121076 [ 391 1 n.d.
3 1544 | 388 4 183,8 131568 377 5 144,4
4 1554 421 4 n.d. 14 (5231 301 4 169,2
5 1542 460 4 2283 151582 317 3 155,3
6 11291 497 2 n.d. 16 { 4,80 | 345 4 n.d.
71097] 407 1 n.d. 1710951 359 1 163,2
8 10,77 421 1 n.d. 181099 377 1 149.1
9 1542 | 448 4 146,4 191697 | 377 3 170.4
101642 359 3 164,7 207 1,02 | 377 1 n.d.
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com| R, |[MHIY| ke ("ofc)
211098 377 1 166.6
221|533 331 4 184.2
23 | n.d. n.d. - n.d.
24 | n.d. n.d. - n.d.
25 | n.d. n.d. - n.d.
26 | nd. n.d. - n.d.
27 | 4.47 358 4 252.9
28 | 4066 | 372 4 242 4
29 | 4.53 398 4 2303
30| 6.17 386 3 n.d.
31| 7.51 407 3 171.0
321666 | 435 5 108.2
331094 | 349 1 nd.
341 1.01 377 2 n.d,
351 7.05 3191 3 170.0
36 | 7.28 421 3 n.d.
371104 391 1 169.5
381099 | 421 1 129.0
39 1.10| 421 2 1292
40 | 1.02 358 1 n.d.
41 | n.d. n.d. - n.d.
42 | 0.98 390 2

431092 | 420 1 237.9
44 1 0.94 | 404 1 228.9
451519} 434 4 248.6
461 5.21 446 4 251.3
47 11.07 | 430 2 207.5
48 | 5.46 { 460 4 2492
4916791 418 3 n.d.
530 | n.d. n.d. - n.d.
511126 467 2 n.d.
521093 333 1 n.d.
53 | nd. n.d. - n.d,
54| nd. | nd. - n.d.
55| 0.96 361 1 n.d.
56 | 0.91 373 1 n.d.
571 0.98 357 1 149.3
5811021 375 1 168.2
591 6.87 375 3 168.1
60| 7.18 375 3 182.4
611099 387 1 125.3
62 | 6.91 387 3 121.9
63| 1.035 342 2 n.d.
641106} 356 i n.d.
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u ‘ +| meétodo p.f.
comel Ry |[M+H] LCMS ©C)
65 | nd. n.d. - n.d.
66 | n.d n.d. - n.d.
67 | n.d. n.d. - n.d.
68 | n.d. n.d. - n.d.
69 | nd. n.d. - n.d.
70 | n.d. n.d. - n.d.
711093 374 2 229.7
72 1 0.94 386 2 2150
73| 098 388 2 205.1
741098 | 400 2 224.0
751096 402 1 n.d.
76 |1 0.93 400 1 192.6
7710991 412 2 n.d.
78 (096 | 414 1 2229
791099 | 414 1 220.5
801 1.02 | 428 1 2104
811 1.04 | 426 2 248.7
821100} 414 1 2232
831 1.05 426 2 2364
84| 5.31 402 4 n.d.
851 1.01 414 2 n.d,
86 | nd. n.d. - n.d.
871127 | 437 1 n.d.
88 | n.d. n.d. - n.d.
89| 1.31 451 1 n.d.
9D 1.25{ 463 1 n.d.
91 1] 0.94 361 1 nd.
921521 389 4 163.3
931 1.03 403 1 138.3
94 ] 1.03 370 i n.d.
95 | 4.57 403 4 n.d.
96 | n.d. n.d. - nd.
97 1 0.91 402 1 271.2
98 {094 | 416 1 239.2
99 | 5.36 | 430 4 132.0
100| 1.02 428 2 |248.9
101} 1.10 | 442 2 2323
1021 1,08 ] 442 2 237.7
103] 1.23 451 1 n.d.
104| R.23 479 3 124.4
105 526 | 365 4 n.d.
106{ 1.05 407 1 147.3
107| 545 374 4 180.2
108 1.10 | 388 2 n.d.
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0 N°® N
coms| R |[MHI'| e | O o) Ry [[MHHIT| U2 | o0
109] 695 407 3 |i15.8 117] 1.04 | 432 2 12246
10| nd. | nd. - [ nd 118[ 1.05 | 446 2 2308
111] 6.52 | 406 3 [2315 119/ 6.95 | 446 3 [191.7
112] .02 | 420 2 [222.0 120 1.09 | 460 2 |199.4
113] 6.70 | 420 3 [210.3 1211 7.02 | 446 3 2277
114] 1.05 | 434 2 [2242 122] 6.32 | 455 4 [1390.8
1151 690 | 434 3 2283 123| nd. n.d. - n.d.
116] 5.53 | 448 4 [229.1 124] 1.01 | 426 [ [ nd.

