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DESCRIPCION

Nuevos derivados de 5,6-dihidro-4-[(difluoroetil)fenil]-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina y de 4-(difluoroetil)fenil-
6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina antifingicos

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de 5,6-dihidro-4-[(difluoroetil)fenil]-4 H-pirrolo[1,2-a][1,4]
benzodiacepina y de 4-(difluoroetil)fenil-6 H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina antifingicos, activos principalmente
frente a dermatofitos e infecciones fungicas sistémicas. La invencion también se refiere a procesos para la
preparacion de dichos nuevos compuestos, a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos
como un principio activo, asi como al uso de dichos compuestos como un medicamento.

Antecedentes de la invencion

Dermatofito es una denominacion comdn para un grupo de 3 tipos de hongos que provocan habitualmente
enfermedades cutdneas en animales y en seres humanos. Estos géneros anamorficos (hongos asexuales o
imperfectos) son: Microsporum, Epidermophyton y Trichophyton. Existen aproximadamente 40 especies en estos 3
géneros.

Los dermatofitos provocan infecciones en la piel, el cabello y las ufias debido a su capacidad para obtener nutrientes
a partir del material queratinizado. Los organismos colonizan los tejidos de queratina y la respuesta del hospedador
a los subproductos metabdlicos provoca una inflamacion. Habitualmente se restringen a la capa cornificada de la
epidermis debido a su incapacidad para penetrar el tejido viable de un hospedador inmunocompetente. Sin embargo,
ocasionalmente los organismos invaden los tejidos subcutaneos, dando como resultado el desarrollo de un querion.
La invasiéon desencadena una respuesta en el hospedador que varia entre leve y grave. Segun se informa, las
proteinasas acidas, la elastasa, las queratinasas y otras proteinasas actian como factores de virulencia.

Las infecciones fungicas sistémicas (IFS) son afecciones potencialmente mortales que afectan muy habitualmente a
pacientes con una inmunidad reducida resultante a menudo de intervenciones terapéuticas para tratar enfermedades
malignas. El numero de IFS en los hospitales modernos sigue aumentando, y el nimero de diferentes hongos que
ha sido implicados en las IFS es grande y sigue creciendo. A pesar de los muchos casos de candidiasis y
aspergilosis invasivas, existe una incidencia creciente de infecciones debidas a otros mohos como Scedosporium
apiospermum, Fusarium spp. y Zygomycetes, Rhizopus y Mucor spp.. Los agentes terapéuticos eficaces para el
tratamiento de todas estas infecciones necesitan en gran medida tener por tanto una actividad de muy amplio
espectro. En las ultimas pocas décadas se han usado en las IFS itraconazol, fluconazol, ketoconazol, y anfotericina
B intravenosa o liposémica, y todos estos agentes tienen sus limitaciones con respecto al espectro, la seguridad o la
facilidad de administracion. Mas recientemente se ha investigado e introducido en el mercado una tercera
genera\%ién de azoles, mejorando las qb)ciones de tratamiento en las unidades de cuidados intensivos. El voriconazol
(Vfend ") y el posaconazol (Noxafil ) muestran una gran mejora en el tratamiento frente a IFS invasivas
potencialmente mortales tales como candidiasis, aspergilosis, y en infecciones debidas a especies de Fusarium a las
dosis clinicas pertinentes. Ademas, el posaconazol muestra eficacia frente a las infecciones causadas por los
recientes Zygomycetes spp. Las equinocandinas, tales como anidulafungina, caspofungina y micafungina, que son
inhibidores no competitivos de la sintesis de 1,3-B-glucano en las paredes celulares fungicas, muestran una elevada
eficacia frente a Candida spp. y Aspergillus spp., pero ninguna actividad frente a Cryptococcus, Fusarium o
Zygomycetes spp. De todos los agentes antimicoticos, los azoles todavia representan una clase Unica de
compuestos que muestran el espectro antifiingico mas amplio a través de la inhibicion de la 14-o-desmetilasa, una
enzima que es esencial para la biosintesis del ergosterol en los hongos.

La onicomicosis es la enfermedad mas comun de las ufias y constituye aproximadamente la mitad de las anomalias
ungueales. La prevalencia de la onicomicosis es de aproximadamente el 6 - 8 % en la poblacion adulta. Los
patégenos causantes de la onicomicosis incluyen dermatofitos, Candida, y mohos no dermatofitos. Los dermatofitos
son los hongos mas habitualmente responsables de la onicomicosis en los paises occidentales templados; mientras
que Candida y los mohos no dermatofitos estan implicados mas frecuentemente en los trépicos y los subtrépicos.
Trichophyton rubrum es el dermatofito mas comun implicado en la onicomicosis. Otros dermatofitos que pueden
estar implicados son Trichophyton interdigitale, Epidermophyton floccosum, Trichophyton violaceum, Microsporum
gypseum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton soudanense y Trichophyton verrucosum. Otros patdégenos
causantes incluyen Candida y mohos no dermatofitos, en particular, los miembros de la generacion de mohos
Scytalidium (también Neoscytalidium), Scopulariopsis, y Aspergillus.

Las 5,6-dihidro-4 H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepinas se han descrito en J. Chem. Soc.(C), 2732 - 2734 (1971); en
J. Heterociclic Chem., 13, 711 - 716 (1976); en Bioorg. Med. Chem. Lett., 15, 3453 - 3458 (2005); y en J. Heterociclic
Chem., 16, 241 - 244 (1979). Los compuestos desvelados en estas referencias tienen, todos, una sustitucién
diferente en la fraccion fenilo de la posicion 4, y ademés no se informd sobre actividades biol6gicas en ninguna de
estas referencias.

El documento WO 02/34752 describe 5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepinas 4-sustituidas como una
nueva clase de compuestos antifingicos. Sin embargo, el documento WO 02/34752 no desvela especificamente el



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2489 191 T3

presente patrén de sustitucion de la fraccién fenilo de la posicion 4.

Muchos compuestos farmacolégicos, aunque poseen las propiedades terapéuticas deseadas, se usan de forma
ineficaz debido a su baja solubilidad en agua. Por lo tanto, por ejemplo, cuando dichos compuestos se administran
por via oral, Unicamente una pequefa fraccion del farmaco se recoge en la sangre durante el transito del tracto
gastrointestinal. Como resultado, para conseguir una captacion adecuada de farmaco puede ser necesario
administrar unas dosis mayores del compuesto farmacoldgico, prolongar el periodo de administracion del farmaco o
realizar frecuentes administraciones del compuesto farmacoldgico. De hecho, la baja solubilidad, y por lo tanto, la
baja biodisponibilidad de un farmaco, pueden provocar el uso de un farmaco alternativo, quizas uno con unos
efectos secundarios indeseables o uno que requiera la administracién invasiva (por ejemplo, mediante inyeccion o
infusion), en lugar del farmaco poco soluble.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencién producir compuestos mas biodisponibles con un espectro
antifingico amplio o proporcionar compuestos alternativos Utiles, manteniendo adecuadamente una elevada eficacia
terapéutica y adecuadamente una baja toxicidad u otros efectos secundarios.

Inesperadamente, los compuestos antifungicos de la presente invencion o parte de los compuestos de la presente
invencion pueden tener unas propiedades de estabilidad metabdlica mejoradas, unas propiedades PK
(farmacocinéticas) mejoradas, unas solubilidades mejoradas, unas cargas reducidas del citocromo P450 o una
biodisponibilidad mejorada en comparacién con los compuestos desvelados en la técnica anterior.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles como inhibidores de la epoxidasa de escualeno.
Consecuentemente, es un objeto de la presente invencién proporcionar nuevos compuestos con actividad
antifingica para superar o mejorar al menos uno de los inconvenientes de la técnica anterior, o para proporcionar
una alternativa util.

Sumario de la invencién

Se ha averiguado que los compuestos de la presente invencion son Gtiles como compuestos antifingicos.

La presente invencidn concierne a nuevos compuestos de férmula (1):

~

RN _N R

R5

/N R2

R R3
0

y a formas estereoisémeras de los mismos, en los que:

R'es hidrégeno, cloro o flaor;

R%es hidrégeno, cloro, flior o metilo;

R®y R* son hidrégeno;

o R®y R* tomados conjuntamente forman un enlace;

R°® es 1,1-difluoroetilo, y R® es hidrégeno o fltior;

o R® es hidrégeno o fltior, y R® es 1,1-difluoroetilo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

La presente invencion también concierne a los métodos para la preparacion de los compuestos de férmula (l) y a las
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Los presentes compuestos son agentes Utiles para combatir los hongos in vivo.

Los nuevos compuestos descritos en la presente invencidén pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencion de
infecciones causadas por dermatofitos, infecciones fungicas sistémicas y onicomicosis.
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Los nuevos compuestos descritos en la presente invencion puede ser activos frente a una gran diversidad de
hongos, tales como Candida spp., por ejemplo, Candida albicans, Candida glabrata, Candida krucei, Candida
parapsilosis, Candida kefyr, Candida tropicalis; Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus, Aspergillus
niger, Aspergillus flavus; Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum
spp., por ejemplo, Microsporum canis, Microsporum gypseum; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton
verrucosum, Trichophyton violaceum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton soudanense; Fusarium spp., por
ejemplo, Fusarium solani, Fusarium oxisporum, Fusarium proliferatum, Fusarium verticillioides; Rhizomucor spp., por
ejemplo, Rhizomucor miehei, Rhizomucor pusillus; Mucor circinelloides; Rhizopus spp., por ejemplo, Rhizopus
oryzae, Rhizopus microspores; Malassezia furfur; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis
spp.; Scytalidium; Scedosporium spp., por ejemplo, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans;
Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium marneffei; Blastoschizomyces.

En vista de la anteriormente mencionada farmacologia de los presentes compuestos, se deduce que son adecuados
para su uso como un medicamento.

La invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula general (1), a las formas estereoisémeras
del mismo y a las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su uso en el
tratamiento o la prevencién de infecciones fungicas.

Una ventaja de los compuestos o de una parte de los compuestos de la presente invencion puede residir en su
mejorada biodisponibilidad, en sus mejoradas propiedades de estabilidad metabdlica, en sus mejoradas propiedades
PK, en su reducida inhibicion del canal del hERG o en sus reducidas cargas del citocromo P450, en comparacion
con los compuestos desvelados en la técnica anterior.

La presente invencion se describira ahora adicionalmente. En los siguientes parrafos, se definen con mas detalle
diferentes aspectos de la invencion. Cada aspecto asi definido puede combinarse con cualquier otro aspecto o
aspectos salvo que claramente se indique lo contrario. En particular, cualquier caracteristica indicada como preferida
o ventajosa puede combinarse con cualquier otra caracteristica o caracteristicas indicadas como preferidas o
ventajosas.

Descripcion detallada

Los nombres quimicos de los compuestos de la presente invencién fueron generados de acuerdo con las reglas de
nomenclatura acordadas por el Chemical Abstracts Service, mediante el uso de Advanced Chemical Development,
Inc., un programa informatico de nomenclatura (ACD / Name product version 10.01; Build 15494, 1 diciembre de
2006).

En el caso de formas tautdomeras, debe estar claro que la otra forma tautémera no representada también esta
incluida en el ambito de la presente invencion.

Los atomos del sistema triciclico se enumeran como se muestra en la siguiente férmula (XX):

8

9 7
10 6
5 (XX)
1 N 4
\ /
2 3

Se apreciara que algunos de los compuestos de férmula () y sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables y
solvatos pueden contener uno o mas centros de quiralidad y existir como formas estereocisémeras.

Anteriormente y en lo sucesivo, se entiende que el término "compuesto de féormula ()" incluye las sales de adicion,
los solvatos y los estereoisémeros del mismo.

Los términos "estereoisomeros”, "formas estereoisdbmeras” o "formas estereoquimicamente isébmeras" anteriormente
0 en lo sucesivo se usan de forma intercambiable.

La invencién incluye todos los estereoisomeros del compuesto de férmula (1), tanto como un esterecisémero puro o
como una mezcla de dos 0 mas estereoisbmeros.

Los enantiGmeros son estereoisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1
de un par de enantiémeros es un racemato o una mezcla racémica. Los diasteredmeros (o diastereoisbmeros) son
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esterecisbmeros que no son enantiomeros, es decir, no estan relacionados como imagenes especulares. Si un
compuesto contiene un doble enlace, los sustituyentes pueden estar en la configuracion E o en la Z. Si un
compuesto contiene un grupo cicloalquilo disustituido, los sustituyentes pueden estar en la configuracion cis o trans.
Por lo tanto, la invencién incluye enantiomeros, diasteredmeros, racematos, isémeros E, isomeros Z, isbmeros cis,
isdbmeros trans y mezclas de los mismos, siempre que sea quimicamente posible. La configuracion absoluta es
especificada de acuerdo con el sistema de Cahn-Ingold-Prelog. La configuracion en un atomo asimétrico esta
especificada mediante R o S. Los compuestos resueltos cuya configuracién absoluta no se conoce pueden ser
designados por (+) o (-) dependiendo de la direccion en la que rotan el plano de la luz polarizada.

Cuando se identifica un esterecisémero especifico, esto significa que dicho estereocisémero esta sustancialmente
exento, es decir, asociado con menos del 50 %, preferiblemente con menos del 20 %, mas preferiblemente con
menos del 10 %, incluso mas preferiblemente con menos del 5 %, en particular, con menos del 2 %, y lo mas
preferiblemente con menos del 1 %, de los otros isémeros. Por lo tanto, cuando un compuesto de férmula (1) se
especifica, por ejemplo, como (R), esto significa que el compuesto esta sustancialmente exento del isémero (S);
cuando un compuesto de féormula (I) se especifica, por ejemplo, como E, esto significa que el compuesto esta
sustancialmente exento del isbmero Z; cuando un compuesto de férmula (I) se especifica, por ejemplo, como cis,
esto significa que el compuesto esta sustancialmente exento del isébmero trans.

Para su uso terapéutico, las sales de los compuestos de férmula (I) son aquellas en las que el contraion es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
también pueden hallar uso, por ejemplo, en la preparacién o en la purificaciéon de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, tantos si son farmacéuticamente aceptables como si no, estan incluidas en el ambito de
la presente invencion.

Se entiende que las sales de adicion &cida y basica farmacéuticamente aceptables, como se ha mencionado
anteriormente en este documento o en lo sucesivo, comprenden las formas salinas de adicion &cida y basica no
toxicas terapéuticamente activas que los compuestos de férmula (I) son capaces de formar. Las sales de adicion
acida farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse convenientemente mediante el tratamiento de la forma
basica con dicho &cido apropiado. Algunos acidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos, tales
como &cidos halhidricos, por ejemplo, acido clorhidrico o bromhidrico, sulfdrico, nitrico, fosférico y acidos similares; o
acidos organicos tales como, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirivico, oxalico (es decir
etanodioico), maldnico, succinico (es decir, acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico,
metansulfénico, etansulfénico, bencensulfénico, p-toluensulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y
acidos similares. Por el contrario, dichas formas salinas pueden ser convertidas, mediante el tratamiento con una
base apropiada, en la forma de la base libre.

Los compuestos de formula (I) que contienen un proton acido también pueden ser convertidos en sus formas de
sales de adicion no toxica de metal o de amina mediante el tratamiento con bases organicas e inorganicas
apropiadas. Las formas salinas basicas apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos, por ejemplo, las sales de litio, de sodio, de potasio, de magnesio, de calcio y
similares, las sales con bases organicas, por ejemplo, con aminas primarias, secundarias y terciarias alifaticas y
aromaticas tales como metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isémeros de la butilamina,
dimetilamina, dietilamina, dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina,
morfolina, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; la benzatina, la N-
metil-D-glucamina, las sales de hidrabamina y las sales con aminodacidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y
similares. Por el contrario, la forma salina puede ser convertida, mediante el tratamiento con un acido, en la forma
del &cido libre.

El término solvato comprende los hidratos y las formas de adicién con un disolvente que los compuestos de formula
(I) son capaces de formar, asi como las sales de los mismos. Algunos ejemplos de dichas formas son, por ejemplo,
hidratos, alcoholatos y similares.

Los compuestos de férmula (1) preparados como en los procesos descritos a continuacién, pueden ser sintetizados
en forma de mezclas de enantiémeros, en particular, de mezclas racémicas de enantidmeros, que pueden ser
separadas entre si siguiendo procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Una forma de separar las
formas enantioméricas de los compuestos de formula (I) implica una cromatografia liquida mediante el uso de una
fase estacionaria quiral. Dichas formas isbmeras estereoquimicamente puras también pueden derivar de las
correspondientes formas isémeras estereoquimicamente puras de los materiales de partida apropiados, con la
condicion de que la reaccion se produzca estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisomero
especifico, dicho compuesto seria sintetizado mediante métodos de preparacién estereoespecificos. Estos métodos
emplearan ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

En el marco de esta solicitud, un compuesto de acuerdo con la invenciéon pretende comprender inherentemente
todas las combinaciones isotopicas de sus elementos quimicos. En el marco de esta solicitud, un elemento quimico,
en particular, cuando se menciona en relacién con un compuesto segun la férmula (l), comprende todos los is6topos
y las mezclas isotdpicas de este elemento. Por ejemplo, cuando se menciona el hidrégeno, se entiende que se



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2489 191 T3

refiere a 'H, °H, ®°H y mezclas de los mismos.

