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DESCRIPCION

Indoles e indolinas de anillos condensados con amina cabeza de puente Utiles para tratar trastornos
neurodegenerativos y neuropsiquiatricos

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de indol e indolina, a las composiciones que comprenden estos derivados
de indol e indolina, y a los derivados de indol e indolina para su uso en los métodos para prevenir o tratar patologias
tales como trastornos neurodegenerativos o neuropsiquiatricos usando dichos compuestos y composiciones.

Antecedente de la invencion

El tratamiento de demencias de diversos tipos, tales como pero sin limitarse a, enfermedad de Alzheimer (EA),
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y otras formas, continian siendo necesidades médicas sin
cumplir. La enfermedad de Alzheimer es la forma mas comun de demencia, donde la pérdida de memoria y otras
capacidades intelectuales son suficientemente graves para interferir con la vida diaria. La enfermedad de Alzheimer es
un trastorno neurodegenerativo relacionado con la edad caracterizado por la pérdida progresiva de memoria
acompafiada con neurodegeneracion colinérgica (Kar, S.; Quirion, R. Amiloid 3 peptides and central cholinergic
neurons: functional interrelationship and relevance to Alzheimer’s disease pathology. Prog. Brain Res. 2004, 145
(Acetilcholine in the Cerebral Cortex), 261-274.). Esta enfermedad representa aproximadamente un 50 % de todo el
deterioro cognitivo progresivo en los pacientes de la tercera edad. La prevalencia aumenta con la edad. La enfermedad
de Alzheimer se clasifica por su gravedad como leve, moderada y grave. Los hitos patolégicos de la EA incluyen la
disfuncion/muerte neuronal, la acumulacion de placas seniles extracelularmente y de ovillos neurofibrilares (NFT)
intraneuronalmente. Se han planteado algunas hipotesis para explicar la patofisiologia es esta enfermedad, incluyendo
el metabolismo anémalo del B-amiloide (AB), la hiperfosforilacion de las proteinas citoesqueléticas, la predisposicion
genética a las mencionadas mutaciones en genes que codifican la presenilina-1 y 2 (PS-1 y PS-2) y una proteina del
precursor amiloide (APP), el genotipo de la apolipoproteina E, estrés oxidativo, excitotoxicidad, inflamacion y la
reentrada del ciclo celular anémalo. Sin embargo hasta la fecha, ninguna de estas hipétesis es suficiente para explicar
la diversidad de anomalias bioquimicas y patoldgicas en la EA.

Se reconocen generalmente dos hitos patoldgicos de la EA: placas seniles compuestas de péptido B-amiloide 142
(AB1-42) y ovillos neurofibrilares (NFT) formados por la polimerizacion anémala de proteina tau asociada a microtubulos
(Walsh, D. M.; Selkoe, D. J. Deciphering the molecular basis of memory failure in Alzheimer’s disease. Neuron 2004,
44(1), 181-193.). Aunque la causa precisa que subyace en la pérdida de memoria y de cambios cognitivos
relacionados con la EA sigue estando sin elucidar en su totalidad, existe evidencia que indica que los ensamblajes
patolégicos de AB1.42 producen diversas formas de EA y que tau juega un papel que se incluye en los mecanismos que
conducen a la neurodegeneracion inducida por AB1.42. La evidencia mas reciente procedente de estudios que utilizan
animales transgénicos sugiere que la patologia de tau exacerba los procesos neurodegenerativos y cognitivos en
presencia de AB+42 (Oddo, S.; Caccamo, A.; et al. Temporal Profile of Amyloid-B (AB) Oligomerization in an in Vivo
Model of Alzheimer Disease: a link between A and tau pathology. J. Biol. Chem. 2006, 281(3):1599-1604.). Ademas
de ARy tau, la desregulacién de la homeostasia del calcio tiene también un papel integral en la patofisiologia de la EA
(Gree, K. N.; LaFerla, F. M. Linking calcium to AR and Alzheimer’s disease. Neuron 2008, 59(2), 190-194.). Es evidente
que la desregulacion de la funcion mitocondrial y la alteracion resultante en la homeostasia celular alterada resultante
contribuyen de forma creciente a la patologia de las enfermedades neurodegenerativas tales como la EA (Moreira, P.
I.; Santos, M. S.; et al. Is mitochondrial impairment a common link between Alzheimer’s disease and diabetes? A matter
under discussion. Trends Alzheimer's Dis. Res. 2006, 259-279. Beal, M. F. Mitochondria and neurodegeneration.
Novartis Found. Symp. 2007, 287(Mitochondrial Biology), 183-196. Reddy, P. H.; Beal, M. F. Amyloid beta,
mitochondrial dysfunction and synaptic damage: implications for cognitive decline in aging and Alzheimer’s disease.
Trends Mol. Med. 2008, 14(2), 45-53.).

Las mitocondrias juegan papeles principales en la bioenergética y la sefalizacion de la muerte/supervivencia celular
de las células de mamiferos ya que son garantes de la vida y de la muerte. La disfuncidon mitocondrial contribuye a la
patogénesis de diversas enfermedades neurodegenerativas con consecuencias patofisioldgicas a multiples niveles
que incluyen la excitotoxicidad impulsada por calcio. Uno de los mecanismos principales de las mitocondrias es el de
los poros de transicion de la permeabilidad mitocondrial (MPTP) que representan un complejo multiproteina derivado
de componentes de la membrana mitocondrial interna y externa. Los poros regulan el transporte de iones y péptidos
dentro y fuera de la mitocondria, y su regulacion se asocia a mecanismos para mantener la homeostasia del calcio
celular. Un déficit de mitocondrias es la caracteristica mas temprana de las enfermedades neurodegenerativas. Una
caracteristica general del envejecimiento y la neurodegeneracién es un aumento en el numero de células neuronales
que experimentan signos de degeneracion apoptética. Un papel clave de este proceso apoptotico se puede atribuir al
poro de transicion de la permeabilidad mitocondrial, que proporciona transporte dentro y fuera de la mitocondria tanto
para los iones de calcio como para los compuestos con bajo peso molecular. Se ha propuesto que MPTP es un
complejo multiproteina con el fragmento de la membrana externa que incluye porina (un canal de iones dependiente de
voltaje), proteinas antiapoptoticas de la familia Bcl-2, y el receptor periférico de benzodiacepinas. El fragmento interno
de MPTP contiene un translocador del nucledtido adenina y ciclofilina, que puede interactuar con las proteinas
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proapoptéticas de la familia Bax. La inhibicion de la captacion del calcio mitocondrial y/o del bloqueo de MPTP puede
proteger las células frente al desarrollo de la apoptosis en presencia de factores patoldgicos tales como excitotoxinas y
antioxidantes. Se conoce también la modulacién indirecta de MPTP mediante las rutas de las quinasas donde la
glicdgeno sitasa quinasa-3p (GSK3B) media en la convergencia de la sefalizacion de proteccion que el MPTP
mitocondrial (Juhaszova, M.; Zorov, D. B.; et al. Glycogen synthase kinase-33 mediates convergence of protection
signaling to inhibit the mitochondrial permeability transition pore. J. Clin. Invest. 2004, 113(11), 1535-1549. Juhaszova,
M.; Wang, S.; et al. The identity and regulation of the mitochondrial permeability transition pore: where the known meets
the unknown. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2008, 1123(Control and Regulation of Transport Phenomena in the Cardiac
System), 197-212.) and mitochondrial localization during apoptosis (Linseman, D. A.; Butts, B. D.; et al. Glycogen
synthase kinase-3p phosphorylates Bax and promotes its mitochondrial localization during neuronal apoptosis. J.
Neurosci. 2004, 24(44), 9993-10002.). Ademas, la activacion de MPTP dependiente del calcio en mitocondrias
cerebrales aumenta con la edad y puede jugar un importante papel en los trastornos neurodegenerativos relacionados
con la edad.

Se han vinculado los efectos neuroprotectores de los agentes con diversos procesos celulares que incluyen la
inhibicion del MPTP mitocondrial. Por ejemplo, los efectos neuroprotectores de 4-azasteroides paralelos a la inhibicion
del poro de transicion mitocondrial (Soskic, V.; Klemm, M.; et al. A connection between the mitochondrial permeability
transition pore, autophagy, and cerebral amyloidogenesis. J. Proteome Res. 2008, 7(6): 2262-2269.). La
administracion in vivo del inhibidor de MPTP, 1-(3-clorofenil)-3-fenil-pirrol-2,5-diona en un modelo de ratén de
esclerosis multiple evitd significativamente el desarrollo de la enfermedad (Pelicci, P., Giorgio, M.; et al. MPTP
inhibitors for blockade of degenerative tissue damages, documento WO 2008067863A2). Compuestos tales como
dimebolina  (latrepirdina, 2,3,4,5-tetrahidro-2,8-dimetil-5-[2-(6-  metil-3-piridinil)etil]-1H-pirido[4,3-blindol)  han
demostrado que mejoran la funcién neuronal y se ha sugerido que tienen un papel en la mejora de la extension
neuronal y la funcién mitocondrial. Se ha mostrado que dimebolina inhibe la muerte celular en modelos de EA y
enfermedad de Huntington, otra enfermedad neurodegenerativa (Lermontova, N. N.; Lukoyanov, N. V.; et al. Dimebon
improves learning in animals with experimental Alzheimer’s disease. Bull. Exp. Biol. Med. 2000, 129(6), 544-546.
Bachurin, S.; Bukatina, E.; et al. Antihistamine agent dimebon as a novel neuroprotector and a cognition enhancer.
Ann. N. Y. Acad. Sci. 2001, 939 (Neuroprotective Agents), 425-435.). Mas recientemente, dimebolina ha mostrado
poseer un efecto clinicamente beneficioso en la cognicion de pacientes con EA (Bums, A.; Jacoby, R. Dimebon in
Alzheimer’s disease: old drug for new indication. Lancet 2008, 372(9634), 179-80. Doody, R. S.; Gavrilova, S. |.; et al.
Effect of dimebon on cognition, activities of daily living, behaviour, and global function in patients with mild-to-moderate
Alzheimer’s disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled study. Lancet 2008, 372(9634), 207-215.). Los
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a moderada a los que se administraron 20 mg tres veces al dia (60
mg/dia) mostraron una mejora significativa en la evolucion clinica de la enfermedad, tal como se reflejé en la mejora
comparada con el valor inicial de ADA-Cog (escala de evaluacién de la enfermedad de Alzheimer - subescala
cognitiva). En particular, los pacientes tratados con dimebolina demostraron una significativa mejora sobre el placebo
en la cognicion, la funcion global, las actividades de la vida diaria y el comportamiento. Un ensayo de extension de seis
meses en abierto de dimebolina produjo resultados similares a los del ensayo clinico de 12 meses precedente
(Cummings, J.; Doody, R.; Gavrilova, S.; Sano, M.; Aisen, P.; Seely, L.; Hung, D. 18-month data from an open-label
extension of a one-year controlled trial of dimebon in patients with mild-to-moderate Alzheimer’s disease. Presentado
en la Conferencia Internacional sobre la Enfermedad de Alzheimer (ICAD), Chicago, IL, USA, julio de 2008; articulo
P4-334.). Pacientes con EA leve a moderada que recibieron de forma temprana el farmaco durante 12 meses tuvieron
una preservacion de la funcién cercana a su valor inicial sobre los sintomas clave de la EA. Los pacientes a los que se
administré originalmente placebo que recibieron dimebolina en el estudio de extensidon mostraron estabilizacion a
través de todas las medidfas clave.