Rotacién optica

La rotacién dptica se midié usando un polarimetro Perkin Elmer 341. [o]4*° indica la rotacién 6ptica medida con luz a
la longitud de onda de la linea D de sodio (589 nm) a una temperatura de 20°C. La longitud de la trayectoria celular
es de 1 dm. Detras del valor real se mencionan la concentracion y el disolvente de la solucidn que se us6 para medir
la rotacion oOptica. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Comp, No, [o]o? concentracion disolvente

19 -11,28° 0,2938 p/v % MeOH
59 -9,69° 0,3510 p/v % MeOH
13 -8,09° 0,3338 p/v % MeOH
36 -7,88° 0,3682 p/v % MeOH
62 -8,73° 0,4468 p/v % MeOH
60 -10,64° 0,4134 p/v % MeOH

RMN

Para un cierto nimero de compuestos, se registraron espectros 'H RMN en un espectrémetro Bruker DPX-360 o en
un Bruker DPX-400 con secuencias de impulsos estandar, que funcionaban a 360 MHz y 400 MHz, respectivamente,
usando DMSO-ds (DMSO deuterado, dimetil-d6 sulféxido) como disolvente. Los desplazamientos quimicos (8) se
expresan en partes por millén (ppm) con relacion a tetrametilsilano (TMS), que se us6 como patrén interno.

Compuesto 1: 'H RMN (360 MHz) & ppm 2,50 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 H) 4,62 (s, 2 H) 4,72 (s, 2 H)
J=1,8 Hz, 1H) 7,28-7,40 (m, 5 H) 7,42 (t, J=1,8 Hz, 1 H) 7,44-7,49 (m, 2 H) 7,54 (d, J=1,8 Hz, 1
1 H) 9,38 (s, 1H), Compuesto 3: 'H RMN (360 MHz) 5 ppm 2,54 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 H) 4,54 (s, 2 H) 6,23 (s,
(s, 1H) 7,39 (s, 1H) 7,42 (dd, J=5,5, 2,2 Hz, 1 H) 7,46 (t, J=2,2 Hz, 1H) 7,48 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 8

H) 9,39 (s, 1 H).

Compuesto 5: 'H RMN (360 MHz) & ppm 0,09-0,17 (m, 2 H) 0,36 - 0,43 (m, 2 H) 0,75-0,96 (m, 1H) 2,51 (s, 3H) 2,94
(t, J=6,2 Hz, 2 H) 3,79 (s, 2 H) 3,82 (s, 3 H) 6,11 (s, 1 H) 6,65 (t, J=1,8 Hz, 1 H) 7,39 (s, 1H) 7,43 (dd, J=5,5, 2,2 Hz,
1H) 7,45-7,48 (m, 2 H) 8,28 (t, J=5,7 Hz, 1 H) 8,49 (d, J=5,9 Hz, 1 H) 9,28 (s, 1H).

Compuesto 7: 'H RMN (400 MHz) & ppm 1,73-1,82 (m, 2 H) 2,52 (s, 3 H) 2,89 (t, J=7,7 Hz, 2 H) 3,47 (t, J=6,2 Hz, 2
H) 3,82 (s, 3 H) 5,99 (s, 1 H) 6,63 (t, J=1,8 Hz, 1 H) 7,36-7,42 (m, 2 H) 7,43-7,49 (m, 2 H) 8,49 (d, J=5,9 Hz, 1 H)
9,21 (s, 1H).

Compuesto 9: "H RMN (360 MHz) & ppm 2,53 (s, 3 H) 2,73 (t, J=7,1 Hz, 2 H) 2,82 (s, 3 H) 2,99 (s, 3 H) 3,05 (t, J=7,1
Hz, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 6,00 (s, 1 H) 6,64 (t, J=1,8 Hz, 1 H) 7,37 (t, J=1,8 Hz, 1 H) 7,42 (dd, J=5,5, 2,2 Hz, 1 H) 7,45 (t,
J=1,8 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=2,2 Hz, 1 H) 8,52 (d, J=5,5 Hz, 1 H) 9,24 (s, 1 H).