Un compuesto de acuerdo con la invencion comprende por lo tanto inherentemente un compuesto con uno o mas
isétopos de uno o mas elementos, y mezclas de los mismos, incluyendo un compuesto radioactivo, denominado
también compuesto radiomarcado, en el que uno o mas atomos no radioactivos han sido sustituidos por uno de sus
is6topos radiactivos. Por el término "compuesto radiomarcado" se entiende cualquier compuesto segun la férmula (1),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que contiene al menos un atomo radioactivo. Por ejemplo, un
compuesto puede marcarse con is6topos radiactivos emisores de positrones o de radiacibn gamma. Para las
técnicas de union con radioligandos, el &tomo de *H o el 4tomo de '®I es el atomo de eleccion que se va a sustituir.
Para las técnicas de imagen, los isétopos radiactivos emisores de positrones (PET) usados méas habitualmente son
e, *F, 0 y 3N, todos los cuales son producidos en un acelerador y tienen unas semividas de 20, 100, 2 y 10
minutos respectivamente. Dado que las semividas de estos is6topos radiactivos son tan cortas, sélo es factible
usarlos en las instalaciones que posean un acelerador para su produccion, limitando por lo tanto su uso. De éstos,
los mas ampliamente usados son 18 99mre 20174 y 2 La manipulacién de estos isétopos radioactivos, su
produccion, aislamiento e incorporaciéon en una molécula, son conocidos por la persona experta.

En particular, el atomo radioactivo se elige de entre el grupo de hidrégeno, carbono, nitrégeno, azufre, oxigeno y
halégeno. En particular, el isétopo radioactivo se elige de entre el grupo de 3H, "c, '8F, 123 128) 125 131| 75g, 6By,
Bry “Br.

Segun se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones anexas, las formas singulares "un”, "uno / una," y
"el / la" también incluyen los referentes plurales salvo que el contexto lo indique claramente de otro modo. A modo
de ejemplo, "un compuesto"” significa un compuesto 0 mas de un compuesto.

Los términos descritos anteriormente y otros usados en la memoria descriptiva son bien comprendidos por los de la
técnica.

Ahora se establecen las caracteristicas preferidas de los compuestos de esta invencion.

La presente invencién concierne a nuevos compuestos de férmula (l):

R2

y a las formas estereoisdbmeras de los mismos formas estereoisémeras, en los que:
R' es hidrégeno, cloro o fltor;

R%es hidrégeno, cloro, flior o metilo;

R®y R* son hidrégeno;

o R®y R* tomados conjuntamente forman un enlace;

R°® es 1,1-difluoroetilo, y R® es hidrégeno o fltior;

o R® es hidrégeno o fluor, y R® es 1,1-difluoroetilo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una forma de realizacién, la invencion se refiere a los compuestos de formula () y a las formas estereoisémeras
de los mismos, en los que:

R' es cloro o fluor;

R%es hidrégeno, cloro, flior o metilo;
3 4 sy .

R” y R" son hidrégeno;

o R®y R* tomados conjuntamente forman un enlace;
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R°® es 1,1-difluoroetilo, y R® es hidrégeno o fltior;
o R® es hidrégeno o fluor, y R® es 1,1-difluoroetilo;
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una forma de realizacién, la invencion se refiere a los compuestos de formula () y a las formas estereoisémeras
de los mismos, en los que:

R' es cloro o fltior;

R? es cloro, fltior 0 metilo;

R®y R* son hidrégeno;

o R®y R* tomados conjuntamente forman un enlace;

R°® es 1,1-difluoroetilo, y R® es hidrégeno o fltior;

o R® es hidrégeno o fluor, y R® es 1,1-difluoroetilo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una forma de realizacién, la invencion se refiere a los compuestos de formula () y a las formas estereoisémeras
de los mismos, en los que:

R' es cloro o fltior;

R es hidrégeno, cloro, fltior o metilo;

R®y R* se toman juntos para formar un enlace;

R°® es 1,1-difluoroetilo, y R® es hidrégeno o fltior;

o R® es hidrégeno o fluor, y R® es 1,1-difluoroetilo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de férmula (I) y a las formas estereoisémeras
de los mismos, en los que:

R’ es cloro o fltor;

R? es hidrégeno;

R® y R* tomados conjuntamente forman un enlace;

R® es 1,1-difluoroetilo:

R® es hidrégeno;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una siguiente forma de realizacion, la invencion se refiere a cualcsquiera de las otras forrrgas de realizacion o a
cualquier combinacién de las otras formas de realizacion, en las que R” es 1,1-difluoroetilo y R” es hidrégeno o fluor.

En una forma de realizacion adicional, la invencidn se refiere a cualquiera de las otras formas de realizaciéon o a
cualquier combinacién de las otras formas de realizacion, en las que R® es hidrogeno o fliior y R® es 1,1-difluoroetilo.

En una siguiente forma de realizacion, la invencion se refiere a cualquiera de las otras form%s de gealizacién oa
cualquier combinaciéon de las otras formas de realizacion, en las que al menos uno de Ry R® es distinto a
hidrégeno.

En una forma de realizacién en particular, la invencion se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a
cualquier combinacion de las otras formas de realizacion, en las que R? es hidrégeno, cloro o fltior.
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En otra forma de realizacion, la invencion se refiere a cualguieria de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacién, en las que R™ y R™ son hidrégeno.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualguierg de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacién, en las que R' o R” esta en la posicion 7 y es distinto a hidrégeno.

En otra forma de realizacion, la invencion se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion, en las que R' esta en la posicion 7 y es cloro o fltior; en particular,
R' esta en la posicion 7 y es cloro.

En otra forma de realizacion, la invencion se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacién, en las que:

R' esta en la posicion 7 y es cloro o fltior; en particular, R' esta en la posicién 7 y es cloro; y

R? esta en cualquiera de las otras posiciones y es hidrégeno, cloro, flior o metilo; en particular, cloro, flior o metilo;
mas en particular, cloro o fluor; incluso mas en particular, cloro.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualguiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion, en las que R esta en la posicién 7 y es cloro, flior o metilo.

En otra forma de realizacion, la invencion se refiere a cualquiera de las otras formas de realizaciéon o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion, en las que:

R? esta en la posicion 7 y es cloro, fltior o metilo; y

R' es en cualquiera de las otras posiciones y es hidrogeno, cloro o fldor; en particular, cloro o flior; mas en
particular, cloro.

En una forma de realizacion adicional, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizaciéon o a
cualquier combinacién de las otras formas de realizacion, en las que R® y R* se toman conjuntamente para formar un
enlace.

En una siguiente forma de realizacién, el compuesto de férmula (l) se elige de entre el grupo que comprende:
7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina - HCI,
(4S)-7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
(4S)-7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina - HCI,
(4R)-7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
(4R)-7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina - HCI,
8,10-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5, 6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
8,10-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina - HCI,
8,10-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7,8-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a] [1,4]-benzodiacepina,
7,8-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a] [1,4]-benzodiacepina - HCI,
7,10-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7,8-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,

7,10-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
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7,10-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina - HCI,
7,9-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1 ,4]-benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina - HCI,
7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7-cloro-4-[3-(1,1-difluoroetil)fenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
9-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-7-metil-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
9-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
10-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
4-[3-(1,1-difluoroetil)-4-fluorofenil]-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][ 1,4] benzodiacepina,
7-cloro-4-[3-(1,1-difluoroetil)-4-fluorofenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
9,10-dicloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
4-[3-(1,1-difluoroetil)-4-fluorofenil]-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,

7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-9-fluoro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,

7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-9-fluoro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[ 1,2-a][ 1,4]-benzodiacepina - HCI,

7,9-dicloro-4-[3-(1,1-difluoroetil)-4-fluorofenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
7-cloro-4-[3-(1,1-difluoroetil)-4-fluorofenil]-9-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-9-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
10-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-7-metil-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
7-cloro-4-[3-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4 H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
7-cloro-4-[3-(1,1-difluoroetil)fenil]-5,6-dihidro-4 H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina - HCI,
7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)-3-fluorofenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
4-[4-(1,1-difluoroetil)-3-fluorofenil]-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][ 1,4] benzodiacepina,
7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)-3-fluorofenil]-9-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
9-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
4-[4-(1,1-difluoroetil)-3-fluorofenil]-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
9-cloro-4-[3-(1,1-difluoroetil)-4-fluorofenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
10-cloro-4-[3-(1,1-difluoroetil)-4-fluorofenil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiacepina,
incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isémera de los mismos,

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

Incluso en otra forma de realizacién, el compuesto de férmula (I) es 7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-6H-pirrolo[1,2-

a][1,4] benzodiacepina.

Todas las posibles combinaciones de las anteriormente indicadas formas de realizacién interesantes estan
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consideradas como englobadas en el &mbito de esta invencion.

La presente invencién también incluye procesos para la preparacion de los compuestos de formula (I) y los
subgrupos de los mismos.

Los compuestos de formula (I) y los subgrupos de los mismos pueden prepararse mediante una sucesion de etapas

segun se describe a continuacion. Generalmente se preparan a partir de materiales de partida que estan disponibles

comercialmente, o se preparan mediante medios estandar obvios para los expertos en la técnica. Los compuestos

de la presente invencién también pueden prepararse mediante el uso de procesos sintéticos estandar usados
10  habitualmente por los expertos en la técnica de la quimica orgéanica.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de acuerdo con el esquema 1:

Esquema 1
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Los compuestos de formula (I) en los que R® y R* forman conjuntamente un enlace adicional, estando dichos
compuestos representados por la formula (I-b), pueden prepararse a partir de los compuestos representados por la
formula (I-a), siguiendo las reacciones de oxidacion de amina a imina conocidas en la técnica. Estas reacciones de

10
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oxidacion pueden llevarse a cabo haciendo reaccionar un compuesto de férmula (I-a) con un oxidante tal como, por
ejemplo, tetraacetato de plomo o diéxido de manganeso, en un disolvente inerte a la reaccién tal como un
hidrocarburo halogenado, por ejemplo, diclorometano (DCM) o triclorometano. La velocidad de la reaccion puede
mejorarse agitando y opcionalmente calentando la mezcla de reaccion.

Alternativamente, un compuesto de férmula (I-b) puede prepararse mediante una ciclaciéon intramolecular de un
intermedio de férmula (ll). En presencia de un acido tal como, por ejemplo, POCIs, la amida del intermedio de
formula (II) puede funcionar como un electréfilo C, dando como resultado un cierre del anillo. La reaccion puede
llevarse a cabo en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DCM. La agitacion y el calentamiento pueden
mejorar la velocidad de la reaccién.

Un compuesto de férmula (I-a) puede prepararse a partir de un intermedio de férmula (IV) mediante su conversién en
una sal (lll) mediante una reaccién con un acido H*X " de férmula (XI), y hacer reaccionar dicha sal de formula (l11)
con un aldehido de formula (XII) en un disolvente apropiado tal como un alcohol, por ejemplo, metanol (MeOH),
etanol (EtOH), isopropanol, a una temperatura elevada, preferiblemente a la temperatura de reflujo.

Alternativamente, el intermedio de férmula (IV) puede hacerse reaccionar en primer lugar con el aldehido de férmula
(X1), y la imina asi formada puede ciclarse en presencia de un acido H*X de férmula (XI) a un compuesto de formula

(I-a).

Alternativamente, un compuesto de férmula (l-a) puede obtenerse mediante la reduccién de un compuesto de
férmula (I-b) mediante el uso de métodos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Un intermedio de formula (Il) puede prepararse mediante una reaccién de acoplamiento entre un intermedio de
formula () y (XII). Dicha reaccién puede llevarse a cabo en presencia de agentes de acoplamiento tales como
tipicamente  1-hidroxi-1H-benzotriazol (HOBt) y monoclorhidrato de N'-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-
propanodiamina (EDCI). La reaccién puede llevarse a cabo en presencia de una base tal como trietilamina (EtsN) y
un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DCM. Alternativamente, también puede usarse un derivado de un
cloruro de acido de (XIIl) o un derivado reactivo de un éster de (XIll) en este tipo de reaccién, para preparar un
intermedio de formula (l1).

Un intermedio de férmula (XIIl) o su cloruro de acido o derivado de éster, puede ser facilmente preparado por los
expertos en la técnica.

Los intermedios de formula (lll) y (V) se preparan mediante la reduccion de un derivado 1-(2-ciano-fenil) pirrol de
formula (V). Pueden usarse varios procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica para reducir la
funcién nitrilo, tales como, por ejemplo:

1. LiAlH4/ THF [S. Raines, S. Y. Chai y F. P. Palopoli; J. Heterociclic Chem., 13, 711 716 (1976)]

2. i. bis(2-metoxietoxi) aluminato de sodio (Red-AI®) al 70 % p/p en tolueno, TA; ii. NaOH al 10 %, TA [G. W. H.
Cheeseman y S.G. Greenberg; J. Heterociclic Chem., 16,241 - 244 (1979)]

3a. i. KBH4/ CF3COOH, THF; ii. H20; iii. HCI [P. Trinka, P. Slégel y J. Reiter; J. Prakt. Chem., 338, 675 - 678(1996)]
3b. sulfuro de borano-dimetilo (1:1), THF

4a. RaNi (niquel-Raney) / H»

4b. RaNi/ disolucién de tiofeno / (MeOH / NH3)

También pueden usarse incluso otros métodos bien conocidos para la reduccion de la funcién nitrilo.

Un intermedio de férmula (V) esta disponible a su vez en el mercado o, alternativamente puede prepararse
facilmente mediante, por ejemplo, el tratamiento de un derivado 2-aminobenzonitrilo de férmula (VI) con tetrahidro-
2,5-dimetoxifurano en un disolvente inerte tal como dioxano o tetrahidrofurano (THF) en presencia de un &cido tal
como clorhidrato de 4-cloropiridina, o en un disolvente acido, tal como &cido acético glacial, a una temperatura
elevada, preferiblemente a la temperatura de reflujo. Alternativamente, un intermedio de férmula (V) también puede
prepararse a partir de un intermedio de formula (X). Tipicamente, un intermedio de féormula (X) en el que Halo se
define como Br, |, Cl o F, se hace reaccionar con pirrol en presencia de una base tal como, por ejemplo, Cs2CO3 0
NaH, en un disolvente adecuado tal como, tipicamente, DMF.

Alternativamente, un intermedio de férmula (IV) puede prepararse mediante el tratamiento de un intermedio de
féormula (VII) con sulfuro de borano-dimetilo (1:1) en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, THF. La reaccién
puede llevarse a cabo tipicamente en presencia de un acido tal como HCI. Después de que se haya producido la
reaccion, la mezcla de reaccion puede basificarse con una base adecuada tal como NaOH. La reaccion puede

11
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llevarse a cabo a una temperatura elevada, preferiblemente a la temperatura de reflujo.

Un intermedio de férmula (VII) puede prepararse a partir de un intermedio de férmula (VIII). Un intermedio de férmula
(V1) puede hacerse reaccionar con una fuente de nitrogeno tal como, NHsz - H2O en presencia de HOBt y EDCI.
Este tipo de reaccion puede llevarse a cabo tipicamente en un disolvente adecuado como DMF. La agitacién de la
mezcla de reaccién puede mejorar la velocidad de la reaccion.

Un intermedio de formula (VIIl) puede prepararse facilmente mediante el tratamiento de un intermedio de férmula
(IX) con tetrahidro-2,5-dimetoxifurano en un disolvente inerte tal como dioxano en presencia de un &cido tal como
clorhidrato de 4-cloropiridina a una temperatura elevada, preferiblemente a la temperatura de reflujo.
Alternativamente, también puede usarse un derivado reactivo de un éster de (IX) en este tipo de reaccién para
preparar un intermedio de férmula (VIII).

Todos los materiales de partida estan disponibles en el mercado o pueden ser faciimente preparados por los
expertos en la técnica.

En todas estas preparaciones, los productos de la reaccion pueden aislarse a partir del medio de reaccion, y si fuera
necesario, purificarse adicionalmente de acuerdo con las metodologias conocidas generalmente en la técnica tales
como, por ejemplo, extraccion, cristalizacion, trituracion y cromatografia. En particular, los estereoisomeros pueden
aislarse cromatograficamente mediante el uso de una fase estacionaria quiral tal como, por ejemplo, Chiralpak® AD
(amilosa 3,5 carbamato de dimetilfenilo) o Chiralpak® AS, adquiridas ambas en Daicel Chemical Industries, Ltd, en
Japon.

Las formas esterecisémeras puras de los compuestos y los intermedios de esta invencion pueden obtenerse
mediante la aplicacién de procedimientos conocidos en la técnica. Los enantiomeros pueden separarse entre si
mediante una cristalizacion selectiva de sus sales diastereoméricas con A&cidos Opticamente activos.
Alternativamente, los enantiomeros pueden separarse mediante técnicas cromatograficas mediante el uso de fases
estacionarias quirales. Dichas formas estereocisémeras puras también pueden derivar de las correspondientes
formas estereoisémeras puras de los materiales de partida apropiados, con la condicién de que la reaccion se
produzca estereoselectivamente o estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisbmeras
especifico, dicho compuesto se sintetizara mediante métodos de preparacion estereoselectivos o
estereoespecificos. Estos métodos emplearan ventajosamente materiales de partida quiralmente puros. Las formas
estereoisbmeras de los compuestos de férmula (I) pretenden estar obviamente incluidas en el ambito de la
invencion.