Dimebolina ha sido autorizado en Rusia como una antihistamina no selectiva. El farmaco se ha comercializado durante
muchos afios antes de que se desarrollaran los agentes antihistaminérgicos selectivos. Aunque se penso inicialmente
que dimebolina ejercia sus efectos potenciadores cognitivos a través de la inhibicion de la butiril-colinestarasa, acetil
colinestarasa, receptor NMDA de los canales de calcio de tipo L (Bachurin, S.; Bukatina, E.; et al. Antihistamine agent
dimebon as a novel neuroprotector and a cognition enhancer. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2001,939 (Neuroprotective
Agents), 425-435. Lermontova, N. N.; Redkozubov, A. E.; et al. Dimebon and tacrine inhibit neurotoxic action of
beta-amyloid in culture and block L-type Ca(2+) channels. Bull. Exp. Biol. Med. 2001, 132(5), 1079-83. Grigor'ev, V. V;
Dranyi, O. A.; et al. Comparative Study of Action Mechanisms of Dimebon and Memantine on AMPA- and
NMDA-Subtypes Glutamate Receptors in Rat Cerebral Neurons. Bull. Exp. Biol. Med. 2003, 136(5): 474-477.), sus
interacciones con estas dianas son débiles. Los datos mas recientes sugieren que dimebolina puede ejercer sus
efectos al nivel de la mitocondria, y que estas actividades podrian potenciar la funcion neuronal (Hung, D. Dimebon: A
phase 3 investigational agent for Alzheimer’s disease with a novel mitochondrial mechanism of action. Presentado en
la Conferencia Internacional sobre la Enfermedad de Alzheimer, Chicago, IL, USA, julio de 2008; articulo S4-04-05.).
Hung y colaboradores (Hung, D. Dimebon: A phase 3 investigational agent for Alzheimer's disease with a novel
mitochondrial mechanism of action. Presentado en la Conferencia Internacional sobre la Enfermedad de Alzheimer,
Chicago, IL, USA, julio de 2008; articulo S4-04-05) notificaron que la dimebolina pueden proteger las células del dafio
excitotoxico y mejora la extension del crecimiento en lineas de células de neuroblastoma y meuronas primarias. Desde
el punto de vista de los efectos adversos, en estudios clinicos de la dimebolina recientemente notificados, el
acontecimiento adverso mas frecuente fue la boca seca, lo que es consistente con los efectos antihistaminicos de la
dimebolina (Doody, R. S.; Gavrilova, S. |.; et al. Effect of dimebon on cognition, activities of daily living, behaviour, and



10

15

20

25

30

35

40

ES 2512241713

global function in patients with mild-to-moderate Alzheimer’s disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled
study. Lancet 2008, 372(9634), 207-215.). Existe una necesidad en la técnica de identificar y proporcionar agentes
novedosos para tratar o evitar las dolencias asociadas con los trastornos neurodegenerativos tales como la EA, que
carezcan de interacciones histaminérgicas (H1).

Tal como se ha indicado anteriormente, dadas las multiples etiologias similares de las enfermedades
neurodegenerativas tales como la EA, se siguen muchos caminos como soluciones sintomaticas o como soluciones
modificadoras de la enfermedad para alterar la patologia subyacente de la enfermedad (Scatena, R.; Martorana, G. E;
et al. An update on pharmacological approaches to neurodegenerative diseases. Expert Opin. Invest. Drugs 2007,
16(1), 59-72.). En particular, el beneficio notificado de la dimebolina en el estudio doble ciego controlado por placebo
de pacientes con EA leve a moderada en muchas medidas cognitivas y clinicas demuestra el potencial de dichos
compuestos para evitar o tratar una variedad de enfermedades neurodegenerativas donde una patologia subyacente
implica déficits en la funciéon cognitiva. Ademas de la necesidad de un perfil mejorado de selectividad del receptor
(como por ejemplo, frente a los receptores de H1), una de las limitaciones actuales de dimebolina es la pauta
terapéutica, que requiere una administracion de tres veces por dia (t.i.d.) en seres humanos. Ya que las soluciones
neuroprotectoras ejemplificadas por dimebolina ain deben validarse como solucion clinica viable, existe una
necesidad en la técnica de identificar y proporcionar novedosos compuestos para tratar o evitar los déficits cognitivos
asociados con la EA y otras enfermedades neurodegenerativas y neuropsiquiatricas.

Sumario de la invenciéon

En un aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos de la formula (1), formula (11), férmula (111), o formula (1V):

(111) - (V)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que

a es un enlace individual o doble;

kes1,2,03;

hes1,2,03;

mesO0,1,02;

nes 102, dondelasumadek, m,ynes3,4,005;

Xes O, S, S(0), S(O)2, 0 un enlace;

L es  HCRHRp-,  -[CR)R)a-{(CR)=(CRIHC(RIRMa2-,  -{C(R*)R")r{C=CHC(R*)(R")]r2-,
-[C(R?*)(R")]s-ciclopropileno-[C(R?)(R®)]r, o un enlace; o X y L tomados juntos son un enlace;

Q es un arilo monociclico sustituido o no sustituido, arilo biciclico sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico
sustituido o no sustituido, o heteroarilo biciclico sustituido o no sustituido;

R? es hidrégeno, alquilo C1-Cj, alquenilo C2-C4, 0 alquinilo C»-C4-, donde alquilo C+-Cs-, y los atomos de carbono
saturados de alquenilo C>-C4 y alquinilo C2-Ca, pueden estar sustituidos o no sustituidos por hidroxilo, alquilo C+-Cs,
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haloalquilo C+-Cs-, carboxi, o alcoxicarbonilo;

R3es hidrégeno, halégeno, haloalquilo C+-Cs-, alcoxi C+-Cs, haloalcoxi C1-Cs-, o ciano;

R?, Rb, Ry R son, cada vez que aparecen, independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo
C1-Cs-, carboxi, o alcoxicarbonilo; pes 1,2, 3, 4, 0 5;

g1y g2 son independientemente 0, 1, 2, 0 3, con la condicion de que la sumadeql1yqg2sea0, 1,2,03;r1yr2son
independientemente 0, 1, 2, 0 3, con la condicion de que lasumaderiyr2sea0,1,2,03;ses0,102;tes00 1;
y Z es O BH3;

donde Q, cuando esta sustituido, esta sustituido de manera independiente con 1,2, 3, 4, o 5 sustituyentes, donde el
sustituyente es haldgeno, ciano, haloalquilo C+-Cs-, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs-, hidroxi, alcoxi
C1-Cs, haloalquilo -O-C+--Cs-, alquilo -S-C+--Cs-, haloalquilo -S-C+--Cs-, alquilo-SO2-C+-Cs, haloalquilo-SO,-C+-Cs,
cianoalquilo C¢-Cs-, 0 -NO..

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un(os) compuesto que tiene(n) una formula de (1), (Il), (Ill), o (IV) descrito
anteriormente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en combinacién con al menos un portador
farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1), férmula (11), formula (111) o formula
(IV) para uso en un método para evitar o tratar un trastorno neurodegenerativo. Dichos métodos implican administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de férmula (1), férmula (II), formula (Ill), o féormula (1V)
a un sujeto que necesita dicho tratamiento. Los ejemplos de trastornos neurodegenerativos son la enfermedad de
Alzheimer (EA), deterioro cognitivo leve, (MCI), deterioro de la memoria asociado a la edad (AAMI), esclerosis multiple,
enfermedad de Parkinson, demencia vascular, demencia senil, demencia por SIDA, enfermedad de Pick, demencia
producida por trastornos cerebrovasculares, degeneracion corticobasal, esclerosis lateral amiotréfica (ELA),
enfermedad de Huntington, funcién del SNC disminuida asociada con lesion traumatica de cerebro o cualquiera de sus
combinaciones. El método anterior puede comprender también ademas administrar al sujeto un farmaco potenciador
de la cognicion. El farmaco potenciador de la cognicion se puede administrar de forma simultanea o secuencial con el
compuesto de férmula (1), formula (1), formula (I11), o férmula (1V).

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1), formula (11), férmula (11l) o formula
(IV) para uso en un método para evitar o tratar un trastorno neuropsiquiatrico. Dichos métodos implican administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de férmula (1), férmula (Il), formula (Ill), o féormula (1V)
a un sujeto que necesita dicho tratamiento. Los ejemplos de trastornos neuropsiquiatricos son esquizofrenia, déficits
cognitivos en la esquizofrenia, trastorno por déficit de atencion, trastorno de hiperactividad por déficit de atencion,
trastornos bipolares y maniacos, depresién o cualquiera de sus combinaciones. El método anterior puede comprender
también ademas administrar al sujeto un farmaco potenciador de la cognicién. El farmaco potenciador de la cognicion
se puede administrar de forma simultanea o secuencial con el compuesto de férmula (1), formula (11), férmula (ll1), o
férmula (1V).

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1), féormula (11), férmula (Ill) o
férmula (V) para uso en los métodos para evitar o tratar una dolencia dolorosa. Dichos métodos incluyen administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de férmula (1), férmula (Il), formula (Ill), o féormula (1V)
a un sujeto que necesita dicho tratamiento. los ejemplos de dolencias dolorosas incluyen dolor neuropatico y
nociceptivo, cronico o agudo, tales como, sin limitacion, alodinia, dolor inflamatorio, hiperalgesia inflamatoria, neuralgia
post herpética, neuropatias, neuralgia, neuropatia diabética, neuropatia relacionada con VIH, lesion nerviosa, dolor
artritico reumatoide, dolor osteoartritico, quemaduras, dolor en la espalda, dolor ocular, dolor visceral, dolor debido a
cancer, dolor dental, dolor de cabeza, migrafia, sindrome del tunel carpiano, fibromialgia, neuritis, ciatica,
hipersensibilidad pélvica, dolor pélvico, dolor postoperatorio, dolor después de ictus, y dolor menstrual.

La presente invencion puede incluir también un compuesto de férmula (1), férmula (11), férmula (Ill), o férmula (IV) para
uso como agente neuroprotector para la prevencion o el tratamiento de un trastorno o dolencia neurolégica. El método
incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de formula (1), férmula (1),
férmula (I11), o férmula (V) a un sujeto que necesita dicho tratamiento. El trastorno o dolencia neuroldgica puede incluir,
pero no se limita a, trastornos neurodegenerativos, trastornos neuropsiquiatricos y dolencias dolorosas, lesiones
cerebrales, ictus y ofras lesiones neuronales agudas y crénicas o dolencias degenerativas. El trastorno o dolencia
neurolégica puede incluir, por ejemplo, dolencias asociadas, al menos en parte, con disfuncion mitocondrial y/o
apoptosis neuronal en el sistema nervioso central.

En otro aspecto mas adicional, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula (1), férmula (11),
férmula (Ill), o formula (IV) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en la fabricacion de un medicamento
para la prevencion o el tratamiento de los trastornos neurodegenerativos descritos anteriormente, solo en combinacion
con al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de formula (1), formula (Il), formula (Ill), o féormula (1V), las composiciones que comprenden estos
compuestos, y los métodos para evitar o tratar los trastornos neurodegenerativos o neuropsiquiatricos mediante la
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administracion de estos compuestos o composiciones farmacéuticas se describen adicionalmente en el presente
documento.

Estos y otros objetos de la invencién se describen en los siguientes parrafos. No debe considerarse que estos objetos
reduzcan el alcance de la invencion.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra una representacion grafica de la mejora dependiente de la concentracion en las puntuaciones
para evitar la inhibicion del recuerdo en 24 horas en raton tras el tratamiento con el compuesto de ensayo (Ejemplo
1). El eje X representa el dia de exposicion a la condicion, y el eje Y representa la latencia hasta cruzar al lado del
castigo.

La Figura 2 muestra una representacion grafica de la mejora dependiente de la concentracion en las puntuaciones
para evitar la inhibicion del recuerdo en 24 horas en raton tras el tratamiento con el compuesto de ensayo (Ejemplo
3). El eje X representa el dia de exposicion a la condicion, y el eje Y representa la latencia hasta cruzar al lado del
castigo.

La Figura 3 muestra una representacion grafica de la mejora dependiente de la concentracion en las puntuaciones
de relacion de reconocimiento social en rata tras el tratamiento con el compuesto de ensayo (Ejemplo 1). El eje X
representa las concentraciones de ensayo, y el eje Y representa la relacion de reconocimiento (T2:T1).

Descripcion detallada

En un aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la formula (1), férmula (Il), formula (Ill), o
férmula (1V) tal como se muestra a continuacion:

D o ' n

R3 m
+
ﬂ\ \ (;\ N‘--. Z—
n
A N
= R?
I
Q
(I (IV)

donde a, R2, R3, h, k, m, n, L, Q, X, y Zson como se ha definido en el presente documento.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicién que comprende compuestos que tienen la férmula
(1), formula (Il), férmula (lll), o formula (IV) tal como se ha descrito anteriormente y al menos un portador
farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto mas adicional, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1), (II), (1) o (IV) para uso en
los métodos para evitar o tratar estados de enfermedad, tales como trastornos neurodegenerativos o trastornos
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neuropsiquiatricos.