Compuesto 10:'H RMN (400 MHz) & ppm 0,86 (t, J=7,5 Hz, 3 H) 1,27-1,52 (m, 2 H) 2,53 (s, 3 H) 2,75-2,98 (m, 2 H)
(

3,57-3,71 (m, 1 H) 4,78 (d, J=5.5 Hz, 1 H) 6,04 (s, 1 H) 7,09-7,20 (m, 1 H) 7,21-7,35 (m, 1 H) 7,43 (dd, J=5,5, 1,8 Hz,
1H) 7,48 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 7,61 (ddd, J=13,9, 7,1, 2,7 Hz, 1 H) 8,50 (d, J=5,5 Hz, 1 H) 9,01 (s, 1 H).
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Compuesto 13:'H RMN (360 MHz) & ppm 0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,27-1,52 (m, 2 H) 2,53 (s, 3 H) 2,73-2,97 (m, 2 H)
3,53-3,68 (m, 1 H) 4,81 (d, J=5,9 Hz, 1 H) 6,18 (s, 1 H) 7,12-7,30 (m, 1 H) 7,44 (dd, J=5,7, 1,6 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=1,6
Hz, 1 H) 7,97-8,15 (m, | H) 8,49 (d, J=5,5 Hz, 1 H) 8,81 (s, 1 H).

D. Ejemplos farmacoldgicos

Ejemplo D.1: formacién de imagenes de flujo de Ca** (FDSS)

Materiales
a) Tampon del ensayo

solucién salina tamponada de Hans (HBSS, Invitrogen, Bélgica), complementada con HEPES 10 mM (Invitrogen,
Bélgica), CaCl, hasta una concentracién final de 5 mM, albumina de suero bovino al 0,1% (Sigma-Aldrich NV,
Bélgica).

b) Colorante sensible a calcio - fluo-4AM

Se disolvié fluo-4AM (Molecular Probes, USA) en DMSO que contenia acido plurénico al 10% (molécula Probes,
USA) para proporcionar una solucion madre que se diluyd en tampdn del ensayo complementado con probenecid
(Sigma-Aldrich NV, Bélgica) para proporcionar una concentracién final de 2 M.

¢) Placa de 384 pocillos

Placas negras-transparentes con placas negras de 384 pocillos, pre-revestidas con PDL (Coming, Incorporated,
USA)

d) Medicion del flujo de calcio

Se usé un sistema de seleccién funcional de farmacos (FDSS, Hamamatsu) para medir las sefiales de flujo de calcio
libre intracelular.

Meétodo

Se hicieron crecer monocapas de células que expresan ha7-wt nAChR en placas de multiples pocillos en particular
placas de 384 pocillos de fondo redondo tranparentes, de lados negros, revestidas con poli-D-lisina durante 24 horas
antes de introducir un indicador de calcio fluorescente, en una realizacién particular introduciendo fluo-4AM durante
hasta 120 minutos.

La actividad del PAM se detectd en tiempo real aplicando los compuestos que van a ser ensayados a las células
cargadas de contenido junto con un agonista de receptor nicotinico a7 durante la verificacion constante de la
fluorescencia celular en un FDSS. Los compuestos que proporcionaron respuestas fluorescentes picos mayores que
la respuesta debida al agonista solo se consideraron que eran a7 nAChR PAM's. En una realizacién particular, el
agonista de recptor nicotinico ay era colina, en una realizacién mas particular, colina aplicada a una concentracién
sub-méaxima de 100 pM. En un ajuste adicional de la presente invencién, los compuestos que iban a ser ensayados
fueron aplicados antes del agonista de receptor nicotinico a7, en una realizacion particular hasta 10 minutos antes
del agonista.