Las formas quiralmente puras de los compuestos de féormula (I) forman un grupo preferido de compuestos. Por lo
tanto, las formas quiralmente puras de los intermedios y sus formas salinas son particularmente Utiles en la
preparacion de los compuestos quiralmente puros de formula (I). También son Utiles las mezclas enantioméricas de
los intermedios en la preparacion de los compuestos de férmula (I) con la correspondiente configuracion.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a patdégenos dimoérficos,
dermatofitos, zigomicetos, hifomicetos hialinos, hifomicetos dematiaceos, levaduras y organismos levaduriformes.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a patégenos dimoérficos,
levaduras y organismos levaduriformes.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a mohos.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a una gran diversidad de
hongos, tales como Candida spp., por ejemplo, Candida albicans, Candida glabrata, Candida krucei, Candida
parapsilosis, Candida kefyr, Candida tropicalis; Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus, Aspergillus
niger, Aspergillus flavus; Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum
spp., por ejemplo, Microsporum canis, Microsporum gypseum; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton
verrucosum, Trichophyton violaceum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton soudanense; Fusarium spp., por
ejemplo, Fusarium solani, Fusarium oxisporum, Fusarium proliferatum, Fusarium verticillioides; Rhizomucor spp., por
ejemplo, Rhizomucor miehei, Rhizomucor pusillus; Mucor circinelloides; Rhizopus spp., por ejemplo, Rhizopus
oryzae, Rhizopus microspores; Malassezia furfur; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis
spp.; Scytalidium; Scedosporium spp., por ejemplo, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans;
Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium marneffei; Blastoschizomyces.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2489 191 T3

farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a una gran diversidad de
hongos, tales como Candida parapsilosis; Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger,
Aspergillus flavus; Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp.,
por ejemplo, Microsporum canis, Microsporum gypseum; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton
verrucosum, Trichophyton violaceum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton soudanense; Fusarium spp., por
ejemplo, Fusarium solani, Fusarium oxisporum, Fusarium proliferatum, Fusarium verticillioides; Rhizomucor spp., por
ejemplo, Rhizomucor miehei, Rhizomucor pusillus; Mucor circinelloides; Rhizopus spp., por ejemplo, Rhizopus
oryzae, Rhizopus microspores; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium;
Scedosporium spp., por ejemplo, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans; Trichoderma spp.;
Penicillium spp.; Penicillium marneffei; Blastoschizomyces.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a una gran diversidad de
hongos, tales como Candida parapsilosis; Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger,
Aspergillus flavus; Cryptococcus neoformans; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp., por ejemplo,
Microsporum canis, Microsporum gypseum; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton verrucosum, Trichophyton
violaceum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton soudanense; Fusarium spp., por ejemplo, Fusarium solani,
Fusarium oxisporum, Fusarium proliferatum, Fusarium verticillioides; Rhizomucor spp., por ejemplo, Rhizomucor
miehei, Rhizomucor pusillus; Mucor circinelloides; Rhizopus spp., por ejemplo, Rhizopus oryzae, Rhizopus
microspores; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp.,
por ejemplo, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium
marneffei; Blastoschizomyces; en particular, Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger,
Aspergillus flavus; Cryptococcus neoformans; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp., por ejemplo,
Microsporum canis, Microsporum gypseum; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton verrucosum, Trichophyton
violaceum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton soudanense; Fusarium spp., por ejemplo, Fusarium solani,
Fusarium oxisporum, Fusarium proliferatum, Fusarium verticillioides; Rhizomucor spp., por ejemplo, Rhizomucor
miehei, Rhizomucor pusillus; Mucor circinelloides; Rhizopus spp., por ejemplo, Rhizopus oryzae, Rhizopus
microspores; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp.,
por ejemplo, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium
marneffei; Blastoschizomyces.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a Candida parapsilosis
B66126, Aspergillus fumigatus B42928, Cryptococcus neoformans B66663, Sporothrix schenckii B62482,
Microsporum canis B68128, Trichophyton mentagrophytes B70554, Trichophyton rubrum B68183, Scedosporium
apiospermum IHEM3817 y Scedosporium prolificans IHEM21157.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a Candida parapsilosis
B66126, Aspergillus fumigatus B42928, Cryptococcus neoformans B66663, Sporothrix schenckii B62482,
Microsporum canis B68128, Trichophyton mentagrophytes B70554, Trichophyton rubrum B68183, Scedosporium
apiospermum IHEM3817, Scedosporium prolificans IHEM21157, Rhizopus oryzae IHEM5223, Rhizomucor miehei
IHEM13391 y Mucor circinelloides IHEM21105.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a Candida parapsilosis,
Aspergillus  fumigatus, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii, Microsporum canis, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans, Rhizopus oryzae,
Rhizomucor miehei'y Mucor circinelloides.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a Candida parapsilosis,
Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii, Microsporum canis, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Scedosporium apiospermum y Scedosporium prolificans; en particular,
Aspergillus fumigatus, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Scedosporium
apiospermum y Scedosporium prolificans.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a una gran diversidad de
hongos, tales como Candida parapsilosis; Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii;
Microsporum spp.; Fusarium spp.; Scedosporium spp.;in particular Candida parapsilosis; Aspergillus spp.;
Cryptococcus neoformans; Microsporum spp.; Fusarium spp.; Scedosporium spp.;mas en particular, Aspergillus spp.;
Cryptococcus neoformans; Microsporum spp.; Fusarium spp.; Scedosporium spp.
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Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a una gran diversidad de
hongos, tales como Candida parapsilosis; Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans; Trichophyton spp.; Sporothrix
schenckii; Microsporum spp.; Fusarium spp.; Scedosporium spp.; en particular, Aspergillus spp.; Microsporum spp.;
Trichophyton spp.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a hongos tales como
Candida parapsilosis; Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus;
Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum canis; Trichophyton spp.,
por ejemplo, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum; en particular, Candida
parapsilosis; Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus; Cryptococcus
neoformans; Epidermophyton floccosum; Microsporum canis; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum; méas en particular, Aspergillus spp., por ejemplo,
Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus; Cryptococcus neoformans; Epidermophyton floccosum;
Microsporum canis; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum,
Trichophyton quinckeanum.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a hongos tales como
Candida parapsilosis; Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans Microsporum spp.; Trichophyton spp.;
Scedosporium spp.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a Candida parapsilosis,
Aspergillus  fumigatus, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii, Microsporum canis, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Scedosporium apiospermum y Scedosporium prolificans; en particular,
Candida parapsilosis, Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans, Microsporum canis, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Scedosporium apiospermum y Scedosporium prolificans; mas en particular,
Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton
rubrum, Scedosporium apiospermumy Scedosporium prolificans.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a una variedad de hongos
que infectan la piel, el pelo y las ufias, asi como patégenos flingicos subcutaneos y sistémicos.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a los 3 géneros de
dermatofitos: Trichophyton, Microsporumy Epidermophyton; en particular, frente a Trichophytony Microsporum.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a dermatofitos y Aspergillus
spp.; en particular, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum'y Aspergillus fumigatus;
mas en particular, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytesy Trichophyton rubrum.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum'y Aspergillus spp.; en particular, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton
rubrumy Aspergillus fumigatus.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a Trichophyton
mentagrophytes; Trichophyton rubrum; Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus; Fusarium spp.; Mucor
Spp.; Zygomycetes spp.; Scedosporium spp.; Microsporum canis; Sporothrix schenckii; Cryptococcus neoformans y
Candida parapsilosis.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a dermatofitos.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a Aspergillus fumigatus.

Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion

farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos frente a una gran diversidad de
hongos, tales como uno 0 mas de los hongos mencionados anteriormente en este documento.
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Los compuestos de férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, son potentes antifingicos cuando se administran por
via oral o topica.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser Gtiles como inhibidores de la sintesis del ergosterol.

En vista de la utilidad del compuesto de formula (1), se proporciona un procedimiento para tratar animales de sangre
caliente, incluyendo seres humanos, que padecen, o un método para prevenir en animales de sangre caliente,
incluyendo seres humanos, que padecen cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en este
documento. Por lo tanto, se proporcionan compuestos de formula (I) para su uso como una medicina. También se
proporciona el uso de un compuesto de férmula (l) en la preparacién de un medicamento util en el tratamiento de
infecciones flngicas. Se proporcionan compuestos adicionales de férmula (l) para su uso en el tratamiento de
infecciones fungicas.

Segun se usa en este documento, se entiende que el término "tratamiento" se refiere a todos los procesos en los
que puede haber una ralentizacién, una interrupcion, una cesacion o una detencién de la progresion de una
infeccion, pero no indica necesariamente una eliminacion total de los sintomas.

La invencién se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula general (1), a las formas estereoisémeras del
mismo y a las sales de adicién acida o basica farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su uso
como un medicamento.

La invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula general (1), a las formas estereoisémeras
del mismo y a las sales de adicion acida o basica farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para el
tratamiento o la prevencién de infecciones fungicas; en particular, de las infecciones fungicas causadas por uno o
mas de los hongos mencionados anteriormente en este documento.

La invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula general (1), a las formas estereoisémeras
del mismo y a las sales de adicion acida o basica farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para el
tratamiento de infecciones fungicas; en particular, de las infecciones fungicas causadas por uno o mas de los
hongos mencionados anteriormente en este documento.

La invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula general (1), a las formas estereoisémeras
del mismo y a las sales de adicion acida o basica farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su
uso en el tratamiento o la prevencién de infecciones fungicas; en particular, de las infecciones fungicas causadas por
uno o mas de los hongos mencionados anteriormente en este documento.

La invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula general (1), a las formas estereoisémeras
del mismo y a las sales de adicion acida o basica farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su
uso en el tratamiento o la prevencion, en particular, el tratamiento, de infecciones fungicas; en particular, de las
infecciones fungicas causadas por uno o mas de los hongos elegidos de entre un grupo que consiste en los hongos
mencionados anteriormente en este documento.

La invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula general (1), a las formas estereoisémeras
del mismo y a las sales de adicion acida o basica farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su
uso en el tratamiento de infecciones flngicas; en particular, de las infecciones fungicas causadas por uno o mas de
los hongos mencionados anteriormente en este documento.

La invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula general (1), a las formas estereoisémeras
del mismo y a las sales de adicion acida o basica farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su
uso en el tratamiento o la prevencion de una infeccion flngica, en particular, una infeccién fungica causada por uno
0 mas de los hongos mencionados anteriormente en este documento.

La invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula general (1), a las formas estereoisémeras
del mismo y a las sales de adicion acida o basica farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su
uso en el tratamiento o la prevencion de una infeccion fungica, en el que la infeccién fungica esta causada por uno o
mas de los hongos elegidos de entre el grupo que consiste en Candida spp.; Aspergillus spp.; Cryptococcus
neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp.; Trichophyton spp; Fusarium spp.;
Rhizomucor spp.; Mucor circinelloides; Rhizopus spp.; Malassezia furfur; Acremonium spp.; Paecilomyces;
Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp.; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium
marneffei; y Blastoschizomyces; en particular en el que la infeccién fungica estd causada por uno o mas de los
hongos elegidos de entre el grupo que consiste en Candida parapsilosis; Aspergillus spp.; Cryptococcus
neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp.; Trichophyton spp.; Fusarium spp.;
Rhizomucor spp.; Mucor circinelloides; Rhizopus spp.; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis;
Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp.; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium marneffei; y
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Blastoschizomyces;

incluso mas en particular, en el que la infeccion flngica esta causada por uno o mas de los hongos elegidos de entre
el grupo que consiste en Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum y Aspergillus
fumigatus.

Los nuevos compuestos descritos en la presente invencidén pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencion de
enfermedades o afecciones elegidas de entre el grupo que consiste en infecciones causadas por dermatofitos,
infecciones fungicas sistémicas y onicomicosis.

Los nuevos compuestos descritos en la presente invencidén pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencion de
enfermedades o afecciones tales como, por ejemplo, infecciones causadas por dermatofitos, infecciones fungicas
sistémicas y onicomicosis.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la férmula general (), a las formas
estereoisdbmeras del mismo y a las sales de adicidon acida o basica farmacéuticamente aceptables y los solvatos del
mismo, para la elaboracién de un medicamento.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la férmula general (), a las formas
estereoisdbmeras del mismo y a las sales de adicién acida o basica farmacéuticamente aceptables y los solvatos del
mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion, en particular, el tratamiento, de
infecciones flngicas, en particular, de las infecciones fangicas causadas por uno o mas de los hongos mencionados
anteriormente en este documento.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados a mamiferos, preferiblemente a seres humanos,
para el tratamiento o la prevencion, en particular, el tratamiento, de las infecciones fungicas, en particular, de las
infecciones fungicas causadas por uno o mas de los hongos mencionados anteriormente en este documento.

En vista de la utilidad del compuesto de formula (I), se proporciona un procedimiento para tratar animales de sangre
caliente, incluyendo seres humanos, que padecen, o un método para prevenir en animales de sangre caliente,
incluyendo seres humanos, que padecen infecciones flngicas, en particular, las infecciones fungicas causadas por
uno o mas de los hongos mencionados anteriormente en este documento.

Los expertos en el tratamiento de dichas enfermedades podrian determinar la cantidad diaria terapéuticamente
eficaz a partir de los resultados de las pruebas presentadas a continuacion. Una cantidad diaria terapéutica eficaz
podria ser desde aproximadamente 0,005 mg/kg hasta 50 mg/kg, en particular, desde 0,01 mg/kg hasta 50 mg/kg de
peso corporal, mas en particular, desde 0,01 mg/kg hasta 25 mg/kg de peso corporal, preferiblemente desde
aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 15 mg/kg, mas preferiblemente desde aproximadamente 0,01
mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg, incluso mas preferiblemente desde aproximadamente 0,01 mg/kg hasta
aproximadamente 1 mg/kg, lo mas preferiblemente desde aproximadamente 0,05 mg/kg hasta aproximadamente 1
mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto de acuerdo con la presente invencion, también denominado
aqui principio activo, que se requiere para conseguir un efecto terapéutico variara, por supuesto, dependiendo del
caso, por ejemplo, segun el compuesto en particular, la via de administracion, la edad y el estado del receptor, y el
trastorno o la enfermedad en particular que se va a tratar.

Un método de tratamiento puede incluir también la administracion del principio activo en un régimen de entre una y
cuatro tomas al dia. En estos métodos de tratamiento, los compuestos de acuerdo con la invenciéon se formulan
preferiblemente antes de la administracion. Segun se describe en este documento a continuacioén, las formulaciones
farmacéuticas adecuadas se preparan mediante los procedimientos conocidos mediante el uso de ingredientes bien
conocidos y facilmente disponibles.

Aunque es posible que el principio activo se administre solo, es preferible presentarlo en forma de una composicion
farmacéutica.

La presente invencion también proporciona composiciones para el tratamiento o la prevencién de infecciones
fungicas que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) y un portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

El portador o el diluyente deben ser "aceptables” en el sentido de ser compatibles con los demas ingredientes de la
composicion y no perjudiciales para los receptores de la misma.

Los compuestos de la presente invencion, que son adecuados para tratar o prevenir infecciones flungicas, pueden
ser administrados solos o junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. La terapia de combinacién incluye
la administracién de una Unica formulacién de dosis farmacéutica que contiene un compuesto de féormula (l) y uno o
mas agentes terapéuticos adicionales, asi como la administracion del compuesto de férmula (l) y de cada agente
terapéutico adicional en su propia formulacion de dosificacion farmacéutica individual. Por ejemplo, un compuesto de
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formula (I) y un agente terapéutico pueden administrarse juntos al paciente en una Unica composicion de dosis oral,
tal como un comprimido o una capsula, o cada agente puede administrarse en formulaciones de dosificacion oral
individuales.

En vista de sus Utiles propiedades farmacolégicas, los compuestos en cuestion pueden formularse en varias formas
farmacéuticas con el propésito de su administracién. Los compuestos de acuerdo con la invencion, en particular, los
compuestos segun la formula (I), una sal de adicién acida o basica farmacéuticamente aceptable de los mismos, una
forma estereoquimicamente isémera de los mismos, o cualquier subgrupo o combinacién de los mismos, puede
formularse en varias formas farmacéuticas con el propdsito de su administracién. Como composiciones apropiadas
pueden citarse todas las composiciones empleadas habitualmente para la administracion sistémica de farmacos.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, se combina una cantidad eficaz del compuesto en
particular, opcionalmente en forma de una sal de adiciéon, como principio activo, en una mezcla intima con un
portador farmacéuticamente aceptable, portador que puede tomar una gran diversidad de formas dependiendo de la
forma de preparacién deseada para su administraciéon. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en formas
de dosificacién unitarias adecuadas, en particular, para su administracién por via oral, rectal, percutanea, mediante
inyeccion parenteral o mediante inhalacion. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en una forma de
dosificacién oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo,
agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones,
jarabes, elixires, emulsiones y disoluciones; o portadores sdlidos tales como almidones, azlcares, caolin, diluyentes,
lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos.
Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y las capsulas representan las formas de dosificacion
unitaria orales mas ventajosas, en cuyo caso de se emplearan obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Para
composiciones parenterales, el portador comprendera habitualmente agua estéril, al menos en una gran parte,
aunque pueden incluirse otros ingredientes, por ejemplo, para ayudar en la solubilidad. Pueden prepararse
disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que el portador comprende una disolucién salina, una disolucion
glucosada o una mezcla de disolucion salina y glucosada. Pueden prepararse disoluciones inyectables, por ejemplo,
en las que el portador comprende una disolucion salina, una disolucién glucosada o una mezcla de disolucién salina
y glucosada. Las disoluciones inyectables que contienen los compuestos de férmula (I) pueden formularse en un
aceite para una accion prolongada. Los aceites apropiados para este propdsito son, por ejemplo, aceite de
cacahuete, aceite de sésamo, aceite de semilla de algodon, aceite de maiz, aceite de soja, ésteres sintéticos de
glicerol de acidos grasos de cadena larga y mezclas de estos y otros aceites. También pueden prepararse
suspensiones inyectables, en cuyo caso pueden emplearse portadores liquidos, agentes suspensores y similares
apropiados. También estan incluidas las preparaciones en forma soélida que estan destinadas a ser convertidas,
poco antes de su uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas para su administracion
percutanea, el portador comprende opcionalmente un agente potenciador de la penetracidon y/o un agente
humectante adecuado, opcionalmente combinado con los aditivos adecuados de cualquier naturaleza en
proporciones menores, aditivos que no introducen ningin efecto perjudicial significativo para la piel. Dichos aditivos
pueden facilitar la administracién sobre la piel y/o pueden ser de ayuda en la preparacion de las composiciones
deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de varias formas, por ejemplo, en forma de un parche
transdérmico, en forma de una formulacién tépica, en forma de un unglento. Las sales de adicion &cidas o basicas
de los compuestos de formula (1), debido a su aumentada solubilidad en agua con respecto a la correspondiente
forma de base o de acido, son mas adecuadas para la preparacién de composiciones acuosas.