En otro aspecto mas adicional, la presente invencion se refiere al uso de compuestos que tienen la formula (1), féormula
(N, férmula (111, o férmula (IV) en la fabricacién de un medicamento para la prevencion o el tratamiento de patologias,
tales como trastornos neurodegenerativos o trastornos neuropsiquiatricos, como se ha descrito anteriormente, solo en
combinacién con al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

En varias realizaciones, la presente invencién proporciona al menos una variable que se produce mas de una vez en
cualquier sustituyente o en el compuesto de la presente invencion o en cualquier formula diferente en el presente
documento. La definiciéon de una variable en cada caso es independiente de su definicidn en otro caso. Ademas, las
combinaciones de sustituyentes se permiten solo si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.
Los compuestos estables son compuestos que se pueden aislar a partir de una mezcla de reaccion.

a. Definiciones

Como se usa en la memoria y en las reivindicaciones adjuntas, a menos que se especifique lo contrario, los siguientes
términos tienen los significados indicados:

El término "alquenilo”, tal como se usa en el presente documento, significa a un hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contiene de 2 a 10 carbonos y que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono formado por la
eliminacion de dos hidrégenos. Los ejemplos representativos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo,
2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo, 2-metil-1-heptenilo, y 3-decenilo.

El término "alquenileno" denota un grupo divalente derivado de una cadena lineal o ramificada de 2 a 6 atomos de
carbono y contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. El término "alquenileno C,-Cs significa una cadena de
hidrocarburo divalente lineal o ramificado que contiene de 2 a 5 atomos de carbono y al menos un doble enlace
carbono-carbono. Como ejemplos representativos de alquileno se incluyen, pero no se limitan a, -CH=CH- y
-CH2CH=CH-.

El término "alcoxi", tal como se usa en el presente documento, significa un grupo alquilo, tal como se ha definido en el
presente documento, unido al resto molecular progenitor a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos
representativos de alcoxi incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, y
hexiloxi.

El término "alcoxicarbonilo”, tal como se usa en el presente documento, significa un grupo alcoxi, tal como se ha
definido en el presente documento, unido al resto molecular progenitor a través de un grupo carbonilo, tal como se ha
definido en el presente documento. Los ejemplos representativos de alcoxicarbonilo incluyen, pero no se limitan a,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, y terc-butoxicarbonilo.

El término "alquilo”, tal como se usa en el presente documento, significa una cadena de hidrocarburo saturado lineal o
ramificado, que contiene de 1 a 10 atomos de carbono. El término "alquilo inferior" o "alquilo C4-Cg" significa un
hidrocarburo de cadena lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Se pretende que el término
"alquilo C4-C3" signifique un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene 1 a 3 atomos de carbono. Los
ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo,
2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, y n-decilo.

El término "alquileno” denota un grupo divalente derivado de un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada de 1 a 10
atomos de carbono. El término "alquileno C4-Cs" significa un hidrocarburo divalente de cadena lineal o ramificada que
contiene 1 a 5 atomos de carbono. Como ejemplos representativos de alquileno se incluyen, pero no se limitan a,
-CH,-, -CH>CHz-, -CH,CH2CH>-, -CH,CH2CH,>CHaz-, y -CH2CH(CH3)CHa-.

El término "alquilsulfonilo”, tal como se usa en el presente documento, significa un grupo alquilo, tal como se ha
definido en el presente documento, unido al resto molecular progenitor a través de un grupo sulfonilo, tal como se ha
definido en el presente documento. Los ejemplos representativos de alquilsulfonilo incluyen, pero no se limitan a,
metilsulfonilo y etilsulfonilo.

El término "alquinilo", tal como se usa en el presente documento, significa un grupo hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contiene de 2 a 10 atomos de carbono y que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono. Los
ejemplos representativos de alquinilo incluyen, pero sin limitacion, a acetinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo,
2-pentinilo, y 1-butinilo.

El término "alquinileno" significa un grupo divalente derivado de una cadena lineal o ramificada de 2 a 10 atomos de
carbono que contiene al menos un triple enlace. El término "alquinileno C»-Cs significa una cadena de hidrocarburo
divalente lineal o ramificado que contiene de 2 a 5 atomos de carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono.
Los ejemplos representativos de alquinileno incluyen, pero no se limitan a, -C=C-, -CH,C=C-, -CH(CH3)CH>C=C-,
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-C=CCH;-, y -C=CCH(CH3)CHy-.

El término "arilo", tal como se usa en el presente documento, significa fenilo o un arilo biciclico. El arilo biciclico es
naftilo, o un fenilo fusionado con un cicloalquilo monociclico, o un fenilo fusionado con un cicloalquenilo monociclico.
Los ejemplos representativos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, dihidroindenilo, indenilo, naftilo,
dihidronaftalenilo, y tetrahidronaftalenilo. El arilo biciclico se une al resto molecular progenitor a través de cualquier
atomo de carbono contenido en el sistema de anillo biciclico. Los grupos arilo de la presente invencién pueden ser no
sustituidos o sustituidos.

El término "arilalquilo”, tal como se usa en el presente documento, significa un grupo arilo, tal como se ha definido en el
presente documento, unido al resto molecular progenitor a través de un grupo alquileno, tal como se ha definido en el
presente documento. Los ejemplos representativos de arilalquilo incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2-feniletilo,
3-fenilpropilo, y 2-naft-2-iletilo.

El término "carbonilo”, tal como se usa en el presente documento, significa un grupo -C(O)-.
El término "carboxi", tal como se usa en el presente documento, significa un grupo -CO2H.
El término "ciano", tal como se usa en el presente documento, significa un grupo -CN.

El término "cianoalquilo", tal como se usa en el presente documento, significa un grupo ciano, tal como se ha definido
en el presente documento, unido al resto molecular progenitor a través de un grupo alquileno, tal como se ha definido
en el presente documento. Los ejemplos representativos de cianoalquilo incluyen, pero no se limitan a, cianometilo,
2-cianoetilo, y 3-cianopropilo.

El término "cicloalquenilo”, tal como se usa en el presente documento, significa un sistema de anillo monociclico o
biciclico que contiene de 3 a 10 carbonos y que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono formado por la
eliminacion de dos hidrogenos. Los ejemplos representativos de sistemas de anillo monociclico incluyen, pero no se
limitan a, 2-ciclohexen-1-ilo, 3-ciclohexen-1-ilo, 2,4-ciclohexadien-1-ilo y 3-ciclopenten-1-ilo. Los sistemas de anillos
biciclicos se ejemplifican por un sistema de anillo cicloalquenilo monociclico que se fusiona con otro anillo cicloalquilo
monociclico tal como se define en el presente documento, un anillo arilo monociclico tal como se define en el presente
documento, un heterociclo monociclico tal como se define en el presente documento o un heteroarilo monociclico tal
como se define en el presente documento. Los sistemas de anillos biciclicos de la presente invencién deben unirse al
resto molecular progenitor a través de un atomo de carbono disponible en el anillo cicloalquenilo. Los ejemplos
representativos de sistemas de anillos biciclicos incluyen, pero no se limitan a, 4,5-dihidro-benzo[1,2,5]oxadiazol,
3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-indenilo, 1,2,3,4,5,6-hexahidro-pentalenilo, 1,2,3,4,4a,5,6,8a-octahidro-pentalenilo.

El término "cicloalquilo”, o "cicloalcano" tal como se usa en el presente documento, significa un cicloalquilo
monociclico, biciclico, o triciclico. El cicloalquilo monociclico es un sistema de anillo carbociclico que contiene de tres a
ocho atomos de carbono, cero heteroatomos y cero dobles enlaces. Los ejemplos de sistemas de anillos monociclicos
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo. El cicloalquilo biciclico es un
cicloalquilo monociclico fusionado con un anillo cicloalquilo monociclico, o un sistema de anillo monociclico con puente
en el que dos atomos de carbono no adyacentes del anillo monociclico se unen mediante un puente de alquileno que
contiene uno, dos, tres, o cuatro atomos de carbono. Los ejemplos representativos de sistemas de anillos biciclicos
incluyen, pero no se limitan a, biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.2]nonano,
biciclo[3.3.1]nonano, y biciclo[4.2.1]Jnonano. Los cicloalquilos triciclicos se ejemplifican por un cicloalquilo biciclico
fusionado con un cicloalquilo monociclico, o un cicloalquilo biciclico en el que dos atomos de carbono no adyacentes
de los sistemas de anillo se unen mediante un puente de alquileno de 1, 2, 3, o0 4 atomos de carbono. Los ejemplos
representativos de sistemas de anillos ftriciclicos incluyen, pero no se limitan a, triciclo[3.3.1 .03'7]nonano
(octahidro-2,5-metanopentaleno o noradamantano), y triciclo[3.3.1.1*"]decano (adamantano). Los cicloalquilos
monociclicos, biciclicos, y triciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos, y se unen al resto molecular progenitor
a través de cualquier atomo sustituible contenido en el sistema de anillo.

El término "cicloalquileno”, tal como se usa en el presente documento, denota un grupo divalente derivado de un
cicloalquilo monociclico que contiene de 3 a 8 atomos de carbono. Los dos puntos de unién no estan en el mismo
atomo de carbono. Los ejemplos representativos de cicloalquileno incluyen, pero no se limitan a, ciclopropileno,
ciclobutileno, ciclopentileno, ciclohexileno, cicloheptaleno, y ciclooctaleno.

El término "halo" o "halégeno” tal como se usa en el presente documento, significa Cl, Br, |, o F.

El término "haloalcoxi", tal como se usa en el presente documento, significa al menos un halégeno, tal como se ha
definido en el presente documento, unido al resto molecular progenitor a través de un grupo alcoxi, tal como se ha
definido en el presente documento. Los ejemplos representativos de haloalcoxi incluyen, pero no se limitan a,
clorometoxi, 2-fluoroetoxi, trifluorometoxi, y pentafluoroetoxi.

El término "haloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, significa un grupo alquilo, tal como se ha definido
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en el presente documento, en el que uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis atomos de hidrogeno se sustituyen por
halégeno. Los ejemplos representativos de haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, clorometilo, 2-fluoroetilo,
2,2,2-trifluoroetilo, trifluorometilo, difluorometilo, pentafluoroetilo, 2-cloro-3-fluoropentilo, y trifluoropropilo tal como
3,3,3-trifluoropropilo.

El término "heterociclo" o "heterociclico" tal como se usa en el presente documento, significa un heterociclo
monociclico, un heterociclo biciclico, o un heterociclo triciclico. El heterociclo monociclico es un anillo de tres, cuatro,
cinco, seis, siete, u ocho miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de manera
independientemente entre el grupo que consiste en O, N, y S. El anillo de tres o cuatro miembros contiene cero o un
doble enlace, y un heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en O, N, y S. El anillo de cinco miembros
contiene cero o un doble enlace y uno, dos o tres heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, Ny S.
El anillo de seis miembros contiene cero, uno o dos dobles enlaces y uno, dos, o tres heteroatomos seleccionados
entre el grupo que consiste en O, N, y S. Los anillos de siete y ocho miembros contienen cero, uno, dos, o tres dobles
enlaces y uno, dos, o tres heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, N, y S. Los ejemplos
representativos de heterociclos monociclicos incluyen, pero no se limitan a, azetidinilo, azepanilo, aziridinilo,
diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-ditianilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolinilo,
isotiazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,
piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo,
tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolina sulfona), tiopiranilo, y tritianilo. El heterociclo biciclico es un
heterociclo monociclico fusionado a un grupo fenilo, o un heterociclo monociclico fusionado con un cicloalquilo
monociclico, o un heterociclo monociclico fusionado con un cicloalquenilo monociclico, o un heterociclo monociclico
fusionado con un heterociclo monociclico, o un sistema de anillo heterociclo monociclico con puente en el que dos
atomos no adyacentes del anillo se unen mediante un puente de alquileno que contiene 1, 2, 3, o 4 atomos de carbono,
o un puente de alquileno de dos, tres, o cuatro atomos de carbono. Los ejemplos representativos de heterociclos
biciclicos incluyen, pero no se limitan a, benzopiranilo, benzotiopiranilo, cromanilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo,
2,3-dihidrobenzotienilo, azabiciclo[2.2.1]heptilo (que incluye 2-azabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo), 2,3-dihidro-1H-indolilo,
isoindolinilo, octahidrociclopenta|c]pirrolilo, octahidropirrolopiridinilo, y tetrahidroisoquinolinilo. Los heterociclos
triciclicos se ejemplifican por un heterociclo biciclico fusionado con un grupo fenilo, o un heterociclo biciclico fusionado
con un cicloalquilo monociclico, o un heterociclo biciclico fusionado con un cicloalquenilo monociclico, o un heterociclo
biciclico fusionado con un heterociclo monociclico, o un heterociclo biciclico en el que dos atomos no adyacentes del
anillo biciclico se unen mediante un puente de alquileno de 1,2, 3, 0 4 atomos de carbono, o un puente de alquileno de
dos, tres, o cuatro atomos de carbono. Los ejemplos de heterociclos triciclicos incluyen, pero no se limitan a,
octahidro-2,5-epoxipentaleno, hexahidro-2H-2,5-metanociclopenta[b]furano, hexahidro-1H-
1,4-metanociclopenta[)c]furano, aza-adamantano (1-azatriciclo[3.3.1 12 ]decano), y oxa-adamantano
(2-oxatriciclo[3.3.1.1*']decano). Los heterociclos monociclicos, biciclicos, y triciclicos se conectan al resto molecular
progenitor a través de cualquier atomo de carbono o cualquier atomo de nitrdgeno contenido en los anillos, y pueden
estar no sustituidos o sustituidos.