Se calculé una respuesta testigo a colina en cada placa a partir de la diferencia de pico en la fluorescencia en
pocillos que recibian colina o tamp6n del ensayo solo. Los compuestos de la presente invencién fueron ensayados a
un intervalo de concentraciones de 0,01 uM a 30 uM. Los compuestos se consideré que tenian una actividad
interesante cuando potenciaron la sefial de colina al menos en 200% cuando fueron ensayados a una concentracién
de 30 uM (la eficacia de colina 100 uM se definié como 100% en ausencia de un PAM). Se determiné una ECsp ( 0
pECs0) como una concentracion referida a la mitad del efecto maximo, cuando se obtuvo una curva sigmoidal clara
con una plataforma superior. La ECso (0 pECso) se definié como inferior a la concentracion maxima en el caso de que
la actividad del compuesto no alcanzara una plataforma superior a la concentracién maxima (indicada en la Tabla 4
como “<5”).

Los compuestos tienen también un efecto potenciador sobre la respuesta a colina cuando es medida mediante
electrofisiologia de pinza de parche en células completas, en células GH4C1 que sobre-expresan establemente el
receptor a7 de tipo salvaje humano.

Ejemplo D.2: Reqistro de corriente con pinzas de parche
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El registro con pinzas de parche de células de mamiferos ha proporcionado un medio potente para valorar la funcion
de proteinas unidas a membrana a través de la subunidades de canales de iones cerrados a ligandos. La activacion
de estas proteinas mediante ligandos enddgenos o exdgenos provoca la apertura de un por asociado al receptor a
través de los cuales los iones hacen fluir hacia abajo su gradiente electroquimico. En el caso de la linea celular
recombinante GH4C1 que expresa ha7-wt nAChR, la permeabilidad preferencial por calcio de este receptor significa
que el calcio fluye en las células tras una activacion mediante ACh, colina y otros ligandos nicotinicos, dando lugar a
una corriente de calcio. Como este receptor se desensibiliza radpidamente en presencia de agonista, es importante
usar un sistema de aplicacién que sea capaz de un desplazamiento muy rapido de las soluciones (< 100 ms) para
evitar la desensibilizacion parcial o completa de las respuestas del receptor coincidentes con el momento de
aplicacién del agonista. Consecuentemente, una segunda técnica conveniente para valorar la mejora de la eficacia
nicotinica es el registro con pinzas de parche de células GH4Cl que expresan ha7-wt nAChR con un sistema de
aplicacion rapida.

Materiales
a) Tampones del ensayo

La solucion del registro externa consistia en NaCl 152 mM, KCI 5 mM, MgCl> 1 mM, calcio, 1 mM, HEPES 10 mM,
pH 7,3. La solucién de registro interno consistia en CsCl 140 mM, HEPES 10 mM, EGTA 10 mM, MgCl> 1 mM; pH
7,3.

b) El registro con pinzas de parche se llevo a cabo usando un amplificador de pinzas de parche (Multiclamp 700A,
Axon Instruments, CA, USA). Las células GH4C1 que expresan ha7-wt nAChR fueron aplicadas con pinzas de
parche en la configuracion de células completas (Hamill et al, 1981) con un electrodo de vidrio de borosilicato de una
resistencia punta de 1,5-3 MQ cuando se rellena con la solucién de registro interna. Los registros se hicieron sobre
células con una resistencia de membrana > 500 MQ y, mas preferentemente, 1 GQ y resistencias de series < 15 MQ
con al menos un 60% de compensacién de resistencia de series. El potencial de membrana se ajustd con pinzas a -
70 mV.

c¢) Agonistas
ACh, colina, fueron adquiridos de la entidad Sigma-Aldrich NV, Bélgica.
d) Aplicacion del compuesto

Se us6 un sistema de microfluidos DF-16 Dynflow de 16 canales (Cellectricon, Suecia) para un rapido
desplazamiento de las soluciones (tiempo de resolucién del desplazamiento < 100 ms) para aplicar testigo, agonista
y compuestos de PAM a las células GH 4C1 que expresan GH4C1.