Las composiciones transungueales estan en forma de una disolucion, y el portador comprende adicionalmente un
agente potenciador de la penetracion para favorecer la penetracién del antifingico en, y a través de, la capa ungueal
queratinizada de la ufia. El medio disolvente comprende agua mezclada con un cosolvente tal como un alcohol con
entre 2 y 6 atomos de carbono, por ejemplo, etanol.

Con objeto de mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de férmula (I) en las composiciones
farmacéuticas, puede ser ventajoso emplear a-, B- o y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular, ciclodextrinas
hidroxialquil sustituidas, por ejemplo, 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina. También, los
cosolventes tales como los alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de acuerdo
con la invencion en composiciones farmacéuticas.

La proporcién entre el principio activo y la ciclodextrina puede variar ampliamente. Por ejemplo, pueden aplicarse
unas proporciones de desde 1 / 100 hasta 100 / 1. Las proporciones interesantes entre el principio activo y la
ciclodextrina varian desde aproximadamente 1 /10 hasta 10 / 1. Las proporciones mas interesantes entre principio
activo y la ciclodextrina varian desde aproximadamente 1 /5 hasta 5/ 1.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera preferiblemente desde el 0,05
hasta el 99 % en peso, mas preferiblemente desde el 0,1 hasta el 70 % en peso, incluso méas preferiblemente desde
el 0,1 hasta el 50 % en peso del compuesto de férmula (I), y, desde el 1 hasta el 99,95 % en peso, mas
preferiblemente desde el 30 hasta el 99,9 % en peso, e incluso mas preferiblemente desde el 50 hasta el 99,9 % en
peso de un portador farmacéuticamente aceptable, estando todos los porcentajes basados en el peso total de la
composicién.
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Para las composiciones parenterales, también pueden incluirse otros ingredientes que ayuden en la solubilidad, por
ejemplo, por ejemplo, ciclodextrinas. Las ciclodextrinas apropiadas son o-, B-, y-ciclodextrinas o éteres y éteres
mixtos de las mismas, en las que uno o mas de los grupos hidroxi de las unidades de anhidroglucosa de la
ciclodextrina estan sustituidos con alquilo C+.6, particularmente metilo, etilo o isopropilo, por ejemplo, -CD metilada
aleatoriamente; hidroxialquilo Ci.s, particularmente hidroxietilo, hidroxipropilo o hidroxibutilo; carboxialquilo Ci.s,
particularmente carboximetilo o carboxietilo; alquilcarbonilo C1, particularmente acetilo. Especialmente notables
como complejantes y/o solubilizantes son las B-CD, las B-CD metiladas aleatoriamente, 2,6-dimetil-B-CD, 2-
hidroxietil--CD, 2-hidroxietil-y-CD, 2-hidroxipropil-y-CD vy (2-carboximatoxi) propil-3-CD, y en particular, 2-
hidroxipropil-B-CD (2-HP-B-CD).

El término éter mixto representa los derivados de las ciclodextrinas en los que al menos dos grupos hidroxi de la
ciclodextrina estan eterificados con diferentes grupos tales como, por ejemplo, hidroxipropilo e hidroxietilo.

La sustitucién molar media (M. S.) se usa como una medida del nimero medio de moldes de unidades de alcoxi por
mol de anhidroglucosa. El grado de sustituciéon media (D. S.) se refiere al nimero medio de hidroxilos sustituidos por
unidad de anhidroglucosa. Los valores de la M. S. y del D. S. pueden ser determinados mediante varias técnicas
analiticas tales como resonancia magnética nuclear (RMN), espectrometria de masas (EM) y espectroscopia
infrarroja (IR). Dependiendo de la técnica usada pueden obtenerse unos valores ligeramente diferentes para un
derivado de ciclodextrina dado. Preferiblemente, medidos mediante espectrometria de masas, la M. S. varia desde
0,125 hasta 10, y el D. S. varia desde 0,125 hasta 3.

Otras composiciones adecuadas para su administracion oral o rectal comprenden particulas que consisten en una
dispersion solida que comprende un compuesto de formula (1) y uno o mas polimeros apropiados farmacéuticamente
aceptables solubles en agua.

El término "una dispersion solida", usado en lo sucesivo, define un sistema en un estado sélido (por oposicion a un
estado liquido o gaseoso) que comprende al menos dos componentes, en este caso, el compuesto de formula (1) y
el polimero soluble en agua, en el que un componente esta dispersado mas o menos uniformemente en la totalidad
del otro componente o componentes (en el caso de que haya incluidos agentes de formulacién adicionales
farmacéuticamente aceptables, generalmente conocidos en la técnica, tales como plastificantes, conservantes y
similares). Cuando dicha dispersion de los componentes es tal que el sistema es quimica y fisicamente uniforme u
homogéneo en su totalidad, o consiste en una fase segun se define en termodinamica, dicha dispersion sélida se
denominara "una disolucion sélida". Las disoluciones sélidas son unos sistemas fisicos preferidos porque los
componentes de la misma estan habitualmente facilmente biodisponibles para los organismos en los que son
administrados. Esta ventaja puede ser explicada probablemente por la facilidad con la que dichas disoluciones
solidas pueden formar disoluciones liquidas cuando entran en contacto con un medio liquido tal como los fluidos
gastrointestinales. La facilidad de disolucién puede atribuirse al menos en parte al hecho de que la energia
necesaria para la disolucién de los componentes a partir de una disolucion solida es menor que la requerida para la
disolucién de los componentes a partir de una fase sdlida cristalina o microcristalina.

El término "una dispersion solida" también comprende dispersiones que son menos homogéneas en su totalidad que
las disoluciones sélidas. Dichas dispersiones no son quimica y fisicamente uniformes en su totalidad, o comprenden
mas de una fase. Por ejemplo, el término "una dispersién solida" también se refiere a un sistema con dominios o
pequeiias regiones en los que estan dispersados el compuesto de férmula (I) amorfo, microcristalino o cristalino, o el
polimero soluble en agua amorfo, microcristalino o cristalino, o ambos, mas o menos uniformemente en otra fase
que comprende el polimero soluble en agua, o el compuesto de férmula (1), o una disolucién sélida que comprende
el compuesto de formula (l) y el polimero soluble en agua. Dichos dominios son regiones de la dispersion sdlida
marcadas distintivamente por algunas caracteristicas fisicas, de un tamafno pequefo y distribuidas uniforme y
aleatoriamente en la totalidad de la dispersion sélida.

Adicionalmente puede ser conveniente formular los presentes compuestos antifingicos en forma de nanoparticulas
que tienen un modificador superficial adsorbido en la superficie de las mismas en una cantidad suficiente para
mantener un tamafo de particula medio eficaz de menos de 1.000 nm. Se cree que los modificadores superficiales
utiles incluyen aquellos que se adhieren fisicamente a la superficie del agente antifingico pero no se unen
quimicamente al agente antifungico.

Los modificadores superficiales adecuados pueden elegirse preferiblemente de entre los excipientes farmacéuticos
organicos e inorganicos conocidos. Dichos excipientes incluyen varios polimeros, oligdmeros de bajo peso
molecular, productos naturales y tensioactivos. Algunos modificadores superficiales preferidos incluyen tensioactivos
no iénicos y aniénicos.

Otra forma interesante mas de formular los presentes compuestos implica una composicién farmacéutica en la que

los presentes antifungicos estan incorporados en polimeros hidréfilos, y la aplicacion de esta mezcla como una
pelicula de recubrimiento sobre muchas pequefias microesferas, produciendo asi una composicion que puede ser
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elaborada convenientemente y que es adecuada para la preparacion de formas de dosificacion farmacéuticas para
su administracion oral.

Dichas microesferas comprenden un nucleo central redondo o esférico, una pelicula de recubrimiento de un
polimero hidréfilo y un agente antifingico y una capa de recubrimiento sellante.

Los materiales adecuados para su uso como nucleos en las microesferas son variados, con la condiciéon de que
dichos materiales sean farmacéuticamente aceptables y tengan unas dimensiones y firmeza apropiadas. Algunos
ejemplos de dichos materiales son polimeros, sustancias inorganicas, sustancias organicas, y sacaridos y derivados
de los mismos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en formas de
dosificacién unitarias para facilitar la administracién y la uniformidad de la dosis. Una forma de dosificacién unitaria
segln se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones de este documento se refiere a unidades
fisicamente individuales adecuadas como dosis unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada del
principio activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el portador farmacéutico
requerido. Algunos ejemplos de dichas formas de dosificacion unitaria son comprimidos (incluyendo los comprimidos
ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, supositorios, sobres con polvo, obleas, disoluciones o suspensiones
inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares, y multiples segregados de los mismos.

Dado que los compuestos de acuerdo con la invenciéon son potentes compuestos administrables por via oral, son
especialmente ventajosas las composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos para su
administracion oral.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion.
Parte experimental

En lo sucesivo, el término "DCM" significa diclorometano; "MeOH" significa metanol; "CLEM" significa cromatografia
liquida / espectrometria de masas; "HPLC" significa cromatografia liquida de alta resolucion; "T. A." significa
temperatura ambiente; "p. f." significa punto de fusién; "min" significa minuto(s); "h" significa hora(s); "D. I." significa
diametro interno; "EtOAC" significa acetato de etilo; "EtsN" significa trietilamina; "EtOH" significa etanol; "eq." significa
equivalente; "m. r." significa mezcla de reaccion(es); "c. s." cantidad suficiente; "CFS" significa cromatografia de
fluidos supercriticos; "THF" significa tetrahidrofurano; "HOAc" significa acido acético; "DEA" significa dietilamina,
"HOBt" significa 1-hidroxi-1H-benzotriazol; "MesS" significa sulfuro de dimetilo; "Pd(PPhs)Cly" significa
diclorobis(trifenilfosfina) paladio; y "EDCI" significa monoclorhidrato de N'-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-
propanodiamina.

A. PREPARACION DE LOS INTERMEDIOS

Ejemplo A1

a-1) Preparacién del intermedio 1

NH,»
Cl

S
:j HCI
/

Se disolvié 2-cloro-6-(1H pirrol-1-il)-benzonitrilo (50 g, 0,2467 mol) en THF (500 ml). Se afiadié gota a gota una
disolucién 10,0 M de BHz en MeS (27,1 ml, 0,2714 mol) a esta disolucion a T. A. Entonces la m. r. se agit6 y se
puso a reflujo durante 12 h. Posteriormente, la mezcla se enfri6 hasta la T. A. y se afadi6 gota a gota una disolucién
de HCI 6 N (47 ml). La m. r. se calent6 a la temperatura de reflujo durante 30 min. La disolucion trasparente se enfrié
hasta 0 °C y se anadié NaOH (55,5 g). La mezcla se extrajo con EtOAc y salmuera saturada. La capa organica se
sec6 (MgSQ.), se filtrd y el disolvente se evapord, produciendo 46.5 g del producto en forma de una base libre base.
Posteriormente, el producto se acidificé mediante HCI / dioxano (c. s.) para obtener 55 g del intermedio 1 (97 % de
rendimiento; HCI).

a-2) Procedimiento alternativo para la preparacién del intermedio 1

Se hidrogend una mezcla de 2-cloro-6-(1H-pirrol-1-il)-benzonitrilo (0,08 mol) en MeOH / NH3 (250 ml) a 14 °C con
niquel-Raney (2 g) como catalizador, en presencia de una disolucién de tiofeno al 4 % en MeOH (2 ml). Después de
la captacion del Hz (2 eq.), el catalizador se elimind mediante filtracion y el filtrado se evaporé. Posteriormente, se
afnadi6é una disolucion 6 N de 2-propanol/HCI (14 ml). Entonces, el disolvente se evapord, produciendo una mezcla
de 2-(1H-pirrol-1-il)-bencenometanamina y el intermedio 1 en forma de una sal de HCI (- HCI). Esta mezcla se usé
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como tal sin purificacion adicional en la siguiente etapa de reaccion.

Ejemplo A2

Preparacién del intermedio 2

Cli
ROF
A p*
0

Se disolvié acido 4-(1,1-difluoroetil)-benzoico (5,05 g, 27,1 mmol) en DCM (100 ml), se afadieron EtsN (10 ml, 60,9
mmol), HOB (3,6 g, 27,1 mmol), EDCI (5,18 g, 27,1 mmol) y el intermedio 1 (6,0 g, 24,7 mmol) a esta disolucion y la
m. r. se agitdé durante una noche. Posteriormente, se afiadié agua (c. s.) y la mezcla se extrajo con DCM. La capa
organica separada se secd (NaxSO), se filtrd, y el disolvente se evapord. El residuo se purific6 mediante una
cromatografia en columna (gradiente de elucién de éter de petrdleo / EtOAc desde 15/1 hasta 10/1). Las fracciones
del producto se recogieron y el disolvente se evapord a vacio para producir 8,2 g del intermedio 2 (88,6 % de
rendimiento).

Ejemplo A3

a) Preparacién del intermedio 3

F F
OH
N_ O
\ 7
Se calenté una mezcla de acido 2-amino-4,6-difluorobenzoico (60 g, 346 mmol), tetrahidro-2,5-dimetoxifurano (45,7
g, 346 mmol) y clorhidrato de piridina (1:1) (40 g, 346 mmol) en dioxano (500 ml) a reflujo durante una noche.
Posteriormente, el disolvente se evaporé y el residuo se disolvié en EtOAc (100 ml). Esta disolucion se lavd con

salmuera y agua. La capa organica se separd, se secé (MgSQs), se filtré y el disolvente se evapord. Rendimiento: 70
g del intermedio 3 en bruto, que se us6 como tal en la siguiente etapa de reaccion.

b) Preparacién del intermedio 4

F F
NH,
N_ O

W

Se afiadio NH3 . H>O (100 ml) a una disolucién del intermedio 3, HOBt (47 g, 346 mmol) y EDCI (70 g, 346 mmol) en
DMF (300 ml). La m. r. se agit6 durante una noche. Subsiguientemente el disolvente se evaporo, y el residuo se
disolvio en EtOAc. Esta disolucién organica se lavo en primer lugar con salmuera y agua, después se secd (MgSOs)
y se filtrd, y finalmente se evaporo6 el disolvente. Rendimiento: 55 g del intermedio 4 en bruto, que se us6 como tal en
la siguiente etapa de reaccion.

c) Preparacion del intermedio 5

F F
NH,
N

w .HC1

Se afiadié BHs - MezS (disolucion 10 M; 40,5 ml, 405 mmol) a una mezcla del intermedio 4 (45 g, 202,5 mmol) en
THF (500 ml). La m. r. se calent6 a reflujo durante una noche en una atmoésfera de No. Subsiguientemente la mezcla
se enfri6 en un bafo de agua helada y se afadié una disolucién 6 N de HCI (10 ml). La mezcla se calent6 a reflujo
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de nuevo durante 30 minutos. La mezcla se enfrié en un bafo de agua helada y se afiadi6 NaOH sélido hasta un pH
> 9. La mezcla se extrajo con DCM (2 veces 300 ml). Las capas organicas se separaron, se combinaron, se secaron
(MgSOsy) se filtraron y el disolvente se evapor6. El residuo de color marron se convirtié en forma de su sal de HCI
(1:1) con HCI / 2-propanol, produciendo 35 g del intermedio 5 (71 % de rendimiento).

d) Preparacion del intermedio 6

F F
RF
Yalea

&M

Se disolvié acido 4-(1,1-difluoroetil) benzoico (1,17 g, 6,13 mmol) en DCM (50 ml), se afadieron a la disolucién EtsN
(7,3 ml), HOBt (0,828 g, 6,13 mmol), EDCI (1,17 g, 6,13 mmol) y el intermedio 5 (1,5 g, 6,13 mmol), y la m. r. se agit6
durante una noche a T. A. Posteriormente, el disolvente se evapor6 y se afiadié agua al residuo. La mezcla acuosa
se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se secd (NaSOi), se filtr6 y el disolvente se evaporo.
Rendimiento: 1,4 g del intermedio 6 (60 % de rendimiento).