El término "heteroarilo”, tal como se usa en el presente documento, significa un heteroarilo monociclico o un
heteroarilo biciclico. El heteroarilo monociclico es un anillo de cinco o seis miembros. El anillo de cinco miembros
contiene dos dobles enlaces. El anillo de cinco miembros puede contener un heteroatomo seleccionado entre O u S; o
uno, dos, tres, o cuatro atomos de nitrégeno y opcionalmente un atomo de oxigeno o azufre. El anillo de seis miembros
contiene tres dobles enlaces y uno, dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno. Los ejemplos representativos de
heteroarilo monociclico incluyen, pero no se limitan a, furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,
1,3-oxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, 1,3-tiazolilo, tienilo,
triazolilo, y triazinilo. El heteroarilo biciclico consiste en un heteroarilo monociclico fusionado a fenilo, o un heteroarilo
monociclico fusionado con un cicloalquilo monociclico, o un heteroarilo monociclico fusionado con un cicloalquenilo
monociclico, o un heteroarilo monociclico fusionado con un heteroarilo monociclico, o un heteroarilo monociclico
fusionado con un heterociclo monociclico. Los ejemplos representativos de grupos heteroarilo biciclicos incluyen, pero
no se limitan a, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, benzoxadiazolilo,
6,7-dihidro-1,3-benzotiazolilo, imidazo[1,2-a]piridilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo, isoquinolinilo, naftiridinilo,
piridoimidazolilo, quinazolinilo, quinolinilo, tiazolo[5,4-b] piridin-2-ilo, tiazolo[5,4-d]pirimidin-2-ilo, y
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ilo. Los grupos heteroarilo monociclicos y biciclicos de la presente invencion pueden estar
sustituidos o no sustituidos y se conectan con el resto molecular progenitor a través de cualquier atomo de carbono o
cualquier atomo de nitrégeno contenido en los sistemas de anillos.

El término "heteroarilalquilo”, tal como se usa en el presente documento, significa un grupo heteroarilo unido al resto
molecular progenitor a través de un grupo alquilo, tal como se ha definido en el presente documento.

El término "heteroatomo”, tal como se usa en el presente documento, significa un atomo de nitrégeno, oxigeno, o
azufre.

El término "hidroxilo" o "hidroxi" tal como se usa en el presente documento, significa un grupo -OH.

El término "oxo", tal como se usa en el presente documento, significa un grupo =0.
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El término "dolor", tal como se usa en el presente documento, se entiende que significa dolor nociceptivo y dolor
neuropatico, dolor cronico y agudo, incluyendo, pero sin limitacién, dolor por osteoartritis o artritis reumatoide, dolor
ocular, dolores asociados con inflamacién intestinal, dolores asociados con inflamaciéon del musculo cardiaco, dolores
asociados con esclerosis multiple, dolores asociados con neuritis, dolores asociados con carcinomas y sarcomas,
dolores asociados con SIDA, dolores asociados con quimioterapia, dolor por amputacion, neuralgia del trigémino,
dolores de cabeza, tales como migrafa, cefalea, o dolores neuropaticos, tales como neuralgia tras herpes zoster,
dolores posteriores a lesion y dolores postoperatorios.

El término "sulfonilo", tal como se usa en el presente documento, significa un grupo -SO2- .

b. Compuestos

Los compuestos de la presente invencion tienen la férmula (1), formula (I1), férmula (111), o férmula (1V) tal como se ha
descrito anteriormente.

Los valores particulares de grupos variables en los compuestos de formula (1), formula (Il), formula (Ill), o férmula (1V)
son como sigue. Dichos valores se pueden usar cuando es adecuado con cualquiera de los otros valores, definiciones,
reivindicaciones o realizaciones definidas anteriormente en el presente documento o a partir de ahora en el presente
documento.

En una realizacién, a es un enlace simple o doble.

En otra realizacion, a es un enlace simple.

En una realizacion adicional, a es un doble enlace.

En una realizacion, X es O, S, S(O), S(O); o un enlace;

En otra realizacion, X es O un enlace.

En una realizacion adicional, X es un enlace.

En una realizacion, Z es O BHs.

En otra realizacién, Z es O.

En otra realizacion, Z es BHs.

En una realizacion, L es -[C(R?)(R%)]y-, -[C(R})(R)]41-[(CR%)=(CRY)-IC(RY)(R)Iez-, -IC(R*)R)]r-[C=|- [C(R*)R)]sz-,
-[C(R?*)(R")]s-ciclopropileno-[C(R?)(R®)]«-, o un enlace.

En otra realizacion, L es -[C(Ra)(Rb)]p-, ypes 1,2, 3,4,05.
En una realizacion adicional, L es -[C(Ra)(Rb)]p-, ypes1,2,03.

En otra realizacion, L es -[C(R?)(R®)]q+-[(CR%)=(CRY]-[C(R*)(R")]l4z-, y a1 y g2 son independientemente 0, 1, 2, 0 3, con
la condicion de que la sumadeq1yqg2sea0, 1,2, 0 3.

En otra realizacion, L es -[C(R*)(R”)]g-[(CR%)=(CRY)]=[C(R*)(R")]q2-, q1 es 0, y g2 es 1,2, 0 3.
En una realizacién adicional, L es -[C(R*)(R®)]q1-[(CR%)=(CRY)-[C(R*)(R")]s2-, y 91 y g2 son cada uno 0.

En otra realizacion, L es -[C(R*)(R®)]n-[C=C]-[C(R*)}(R®)]z-, y r1 y r2 son independientemente 0, 1, 2, o 3, con la
condicion de que lasumaderiyr2sea0, 1,2, 0 3.

En una realizacion adicional, L es -[C(R?)(R®)]-[C=CHC(R?)(R®)]«2-, y r'1 y r2 son cada uno O.

En otra realizacion, L es -[C(R?)(R")]s-ciclopropileno-[C(R?)(R®)]-, y s es 0,102, ytes 0 0 1.

En una realizacién adicional, L es -[C(R?)(R®)]s-ciclopropileno-[C(R?)(R)}-, y s y t son cada uno 0.
En otra realizacién, L es un enlace.

En una realizacion, R?, Rb, Ry Rd, son, cada vez que aparece, independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-Cs, haloalquilo C+-Csg-, carboxi, o alcoxicarbonilo.
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En otra realizacion, R?, Rb, R% y Rd, son, cada vez que aparece, independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-Cs, haloalquilo C+-Cs-.

En una realizacion adicional, R?, Rb, Ry Rd, son, cada vez que aparece, hidrogeno.

En una reallza0|on Xy guntos son -[C R?*)(R® Y-, -O-[C(R® )(R )p- -[C(R® JR® Na1- [(CR%)= (CRYHC(R*)(R")]qz-,
-[C(R? )(R )Ir-[CACI-C(R*)(R®)]r2-, -[C(R®)(R")]s-ciclopropileno-[C(R* )(Rb)]r, o un enlace.

En otra realizacion, X y L tomados juntos son un enlace, -CH=CH-, -CH=CHCH,CH,Ch,-, -C=C-, -CH»-CH>-,
-CH2CH2CH2CH2CHa-, 0 -OCH>-.

En una realizacion, R? es hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-C4, 0 alquinilo C»-Cy4-, donde alquilo C4-Cs4-, y los
atomos de carbono saturados de alquenilo C,-C4 y alquinilo C»-C4, pueden estar sustituidos o no sustituidos por
halégeno, hidroxilo, alquilo C4-Csg, haloalquilo C+-Cs-, carboxi, o alcoxicarbonilo.

En otra realizacion, R? es alquilo C4-C4, alquenilo C»-C4, 0 alquinilo C2-C4-, donde alquilo C1-Cs-, y los atomos de
carbono saturados de alquenilo C»-C4 y alquinilo C-Cs, pueden estar sustituidos o no sustituidos por halégeno,
hidroxilo, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+4-Csg-, carboxi, o alcoxicarbonilo.

En una realizacién adicional, RZes hidrégeno.

En una realizacion, R3es hidrégeno, halégeno, haloalquilo C+-Cs-, alcoxi C+-Cs, haloalcoxi C1-Cs-, o ciano.
En otra realizacion, R3es haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C+4-Cs-, 0 ciano.

En una realizacion adicional, R® es hidrégeno o halégeno.

En una realizacion, Q es un arilo monociclico sustituido o no sustituido, arilo biciclico sustituido o no sustituido,
heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, o heteroarilo biciclico sustituido o no sustituido, donde Q, cuando
esta sustituido, esta sustituido de manera independiente con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes, donde el sustituyente es
halégeno, ciano, haloalquilo C4-Cs-, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs-, hidroxi, alcoxi C4-Cs, haloalquilo
-0-C--Cs-, alquilo -S-C+--Cs-, haloalquilo -S-C--Cs-, alquilo-SO,-C+-Cs, haloalquilo-SO2-C+-Cs, cianoalquilo C+1-Cs-, o
-NO..

En otra realizaciéon, Q es arilo monociclico sustituido o no sustituido o arilo biciclico sustituido o no sustituido, donde Q,
cuando esta sustituido, esta sustituido de manera independiente con 1, 2, o 3 sustituyentes, donde el sustituyente es
halégeno, alcoxi C1-Cs, haloalquilo -O-C+--Cs-, haloalquilo C4-Cs-, alquilo C4-Cs-.

En una realizaciéon adicional, Q es fenilo sustituido o no sustituido, donde fenilo, cuando esta sustituido, esta sustituido
de manera independiente con 1 o 2 sustituyentes, donde el sustituyente es alquilo C4-Cs-, alcoxi C1-Cs, haloalquilo
-0O-C4--Cs- 0 haldgeno.

En otra realizacion, Q es un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, o heteroarilo biciclico sustituido o no
sustituido, donde Q, cuando esta sustituido, esta sustituido de manera independiente con 1,2, o 3 sustituyentes, donde
el sustituyente es haldgeno, haloalquilo C+-Cs-, haloalquilo -O-C+--Cs-, alcoxi C4-Cs, alquilo C4-Cs-.

En ofra realizacién, Q es piridilo sustituido o no sustituido, pirimidinilo, quinolinilo o tienilo, donde piridilo, pirimidinilo,
quinolinilo o tienilo, cuando esta sustituido, estan sustituidos de manera independiente con 1 o 2 sustituyentes, donde
el sustituyente es alquilo C4-Cs-, alcoxi C+-Cs, haloalquilo -O-C+--Cs- o0 halégeno.

En una realizacién adicional, Q es piridilo sustituido o no sustituido, donde piridilo, cuando esta sustituido, esta
sustituido de manera independiente con 1 o 2 sustituyentes, donde el sustituyente es alquilo, alcoxi C+-Cs, haloalquilo
-0O-C4--Cs- 0 haldgeno.