Meétodo

Se dispusieron en placas células GH4C1 que expresan ha7-wt nAChR en solucion de registro externa en la camara
de perfusion Dynaflow y se dejaron sedimentar durante hasta 20 minutos. Las células individuales fueron ajustadas
con pinzas a células completas y se elevaron ligeramente desde el fondo de la camara con la pipeta de pinzas en
una corriente de perfusioén de flujo continuo (12 pl/min) de solucion de registro externa. La actividad del PAM se
detecté en tiempo real aplicando previamente los compuestos que iban a ser ensayados a las células cargadas con
contenido seguido de un agonista de receptor nicotinico a7 durante la verificacién constante de la corriente de
membrana celular. Los compuestos que proporcionaban respuestas de corrientes mayores que la respuesta debida
al agonista solo, se consideré que eran PAM a7 nAChR PAM's. En una realizacién particular, el agonista del
receptor nicotinico a7 fue activado mediante un agonista nicotinico no selectivo en una realizacién mas particular el
agonista era colina y en una realizacion incluso mas particular colina aplicada a una concentracién sub-maxima de 1
mM. En un ajuste adicional de la presente invencién, los compuestos que iban a ser ensayados fueron aplicados
antes del agonista de receptor nicotinico a7, en una realizacion mas particular hasta 30 segundos antes del agonista
e incluso mas particularmente 5 segundos antes del agonista. Se calcul6é una respuesta testigo a partir del area bajo
la curva de la corriente provocada en cada célula para una aplicacion de colina sub-méaxima durante 250 MS. El area
bajo la curva es la integracion de corriente neta a lo largo del tiempo y es una representacion comun del flujo de
iones totales a través del canal. Los aumentos en la eficacia de agonista provocados por un modulador alostérico
positivo fueron calculados como una potenciacion porcentual de “area bajo la curva” (AUC) de la respuesta del
agonista. Una potenciaciéon mayor que la AUC testigo provocada por los compuestos de la invencién indica que se
espera que tengan una actividad terapéutica util. Los valores (potencias) de ECso, el efecto maximo (% de eficacia) y
las pendientes de Hill fueron estimados ajustando los datos a la ecuacion logistica usando un programa GraphPad
Prism (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA).

Tabla 4: Potencia pECso) y % de eficacia para un cierto nimero de compuestos
Los valores de pECso y % de eficacia son los del ensayo de Ca®*, como se describe en el apartado D. 1.
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El tipo de PAM es obtenido a partir del registro de corriente con pinzas de parche, como se describié con
anterioridad.

C:mp. pECS0 Eﬁcna/l::ia tlggnﬁe Czl:np- pECS50 EﬁcZ]cia “gﬁnﬁe
14 547 1972 n.d. @30uM

31 5.94 2728 0 24 n.d. n.d. n.d.
15 5.55 1007 n.d. 17 5.78 879.5 2
10 6.08 1479 2 28 5.60 1377 2
35 6.16 1858 2 29 6.16 1279 2
22 5.72 963 0 12 5.99 1551 nd.
23 n.d. n.d. n.d. 93 5.77 2213 2
37 5.64 3107 2 39 6.03 2013 4
26 n.d. n.d. n.d. 18 5.62 2582 1
27 n.d. 1419 n.d. ' 106 | 5.74 1765 2
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o] PEC50 | encacia | “pam
38 5.88 1808 2
57 5.653 1987 2
61 6.10 2630 2
124 5.78 1711 2
21 5.46 2056 2
58 5.60 2644 1
104 6.25 2531 n.d.
16 n.d. n.d, n.d.
25 n.d. n.d. n.d.
86 n.d. n.d. n.d.
52 n.d. n.d. n.d.
63 5.41 433.5 n.d.
30 6.01 2872 4
49 6.53 3850 4

7 5,54 2335 n.d.
66 n.d. n.d. n.d.
51 n.d, n.d. nd.

6 n.d. n.d. n.d.
71 5.65 1986 2
73 5.90 2010 3
92 5.63 2239 2
79 6.52 2767 4
103 n.d. n.d. n.d.
40 5.36 2893 nd.
50 n.d. n.d. nd.
33 n.d. n.d. n.d.

9 6.77 2873 4
84 6.18 3956 4

3 n.d. n.d. n.d.
41 n.d. n.d. n.d.
42 5.73 4002 4
44 6.22 3917 2
47 6.66 3420 4

1 5.84 2336 nd.
99 6.31 2871 4
76 5.96 2955 3
%2 6.31 2962 2
95 n.d. n.d. n.d.
91 n.d. n.d. n.d,
o4 n.d. n.d. n.d,
96 nd. n.d. n.d.
101 6.22 4119 2
34 n.d. n.d. n.d.