Ejemplo A4

a) Preparacién del intermedio 7

CN

L FF

Se disolvi6 3-acetil-4-fluorobenzonitrilo (11,0 g, 67,4 mmol) en trifluoruro de (dietilamino) azufre (25 ml) en un flujo de
N2. La disolucion se calenté a 50 °C durante 16 h y después se vertidé en una disolucién de NaHCOs (c. s.). Esta
mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se separd, se seco (NaxSOs), se filtrd y el disolvente se evaporé a
presién reducida. El residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de
petroleo / EtOAc desde 30/1 hasta 20/1). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapor6 a vacio.
Rendimiento: 10,5 g del intermedio 7 (84 % de rendimiento).

b) Preparacién del intermedio 8

HO. O

£ FF

Se calent6 una mezcla del intermedio 7 (8,2 g, 5,7 mmol) en una disoluciéon de NaOH al 20 % (50,0 ml) y EtOH (20,0
ml) a reflujo y se agité durante una noche. Posteriormente, la mezcla se concentr6 a vacio. Se anadié HCI hasta pH
2 y se formé un precipitado. El precipitado se elimind mediante filtracion y se secé a vacio. El sélido se us6 como tal
en la siguiente etapa de reaccion. Rendimiento: 9,2 g del intermedio 8.

c) Preparacion del intermedio 9

Cl F
H
s
F
N o

W,

Se agité una mezcla del intermedio 1 (1,0 g, 4,2 mmol), el intermedio 8 (1,0 g, 5,0 mmol), EtsN (5,0 ml, 36 mmol),
HOBEt (0,62 g) y EDCI (0,96 g) en DCM (40 ml) durante una noche a T. A. La mezcla resultante se lav6 con agua (3
veces 100 ml), se seco (MgSQ.), se filtr6 y el disolvente se evapor6é a presion reducida. El residuo se purificd
mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo / EtOAc desde 20/1 hasta
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10/1). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporé a vacio. Rendimiento: 0,9 g del intermedio 9
(59,6 % de rendimiento).

Ejemplo A5

a) Preparacién del intermedio 10

Cl

NO,

Se afiadio nitrito de terc-butilo (25 g, 242 mmol) a una suspension de CuCN (21,5 g, 242 mmol) en CH3CN (500 ml).
La mezcla se calenté a 70 °C y se agit6 durante 15 min. Posteriormente, se afiadié una mezcla de 2-cloro-4-fluoro-6-
nitrobencenamina (23 g, 121 mmol) y CH3CN (c. s.), y la disolucion de color marrén resultante se calenté durante
una noche a 70 °C. El disolvente se elimind a vacio. Se anadié agua (c. s.) al residuo y la mezcla acuosa se extrajo
con EtOAc. La capa organica separada se secé (MgSOQ.), se filtrd, y el disolvente se evaporé. El residuo se purificd
mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: EtOAc / éter de petrdleo 1/4). Las fracciones
deseadas se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 10 g del intermedio 10 (41 % de rendimiento;
sélido de color amarillo).

b) Preparacién del intermedio 11

Cl
F :

NH,
Se anadioé poco a poco Fe (11,6 g, 200 mmol) a una disolucion del intermedio 10 (10 g, 50 mmol) en HOAc (250 ml).
La m. r. se calent6 a 70 °C durante 1 h, y después se enfrié hasta la T. A. El sélido se eliminé mediante filtracion y el
disolvente se evapor6. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavé con NaHCOs3; acuoso y agua. La capa organica se

seco (MgSQO.), se filtro y el disolvente se evapor6. Rendimiento: 6,2 g del intermedio 11, que se us6 como tal en la
siguiente etapa de reaccion.

c) Preparacion del intermedio 12

Cl

N

g
Se calentdé una disolucion del intermedio 11 (6 g, 35 mmol) y tetrahidro-2,5-dimetoxifurano (4,66 g, 35 mmol) en
HOAc (50 ml) a la temperatura de reflujo durante 6 h. Después el disolvente se evapord y el residuo se purificd

mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM). Las fracciones deseadas se recogieron
y el disolvente se evapor6. Rendimiento: 4,6 g del intermedio 12 (90 % de rendimiento).

d) Preparacion del intermedio 13

Cl

Se anadi6 una disolucién 10 M de BHz - Me2S (2 ml; 20 mmol) a una mezcla del intermedio 12 (4,4 g, 20 mmol) en
THF (50 ml). La m. r. se calent6 a reflujo durante una noche en una atmésfera de N.. Posteriormente, la mezcla se
enfrié en un bafo de agua helada y se anadi6 cuidadosamente una disolucion 6 N de HCI (10 ml) a la mezcla. La
disolucién se puso después a reflujo de nuevo durante 30 min, y después se enfrié6 de nuevo en un bafio de agua
helada. Se afiadi6 NaOH sélido hasta un pH > 9. La mezcla se extrajo con DCM (2 veces 300 ml). La capa organica

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2489 191 T3

separada se secéd (MgSO0.), se filtré y el disolvente se evaporé. El residuo de color marrén se convirtié en la sal de
HCI (1:1) con HCI / 2-propanol. Rendimiento: 5 g del intermedio 13 (96 % de rendimiento).

Ejemplo A6

a) Preparacién del intermedio 14

F

Reaccion en una atmosfera de Na: se agité una mezcla de 4-bromo-3-fluorobenzonitrilo (6,0 g, 30,00 mmol) y (1-
etoxietenil) tributilestafio (11,2 ml, 33,00 mmol) en tolueno (100 ml) a T, A, se afadi6 Pd(PPhs)Cl> (0,72 g, 1,03
mmol) a la mezcla, y la m. r. se calentd a la temperatura de reflujo y se agité durante una noche. La mezcla se enfrio
y se afnadi6 una disolucion 2 N de KF (50 ml) a la mezcla con agitacion. Después de 30 min, se anadié una
disolucién 6 N de HCI (100 ml) a la mezcla, y la mezcla se calenté a 70 °C y se agité durante 2 h. La sustancia
insoluble se elimind mediante filtracién, y el filirado se extrajo con EtOAc (3 veces 80 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO.), se filtraron y el disolvente se evaporé a vacio.
Rendimiento: 4,3 g del intermedio 14 (88 % de rendimiento).

El intermedio 14 puede hacerse reaccionar adicionalmente de una forma analoga al protocolo de reaccién descrito
en el ejemplo A4, para obtener el compuesto 29.

Ejemplo A7

a) Preparacién del intermedio 15
/
{7
N

Cl =N

F

Se agité una mezcla de 4-cloro-2,6-difluorobenzonitrilo (1,66 g, 9,56 mmol), pirrol (0,67 g, 10 mmol) y Cs>.COs (3,7 g,
12 mmol) en DMF (20 ml) durante una noche. Entonces el sélido se eliminé mediante filtracion y el disolvente se
eliminé a presion reducida. El residuo se purifico mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: EtOAc / éter de petroleo, 10/1). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporo.
Rendimiento: 1,1 g del intermedio 15 (15 % de rendimiento; sélido de color blanco).

El intermedio 15 puede hacerse reaccionar adicionalmente de una forma analoga al protocolo de reaccién descrito
en el ejemplo A1, para obtener el compuesto 32.

B. PREPARACION DE LOS COMPUESTOS

Ejemplo B1

a) Preparacién del compuesto 1

=
F \ N

N

,

H Cl

Se agité una mezcla del intermedio 1 (9,5 g, 39,2 mmol) y 4-(1,1-difluoroetil)-benzaldehido (8,0 g, 47,0 mmol) en
EtOH (15 ml) y se puso a reflujo durante 4 h. Posteriormente, la mezcla se enfrié y cristalizé durante una noche. El
precipitado se eliminé mediante filtracién, se lavé con isopropil éter, y se secd a vacio. Rendimiento: 8,0 g del
compuesto 1 (52,2 % de rendimiento).

b) Preparacién del compuesto 2 y el compuesto 3
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F HCl
H Cl
Compuesto 2: enantiémero S; Compuesto 3: enantiomero R
El compuesto 1 se separé en sus enantiomeros mediante una CFS quiral (Columna AD 300 mm x 50 mm, 20 puM;
Fase movil: CO2 / MeOH (0,2 % de DEA) 60 / 40; Flujo: 200 ml/min). Se recogieron dos fracciones diferentes, y
ambas fracciones se convirtieron en la forma de sal de HCI con HCI/ EtOH, 1/ 1.
Rendimiento: 3,2 g del compuesto 2 (20,8 % de rendimiento; configuracion S).
Rendimiento: 3,0 g de compuesto 3 (19,6 % de rendimiento; configuracion R).
Ejemplo B2

a) Preparacién del compuesto 4

S
F NN
\
N
Cl
Se agité una mezcla del compuesto 1 (0,334 g, 0,0009 mol) y MnO- (2,6 g, 0,0299 mol) en DCM (15 ml) durante 96 h
a T. A. Posteriormente, el precipitado se elimindé mediante filtracion sobre tierra de diatomeas y el filtrado se evaporé.

El residuo se purifico mediante una HPLC preparativa, produciendo 0,19 g del compuesto 4 (59 %).

b) Preparacién alternativa del compuesto 4

Se disolvié el intermedio 2 (4,0 g, 10,67 mmol) en POCIs (12 ml). La mezcla se agit6 y se puso a reflujo durante una
noche. Posteriormente, la mezcla se enfrié y se vertidé en agua. La mezcla acuosa se neutraliz6 con NaOH apH 7,y
después se extrajo con DCM. La capa organica separada se secd (NaxSQO.), se filtré y el disolvente se evaporé. El
residuo se cristalizé en EtOH, produciendo el compuesto 4 (56,3 % de rendimiento).

Ejemplo B3

a) Preparacién del compuesto 18

S
\ .

F N F
\
N

F

Se disolvié el intermedio 6 (1,4 g, 3,71 mmol) en POCI3; (10 ml). La mezcla se agité y se puso a reflujo durante una
noche. Posteriormente, la mezcla se enfrié y se vertidé en agua. La mezcla acuosa se neutralizé con NaOH hasta pH
7,y después se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se seco (MgSQs), se filtr6 y se concentrd. El residuo
se purifico mediante una cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo /
EtOAc 4/1). Las fracciones del producto se recogieron y el disolvente se evapord para producir 150 mg del
compuesto 118 (21,6 % de rendimiento).

Ejemplo B4

a) Preparacién del compuesto 21
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7

N /

F
/
N F
cl F

Se disolvié el intermedio 9 (0,80 g, 2.0 mmol) en POCIs (3 ml). La mezcla se agit6 durante una noche a 100 °C.
Posteriormente, la m. r. se vertié6 en agua enfriada con hielo. Se afadi6 NaOH a pH 8 - 9. Después la mezcla se
extrajo con DCM. Las capas organicas se separaron, se secaron (NaxSQy), se filtraron y el disolvente se evaporo6 a
vacio. El residuo se purificé mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo /
EtOAc desde 10/1 hasta 5/1). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapordé a vacio.
Rendimiento: 0,510 g de compuesto 21 (rendimiento del 68 %).

Ejemplo B5

a) Preparacién del compuesto 24

Cl
NH F

F N\ HCL
™

Se calenté a reflujo una disolucién del intermedio 13 (0,52 g, 2 mmol) y 4-(1,1-difluoroetil) benzaldehido (0,374 g, 2
mmol) en EtOH (5 ml) durante 4 h. Posteriormente, la mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente y el sélido se
recogio y se sec6. Rendimiento: 0,6 g del compuesto 24 (80 % de rendimiento; HCI).

Mediante el uso de protocolos de reaccién analogos a los descritos en los ejemplos anteriores, se han preparado los
siguientes compuestos. 'N° de comp.' significa nUmero de compuesto. 'Pr." se refiere al nimero de ejemplo de
acuerdo con el protocolo con el que se sintetizd el compuesto. En el caso de que no se indique una forma salina, el
compuesto se obtuvo en forma de una base libre. Los compuestos en los que R® y R* son hidrégeno, y para los que
no se ha indicado una estereoquimica especifica en la tabla 1, se obtuvieron en forma de mezclas de enantiémeros.

En el caso de que un compuesto final obtenido mediante el uso de un protocolo analogo al descrito en B1 o en B5,
no fuera completamente convertido en la forma de sal de HCI, el compuesto se convirtié en la forma de sal de HCI
mediante el uso de procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. En un procedimiento tipico, el
compuesto se disolvié en un disolvente tal como, por ejemplo, 2-propanol, y subsiguientemente se afadié una
disolucién de HCI en un disolvente tal como, por ejemplo, 2-propanol, gota a gota. La agitacién durante un cierto
periodo de tiempo, tipicamente de aproximadamente 10 minutos, podria mejorar la velocidad de las reacciones.

Tabla 1

Forma salina /
Pr. R' R |R*|R* R® R® Rotacion 6ptica (RO) /
Estereoquimica

N2 de
comp.

1 B1.a 7-Cl H H | H | CFCHs H - HCI

- HCI

2 B1.b 7-Cl H H | H | CF.CHs H RO: -172,64°
(589 nm; 20 °C; 0,3684 p/v %; MeOH)
Configuracion S

- HCI
RO: +168,90°
(589 nm; 20 °C; 0,3434 p/v %; MeOH)
Configuracion R

3 B1.b 7-Cl H H | H | CFCHs H
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4 B2.a/B2.b | 7-Cl H enlace | CFzCH3 H

5 Bla | 8Cl | 10Cl |H|H|CFCH, | H - HCl
6 B2.a 8-Cl | 10-Cl | enlace | CF2CHs H

7 Bi.a 7-Cl | 8Cl |H|H|CFCH | H - HCl
8 B2.a 7-Cl | 10-Cl | enlace | CF2CHs H

9 B2.a 7-Cl 9-Cl | enlace | CF2CHs H

10 B2.a 7-Cl 8-Cl | enlace | CF2CH3 H

11 B5 7-Cl | 10-Cl | H | H | CF2CHs H - HCI
12 Bl.a 7-Cl H H|H H CF2CHs - HCI
13 B5 7-Cl 9-Cl H | H | CF.CH3 H - HCI
14 B2.a 7-Cl H enlace H CF2CHjs

15 B2.a 7-F H enlace | CF2CHs H

16 B3 9-Cl | 7-CH3 | enlace | CF>CHs H

17 B3 9-Cl H enlace | CF2CHjs H

18 B3 7-F 9-F | enlace | CF2CHs H

19 B3 10-Cl H enlace | CF2CHs H

20 B4 7-F H enlace F CF2CHs

21 B4 7-Cl H enlace F CF2CHjs

22 B4 9-Cl | 10-Cl | enlace | CF2CHs H

23 B4 7-F 9-F | enlace F CF2CHs

24 B5 7-Cl 9-F | H| H | CFoCHs H - HCI
25 B4 7-Cl 9-Cl | enlace F CF2CHs

26 B4 7-Cl 9-F | enlace F CF2CHs

27 B2.a 7-Cl 9-F | enlace | CF2CHs H

28 B4 10-Cl | 7-CHs | enlace | CF2CHs H

29 B4 7-Cl H enlace | CF2CH3 F

30 B4 7-F H enlace | CF2CH3 F

31 B4 7-Cl 9-F | enlace | CF2CHs F

32 B4 7-F 9-Cl | enlace | CF2CH3 H

33 B4 7-F 9-F | enlace | CF2CHs F

34 B4 9-Cl H enlace F CF2CHjs

35 B4 H 10-Cl | enlace F CF2CHjs

C. RESULTADOS ANALITICOS

CLEM

La medicion de HPLC se realizé mediante el uso de un médulo Agilent 1100 que comprende una bomba, un detector
de matriz de diodos (DAD) (longitud de onda usada 220 nm), un calentador de columna y una columna segin se
especifica en los respectivos métodos, a continuacion. El flujo procedente de la columna se dividié a Agilent MSD
Series G1946C y G1956A. El detector de EM se configuré con API-ES (ionizacién por electronebulizacién a presion
atmosférica). Los espectros de masas fueron adquiridos barriendo entre 100 y 1.000. El voltaje de la aguja capilar
era de 2.500 V para el modo de ionizacion positivo, y de 3.000 V para el negativo. El voltaje de fragmentacién era de
50 V. La temperatura del gas de secado se mantuvo a 350 °C a un flujo 101/min. La HPLC en fase inversa se realiz6
en una columna YMC-Pack ODS-AQ, 50 x 2,0 mm 5 um con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron 2 fases moviles
(fase movil A: agua con TFA al 0,1 %; fase movil B: CH3sCN con TFA al 0,05 %). En primer lugar se mantuvo un 90 %
de Ay un 10 % de B durante 0,8 min. Después se aplicé un gradiente de 20 % de Ay 80 % de B en 3,7 min y se
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mantuvo durante 3 min. Se usaron unos volumenes de inyeccion tipicos de 2 ul. La temperatura del horno era de 50
°C. (Polaridad de la EM: positiva)

Puntos de fusion

Se determinaron los puntos de fusién (p. f.) de varios compuestos con un aparato de punto de fusion WRS-2A
adquirido en Shanghai Precision and Scientific Instrument Co. Ltd. Los puntos de fusion se midieron con una
velocidad de calentamiento lineal de 0,2 - 5,0 °C/min. Los valores indicados son intervalos de fusién. La temperatura
maxima fue de 300 °C.

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

Tabla 2: Tiempo de retencién (Ry) en min, pico [M + H]" (molécula protonada) y p. f. (punto de fusién en °C). ("n. d."
significa no determinado; "desc" significa descompuesto).

N2 de comp. Ri [M + H]* p. f. (°C)

1 3,57 359 n. d.

2 3,38 359 206,7 - 207,6
3 3,33 359 206,3 - 206,8
4 3,59 357 215,2-217,6
5 4,00 393 n. d.

6 4,03 391 132,1-134,2
7 3,95 393 253,5-254,2
8 3,99 391 162,3 - 163,5
9 4,03 391 n. d.

10 4,03 391 n. d.

11 4,04 393 188,5-191,1
12 n. d. n.d. n.d.

13 4,11 393 233,9 - 235,0
14 3,51 357 106,9 - 109,7
15 3,27 341 n. d.

16 3,97 371 89,6-91,2
17 3,53 357 115,3 desc
18 3,31 359 n. d.

19 3,52 357 247,5 desc
20 3,46 359 n. d.

21 3,56 375 n. d.

22 3,84 391 140,9 - 142,1
23 3,48 377 143,2-144,3
24 3,53 377 240,0 - 240,7
25 3,77 409 124,2-125,4
26 3,53 393 84,9 - 85,9
27 3,84 375 n. d.