En una realizacion, kes 1,2,03;hes1,203; mes0,1,02;nes 102;donde lasumadek, m,ynes3,4,05.

En una realizacion, los compuestos de formula (1), férmula (Il), férmula (l11), o férmula (IV) pueden incluir, pero no se
limitan a los compuestos donde a es un doble enlace; kes 2, mes 0,y nes 1.

En otra realizacion, los compuestos de formula (1), férmula (Il), férmula (1), o férmula (IV) pueden incluir, pero no se
limitan a los compuestos donde a es un doble simple; kes 2, mes 0, ynes 1.

En otra realizacion, los compuestos de formula (1), formula (11), férmula (Ill), o féormula (1V) pueden incluir, pero no se
limitan a los compuestos donde a es un doble enlace; kes 3, mes 0,y nes 1.
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En otra realizacion, los compuestos de féormula (1), formula (11), férmula (Ill), o férmula (IV) pueden incluir, pero no se
limitan a los compuestos donde a es un doble simple; kes 3, mes 0, ynes 1.

En otra realizacion, los compuestos de formula (I) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de férmula (I-a)

5
En una realizacion adicional, los compuestos de formula (I-a) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de
férmula (I-a-1), (I-a-2), (I-a-3), (I-a-4), (I-a-5), (I-a-6), (I-a-7), (I-a-8), (I-a-9), o (I-a-10).
10
N N N
R3

[\\ PSS

N
/ N e X2 N
\, 2 2
V4 R (Rb » R
' Q
R Q
(I-a-1) (I-a-2) (I-a-3)
3 N R3 A
R\\ l\\ AN
H > Z N
/ Z N Q Vs
0 \ 4 R~
) R
Q
(I-a-4) (I-a-5)
N N N
R3 R3 R3
Z N 7~ N w X7 TN
(Rh q2 ¢

(I-a-6) (I-a-7) (I-a-8)
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N
N 3
- R
i »
=
0/ = N . Q/ th
) o
Q
(I-2-9) | (I-a-10)

En ofra realizacion, los compuestos de férmula (1) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de féormula (I-b).

N
R'i
[
| ay
Y N
X R
|
Q
5 (I-b)

En una realizacion adicional, los compuestos de formula (I-b) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de
férmula (I-b-1), (I-b-2), (1-b-3), (I-b-4), (I-b-5), (I-b-6), (I-b-7), (I-b-8), (I-b-9), o (I-b-10).

N N N
R3 R3 R3
AN N YN
Rf’ / :R.Z Q// R3 (Rb p R~
(Rb 32 Q
10 (I-b-1) (I-b-2) (I-b-3)
N : N
R> R, X
N
Z N Q A
c:-> be R2
Q .
(I-b-4) (I-b-5)

15
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N ) N N
R3 R3 R.3
(0 P (>
= Z N Z N
I\i Y RA ra
RA Q
R""Y a2 . _ Q
Q |
(I-b-6) (I-b-7) (I-b-8)
N~ \ N
R-
R3
ﬂ\\ _ﬂ\\
AN . AN
\ Q \RE
O) R
Q
(1-b-9) (I-b-10)
En ofra realizacion, los compuestos de férmula (Il) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de férmula (Il-a).
5
R3
A8 N
[ L
/N7 N
L/X R -~
I
Q
(II-a)
En una realizacion adicional, los compuestos de formula (lI-a) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de
férmula (ll-a-1), (ll-a-2), (ll-a-3), (ll-a-4), (lI-a-5), (ll-a-6), (ll-a-7), (lI-a-8), (ll-a-9), o (ll-a-10).
10

Rj R3 R3

H\\ \ SN [|\\ L H\\

N
N Z N Z N
\ // R2 RA R2
/ R~ Rb p

(11-a-1) (1I-a-2) (T1-a-3)
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\

G
e

\

o
£

MR
=7

RA Q
(Rb q2 Q
(Il-a-6) (I-2-7) (1l-a-8)
_ R
R_}
ﬂ R N H/; N
O> R2
Q
(I1-a-9) (II-a-10)

5 En ofra realizacion, los compuestos de férmula (Il) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de férmula (Il-b).

R3
X {
[ ST N
I N
r* R?
]
4 i
(II-b)

En una realizacion adicional, los compuestos de formula (lI-b) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de
10 férmula (11-b-1), (11-b-2), (1I-b-3), (lI-b-4), (1I-b-5), (11-b-6), (ll-b-7), (1I-b-8), (1I-b-9), o (lI-b-10).
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Ra
RY Y q2

Q. _
(I1-b-1) b2 (I1-b-3)
R3
N\ N
N
Q R?
(Il-b-4) | (I-b-5)

(II-b-6) (II-b-7) (I1-b-8)
5
R3
R3
N
N
N Q h{
v R?
°> R |
Q
(1I-b-9) (II-b-10)
En ofra realizacion, los compuestos de formula (Ill) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de formula
(In-a).
10

16



ES 2512241713

RN
a

Z N

}{2

= 7

o
|
Q

(I1II-a)

En una realizacion adicional, los compuestos de féormula (lll-a) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de
férmula (lll-a-1), (lll-a-2), (lll-a-3), (lll-a-4), (lll-a-5), (lll-a-6), (MI-a-7), (lll-a-8), (/ll-a-9), o (lll-a-10).

- 0] o)
? T "
N+ N N

R3 R3
ﬂ\\ N\ ﬂ\\ N
ZN w X2 N
V& R? (Rb b R?
3 _
(I1I-a-2) (I11-a-3)
- o}
2 £
N R}
\ [I\\ 3
=
N Q/ ]\{ .
v, R-
R_
(I1I-a-4) (IT1-a-5)
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0 Q. 9.
1‘l~l+ N N
R3 R3 R3
i P D
N Z~N Z N
\ \ 4 Ra \ 2
b Y4 R? (Rb b R
a
R Y g Q
(Ifl-a-6) (Ill-a-7) (I0-3-8)
" :
+

3 N R}
R N

(5 i

AP~N N
d> \ Q 2

) R

Q

(Il-a-9) (TI-a-10)

En ofra realizacion, los compuestos de formula (Ill) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de formula
(IN-b).

(TIL-b)

En una realizacion adicional, los compuestos de féormula (l1l-b) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de
férmula (111-b-1), (11-b-2), (1ll-b-3), (llI-b-4), (llI-b-5), (11I-b-6), (I1-b-7), (1ll-b-8), (1lI-b-9), o (Il-b-10).
10
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O
i
N+
3
e
7N
R2
Ra
RPY g2
(H1-b-1) (I11-b-2) (1I-b-3)
7 !
N +
R} ! R}
S\ [|\\ N\
i P AN
I\I Q "Rz
o> L
Q
(IT-b-4) (11-b-5)

(II-b-6) (H1-b-7) (III-b-8)

(I-b-9) (II-b-10)
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En ofra realizacion, los compuestos de férmula (1V) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de férmula

(IV-a).
R? +
\\ A N —

E (I\\ 0
NN

i R?

|

Q

5 (1V-a)

En una realizacién adicional, los compuestos de férmula (1V-a) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de
férmula (IV-a-1), (IV-a-2), (IV-a-3), (IV-a-4), (IV-a-5), (IV-a-6), (IV-a-7), (IV-a-8), (IV-a-9), o (IV-a-10).

R} , R + R? s
H\\ N\ SN~ [l\\ NEAR [\‘\ N__ o

2 YA e X T N
( k2 Vi R’ (Rb b R?
R% Q

R"Y q2 Q
10 {IV-a-1) (IV-a-2) (IV-a-3)
R3
3 R +
> X Nepq~ S A\ N~o
[ oI L
AF N A
o L2 Q R?
> 2
Q
(IV-a-4) (IV-a-5)
R? + R} + R? +

~N Z N Z N
\ Y RY %2
R2 . // R (Rb D R-
R® Q
(Rb q2 Q
(IV-a-6) (I1v-a-7) (IV-a-%)
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R? .
R3 + -
- = N~
| RN N~g ﬂ D . 0
o} \ s R®
y F
Q
{IV-a-9) (IV-a-10)
En ofra realizacion, los compuestos de férmula (IV) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de férmula
(IV-b).
5
R3
\\ . + N
s
{ - _
»w 0O
NN
e R?
[
Q
(IV-b)
En una realizacién adicional, los compuestos de férmula (1V-b) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de
férmula (1V-b-1), (IV-b-2), (W-b-3), (IV-b-4), (IV-b-5), (IV-b-6), (IV-b-7), (IV-b-8), (IV-b-9), o (IV-b-10).
10

(IV-b-1) (IV-b-2) (IV-b-3)

R? RS
'\ + N A\ ’ N*«o_
N 0 N

0} Le Q R?

Q
(IV-b-4) (TV-b-5)
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(IV-b-7) (IV-b-8)
R3
R
+ N
+ N ~O
N ° \
Q | |
(TV-b-0) (IV-b-10)

En ofra realizacion, los compuestos de formula (Ill) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de formula
5 (Il-c).

_’BH3
N+
R3
SN
T
A
L/X RZ
|
Q
(1M-c)

En una realizacion adicional, los compuestos de formula (Ill-c) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de
10 férmula (ll1-c-1), (lll-c-2), (l1-c-3), (lll-c-4), (ll-c-5), (l1l-c-6), (lll-c-7), (Ill-c-8), (lll-c-9), o (Ill-c-10).
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- E],;HB I?l;la, ]?I—E%
N} N N
R"’t R3 R.:‘
SOV Y 0
= Z N Z N
]\: / \ - Ra ' 2
. R” 4 R’ R*\ p R
) Q
b
(R q2 Q
(IH-c-1) (I11-¢c-2) (I-c-3)
~ BH it
Pyt NS
N R}
R} S
Xy | N
I 13 -
P N
N Q }22
C)> R2
Q
(II-c-4) (111-¢-5)
- ~ BH. - ~ BH
BH, I?Eh Py
N+ N ' N
R3 R’t R3

R Q
(R" q2 Q
(Ill-c-6) (III-c-7) (ITi-¢-R)
- " BH,
BH3 I +h
N N
R3
R3
=
P [
—
N
7 N Q/ R2
O> R2 .
Q
(TiI-c-9) (II-c-10)
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(T1I-d)

En ofra realizacion, los compuestos de formula (Ill) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de formula
5 (In-d).

H,B faR R
N: N; N;
3 R3 R3
S DR D
= ZN Z N
]\1 L R2 Vs
Ra
(Rb q2 Q
Q
(IT-d-1) (I11-d-2) (I-d-3)
H,E H?i]
N \ +
R? ’ R N
A | N
ﬂ > Z N
= I\{ Q hz
o> ke
Q
(10-d-4) - (1-d-5)

10
En una realizacién adicional, los compuestos de féormula (l1l-d) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de
férmula (111-d-2), (11-d-3), (Ill-d-4), (1lI-d-5), (llI-d-6), (111-d-7), (11-d-8), (IlI-d-9), o (Ill-d-10)
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Hﬁ:f
N
+
R3
0P
7N
R2
Ra
(R" q2
Q
(II-d-6) ' (HI-d-7) (I1-d-8)
H3£{
N
+

\
Q R?
(T111-d-9) (HI-d-10)
5 En ofra realizacion, los compuestos de férmula (IV) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de férmula
(IV-c).
R? + _

|\\ \ N-py

A
- R?
|
Q

(IV-c}

10 En una realizacion adicional, los compuestos de formula (IV-c) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de
férmula (1V-c-1), (IV-c-2), (IV-c-3), (IV-c-4), (IV-¢c-5), (IV-c-6), (IV-c-7), (IV-c-8), (IV-c-9), o
(IV-c-10).
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3 R} + _ R? + _
R + \-\ N \“\ N~
ﬂ\\ N N“BHsﬂ N\ BH, ﬂ N\ BH;
N Z N Z N
\ /) 52 RS R:
R® 4 R RP7Y P
Rﬂ
(Rb a2 N Q
Q
(TV-c-1) (IV-c-2) (IV-¢-3)
R} .-
R3? + _ Ne.
N N—~py ﬂ\\ A\ BH;
H AN
/ N Q -,.R-"
\ 2
o> L2
Q
(TV-¢c-4) (IV-c-5)
R , R + . R L
- N -
D = N~pH, ﬂ\\ BH; E\\ BH,
N Z N Z N
v / R R* R2
R' / Rb p
RA Q
(Rb g2 Q
Q
(TV-c-6) C (IVc-T7) (IV-c-8)
R +
R3 + \\ N*--.._
= / Z N
N ¢ ke
o> b
Q
(IV-¢-9) | (IV-c-10)

En ofra realizacion, los compuestos de férmula (IV) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de férmula
(IV-d).
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av-d)

En una realizacién adicional, los compuestos de férmula (1V-d) pueden incluir, pero no se limitan a los compuestos de
férmula (1V-d-1), (IV-d-2), (IV-d-3), (IV-d-4), (IV-d-5), (IV-d-6), (IV-d-7), (IV-d-8), (IV-d-9), o (IV-d-10).