47

czl:np_ pEC50 Eﬁf:]acia tl%?h:’le
11 n.d. n.d. n.d.
12 n.d. n.d. n.d.
2 n.d. nd. n.d.
3 5.71 930 n.d.
98 5.92 2011 2
85 6.53 1964 4
4 n.d. nd, n.d.
43 6.25 1594 4
39 nd. n.d. n.d.
35 n.d. n.d. n.d.
69 n.d. n.d. n.d.
88 n.d. n.d. n.d.
54 n.d. nd. n.d.
65 n.d. n.d. n.d.
68 n.d. n.d. n.d.
45 6.70 2636 4
72 5.74 2466 3
74 6.11 2690 4
81 6.83 2357 4]
77 6.22 2615 4
83 6.84 2584 4
5 7.12 1497 4
48 7.10 2102 4
122 6.43 2030 n.d.
46 6.63 2214 4
20 n.d. n.d. n.d.
56 n.d. n.d. n.d.
70 n.d. n.d. n.d.
100 5.90 1758 2
102 6.62 2003 2
97 5.60 1351 n.d.
107 5.55 1646 n.d.
109 5.70 2497 n.d.
105 n.d. n.d. n.d.
111 5.64 822 2
119 6.49 2120 2
117 5.92 2279 3
113 5.94 2304 3
121 6.38 2154 2
87 n.d. n.d. n.d.
53 n.d. n.d. n.d.
- 64 n.d. n.d. n.d.
67 n.d. n.d. n.d.
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C:)I:np. pEC50 Eﬁc/l;cia “g:n:e _ CE’“P- pECSﬂ Eﬂ::/;cia tlg:nﬁe
80 7.02 2517 P 116§ 6.61 2312 2
75 6.43 1749 2 20 6.07 1243 2
78 6.39 3420 2 19 6.51 705 n.d.
115 6.41 1817 ] 59 6.16 1375 n.d.
123 n.d. n.d. n.d. 13 6.50 1087 n.d.
108 n.d. n.d. n.d. 36 6.79 1284 § 2
110 n.d. n.d. n.d. 62 6.37 1063 n.d.
112 5.89 1782 2 60 6.62 1252 n.d.
114 6.51 1729 2
120] 6.85 2108 2
118 6.49 1673 2

Ejemplos de composiciones

5 “Ingrediente activo” (i.a.) como se usa en todos estos ejemplos se refiere a un compuesto de férmula (I), que incluye
cualquier forma estereoquimicamente isémera del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, en particular uno cualquiera de los compuestos ilustrados.

Ejemplos tipicos de recetas para la formulacién de la invencion con como sigue:

10
1. Comprimidos
Ingrediente activo 5a50mg
Fosfato de dicalcio 20 mg
Lactosa 30 mg
Talco 10 mg
Estearato de magnesio 5 mg
Almidén de patata hasta 200 mg
2. Suspension
15

Se prepara una suspensién acuosa para administracion oral de forma que cada mililitro contenga 1 a 5 mg de
ingrediente activo, 50 mg de carboximetil-celulosa de sodio, 1 mg de benzoato de sodio, 500 mg de sorbitol y agua
hasta 1 ml.

20 3. Preparacion inyectable

Se prepara una composicion parenteral agitando 1,5% (peso/volumen) de ingrediente activo en solucién al 0,9% de
NaCl o en propilenglicol al 10% en volumen en agua.

25 4. Ungidento

Ingrediente activo 5a 1000 mg
Alcohol estearilico 39
Lanolina 59
Petréleo blanco 159
Agua hasta 100 g

En este ejemplo, el ingrediente activo puede ser sustituido con la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
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segun la presente invencion, en particular, la misma cantidad de cualquiera de los compuestos ilustrados.

Las variaciones razonables no se debe considerar que salen del alcance de la invencion. Sera obvio que la
invencion asi descrita se puede variar de muchas formas por parte de los expertos en la técnica.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto segun la férmula (1)
R!
N4
\ N H R ()

. —/ /\\

o una forma estereoquimicamente isémera del mismo, en la cual:
R’ y R? representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo Ci.4;

R? es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, alquiloxi C1.s, benciloxi, R‘R’N-C(=0)- y R*0-C(=0)-;

R*y RY representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+.4, cicloalquilo Cs. 0 (cicloalquilo Cs.)-alquilo
Cia;

R? representa hidrogeno o alquilo Ci.3;