28 3,71 371 139,3-141,2
29 3,44 375 186,3 - 186,6
30 3,25 359 170,8-171,5
31 3,44 393 162,5-164,8
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32 3,31 375 145,3-147,4
33 3,23 377 158,2 - 161,3
34 3,95 375 n. d.
35 3,97 375 n. d.

RMN-"H

Se registraron los espectros de RMN-"H de varios compuestos con un espectrémetro Bruker DPX-300, o con un
Bruker DPX-400 con secuencias de pulso estandar, operando a 300 MHz y a 400 MHz respectivamente, mediante el
uso de CLOROFORMO-d (cloroformo deuterado, CDCl3) o DMSO-ds (DMSO deuterado, dimetilsulfoxido-d6) como
disolventes. Los desplazamientos quimicos (38) se indican en partes por millon (ppm) relativas a tetrametilsilano
(TMS), que se usé como estandar interno.

Ne de comp. 1: (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,01 (t, J= 18,9 Hz, 3 H) 3,87 (d, J = 14,3 Hz, 1 H) 4,57 (d, J = 13,9 Hz,
1H)535(sa,1H)584(sa, 1H)6,30 (t, J=3,2Hz,1H) 7,43 (sa, 1 H)7,57-7,77 (m,5H) 7,90 (d, J= 8,1 Hz, 2
H) 10,45 (s a, 2 H).

N? de comp. 2: (300 MHz, DMSO-dk) & ppm 2,01 (t, J = 18,93 Hz, 3 H) 3,88 (d,
Hz,1 H)5,35(sa, 1H) 5,84 (sa, 1H)6,31(t, J=3,20Hz, 1 H) 7,44 (s a, 1 H)
Hz, 2 H) 10,45 (s a, 2 H).

J=1432 Hz, 1 H) 4,58 (d, J = 13,94
7,57 - 7,78 (m, 5 H) 7,90 (d, J = 8,10

N¢ de comp. 3: (300 MHz, DMSO-d) & ppm 2,01 (t, J
Hz, 1 H) 5,35 (s a, 1 H) 5,84 (d, J= 2,64 Hz, 1 H) 6,3
7,79 (m,5H) 7,90 (d, J=7,91 Hz,2H) 10,40 (s a,2 H

= 18,93 Hz, 3 H) 3,88 (d, J= 14,13 Hz, 1 H) 4,58 (d, J = 13,94
1(t, J = 3,20 Hz, 1 H) 7,43 (dd, J = 2,64, 1,51 Hz, 1 H) 7,56 -
).

N? de comp. 4: (300 MHz, CDCls) & ppm 1,84 (t, J= 18,08 Hz, 3 H) 4,13 (s a, 1 H) 5,44 (s a, 1 H) 6,25 - 6,54 (m, 2 H)
7,19-7,24 (m,2H)7,25-7,35(m, 2 H) 7,42 (m, J= 8,29 Hz, 2 H) 7,69 (m, J = 8,10 Hz, 2 H).

N? de comp. 5: (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,01 (t, J= 18,97 Hz, 3 H) 3,62 (d, J= 13,32 Hz, 1 H) 4,39 (d, J = 13,32
Hz, 1 H) 5,41 (sa, 1 H) 5,88 (d, J=2,83 Hz, 1 H) 6,30 (t, J= 3,23 Hz, 1 H) 7,40 (dd, J = 3,03, 1,41 Hz, 1 H) 7,70 (m,
J=8,07Hz,2H) 780 (d, J=2,42 Hz, 1 H) 7,91 (m, J = 8,07 Hz, 2 H) 8,07 (d, J = 2,42 Hz, 1 H) 10,26 (s a, 1 H)
10,66 (s a, 1 H).

N2 de comp. 6: (400 MHz, CDCls) & ppm 1,93 (t, J = 18,1 Hz, 3 H) 4,28 (d, J = 11,0 Hz, 1 H) 4,87 (d, J = 11,0 Hz, 1
H) 6,47 (s a, 1 H) 6,57 (s a, 1 H) 7,41 - 7,66 (m, 5 H) 7,88 (d, J = 7,8 Hz, 2 H).

N2 de comp. 8: (400 MHz, CDCls) & ppm 1,92 (t, J = 18,2 Hz, 3 H) 4,08 (d, J = 11,3 Hz, 1 H) 5,46 (d, J = 11,3 Hz, 1
H) 6,38 - 6,46 (m, 1 H) 6,51 (d, J= 2,5 Hz, 1 H) 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1 H) 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1 H) 7,46 - 7,58 (m, 3 H)
7,87 (d, J= 8,3 Hz, 2 H).

N? de comp. 9: (400 MHz, CDClz) 8 ppm 1,92 (t, J= 18,2 Hz, 3 H) 4,16 (s a, 1 H) 5,49 (s a, 1 H) 6,38 - 6,57 (m, 2 H)
7,30(d, J=2,0Hz,1H) 7,34 (sa,1H) 7,41 (d,J=1,8Hz, 1 H) 7,51 (m, J=8,3Hz, 2 H) 7,76 (m, J = 8,3 Hz, 2 H).

N¢ de comp. 10: (400 MHz, CDCls) 6 ppm 1,95 (t, J= 18,3 Hz, 3 H) 4,46 (s a, 1 H) 5,82 (s a, 1 H) 6,80 (dd, J = 4,3,
2,8Hz, 1 H) 7,04 (dd, J=4,3,1,5Hz,1H) 7,29 (d, J=8,8Hz, 1 H) 7,66 (d, J=8,5Hz, 1 H) 7,69 (d, J= 8,3 Hz, 2 H)
7,79-7,85(m, 1 H) 7,90 (d, J=8,3 Hz, 2 H).

Ne de comp. 11: (300 MHz, DMSO-ds) § ppm 2,01 (t, J = 18,8 Hz, 3 H) 3,59 (d, J = 14,3 Hz, 1 H) 4,57 (d, J = 14,3 Hz,
1H)544 (sa, 1H)591 (sa, 1H)6,32(t J=3,2Hz, 1 H) 7,42 (s a, 1 H) 7,65 - 7,79 (m, 3 H) 7,83 (d, J = 7,9 Hz. 2
H) 7,89 (d, J= 8,7 Hz, 1 H).

Ne de comp. 13: (300 MHz, DMSO-db) & ppm 2,01 (t, J = 19,0 Hz, 3 H) 3,83 (d, J = 14,3 Hz, 1 H) 4,53 (d, J = 13,9 Hz,
1H)542(sa, 1H)583(sa, 1H)630(t J=23,0Hz 1 H) 7,49 (sa, 1 H) 7,70 (d, J= 7,9 Hz, 2 H) 7,77 - 7,94 (m, 4
H) 10,42 (s a, 2 H).

N? de comp. 14: (300 MHz, CDCls3) & ppm 1,90 (t, J= 18,1 Hz, 3 H) 4,17 (sa, 1 H) 5,50 (s a, 1 H) 6,43 - 6,55 (m, 2 H)
7,22-7,30(m,2H)7,30-7,45(m,3H)7,56(d,J=7,5Hz,1H)7,76 (d, J=7,9 Hz, 1 H) 7,84 (s, 1 H).

Ne de comp. 15: (400 MHz, CDCls) & ppm 1,92 (t, J = 18,2 Hz, 3 H) 4,74 (s, 2 H) 6,43 - 6,51 (m, 1 H) 6,53 (dd, J =

3,8,1,5Hz, 1 H) 7,09 (t, J= 8,3 Hz, 1 H) 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 1 H) 7,35 (id, J = 8,1, 5,9 Hz, 1 H) 7,39 - 7,43 (m, 1 H)
7,52 (m, J = 8,3 Hz, 2 H) 7,78 (m, J = 8,3 Hz, 2 H).
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N? de comp. 16: (300 MHz, CDCl3) & ppm 1,93 (t, J = 18,
-6,53(m,2H) 7,20 (d, J=1,88Hz,1H) 724 (d, J=1,
7,75 (m, J = 8,29 Hz, 2 H).

Hz, 3H) 2,60 (s, 3 H) 4,13 (s a, 1 H) 5,17 (s a, 1 H) 6,42
Hz, 1 H) 7,33 - 7,40 (m, 1 H) 7,52 (m, J = 8,29 Hz, 2 H)

Ne de comp. 18: (400 MHz, CDCls) § ppm 1,92 (t, J = 18,1 Hz, 3 H) 4,69 (s a, 2 H) 6,45 - 6,49 (m, 1 H) 6,49 - 6,53 (m
1H) 6,84 (td, J = 9,0, 2,4 Hz, 1 H) 6,95 (dt, J = 9,0, 1,9 Hz, 1 H) 7,33 (dd, J = 2,8, 1,5 Hz, 1 H) 7,51 (m, J = 8,3 Hz, 2
H) 7,75 (m, J = 8,3 Hz, 2 H).

Ne de comp. 20: (400 MHz, CDCls) & ppm 2,00 (t, J = 18,6 Hz, 3 H) 4,77 (s a, 2 H) 6,53 (s a, 1 H) 6,59 (s a, 1 H) 7,06
7,26 (m,3H)7,33-7,44 (m,1H) 7,47 (sa, 1 H) 7,90 (s a, 1 H) 7,95 (d, J = 6,5 Hz, 1 H).

N? de comp. 21: (300 MHz, CDCls3) & ppm 2,01 (t, J= 18,6 Hz, 3 H) 4,24 (s a, 1 H) 5,62 (s a, 1 H) 6,50 - 6,79 (m, 2 H)
7,16-7,33(m,2H) 7,38 (t, /J=7,9Hz,1H)7,43-7,62 (m,2H) 7,85-8,15 (m, 2 H).

Ne de comp. 22: (400 MHz, CDClz) & ppm 1,92 (t, J= 18,1 Hz, 3 H) 4,24 (d, J=11,3Hz, 1 H) 4,82 (d, J =1 z,
H) 6,39 - 6,46 (m, 1 H) 6,49 (dd, J=3,9, 1,4 Hz,1 H) 7,37 (d, J=8,0Hz, 1 H) 7,44 (d, J=8,3Hz, 1 H) 7,5 (m, J=
8,3 Hz, 2 H) 7,55 (dd, J=2,8,1,5Hz, 1 H) 7,83 (m, J = 8,5 Hz, 2 H).
N¢ de comp. 23: (400 MHz, CDCls) 8 ppm 2,00 (t, J = 18,6 Hz, 3 H) 5

03 (s a, 2 H) 6,45 - 6,52 (m, 2 H) 6,85 (td, J
= (

( =
21 Hz, 1H)7,69-781(m,1H)- ,2 d, J

9,0, 2,4 Hz, 1 H) 6,95 (d, J = 9,3 Hz, 1 H) 7,07 - 7,18 (m, 1 H) 7,33 (t, J

=73,2,0 Hz, 1 H).

Ne de comp. 24: (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,01 (t, J = 18,97 Hz, 3 H) 3,83 (d, J = 14,13 Hz, 1 H) 4,54 (d, J = 14,13
Hz,1H) 5,41 (sa,1H) 5,85 (sa, 1 H) 6,32 (t, J= 3,43 Hz, 1 H) 7,46 (s a, 1 H) 7,65 (dd, J = 9,28, 2,42 Hz, 1 H) 7,67

-7,74 (m, 3 H) 7,85 (d, J = 807,00 Hz, 2 H) 10,15 (s a, 1 H) 10,44 (s a, 1 H).

N de comp. 25: (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,99 (t, J= 18,4 Hz, 3H) 4,14 (s a, 1 H) 5,45 (s a, 1 H) 6,44 - 6,55 (m, 2 H)
7,05-717 (m, 1 H) 7,30 (d, J=2,0Hz, 1 H) 7,34 (t, J=2,3 Hz, 1 H) 7,41 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 7,71 - 7,83 (m, 1 H)
7,91 (dd, J=7,3, 2,3 Hz, 1 H).

N? de comp. 26: (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,99 (t, J= 18,83 Hz, 3 H) 4,12 (sa, 1 H) 5,44 (sa, 1 H) 6,42 - 6,55 (m, 2 H)
7,05 (dd, J=8,9,2,4 Hz,1 H) 7,09 - 7,20 (m, 2 H) 7,33 (t, J= 2,1 Hz, 1 H) 7,72 - 7,83 (m, 1 H) 7,92 (dd, J= 7,3, 2,3
Hz, 1 H).

Ne de comp. 27: (400 MHz, CDCls) & ppm 1,92 (t, J = 18,2 Hz, 3 H) 4,16 (s a, 1 H) 5,47 (s a, 1 H) 6,42 - 6,55 (m, 2 H)
7,04 (dd, J = 8.9, 2,4 Hz, 1 H) 7,16 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1 H) 7,29 - 7,36 (m, 1 H) 7,51 (m, J = 8,3 Hz, 2 H) 7,76 (m, J
=8,0 Hz, 2 H).

118,2 Hz, 3 H) 2,59 (s, 3 H) 4,04 (d, J = 11,1 Hz,

N2 de comp. 28: (300 MHz, CDCls) 6 ppm 1,91 (t, J = 1 JJ
) 1H)7,12(d, J=83Hz,1H) 7,33 (d, J= 81H 1H)7,45-758

t
=11,1Hz, 1H)6,33-6,44 (m, 1 H) 6,44 - 6,53 (
(m,3H)7,84 (d, J=8,1 Hz, 2 H).

J
m,

N? de comp. 29: (300 MHz, CDCls3) & ppm 2,00 (t, J= 18,9 Hz, 3 H) 4,20 (s a, 1 H) 5,53 (s a, 1 H) 6,42 - 6,50 (m, 1 H)
6,50 - 6,56 (m, 1 H) 7,28 - 7,35 (m, 2 H) 7,37 (dd, J=2,8,1,7 Hz, 1 H) 7,38 - 7,43 (m, 1 H) 7,46 - 7,63 (m, 3 H).

N¢ de comp. 30: (400 MHz, CDCls) 6 ppm 2,00 (t, J= 18,6 Hz, 3 H) 4,73 (s a, 2 H) 6,42 - 6,49 (m, 1 H) 6,50 - 6,57 (m
1H)7,09( J=85Hz,1H)7,18(d, J=8,0Hz,1H)7,31-7,41 (m, 2H) 7,47 - 7,61 (m, 3 H).

Ne de comp. 31: (400 MHz, CDCls) & ppm 2,00 (t, J = 18,4 Hz, 3 H) 4,14 (s a, 1 H) 5,48 (s a, 1 H) 6,44 - 6,51 (m, 1 H)
6,51 - 6,59 (m, 1 H) 7,04 (dd, J= 8,9, 2,4 Hz, 1 H) 7,17 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1 H) 7,34 (dd, J = 2,8, 1,5 Hz, 1 H) 7,54
(d, J=3,3 Hz, 3 H).

Ne de comp. 32: (300 MHz, EDCI3) & ppm 1,92 (t, J = 18,1 Hz, 3 H) 4,70 (s a, 2 H) 6,43 - 6,55 (m, 2 H) 7,11 (dd, J =
8,6,1,8 Hz, 1 H) 7,18 - 7,23 (m, 1 H) 7,31 - 7,39 (m, 1 H) 7,51 (m, J = 8,3 Hz, 2 H) 7,74 (m, J = 8,1 Hz, 2 H).

Ne de comp. 33: (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2,02 (t, J = 18,97 Hz, 3 H) 4,57 (s a, 2 H) 6,55 (t, J = 3,23 Hz, 1 H) 6,59
(dd, J = 3,84, 1,41 Hz, 1 H) 7,36 (id, J = 9,49, 2,42 Hz, 1 H) 7,40 - 7,48 (m, 1 H) 7,51 - 7,58 (m, 2 H) 7,62 (t, J = 7,87
Hz, 1 H) 7,81 (dd, J = 2,62, 1,41 Hz, 1 H).

N? de comp. 34: (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,88 - 2,10 (m, 3 H) 4,42 (sa, 1 H) 4,78 (sa, 1 H) 6,45 - 6,50 (m, 2 H) 7,12
(dd, J=10,0, 8,8 Hz, 1 H) 7,29 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1 H) 7,36 (t, J=2,3 Hz, 1 H) 7,40 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 7,42 (d, J =
8,0Hz, 1 H)7,69-7,79 (m,1H) 7,93 (dd, J=7,4, 2,1 Hz, 1 H).

N2 de comp. 35: (400 MHz, CDCls) & ppm 1,93 - 2,06 (m, 3 H) 4,27 (d, J = 11,3 Hz, 1 H) 4,86 (

d, J H)
6,39 - 6,45 (m, 1 H) 6,49 (dd, J= 3,6, 1,4 Hz, 1 H) 7,13 (dd, J = 10,2, 8,9 Hz, 1 H) 7,24 (t, J = 8,0 Hz

=11,0 H
.1 H) 7,41 746
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(m,1H)7,48 (dd, J=8,2,1,4Hz, 1 H) 7,59 (dd, J=2,6, 1,4 Hz, 1 H) 7,79 - 7,89 (m, 1 H) 8,03 (dd, J= 7,3, 2,3 Hz, 1
H).

D. EJEMPLOS FARMACOLOGICOS

Ejemplo D.1: Medicién de la actividad antifngica in vitro

El cribado de susceptibilidad estandar se realiz6 en placas de 96 pocillos (U-bottom, Greiner Bio-One). Se
elaboraron diluciones sucesivas (de 2 veces o de 4 veces) de las disoluciones madre del compuesto 20 mM en
DMSO al 100 %, seguido de una etapa de dilucion intermedia en agua. Estas diluciones sucesivas (10 pl) se
anadieron entonces en las placas de prueba que pudieron ser almacenadas en la oscuridad a 4 °C durante un
periodo maximo de 2 semanas. Se incluyé un adecuado intervalo de dosis amplio, con 64 uM como la maxima
concentracién de prueba. El medio de cultivo RPMI-1640 se complementd con L-glutamina, glucosa al 2 % y se
tamponé con acido 3-(N-morfolino)-propansulfénico (MOPS) a pH 7,0 £ 0,1.