10 (IV-d-6) (Iv-d-7) (IV-d-%)

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2512241713

R3
3
R ONL-
+ N BH,
BH3 N )
N Q ‘L
A R-
O> e
Q
(IV-d-9) (IV-d-10)

Las realizaciones especificas de compuestos contempladas como parte de la invencion incluyen, pero no se limitan a:

-[((E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-[2-(6-metilpiridin-3-il)etil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]]indol;
-[((6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]Jindol;
-[((E)-2-(4-clorofenil)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-[((1E)-5-fenilpent-1-enil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-[((E)-2-tien-3-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-((5-fenilpentil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-[((E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-[2-(6-metilpiridin-3-il)etil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-[((E)-2-(4-fluorofenil)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-[((E)-2-piridin-4-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-[((E)-2-piridin-2-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-((piridin-3-iletinil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-[((E)-2-(2,4-difluorofenil)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-[((E)-2-(3-fluorofenil)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-[2-(3-fluorofenil)etil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-[((E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
0-[((E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-[((E)-2-fenilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-{[4-(trifluorometoxi)fenil]etinil}-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
7- ((piridin-4-iletinil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
8-[((6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
10-[((6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
9- fluoro-7-[(6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-bJindol;
9-fluoro-7-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
7-((benciloxi)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
7-quinolin-6-il-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
2-6xido de 7-[((E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-[((E)-2-pirimidin-5-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-[((Z)-2-pirimidin-5-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-[((Z)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-[(
-[

NNZ2E@NNNNNNNOONNNNNNN

(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,10-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[3,4-b]indol;
2-(6-metilpiridin-3-il)etil]-3,4,5,10-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[3,4-b]indol;

- [((E)-2-piridin-3-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-[((E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2,6-metanoazocino[4,3-b]indol;
cis)-7-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,5a,6,10b-hexahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-((6-metilpiridin-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-((pirimidin-5-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-((piridin-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-((piridin-4-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol; o
-((quinolin-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol.

R I R daaninin,

los compuestos de la presente invencién pueden existir como estereoisdmeros donde, los centros asimétricos o
quirales estan presentes. Estos estereocisémeros son R o S dependiendo de la configuracion de los sustituyentes que
rodean el atomo de carbono quiral. Los términos "R" y "S" usados en el presente documento son configuraciones como
se definen en la IUPAC 1974 Recommendations for Section E, Fundamental Stereochemistry, Pure Appl. Chem.,
1976, 45: 13-30.

La presente solicitud contempla varios estereoisdmeros y sus mezclas, y estos estan especificamente incluidos en el

alcance de la presente solicitud. Los estereoisémeros incluyen enantiomeros y diasteredmeros, y las mezclas de
enantiomeros y diasteredmeros. Los estereoisémeros individuales de los compuestos de la presente solicitud se
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pueden preparar de forma sintética a partir de materiales de partida comercialmente disponibles que contienen centros
asimétricos o quirales, o mediante la preparacion de mezclas racémicas seguidas por resolucion, algo bien conocido
de los expertos en la materia. Este métodos de resolucion se ejemplifican mediante (1) la unién de una mezcla de
enantidmeros con un auxiliar quiral, la separacién de la mezcla de diasteredmeros resultante mediante recristalizacion
o cromatografia y la liberacion del producto 6pticamente puro procedente de la separacion auxiliar o (2) directa de la
mezcla de enantidmeros épticos en columnas cromatograficas quirales.

Pueden existir isomeros geométricos en los compuestos de la presente invencién. La presente invencion contempla
los diversos isdmeros geomeétricos y sus mezclas resultantes de la disposicion de sustituyentes alrededor de un doble
enlace carbono-carbono, un doble enlace carbono-nitrégeno, un grupo cicloalquilo, o un grupo heterociclo. Los
sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono o un enlace carbono-nitrégeno se designan como de la
configuracion Z o E y los sustituyentes alrededor de un cicloalquilo o un heterociclo se designan como de la
configuracion cis o trans.

En la presente invencion, debe entenderse que los compuestos descritos en el presente documento pueden presentar
el fendmeno de tautomeria.

Por tanto, las formulas en los dibujos de esta memoria descriptiva pueden representar solo una de las posibles formas
tautoméricas o estereoisoméricas. Debe entenderse que la presente invencién abarca cualquier forma tautomérica o
estereoisomérica, y sus mezclas, y no se limita meramente a una forma cualquiera tautomérica o estereoisomérica
utilizada en la nominacién de las compuestos o las formulas de los dibujos.

La presente invencion incluye también compuestos marcados isotdpicamente, que son idénticos a los enumerados en
la férmula (1), formula (11), formula (lll) o férmula (IV), salvo por el hecho de que uno o mas atomos estan sustituidos por
un atomo que tiene una masa atémica o niumero masico diferente de la masa atémica o nimero masico que se
encuentra habitualmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos adecuados para la inclusion en los compuestos
de la invencion son hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior, y cloro, tales como, pero no se limitan a 2H,
3H, 13’C, 14C, 15N, 18O, 170, 31P, 32P, 31S, 18F, y 36CI, respectivamente. La sustitucién con is6topos mas pesados tales
como deuterio, es decir, 2H, puede conseguir determinadas ventajas terapéuticas que dan como resultado mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in vivo o necesidad de una dosificacion inferior y, de este
modo, se pueden preferir en algunas circunstancias. Los compuestos que incorporan isétopos de emision de
positrones son utiles en los estudios de formacion de imagenes médicas y de tomografia de emision de positrones
(PET) para determinar la distribucion de receptores. Los is6topos de emision de positrones adecuados que se pueden
incorporar en los compuestos de formula (1) son ''C, N, "0, y "®F. Los compuestos de férmula (I) marcados
isotopicamente se pueden preparar generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la
materia o mediante procedimientos analogos descritos en los Ejemplos acompafiantes utilizando un reactivo marcado
isotopicamente adecuado en lugar de un reactivo no marcado isotdpicamente.

c. Datos biolégicos

Para determinar la eficacia de los compuestos que tienen una formula (1), formula (Il), formula (1ll), o formula (1V), estos
compuestos se pueden evaluar en modelos in vitro de la funcién celular y en modelos in vivo de efectos precognitivos.

Las abreviaturas que se han usado en la descripciones de los datos bioldgicos que siguen son: DMEM para medio
Eagle modificado por Dulbecco; DMSO para dimetil sulfoxido; FBS para suero de feto bovino; FITC para isotiocianato
de fluoresceina; FLIPR para el lector de placas para la formacion de imagenes fluorométrica; GFAP para la proteina
acida fibrilar glial; HBSS para el suero salino equilibrado de Hank; i.p. para intraperitoneal; NGF para el factor de
crecimiento nervioso; PBS para la solucion salina tamponada con fosfato; y TRITC para el isotiocianato de
tetrametilrodamina.

(i) Efectos sobre la extension del crecimiento de neuritas en neuronas y lineas de células neuronales:

Se pueden medir los efectos sobre las propiedades celulares tales como la extensién del crecimiento de neuritas y el
numero de células neuronales o de tipo neuronal, etc. usando cualquier linea de células neuronales/de neuroblastoma
humanas (por ejemplo, SH-SY5Y, PC12, IMR-32, etc.) o utilizando células primarias (por ejemplo, neuronas corticales
de rata). Por ejemplo, se ha notificado que dimebolina puede aumentar la extension del crecimiento de neuritas en
neuronas corticales primarias de rata, de forma comparable a lo evocado mediante el factor neurotréfico derivado de
cerebro (BDNF) (Hung, D. Dimebon: A phase 3 investigational agent for Alzheimer’s disease with a novel mitochondrial
mechanism of action. Presentado en la Conferencia Internacional sobre la Enfermedad de Alzheimer, Chicago, IL,
USA, julio de 2008; articulo S4-04-05.).

Por ejemplo, se pueden llevar a cabo estudios con células PC12 sembradas en placas de 96 pocillos, tratadas o sin
tratar con factor de crecimiento nervioso (100 ng/ml) durante 6 dias. A continuacion se afiadieron los compuestos a
varias concentraciones (variando desde 0,1 nM a 30 uM), y se incubaron durante 24 horas. A continuacion se fijaron
las células y se tifieron con el marcador neuronal de la J-tubulina (verde), y se tifieron los nicleos segun Hoechst
33342 (azul). Se recogieron imagenes utilizando el sistema de microscopio fluorescente automatico ImageXpress
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Micro (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) empleando un objetivo Nikon 10x Plan Fluor y una camara Cool Snap HQ
CCD. Se puede usar el moédulo de extensién del crecimiento de neuritas en software de formacion de imagenes
MetaMorph para contar automaticamente el nimero de células de tipo neuronas, y la extension del crecimiento de
neuritas.

Ademas de las células PC12, se pueden usar también otros sistemas de modelos celulares. Se pueden cultivar y
preparar células corticales de rata para un analisis de microscopio de alto contenido tal como se ha descrito
anteriormente (Hu, M.; Schurdak, M. E.; et al. El analisis de microscopio de barrido de alto contenido de AB142 indujo la
reduccion de la extension del crecimiento de neuritas en neuronas corticales primarias de rata: Efectos
neuroprotectores de los ligandos del receptor de la acetilcolina nicotinica neuronal a7. Brain Res. 2007,
1151,227-235.). Brevemente, se sembraron en placas cultivos de células corticales a una densidad de 5x10°
células/ml sobre placas de 96 pocillos revestidas de poli-D-lisina y se mantuvieron en una incubadora celular a 37 °C
con CO; al 5 %. Se llevaron a cabo experimentos utilizando cultivos de células corticales de 6-7 dias de edad tratando
con compuestos de ensayo. En algunos experimentos, se puede medir también el efecto de los compuestos de ensayo
sobre la reversion de la toxicidad de A (Hu, M.; Schurdak, M. E.; et al. El analisis de microscopio de barrido de alto
contenido de la reduccion de la extension del crecimiento de neuritas inducido por AB142 en neuronas corticales
primarias de rata: Neuroprotective effects of a7 neuronal nicotinic acetylcholine receptor ligands. Brain Res. 2007,
1151, 227-235.). Para la evaluacion de los efectos neuroprotectores, se pretrataron en primer lugar las células con los
compuestos de ensayo durante aproximadamente 5 horas. A continuacion se sustituyé el medio que contenia
aproximadamente 5 uM del péptido AB1.42 preparado de forma reciente en ausencia o presencia de los compuestos de
ensayo durante 3 dias. El grupo no tratado contiene el mismo porcentaje de vehiculo (DMSO) que en los grupos de
tratamiento. Se fijaron las células con aproximadamente un 4 % de paraformaldehido que contenia Hoechst 33342 al
0,5 % durante aproximadamente 15 minutos, seguido por tres lavados utilizando PBS (pH 7,4) y se bloquearon con
suero de burro al 10 % en PBS durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuaciéon se incubaron las células
durante la noche a aproximadamente 4 °C con anticuerpo monoclonal dirigido contra tubulina de ratén (1:100) para la
tincion de las neuronas y anticuerpo dirigido contra GFAP de conejo (1:1000) para la tincion de la glia. Al dia siguiente,
se incubaron las células con anticuerpos dirigidos contra anticuerpos de ratén marcados con FITC y anticuerpos
dirigidos contra anticuerpos de conejo marcados con TRITC (1:1000) durante aproximadamente 1 hora a temperatura
ambiente. Tras la fijacion y la tincion de las células, se recogieron imagenes de los nucleos (filtros de excitacion a
360/400 nm y emision a 465/300 nm), neuronas (filtros de excitacion a 475/350 nm y filtros de emision a 535/400 nm)
y células gliales (filtros de excitacion a 535 nm y de emision a 610 nm) utilizando el sistema de microscopio
fluorescente automatico ImageExpress Micro (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) empleando un objetivo Nikon 10x
Plan Fluor y una camara Cool Snap HQ CCD. Se puede usar el médulo de extension del crecimiento de neuritas del
software de formacion de imagenes MetaMorph para contar automaticamente el nimero total de células, el nimero de
células neuronales, y la extensién del crecimiento de neuritas.