R4, R® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, alquilo Ci., ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxi o metoxi; o

R*y R°® cuando estan unidos a 2 4tomos de carbono vecinales forman conjuntamente un radical bivalente de férmula
-O-CF2-0-; 0

una sal por adicién farmacéuticamente aceptable o un hidrato o un solvato del mismo.
2. El compuesto segun la reivindicacién 1 o una forma estereoisémera del mismo, en el cual:
R'y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o metilo;

R® es alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, metoxi, benciloxi, R*RYN-C(=0)- y R*O-C(=0)-;

R*y R’ representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.60 (cicloalquilo Cs.¢)-alquilo
Ci4;

R’ representa hidrégeno o alquilo C1.3;

R*, R® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o
metoxi; o

R* y R° cuando estan unidos a 2 atomos de carbono vecinales, forman conjuntamente un radical bivalente de
féormula -O-CF2-O-; 0

una sal por adicién farmacéuticamente aceptables o un hidrato o un solvato del mismo.
3. El compuesto segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el cual:

R*, R® y R°® representan cada uno independientemente halo, alquilo Ci., ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o
metoxi; 0

R*y R® cuando estan unidos a 2 atomos de carbono vecinales forman conjuntamente un radical bivalente de formula
-O-CF2-O-.
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4. El compuesto segun la reivindicacién 1 o una forma estereoisémera del mismo, en el cual:
R' y R® representan cada uno independientemente hidrégeno o metilo;

R® es metilo; hidroximetilo; hidroxipropilo; (2R)-2-hidroxibutilo; (2S)-2-hidroxibutilo; metoximetilo; cianometilo;
carboximetilo; carboxietilo; 2-metoxi-2-oxoetilo; 3-metoxi-3-oxopropilo; 2-metilamino-2-oxoetilo; 2-etilamino-2-
oxoetilo; 2-[(ciclopropilmetil)lamino]-2-oxoetilo; 2-(ciclopropilamino)-2-oxoetilo; 2-(ciclobutilamino)-2-oxoetilo;  3-
(dimetilamino)-3-oxopropilo; benciloximetilo; benciloxipropilo; o 2-[(1-metiletil)amino]-2-oxoetilo;

R4, R® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, cloro, flior, bromo, ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxi o metoxi, o

R* y R° cuando estan unidos a 2 atomos de carbono vecinales, forman conjuntamente un radical bivalente de
formula -O-CF»-O-; o

una sal por adicién, un hidrato o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto segun la reivindicacién 1 o una forma estereoisémera del mismo, en el que al menos uno de R*, R®
o R® es distinto de hidrogeno.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y como ingrediente
activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5.

7. Un procedimiento para preparar una composicion segun la reivindicacion 6, caracterizado porque un vehiculo
farmacéuticamente aceptable se mezcla intimamente con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

8. Un producto, que comprende:

(a) un compuesto de férmula () como se define en la reivindicacion 1, y

(b) un agonista de receptor nicotinico a7 seleccionado entre monohidrocloruro de éster 4-bromofenilico de &cido 1,4-
diazabiciclo[3.2.2]nonano-4-carboxilico (SSR180711A); (-)-espiro[1-azabiciclo[2.2.2.]Joctano-3,5'-0xazolidinal-2'-ona;
(+)-N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)benzo[b]furan-2-carboxamida;  dihidrocloruro de  3-[(2,4-dimetoxi)bencilidenc]-
anabaseina (GTS-21); [hidrocloruro de N-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-4-clorobenzamida] PNU-282987; nicotina;
vareniclina; A-582941; AR-R17779; TC-1698; PHA-709829; tropisetron; WAY-317538; MEM3454; EVP-6124; TC-
5619; MEM-63908 y AZD-0328;

en forma de una preparacion combinada para un uso simultdneo, separado o secuencial en la prevencién o
tratamiento de trastornos psicoticos, trastornos de impedimento intelectual o enfermedades inflamatorias.

9. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para ser usado como una medicina.

10. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para ser usado en el tratamiento o
profilaxis de trastornos psicoticos, trastornos de impedimentos intelectuales o enfermedades inflamatorias.

11. El compuesto segun la reivindicacion 10, en que el compuesto es para ser usado en el tratamiento o prevencion
de la enfermedad de Alzheimer o demencia.
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