Las diferentes especies / cepas flungicas (tabla 3a) fueron criopreservadas y diluidas a 1 / 1.000 en medio justo
antes de su uso. Entonces se afadié un indculo estandar de 200 pl que contenia 10° unidades formadoras de
colonias (ufc) a cada pocillo. Se incluyeron un control positivo (100 % de crecimiento = cultivo fingico sin
antifingico) y un control negativo (0 % de crecimiento = medio RPMI-MOPS) en cada placa. El tiempo y la
temperatura de incubacion éptimos dependian de la especie fungica y variaban entre 24 h para las levaduras (37 °C)
hasta una semana o mas para los dermatofitos (27 °C). La inhibicion del crecimiento fingico se midié después de
anadir 10 pl de resazurina al 0,005 % (p/v) (Sigma Aldrich) a cada pocillo, basandose en el principio de que las
células vivas convierten la resazurina azul no fluorescente en la resorufina rosa y fluorescente, permitiendo una
lectura fluorimétrica (Aex 550 nm y Aem 590 nm) después de un periodo de incubacion adicional (el tiempo 'resa’
mencionado en la tabla 3a). Los resultados se muestran en la tabla 3b como los valores de pClsp.

Tabla 3a: Condiciones de incubacién para las diferentes especies fungicas. El 'tiempo Resa' representa el tiempo de
incubacién adicional después de la adicién de resazurina al sistema de prueba.

Especie Temperatura (°C) Tiempo Tiempo Resa
Microsporum canis 27 9 dias 24 horas
Trichophyton mentagrophytes 27 7 dias 24 horas
Trichophyton rubrum 27 7 dias 24 horas
Scedosporiurn apiospermaum 37 48 horas 17 horas
Scedosporium prolificans 37 48 horas 17 horas
Sporothrix schenkii 27 4 dias 24 horas
Aspergillus fumigatus 27 48 horas 17 horas
Candida parapsilosis 37 24 horas 4 horas
Cryptococcus neoformans 37 24 horas 4 horas
Rhizopus oryzae 37 24 horas 6 horas
Rhizomucor miehei 37 48 horas 17 horas
Mucor circinelloides 27 48 horas 17 horas

Tabla 3b: Actividades de los compuestos de prueba in vitro ('n. d.' significa no determinado; 'Inf." significa infeccion;
los valores son los valores de pClsp).

Inf. 'A": Sporothrix schenkii B62482 Inf. 'G": Trichophyton mentagrophytes B70554
Inf. 'B": Microsporum canis B68128 Inf. 'H": Scedosporium apiospermum IHEM3817
Inf. 'C": Trichophyton rubrum B68183 Inf. 'I': Scedosporium prolificans IHEM21157
Inf. 'D": Candida parapsilosis B66126 Inf. 'J'": Rhizopus oryzae IHEM5223
Inf. 'E": Aspergillus fumigatus B42928 Inf. 'K'": Rhizomucor miehei IHEM13391
Inf. 'F'": Cryptococcus neoformans B66663 Inf. 'L": Mucor circinelloides IHEM21105
Nedecomp. | Inf.A | Inf.B | Inf.C | Inf.D | Inf.E | Inf.F | Inf. G | Inf.H Inf. | Inf.J | Inf.K
1 4,68 6,45 6,91 5,70 6,72 5,30 6,89 | <4,19 | n.d. | <4,19 | <4,19
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5 <419 | <419 | 422 | <419 | <4,19 | 4,46 | <4,19 | n.d. n.d. n. d. n.d.
6 5,58 4,76 523 | <4,19 | 6,03 5,85 561 | <4,19 | n.d. | <4,19 | <4,19
7 <4,19 | 5,40 540 | <419 | <419 | <4,19 | <4,19 | n.d. n.d. n. d. n.d.
8 <4,19 | 5,40 552 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | 4,22 n. d. n.d. n. d. n.d.
9 4,96 5,40 6,00 | <4,19 | 5,10 6,06 4,89 5,02 522 | <4,19 | <4,19
10 <419 | <419 | <419 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | n.d. n.d. n. d. n.d.
11 <419 | <419 | 486 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | n.d. n.d. n. d. n.d.
13 <4,19 | 4,23 570 | <4,19 | 4,81 | <4,19 | 5,14 n.d. n. d. n.d. n. d.
4 4,92 6,32 6,63 5,51 5,65 4,67 6,05 | <419 | 6,83 | <4,19 | <4,19
14 4,36 6,28 6,43 5,52 5,70 4,43 6,22 5,76 588 | <4,19 | 434
15 <419 | 6,31 7,37 6,20 6,65 | <4,19 | 6,60 | <4,19 | 5,60 4,47 | <419
2 <4,19 | 5,09 582 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | 5,43 n.d. n. d. n.d. n. d.
3 <419 | 6,30 6,96 5,58 5,70 5,26 6,36 5,13 6,15 | <4,19 | 4,59
16 5,42 5,70 6,21 4,97 5,77 6,14 5,78 4,99 592 | <4,19 | <4,19
17 5,25 5,58 6,34 5,61 6,26 6,49 579 | <419 | 6,12 5,08 | <4,19
18 5,09 5,67 6,83 5,63 6,30 5,79 596 | <4,19 | 6,10 | <4,19 | 4,30
19 5,55 5,69 6,67 4,88 5,69 5,79 6,19 5,63 6,29 5,01 4,84
20 <419 | 6,29 6,84 4,89 6,95 | <419 | 6,10 6,24 6,80 | <4,19 | 457
21 5,43 6,32 6,71 5,61 6,90 5,80 6,16 7,05 7,30 | <4,19 | 5,18
22 <4,19 | 5,11 511 | <419 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | n.d. n.d. n. d. n.d.
23 5,02 6,38 6,89 5,44 6,27 | <4,19 | 6,10 6,74 7,00 | <4,19 | <4,19
24 <4,19 | 5,11 6,21 5,58 494 | <4,19 | 577 n. d. n.d. n. d. n.d.
25 4,85 5,80 590 | <4,19 | 599 | <4,19 | 5,66 6,39 6,30 | <4,19 | <4,19
26 4,99 6,33 6,33 5,42 6,23 | <4,19 | 5,92 6,80 6,72 | <4,19 | 4,387
27 5,61 6,29 6,54 5,74 6,30 5,99 5,82 6,36 7,00 | <4,19 | 5,08
28 4,55 4,85 5,13 4,34 4,19 4,78 4,57 6,15 5,64 | <4,19 | 4,38
29 <4,19 | 6,96 7,07 | <419 | 6,30 | <419 | 6,72 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19
30 <4,19 | 6,33 6,79 5,11 6,30 5,85 6,44 5,05 534 | <4,19 | 4,91
31 5,63 6,36 6,33 5,46 6,30 6,53 5,90 4,98 5,06 | <4,19 | <4,19
32 5,21 5,78 5,78 5,56 5,70 5,89 578 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19
33 5,03 5,71 6,14 4,87 5,72 5,58 5,67 6,19 498 | <4,19 | <4,19
34 5,10 5,09 5,10 5,53 5,10 5,24 5,09 n.d. n. d. n.d. n. d.
35 5,37 6,28 6,52 4,83 5,84 6,28 5,80 n.d. n. d. n.d. n. d.
12 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.

Los valores de pClsg para Inf. 'L' se determinaron para los compuestos 1, 3, 4, 6, 9, 14-21, 23, 25-33, y fueron < 4,19.

Ejemplo D.2: Solubilidad

'UPLC' significa cromatografia liquida de resolucién ultra-alta; 'HPBCD' significa 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina.

Se pes6 de forma precisa una cantidad del compuesto que se va a probar, tipicamente de entre 2 mg y 4 mg,
mediante el uso de una microbéscula, y se afadieron a 0,5 ml de uno de los sistemas tamponantes siguientes en un
vial transparente de 20 ml:

A) HCI 0,01 N
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B) tampdn a pH 4: mezcla de fosfato (0,2 M) - citrato (0,1 N) acorde con disoluciones tamponantes de Mc llvaine)
C) tampén a pH 4, que contiene un 10 % (p/v) de HPBCD

D) tampon a pH 4, que contiene un 20 % (p/v) de HPBCD

E) tampédn a pH 7,4: mezcla de fosfato (0,2 M) - citrato (0,1 N) acorde con disoluciones tamponantes de Mc llvaine)
F) tampon a pH 7,4, que contiene un 10 % (p/v) de HPBCD

G) tampon a pH 7,4, que contiene un 20 % (p/v) de HPBCD

Se afadié una barra de agitacion magnética a las mezclas. Las mezclas se agitaron a temperatura ambiente durante
al menos 2 horas y después se inspeccionaron visualmente.

Si el compuesto se disolvio, se informé del resultado (dos veces la cantidad pesada de compuesto/ml).

Si el compuesto no se disolvid, se anadieron 0,5 ml adicionales de disolvente a la suspension. Las mezclas se
agitaron a la temperatura ambiente durante al menos otras 2 horas, seguido de una inspeccion.

Si el compuesto se disolvio, se informé del resultado (la cantidad pesada de compuesto/ ml).

Si el compuesto no se disolvio, se pipeteé 1 ml de adicional de disolvente en la suspension. Las mezclas se agitaron
(Edmund Buhler SM25 175 SPM) a la temperatura ambiente durante una noche y a continuacién se inspeccionaron.

Si el compuesto se disolvio, se informé del resultado (la mitad de la cantidad pesada de compuesto/ml).
Si el compuesto no se disolvio, la suspension se filtré a través de un disco de filtro. Una alicuota del filtrado se diluy6

con un disolvente apropiado (HCI 0,1 N / acetonitrilo, 1/ 1) y se sometié a una medicién de la concentracion (mg/ml)
mediante el uso de un método genérico de UPLC.

Tabla 4
N\
N AN
cl Ci
Compuesto 23 del documento WO 02/34752 Compuesto 17 de la presente invencién
Sistema tamponante UPLC (mg/ml) UPLC (mg/ml)
1,878 7,10>X> 3,55
B < 0,001 0,087
C 0,048 1,229
D 1,49 n, d,
E < 0,001 < 0,001
F 0,035 0,191
G 0,11 0,603

Ejemplo D.3: Determinaciones farmacocinéticas in vivo (biodisponibilidad)

Se usaron tres animales (peso medio de 20 + 7 g para los ratones y de 275 + 20 para las cobayas) por via de
dosificacién, punto temporal y formulacion.

Para las formulaciones en disolucion oral (PO), el compuesto se disolvio en una disolucion al 20 % de hidroxipropil-

B-ciclodextrina (HP-B-CD) a una concentracion final de 1 mg/ml. Se anadié HCI para facilitar la disolucién. Después
de la disolucién, el pH se llevo hasta 3,7 con NaOH. Se afiadié manitol para hacer isotdnica la disolucién. Para la
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formulaciéon en suspension PO, el compuesto se suspendié en metocel al 0,5 % a una concentracién final de 1
mg/ml. Las formulaciones se almacenaron a la temperatura ambiente, se protegieron de la luz y se analizaron
cuantitativamente mediante CL-EM / EM el dia de la preparacién. El dia de la dosificacion se comprobé la estabilidad
de las formulaciones.

A los animales se les administraron dosis orales mediante intubacién gastrica a 10 ml/kg para obtener una dosis final
de 10 mg/kg. Tres de los animales a los que se les administraron las dosis fueron sacrificados para tomar muestras
sanguineas a los 15y 30 min, 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 24 h después de la administracién de la dosis PO en forma de una
disolucién, y a los 30 min, 1, 2, 4, 6, 8 y 24 h después de la administracién de la dosis PO en forma de una
suspension.

Se recogi6é sangre mediante un muestreo mdltiple de una vena de la cola en tubos Multivette® 600 K3E (Sarstedt).
Las muestras se colocaron inmediatamente a aproximadamente 4 °C y se obtuvo el plasma después de una
centrifugacién a 4 °C durante 10 minutos a aproximadamente 1.900 x g. Todas las muestras se protegieron de la luz
y se almacenaron a < -18 °C antes de su analisis. Las muestras de plasma fueron analizadas para comprobar el
compuesto dosificado mediante el uso de un método de investigaciéon cualificado de CL-EM / EM. El rendimiento
analitico clave (linealidad, limite superior e inferior de cuantificacion, exactitud y precisién) del método fueron
indicados junto con las concentraciones plasmaticas.

Se realizé un andlisis farmacocinético limitado mediante el uso de WinNonlin™ Professional (Versién 5.2.1). Se us6
un analisis no compartimentado mediante el uso de la regla trapezoidal lin/log con una interpolacion lin/log para
todos los datos.

Tabla 5
Cl Cl
N N
\ \  / F
N \ N \
X S
Compuesto 22 del documento WO 02/34752 Compuesto 4 de la presente solicitud
Biodisponibilidad en ratones: 11 % Biodisponibilidad en ratones: 20 %
(PO, 10 mg/kg; IV, 2,5 mg/kg) (PO, 10 mg/kg; IV, 2,5 mg/kg)
Biodisponibilidad en cobayas: 2,7 % Biodisponibilidad en cobayas: 35 %
(PO, 40 mg/kg; IV, 2,5 mg/kg) (PO, 10 mg/kg; IV, 1,25 mg/kg)
Cl
HaC
CH
CHy 3 N
N N Z o, \ F
O Cl N N F
Terbinafina Compuesto 9 de la presente solicitud
Biodisponibilidad en ratones: 19 % Biodisponibilidad en ratones: 100 %
(PO, 10 mg/kg; IV, 2,5 mg/kg) (PO, 20 mg/kg; IV, 2,5 mg/kg)
Biodisponibilidad en cobayas: 14 % Biodisponibilidad en cobayas:
(PO, 10 mg/kg; IV, 2,5 mg/kg) no lo suficientemente soluble
N N
F
Cl
NN Cl N N\
SN N
Compuesto 23 del documento WO 02/34752 Compuesto 17 de la presente solicitud
Biodisponibilidad en cobayas: 7 % Biodisponibilidad en cobayas: 70 %
(PO, 40 mg/kg; IV, 2,5 mg/kg) (PO, 10 mg/kg; IV, 2,5 mg/kg)
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Ejemplo D.4: Medicién del actividad antifungica in vivo

General

Los animales usados en las pruebas descritas a continuaciéon eran cobayas hembras (Duncan-Hartley, Charles
River, 200 g). Estos animales se mantuvieron en grupos de 2 6 3 en jaulas de 56 x 33 x 20 cm®. Tenian disponibles
pellas de comida (Carfil Quality) y agua ad libitum ademas de una pequefa cantidad diaria de heno. Se adoptaron
las condiciones de cria estandar: temperatura ambiente: 22 °C, grado de humedad: 60 % y un ciclo de dia-noche de
12 h.

Para la preparacion de los inéculos se hizo crecer Microsporum canis (cepa B68128) en placas Sabouraud de agar
dextrosa (SDA) durante al menos una semana (7 - 10 dias) antes de la infeccién (27 °C). El dia de la infeccién se
recogieron las esporas mediante la adicion de 4 - 5 ml de agua estéril en la placa y suspendiendo el material
infeccioso en una pipeta Pasteur curvada. Del fluido recogido se afadieron 10 ul a una camara de recuento KOVA
para la determinacion del nimero de esporas en 1 cuadrado (promedio de varios cuadrados). Si se necesitaban, se
prepararon diluciones adicionales (de 10 x o de 100 x). El nimero medio de esporas en un cuadrado x dilucién x
90.000 = ufc/ml. Se preparé un indeulo de 1 x 107 ufe/ml en una mezcla de agua y miel (50 % - 50 %).

En las pruebas descritas a continuacién se adjudicaron unas puntuaciones de lesiones semicuantitativas basandose
en diferentes parametros clinicos. Las puntuaciones entre 0 y 3,5 se asignaron segun la gravedad y el tamano de la
lesion. Los criterios estan indicados en detalle en la tabla 6.

Tabla 6: Criterios para las puntuaciones de las lesiones dérmicas semicuantitativas.

Tipo de lesion <0,5cm 0,5-1,5cm 1,5-3cm >3cm
s6lo lesion de escarificacién o sin lesion 0 0 0 0
eritema 0 0,5 1 1,5
piloereccion 0 0,5 1 1,5
delgadas escamas blancas (aisladas) 0,5 1,5 2 2,5
gruesas costras blancas (1 costra mayor) 1 2 2,5 3
erosion / costras rojas 1,5 2,5 3 3,5
sin costras, alopecia, piel irregular 0,5 0,5 1 1,5
piel irregular, sin alopecia 0,5 0,5 0,5 1
piel lisa (con o sin alopecia) 0 0 0 0

Prueba D.4.1: actividad del compuesto 4 y del compuesto 14 frente a M. canis en cobayas tras el tratamiento oral a
diferentes dosis durante 7 dias consecutivos.

Procedimiento de infeccion artificial

Se afeit6 el dorso de las cobayas y se depil6 adicionalmente durante 3 minutos con crema Veet® antes de la
escarificacion con un cepillo de acero. Se aplicé un inéculo de 10° ufc en 150 pl (75 ul de mQ + 75 pl de miel) a la
herida mediante el uso de una micropipeta con puntas desechables. El animal se mantuvo inmovilizado hasta que el
indculo se habia secado completamente.