La exposicion a AB1.42 dio como resultado la reduccion de la extension del crecimiento de neuritas en células corticales
postnatales (PO) primarias. El factor de crecimiento de neuritas observado para las células no tratadas se ajusta a un
100 % de respuesta. El tratamiento de células con compuestos antes y simultaneamente con AB1.42 proporciona un
efecto neuroprotector de la extensién del crecimiento mantenido o potenciado con respecto a las células sin tratar.

La Tabla 1 muestra la respuesta maxima a la concentracion del compuesto de ensayo sefialado de hasta 300 nM de
dimebolina.

Tabla 1. Ensayo de extension del crecimiento de neuritas

. Efecto maximo (del % de dimebolina 300 nM) a una % de efecto de atenuacion de 5 yM
Ejemplo s o
concentracion (nM) AB 142
1 106 % a 3000 nM 34
3 115 % a 3000 nM 43
8 121 % a 300 nM 49
27 109 % a 300 nM 38

(i) Los efectos sobre AB142 indujeron la fosforilacién de tau en células PC12

Se puede evaluar el efecto del(de los) compuesto(s) de ensayo sobre AB1.42 que inducen la fosforilacion de tau en una
linea de células tal como PC 12 tal como se ha descrito anteriormente (Hu, M.; Waring, J. F.; et al. Role of GSK-3f3
activation and a7 nAChRs in ABi42-induced tau phosphorylation in PC12 cells. J. Neurochem. 2008, 106(3),
1371-1377.). Brevemente, Se sembraron células PC12 en placas de 96 pocillos revestidas con poli-D-lisina, se
cultivaron en medio F12K de Ham suplementado con suero de caballo al 15 %, FBS al 2,5 %, L-glutamina 2 mM, 100
U/ml de penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina a 37 °C con 5 % de CO; y se diferenciaron con 100 ng/ml de NGF
durante aproximadamente 6 dias. Las células se pretrataron con los compuestos de ensayo durante 30 minutos a
aproximadamente 37 °C. A continuacion se sustituyé el medio con el que contenia AB1.42 preparado de forma reciente
o el péptido control en ausencia o presencia de los compuestos de ensayo y se incubaron las células a 37 °C durante
24 horas. Se fijaron las células con formaldehido al 3,7 % en PBS (pH 7,4) durante aproximadamente 1 hora a
temperatura ambiente seguido por permeabilizacion mediante tres lavados con Triton-X 100 al 0,1 % en PBS. Las
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células fijadas se incubaron con tampoén de bloqueo durante aproximadamente 2 horas a temperatura ambiente
seguido por incubacion durante la noche con anticuerpos AT8 primarios (para determinar las tau fosforilada),
anticuerpo dirigido contra tau humana (para Tau total), o anticuerpo dirigido contra GSK-3B. Al dia siguiente, las
células se lavaron 3 veces con Tween-20 al 0,1 % en PBS, a continuacion se incubaron con anticuerpos IRDye®
800CW dirigidos contra IgG de raton (1:100) durante 1 hora a temperatura ambiente para la deteccion de tau
fosforilada (p-tau) o GSK-3U, o con anticuerpos Alexa Fluor® 680 contra IgG de conejo (1:100) para la deteccién de
tau total (t-tau). A continuacion las células se lavaron tres veces, y se visualizaron simultdneamente las sefiales diana
usando el escaner de formacion de imagenes infrarrojas Odissey con el fluoréforo a 680 nm emitiendo una imagen de
color rojo y el fluoréforo a 800 nm emitiendo una imagen de color verde. Las intensidades de fluorescencia integradas
se calcularon y analizaron usando el software de aplicacion del sistema de formacién de imagenes infrarrojas Odyssey
version 1.2.15 (Li-Cor Biosciencies (Lincoln, NB). Los niveles de p-tau y t-tau se presentan normalmente como la
relacion p-tau/t-tau (Hu, M.; Waring, J. F.; et al. Role of GSK-3p activation and a7 nAChRs in AB1.42-induced tau
phosphorylation in PC12 cells. J. Neurochem. 2008, 106(3), 1371-1377.).

(iii) Efectos sobre la funcién mitocondrial

El método implica también un ensayo de alto rendimiento en condiciones de privacién de suero que implica cribar
células neuronales para detectar compuestos que aumentan o preservan el potencial de la membrana mitocondrial. Se
puede encontrar que dichos compuestos ayudan a rescatar células del agotamiento de energia que se produce en
algunos estados neurodegenerativos. La apoptosis mediada por mitocondrias se produce en respuesta a un amplio
intervalo de estimulos apoptéticos que incluyen p53, c-myc, dafio al ADN, prooxidantes, agentes quimioterapéuticos,
privacion de suero y activacion del receptor de muerte (Lin C-H., Lu Y-Z., Cheng, F-C., Chu L-F. y Hsueh C-M. (2005)
Bax-regulated mitochondrial-mediated apoptosis is responsible for the in vitro ischemia induced neuronal cell death of
Sprague Dawley rat. (Neuroscience Letter 387:22-27).

La privacion de suero durante 16-18 horas inicia las etapas tempranas de la apoptosis (Chavier D, Lecoeur H,
Langonne A, Borgne-Sanchez A, Mariani J., Martinou J-C, Rebouillat D y Jacotot E. Upstream control of apoptosis by
caspase-2 in serum-deprived neurons. Apoptosis 10:1243-1259, 2005) e induce estrés en una célula antes de
proceder definitivamente a la muerte celular. La mitocondria tiene un papel critico en la célula para la supervivencia o la
muerte debido a su regulacion sobre el metabolismo de energia asi como la apoptosis (Sullivan PG, Rabchevsky AG,
Waldmeirer PC y Springer JE. Mitochondrial Permeability Transition in CNS Trauma: Cause or Effect of Neuronal Cell
Death. J Neuroscience Res 2005, 79:231-239). Uno de los primeros acontecimientos principales que se producen enla
apoptosis es la rotura de las membranas de la mitocondria para liberar el citocromo c, activar las caspasas, cambiar el
transporte de electrones y producir una disminucion en el potencial de membrana mitocondrial (A%r). Un cambio en
AW, sirve por tanto como una medida de la funciéon mitocondrial y un indicador de la muerte celular.

Por tanto, este inductor del estrés, con privacion de suero, combinado con cambios en la vigilancia en el potencial de
membrana mitocondrial en un formato de 96 pocillos, permite el establecimiento de un cribado de alto rendimiento
eficaz (HTS) destinado a evaluar la capacidad de los compuestos para aumentar el potencial de membrana
mitocondrial en presencia de estrés y preservar la salud de la célula. Se proporcionan a continuaciéon procedimientos
ilustrativos para llevar a cabo dicho ensayo de alto rendimiento.

Cultivo de tejidos: Células SK-N-SH de neuroblastoma humano obtenidas de la American Type Culture Collection
(Rockville, MD) se mantuvieron en la fase log de crecimiento en medio esencial minimo (MEM), suero de feto de
ternera inactivado térmicamente al 10 % y 100 unidades/ml de antibidtico-antimicotico (AA). Las células se cultivaron y
se mantuvieron en una incubadora humidificada a 37 °C en CO; al 5 % y aire al 95 %. Se tripsinizaron las células
(0,25 %) y se subcultivaron cada 3 dias y se usaron a partir de 15-18 pases. Se obtuvieron todos los suministros de
cultivos celulares de Invitrogen (Carlsbad, CA).

Ensayo de potencial de membrana mitocondrial JC-1 (MMP)/privacién del suero. Se sembraron en placas células
SK-N-SH 2-3 dias por adelantado a una concentracion de 50.000 células/pocillo sobre placas de 96 pocillos de
paredes negras revestidas de colageno (Becton-Dickinson, Bedford, MA) en un volumen total de 200 pl. En el dia del
tratamiento experimental, se aspird el medio que contenia el suero de cada pocillo y se enjuagé con MEM/AA al 1 %
sin suero. A continuacién se incubaron las células durante la noche en 100 ml de MEM/ AA al 1 % (sin suero), con y sin
dimebolina o novedosas entidades quimicas durante la noche durante ~18 horas. Al dia siguiente, Se diluy6 colorante
JC-1 (5,5,6,6'-tetracloro-1,1’,3,3'-tetraetilbencimidazolcarbocianuro) 1:10 en medio MEM media de acuerdo con el Kit
de Ensayo del Potencial de Membrana Mitocondrial JC-1: (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI) y a
continuacion se afadieron a cada pocillo 10 pl de la disolucién de colorante JC-1. Se centrifugaron las placas durante
5 minutos a 400xg a temperatura ambiente seguido por incubacion durante 40 minutos a 37 °C. Se lavaron las placas
dos veces con 200 pl del tampoén de ensayo proporcionado seguido por una adicién de 100 pl de tampén de ensayo a
cada pocillo. Se leyeron las placas con una excitacion y una emision de 560 nM y 595 nM para la fluorescencia en rojo
y con una excitacion y una emision de 495 nM y 535 nM para la fluorescencia en verde para determinar el valor JC-1
final tomando la relaciéon de fluorescencia de verde a rojo. Este ensayo se basa en el cambio en el potencial de
membrana mitocondrial (MMP) usando este colorante cationico lipofilo, JC-1, vigilando los cambios en la relacion de
fluorescencia del rojo al verde a medida que se despolariza MMP. Este cambio en MMP refleja lo sana que esta la
célula saludable, las células viables tienen una relacion JC-1 alta y MMP alto mientras que las células apoptéticas no
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sanas, tienen una relacion JC-1 baja o una MMP baja.

Para determinar la capacidad de los compuestos de revertir el estrés debido a la privacion del suero y aumentar la
relacion JC-1, el porcentaje de intensidad maxima en la relacién JC-1 se normalizé hasta el inducido por el valor
maximo correspondiente a la dimebolina 10 mM y se represento graficamente frente a la concentracion del compuesto
para calcular los valores de la CEsp y para controlar la variabilidad placa a placa. Se analizaron los datos de
concentracion-respuesta utilizando GraphPad Prism (San Diego, CA); los valores de la CEsp se derivaron de un unico
ajuste de la curva a los datos promedio de n=2-3, por duplicado. Los datos seleccionados se muestran en la Tabla 2.

Se disolvieron todos los compuestos en dimetil sulféxido en disoluciones madre a 10 mM y se ensayaron a una
concentracion en la que los niveles de dimetil sulféxido nunca excedieran del 1 %.

Tabla 2. Ensayo de potencial de membrana mitocondrial JC-1 (MMP)

Ejemplo | CEso (MM) | JC-1 max % | Ejemplo CEso (M) | JC-1 max %
1 6,02 139 22 8,66 185
2 5,22 170 23 7,27 140
3 4,36 188 24 5,38 156
4 4,09 123 25 3,42 127
5 5,27 58 26 9,81 494
6 6,62 67 27 6,39 133
7 1,43 62 28 >30 50
8 4,05 162 29 5,33 54
9 3,94 110 30 >30 29
10 4,74 84 31 7,75 120
11 6,73 171 32 3,64 199
12 3,56 192 33 6,01 197
13 5,17 142 34 6,30 109
14 >30 39 35 7,28 213
15 >30 44 36 6,89 196
16 >30 49 37 8,66 179
17 15,12 5,33 38 10,5 76
18 3,10 173 39 10,3 113
19 3,562 64 40 8,99 92
20 >30 47 41 3,68 171
21 3,69 104

(iv) Modelos in vivo de los efectos procognitivos

Se puede utilizar una gama de modelos animales relativos a diversos dominios cognitivos para evaluar los efectos
procognitivos de los compuestos. Se proporcionan ejemplos de estos modelos en Bitner et al., (Bitner, R. S.; Bunnelle,
W. H.; et al. Broad- spectrum efficacy across cognitive domains by a7 nicotinic acetylcholine receptor agonism
correlates with activation of ERK1/2 and CREB phosphorylation pathways. J. Neurosci. 2007, 27(39), 10578-10587.).
Se pueden utilizar también diversos modelos de animales transgénicos que son relevantes de enfermedades
neurodegenerativas de interés para evaluar los efectos de los compuestos de ensayo (Goetz, J.; Ittner, L. M. Animal
models of Alzheimer’s disease and frontotemporal dementia. Nat. Rev. Neurosci. 2008, 9(7), 532-544.).