Formulaciones

vehiculo: metocel al 0,5 %, Tween 80® (polisorbato 80), agua desmineralizada

compuesto de referencia: itraconazol a 6,25 mg/ml

compuestos de prueba: preparados a 25 mg/ml, subsiguientemente diluidos adicionalmente

Dosificacion y grupos experimentales

El tratamiento oral (sonda de alimentacion de 0,16 ml / 100 g una vez al dia) se inicié6 aproximadamente 2 horas

antes de la infeccién y continud una vez al dia durante 7 dias consecutivos. Los animales se pesaron después de 3
dias de tratamiento para el ajuste de la dosis.

G1: control infectado tratado con vehiculo (VIC) (2 animales)
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G2: terbinafina (10 mg/kg) (valor medio de un gran nimero de experimentos)
G3: itraconazol (10 mg/kg) (2 animales)
G4: compuesto 4 (40 mg/kg) (2 animales)
G5: compuesto 4 (10 mg/kg) (3 animales)
G6: compuesto 4 (5 mg/kg) (3 animales)
G7: compuesto 14 (40 mg/kg) (3 animales)
G8: compuesto 14 (20 mg/kg) (3 animales)
G9: compuesto 14 (10 mg/kg) (3 animales)

Monitorizacion de la infeccion

El desarrollo de las lesiones se evalué siguiendo el sistema semicuantitativo de puntuacion de las lesiones (véase la
tabla 6) los dias 3, 5, 7, 10, 12, 14, 17 y 20. Los resultados se muestran en la tabla 7 ("DPI" media de los dias
después de la infeccion). Los valores indicados en la tabla 7 son valores medios.

Tabla 7
DPI G1 G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8 G9
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0,33
5 1,00 0 0 0,17 0 0,67 0,17 0,33 1,17
7 2,00 0,08 0 0,17 0,33 1,50 0,67 0,83 2,00
10 2,25 0,33 0 0,17 1,00 2,00 1,17 1,67 2,17
12 2,75 0,80 0 0,17 1,50 2,17 0,83 2,00 2,33
14 1,75 0,75 0 0 1,50 1,83 0,50 1,67 2,17
17 1,00 0,50 0 0,17 0,50 1,33 0,17 1,50 1,67
20 0,75 0,42 0 0,17 0,33 1,17 0,17 0,67 1,17

A partir de la tabla 7 puede concluirse que los controles infectados tratados con vehiculo (G1) desarrollaron un curso
normal de infeccidn, es decir, las primeras lesiones después de aproximadamente 5 dias, con una gravedad maxima
alrededor del dia 12. Ambas cobayas aun mostraban algunas escaras blancas al final del experimento (dia 20).

Los animales tratados con itraconazol (10 mg/kg) (G3) nunca desarrollaron ninguna lesion.

Como para los compuestos de prueba, se observé una clara respuesta dependiente de la dosis. El compuesto 4 es,
a 40 mg/kg) (G4), notablemente mas activo que el grupo con terbinafina (G2). La actividad de los grupos G5 y G7 es
comparable a la de G2.

Con fines comparativos, se probaron 2 compuestos que no tenian la fraccién de 1,1-difluoroetilo en la posicion R® o
R®, en un protocolo analogo:

Cl
p
N
=< N
Cl \
=N
"N
S
derivado del compuesto 14 Compuesto 22 del documento WO 02/34752 derivado del compuesto 4
G10: 50 mg/kg G11:50 mg/kg

Procedimiento de infeccion artificial
Se afeit6 el dorso de las cobayas y se depil6 adicionalmente durante 7 minutos con crema Veet® antes de la

escarificacion con un cepillo de acero. Se aplicé un inéculo de 10° ufc en 150 gel (75 pl de mQ + 75 ul de miel) a la
herida mediante el uso de una micropipeta con puntas desechables. El animal se mantuvo inmovilizado hasta que el
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indculo se habia secado completamente.
Formulaciones

Vehiculo: metocel F4AM Premium EP, Tween 80® (polisorbato 80), agua desmineralizada compuestos de prueba:
preparados a 30 mg/ml, subsiguientemente diluidos adicionalmente hasta 6 mg/ml.

Dosificacion y grupos experimentales

El tratamiento oral (sonda de alimentacion de 0,40 ml / cobaya una vez al dia) se inicié6 aproximadamente 2 horas
antes de la infeccion y continu6 una vez al dia durante 7 dias consecutivos.

Monitorizacion de la infeccion
El desarrollo de las lesiones se evalué siguiendo el sistema semicuantitativo de puntuacion de las lesiones (véase la

tabla 6) los dias 3, 5, 7, 10, 12, 14, 18 y 21. Los resultados se muestran en la tabla 8. Los valores indicados en la
tabla 8 son valores medios.

Tabla 8
DPI G10 G11 DPI G10 G11 DPI G10 G11
3 0 0 10 1 0,5 18 1 0,5
5 0,5 0 12 2 0,5 21 0,5 0,5
7 1 0,5 14 1 1

Los compuestos usados en G10 y G11 mostraron una actividad parcial. Sin embargo, incluso a la dosis mas alta (50
mg/kg), los compuestos usados en G10 y G11 resultaron ser menos activos que los presentes compuestos 14 y 4
usados en G7 y G4 (ambos a 40 mg/kg).

Ejemplo D.5: Inhibicién de la epoxidasa de escualeno

Usando fracciones subcelulares de Candida albicans, se desarroll6 un método que permite la cuantificacion de los
efectos de los compuestos quimicos sobre diferentes cepas en la biosintesis del ergosterol.

Se hizo crecer C. albicans, cepa B2630, durante 24 horas (h) en un matraz Erlenmeyer de 500 ml que contenia 100
ml de medio CYG (0,5 % de hidrolizado de caseina, 0,5 % de extracto de levadura y 0,5 % de glucosa) a 37 °C
aerobicamente en un agitador rotatorio.

Después de este periodo de incubacion, se usaron alicuotas de 1 ml para inocular otros 100 ml de medio CYG. Las
células se hicieron crecer como anteriormente durante 8 h. Se usaron 5 ml de este cultivo de 8 h para inocular 200
ml de medio PYG (1 % de polipeptona, 1 % de extracto de levadura y 4 % de glucosa) en un matraz Erlenmeyer de
500 ml. Las células se hicieron crecer a 30 °C durante 8 h como un cultivo en reposo, y durante otras 8 h en un
agitador rotatorio a 100 rpm.

Después de la incubacion, las células de levadura se recogieron mediante centrifugacién (5 min a 1.500 g) y se
lavaron dos veces con disolucién salina fisiolégica enfriada en hielo. Estas células se resuspendieron en 15 ml de
tampon de homogenizacion (nicotinamida 30 mM, MgCl. 5 mM y glutatiéon reducido 5 mM en tampdn de fosfato
potasico 100 mM a pH 7,4) y se llevaron a un recipiente Bead-Beater de 80 ml enfriado en hielo que contenia 40 ml
de microesferas de vidrio. El forro exterior del Bead-Beater se rellen6 con agua helada. Las células se
homogeneizaron 3 veces durante 1 min con un enfriamiento intermitente. EI homogeneizado se centrifugdé a 4 °C
durante 20 min a 8.000 g. La concentracion de proteinas del sobrenadante de 8.000 g se midié mediante el método
de Bio-Rad. El método de Bio-rad es una medicion rapida de proteinas. Es un ensayo de unién a colorante basado
en el cambio de color diferencial de un colorante en respuesta a varias concentraciones de proteina basado en el
método de Bradford. En un ensayo tipico se mezclaron 0,1 ml de muestra apropiadamente diluida con 5,0 ml de
reactivo colorante. El color azul verdoso resultante se leyé con un espectrofotdmetro a 595 nm. Se preparé una
curva estandar mediante el uso de 10 - 150 microgramos de gammaglobulina.

La incorporacion de '*C mevalonato se midi6 en una mezcla de reaccion que contenia en un volumen final de 1 ml:
900 pl de la fraccion S8000 (4 mg/ml de proteina), MgCl, 3 mM, MnCl> 2 mM, ATP 5,4 mM, NADH 1,38 mM, NADPH
1,51 mM, 0,3 uCi de "*C-mevalonato y 10 pl de farmaco y/o disolvente. Después de un periodo de incubacién de 2 h
a 30 °C en un agitador reciproco a 120 spm (centelleos por minuto), la reacciéon se detuvo mediante la adicién de 1
ml de KOH al 15 % en etanol al 90 %. Después de una saponificacién durante 1 h a 80 °C y de un enfriamiento, los
lipidos no saponificables se extrajeron con 3 ml de n-heptano y los extractos se secaron en una corriente de
nitrégeno. Los lipidos se separaron mediante TLC (Silicagel 60F2s4, Merck) mediante el uso de un sistema disolvente
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que consiste en 75 volumenes de HIA (n-heptaan / diiospropil éter / acido acético, 60 / 40 / 4, v/ v /v) y 25
volumenes de acetato de etilo. Las fracciones lipidicas se visualizaron mediante imagen de fésforo, se escanearon
con un escaner Typhoon 9200 Variabel Mode y se cuantificaron mediante el uso del programa informatico
ImageQuant 5.0. Usando el método descrito anteriormente pudo detectarse la 14a-desmetilasa, asi como la
epoxidasa de escualeno - como reductasa 614 - y los inhibidores de la isomerasa 87 - 8.

Siguiendo el protocolo descrito anteriormente se determiné que los compuestos de acuerdo con la férmula (l) son
inhibidores de la epoxidasa de escualeno.

E. EJEMPLO DE COMPOSICION

"Principio activo" segun se usa a lo largo de estos ejemplos, se refiere a un compuesto de férmula (1), incluyendo
cualquier forma estereoquimicamente isémera del mismo, a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o a un
solvato del mismo; en particular, a uno cualquiera de los compuestos ejemplificados.

Ejemplo E1: Disolucién inyectable.

Se disolvieron 1,8 gramos de 4-hidroxibenzoato de metilo y 0,2 gramos de hidréxido sédico en aproximadamente 0,5
| de agua para inyeccion en ebullicién. Después de enfriar hasta aproximadamente 50 °C aqui se afiadieron con
agitacion 0,05 gramos de propilenglicol y 4 gramos del principio activo. La disolucion se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se complement6 con agua para inyeccion, c. s. ad 1 |, dando una disolucién que comprende 4 mg/ml del
principio activo. La disolucion se esterilizé mediante filtracién y se introdujo en recipientes estériles.

Ejemplo E2: Composicién transungueal

Se afadieron 0,144 g de KH2PQOy4, 9 g de NaCl, 0,528 g de Na;HPO, - 2 H>O a 800 ml H2O y la mezcla se agit6. El
pH se ajusté a 7,4 con NaOH y se anadieron 500 mg NaNs. Se afadié etanol (al 42 v/iv %) y el pH se ajust6 a 2,3
con HCI. Se anadieron 15 mg de principio activo a 2,25 ml de PBS (disolucién salina tamponada con fosfato) / etanol
(42 %; pH 2,3) y la mezcla se agit6 y se traté con ultrasonidos. Se afadieron 0,25 ml de PBS / Etanol (42 %; pH 2,3)
y la mezcla se agité adicionalmente y se tratd con ultrasonidos hasta que se disolvié todo en principio activo,
produciendo la composicién transungueal deseada.

Ejemplo E3: Gotas orales

Se disolvieron 500 gramos del P. A. en 0,5 | de una disolucion de hidroxido sodico disolucion y 1,5 | de
polietilenglicol a 60 ~ 80 °C. Después de enfriar hasta 30 ~ 40 °C aqui se anadieron 35 | de polietilenglicol y la
mezcla se agit6é bien. Entonces se anadié aqui una disolucion de 1.750 gramos de sacarina sodica en 2,5 | de agua
purificada y se anadieron con agitacién 2,5 | de aroma de cacao y polietilenglicol c. s. hasta un volumen de 50 |,
proporcionando una disolucién para gotas orales que comprende 10 mg/ml del P. A. La disoluciéon resultante se
introdujo en los recipientes adecuados.

Ejemplo E4: Capsulas

Se agitaron conjuntamente y vigorosamente 20 gramos del P. A., 6 gramos de lauril sulfato de sodio, 56 gramos de
almiddn, 56 gramos de lactosa, 0,8 gramos de dioxido de silicio coloidal y 1,2 gramos de estearato de magnesio. La
mezcla resultante se introdujo subsiguientemente en 1.000 capsulas de gelatina endurecida adecuadas, que
comprenden, cada una, 20 mg del principio activo.

Ejemplo E5: Comprimidos recubiertos con pelicula

Preparacién del nicleo del comprimido

Una mezcla de 100 gramos del P. A., 570 gramos de lactosa y 200 gramos de almidén se mezcldé bien y a
continuacion se humidificé con una disolucion de 5 gramos de dodecil sulfato de sodio y 10 gramos de
polivinilpirrolidona en aproximadamente 200 ml de agua. La mezcla pulverulenta himeda se tamizd, se secé y se
tamizo6 de nuevo. Entonces aqui se anadieron 100 gramos de celulosa microcristalina y 15 gramos de aceite vegetal
hidrogenado. El total se mezclé bien y se comprimié en comprimidos, proporcionando 10.000 comprimidos,
conteniendo cada uno 10 mg del principio activo.

Recubrimiento

A una disoluciéon de 10 gramos de metil celulosa en 75 ml de etanol desnaturalizado se afadié una disolucion de 5
gramos de etil celulosa en 150 ml de diclorometano. Entonces aqui se afadieron 75 ml de diclorometano y 2,5 ml de
1,2,3-propanotriol. Se fundieron 10 gramos de polietilenglicol y se disolvieron en 75 ml de diclorometano. La Ultima
disolucién se afiadi6 a la primera y después se afnadieron aqui 2,5 gramos de octadecanoato de magnesio, 5
gramos de polivinilpirrolidona y 30 ml de una suspension de color concentrada, y el total se homogeneiz6. Los
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nucleos de los comprimidos se recubrieron con la mezcla asi obtenida en un aparato de recubrimiento.

Ejemplo E6: Crema al 2 %

Se introducen alcohol estearilico (75 mg), alcohol cetilico (20 mg), monostearato de sorbitano (20 mg) y miristato de
isopropilo (10 mg) en un recipiente forrado de pared doble y se calentaron hasta que la mezcla se habia fundido
completamente. Esta mezcla se afiade a una mezcla preparada por separado de agua purificada, propilenglicol (200
mg) y polisorbato 60 (15 mg) con una temperatura de entre 70 y 75 °C mientras se usaba un homogeneizador de
liquidos. La mezcla resultante se deja enfriar hasta por debajo de 25 °C con una mezcla continua. A continuacién se
anaden una disolucion del P. A. (20 mg), polisorbato 80 (1 mg) y agua purificada c. s. ad 1 g y una disolucion de
sulfito de sodio anhidro (2 mg) en agua purificada a la emulsién con una mezcla continua. La crema se homogeneiza
y se introduce en los tubos adecuados.

Ejemplo E7: Crema al 2 %

Se agitdé una mezcla del P.A. (2 g), fosfatidil colina (20 g), colesterol (5 g) y alcohol etilico (10 g) y se calent6 a 55 -
60 °C hasta su completa disolucion, y se afiade a una disolucién de metil parabeno (0,2 g), propil parabeno (0,02 g),
edetato disédico (0,15 g) y cloruro sédico (0,3 g) en agua purificada (ad 100 g) con homogeneizaciéon. Se afade
hidroxipropilmetil celulosa (1,5 g) en agua purificada y la mezcla se continia hasta que se completa el hinchamiento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

R1

R2

o una forma estéreoisomera del mismo, en el que:

R' es hidrégeno, cloro o fldor;

R es hidrégeno, cloro, fltior o metilo;

R®y R* son hidrégeno;

o R®y R* tomados conjuntamente forman un enlace;

R°® es 1,1-difluoroetilo, y R® es hidrégeno o fltior;

o R® es hidrégeno o fluor, y R® es 1,1-difluoroetilo;

o una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R' es cloro o fltior.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R' es cloro o fltor; y en el que R? es cloro, fltior o
metilo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:
R’ es cloro o fltor;

R%es hidrégeno, cloro, flior o metilo;

R? y R* se toman juntos para formar un enlace;

R°® es 1,1-difluoroetilo, y R® es hidrégeno o fltior;

o R® es hidrégeno o flior, y R® es 1,1-difluoroetilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:
R' es cloro o fltior;

R? es hidrégeno;

R®y R* tomados conjuntamente forman un enlace;

R® es 1,1-difluoroetilo:

R® es hidrégeno.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:
R' esta en la posicion 7 y es cloro o fltor; y

R? esta en cualquiera de las otras posiciones y es hidrégeno, cloro, fliior o metilo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 7-cloro-4-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-6H-
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pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y, como principio activo,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.

9. Un compuesto segun se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso como un
medicamento.

10. Un compuesto segun se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso en el tratamiento
o la prevencion de una infeccion fungica.

11. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10 en el que la infeccién flingica esta causada por
uno o mas de los hongos elegidos de entre el grupo que consiste en Candida spp.; Aspergillus spp.; Cryptococcus
neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp.; Trichophyton spp; Fusarium spp.;
Rhizomucor spp.; Mucky circinelloides; Rhizopus spp.; Malassezia furfur; Acremonium spp.; Paecilomyces;
Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp.; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium
marneffei; y Blastoschizomyces.

12. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10 en el que la infeccién flingica esta causada por
uno o mas de los hongos elegidos de entre el grupo que consiste en Candida parapsilosis; Aspergillus spp.;
Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp.; Trichophyton spp.;
Fusarium spp.; Rhizomucor spp.; Mucor circinelloides; Rhizopus spp.; Acremonium spp.; Paecilomyces;
Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp.; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium
marneffei; y Blastoschizomyces.

13. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10 en el que la infeccién fungica esta causada por

uno o0 mas de los hongos elegidos de entre el grupo que consiste en Microsporum canis, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrumy Aspergillus fumigatus.
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