Inhibitory Avoidance in Mouse: La tarea de evitacion de la inhibicion implica el uso de una equipo bicompartimental en
etapas (Ugo Basile, Collegeville, PA) que mide la capacidad del animal de recordar un estimulo nocivo breve (golpe en
la pata), y se considera una medida de aprendizaje del ensayo, y de consolidacion de la memoria. Brevemente, 30
minutos después de la dosificacién, se colocaron los ratones en un compartimento iluminado del aparato en el que se
registro la latencia para entrar en el compartimento oscuro preferido. La entrada en un compartimento oscuro da como
resultado inmediato la administracion de un golpe en la pata leve (0,2 mA, con una duracion de 1 segundo). Se llevo a
cabo el ensayo de retencion 24 horas después con el animal colocado de nuevo en el compartimento luminoso en el
que se midio su latencia para volver a entrar en el lado oscuro del aparato (sin choque). El aumento de la latencia de
retencion se consideré como un indice de consolidacion de la memoria (Bitner, R. S.; Bunnelle, W. H.; et al. Broad-
spectrum efficacy across cognitive domains by a7 nicotinic acetylcholine receptor agonism correlates with activation of
ERK1/2 and CREB phosphorylation pathways. J. Neurosci. 2007, 27(39), 10578-10587.). Tal como se muestra en la
Figura 1, la latencia para volver a entrar al lado oscuro (lado de castigo) aumentd significativamente 24 horas después
de la exposicion inicial con el Ejemplo 1 a las dosis de 0,001, 0,01, 0,1, y 1,0 mg/kg i.p. Analogamente, como se
muestra en la Figura 2, la latencia para volver a entrar al lado oscuro (lado de castigo) aumento significativamente 24
horas después de la exposicion inicial con el Ejemplo 3 a las dosis de 0,001, 0,01, 0,1, y 1,0 mg/kg i.p. Se determiné en
primer lugar la significancia estadistica usando el analisis no paramétrico de Kruskal-Wallis determinandose la
significancia post-hoc utilizando los tests de la t de Mann Whitney. (*p< 0,05; **p< 0,01, ***p< 0,001 frente al control)

Reconocimiento social en ratas: El test de reconocimiento social mide la memoria a corto plazo sobre la base de
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sefiales olfativas, y depende del hipocampo. Se dejé interactuar ratas adultas (350-450 g) con ratas jovenes (60-80 g)
durante un ensayo de interaccion de 5 minutos (T1) donde los adultos presentaron comportamientos que incluian
seguimiento cercano, aseo Yy/u olfateo de los jovenes durante un maximo de 40-50 % de la duracion del ensayo. Se
retiraron a continuacion las ratas jovenes y se administraron a las ratas adultas inmediatamente varias dosis del
compuesto de ensayo. Se llevé a cabo un segundo ensayo de reconocimiento de 5 minutos (T2) 120 minutos después
en el que se vigilé de nuevo el comportamiento interactivo de la rata adulta. Si la memoria de reconocimiento se pierde
durante el intervalo de 120 minutos entre ensayos, el comportamiento interactivo deberia ser similar durante los dos
ensayos; sin embargo, si se conserva la memoria, la relacion de reconocimiento (T2:T1) declinaria, es decir, la
disminucion en la relacién T2:T1 se considera un indice de memoria de reconocimiento a corto plazo (Bitner, R. S.;
Bunnelle, W. H.; et al. Broad- spectrum efficacy across cognitive domains by a7 nicotinic acetylcholine receptor
agonism correlates with activation of ERK1/2 and CREB phosphorylation pathways. J. Neurosci. 2007, 27(39),
10578-10587. Timmermann, D. B.; Groenlien, J. H.; et al. An allosteric modulator of the a7 nicotinic acetylcholine
receptor possessing cognition-enhancing properties in vivo. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2007, 323(1), 294-307.). Tal
como se muestra en la Figura 3, la relacién de reconocimiento (T2:T1) declind significativamente tras dosificar
intraperitonealmente con el Ejemplo 1 a 0,01, 0,1 y 1,0 mg/kg. Se determind la significancia estadistica usando un
ANOVA monolateral con significancia post-hoc determinado usando la comparacion multiple de Dunett (*p< 0,05; **p <
0,01 frente al control).

Valoracion retrasada de correspondencia con la muestra (DMTS): Se pueden llevar a cabo estudios en macacos a los
que se entrend inicialmente en el procedimiento DMTS (Buccafusco, J. J.; Terry, A. V.; et al. Profile of nicotinic
acetylcholine receptor agonists ABT-594 and A-582941, with differential subtype selectivity, on delayed matching
accuracy by young monkeys. Biochem. Pharmacol. 2007, 74(8), 1202-1211.). Usando un cribado sensible al tacto en
los animales enjaulados, el inicio del ensayo consiste en la presentacion de uno de los tres estimulos coloreados
(rectangulos rojo, azul, o amarillo) que permanecen a la vista (estimulos de muestra) hasta que los toca el sujeto. Tras
un intervalo de retraso, se presentaron dos rectangulos de eleccion, siendo uno el estimulo de muestra anterior, en el
que el toque de eleccidn correcta (correspondencia) para los estimulos de muestra se refuerza con golpes. Para el
ensayo DMTS normalizado, la duracién de cada intervalo de retraso se ajustd para cada sujeto hasta que se
aproximaron tres niveles de precision del comportamiento: retraso cero (85-100 % de ensayos tuvieron una respuesta
correcta); intervalo de retraso corto (75-84 % de respuestas correctas); intervalo de retraso medio (65-74 % de
respuestas correctas); intervalo de retraso largo (55-64 % de respuestas correctas). La version de valoracion de la
tarea DMTS usada en los presentes estudios requiere que los animales lleven a cabo una sesion de 96 ensayos que
comienza con un intervalo de retraso de 0 s. Si el ensayo se respondié correctamente, se presenté un intervalo de
retraso de 1 segundo durante el siguiente ensayo presentado. Se mantuvo la progresion en incrementos de 1 segundo
hasta que el sujeto realiza una correspondencia incorrecta. El intervalo de retraso para el ensayo después de una
correspondencia incorrecta disminuyé siempre en 1 segundo. Tras una correspondencia incorrecta, si el siguiente
ensayo se responde correctamente, entonces el ensayo posterior presentd un intervalo de retraso de 1 segundo mas
largo de duracion. Las variables dependientes incluyen el % de ensayos a los que se respondidé correctamente, el
numero de ensayos para alcanzar el intervalo de retraso maximo alcanzado, y el intervalo de retraso maximo y
promedio alcanzado (en segundos). Se administraron los compuestos antes del ensayo DMTS.

(v) Determinacion del efecto antalgésico frente al modelo de Chung de dolor neuropatico

Se prepararon los animales para el ensayo, mediante el uso de un procedimiento quirdrgico que induce el dolor
neuropatico en una pata. Se adquirieron ratas Sprague Dawley machos de Charles River (Portage, Ml). Antes de la
cirugia, los animales se alojaron en grupos y se mantuvieron en un ambiente a temperatura regulada. Tras la cirugia de
ligadura de nervios, los animales se alojaron en grupos, y tuvieron acceso al alimento y al agua a voluntad.

Los nervios espinales L5 y L6 de las ratas anestesiadas se ligaron estrechamente de la manera descrita anteriormente
(véase Kim y Chung, Pain (1992) vol. 50 pp. 355-363). Se realizé una incision en la porcién dorsal de la cadera y se
diseccion6 en romo el musculo para revelar los procesos espinales. Se elimind el proceso transversal de L6, y los
nervios espinales L5 y L6 del lado izquierdo se ligaron estrechamente con sutura de seda torcida 5.0. Se limpi6 la
herida, la membrana se cosi6 con sutura Vicril soluble 4.0 y la piel se cerré con grapas para heridas. La pata afectada
por el procedimiento quirurgico (la pata izquierda) desarrolla una respuesta alodinica, una hipersensibilidad a
estimulos mecanicos y otros estimulos; se evalu6 el dolor neuropatico como un aumento de sensibilidad en la pata
alodinica tratada quirargicamente (izquierda) en comparacion con la pata del control en el lado derecho, y se midid
comparando la respuesta de la pata alodinica (lado izquierdo) con la respuesta de la pata del control del lado derecho
sin afectar.

Para la evaluacion del dolor neuropatico, se evalué la alodinia mecanica en la pata afectada de los animales que
habian experimentado ligadura en el nervio espinal utilizando el ensayo con los filamentos de Frey. tal como se ha
descrito anteriormente por S.R. Chaplan, et al. ("Quantitative assessment of tactile allodynia in the rat paw" J. Neurosci.
Meth. (1994) vol. 53 pp. 55-63), dos semanas después de la cirugia, se aclimataron las ratas a la jaula de ensayo
construida de plexiglass con un suelo de malla de alambre que permitié el acceso a la superficie plantar de las patas
traseras de los animales. Usando un método de ascendente (Dixon, Annual Rev. Pharmacol. Toxicol. (1980) vol. 20,
pp. 441-462; Chaplan et al. "Quantitative assessment of tactile allodynia in the rat paw" J. Neuroscience Methods
(1994) vol. 53 pp. 55-63), filamentos de von Frey de rigidez creciente se aplicaron a la superficie plantar de las patas
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traseras y se observo la respuesta de retirada de los animales; para la pata afectada quirdargicamente con el dolor
neuropatico (la pata del lado izquierdo), el nivel del valor inicial de la alodinia tenia un umbral de retirada de < 4 g de
presion. Por comparacion, para la pata del control sin alodinia (en este caso la pata del lado derecho), la presion de
retirada tipica es de alrededor de 15 g. Los compuestos representativos de la invencién, administrados
intraperitonealmente 30 minutos antes del ensayo, pueden reducir los sintomas del dolor neuropatico e inducir un
aumento dependiente de la dosis en el umbral de retirada para la extremidad alodinica (lado izquierdo), hasta un efecto
maximo de 15 g. La eficacia del compuesto para reducir el dolor neuropatico a diferentes dosis se determind
comparando la respuesta en la pata afectada por cirugia frente a la respuesta en la pata del control. Esto se expresé
como el MPE (efecto potencial maximo).

(vi) Determinacion del efecto antalgésico frente al modelo de Bennet de dolor neuropatico

Se prepararon los animales para el ensayo, mediante el uso de un procedimiento quirdrgico que induce el dolor
neuropatico en una pata. Se siguieron las directrices de la IACUC para la cirugia de supervivencia de roedores. Todos
los procedimientos quirtrgicos se llevaron a cabo en una estacion quirirgica despejada limpia. El area se limpié con
una disolucion de etanol al 70 % antes y después del uso. Todos los instrumentos se esterilizaron tanto mediante
autoclave como mediante esterilizante quimico (tal como glutaraldehido al 2 % > 10 h). Los cirujanos usaron guantes
estériles (para el procedimiento inicial), batas de laboratorio limpias o ropa de quiréfano, una redecilla o gorro, y una
mascarilla semifacial (cuando no se trabaja con una campana). Los cirujanos se lavaron intensamente las manos
antes de ponerse los guantes estériles. Los guantes se desinfectaron en-entre animales por limpieza con yodo
povidona, clorohexidina o alcohol del 70 % durante al menos 30 segundos. Si se llevan a cabo multiples cirugias, los
instrumentos se limpiaron y esterilizaron entre procedimientos con perlas de vidrio caliente (> 10 segundos). Para
evitar las quemaduras térmicas o clinicas, los instrumentos se enfriaron enjuagando en solucion salina estéril antes del
uso.

Se utilizaron ratas Sprague Dawely, de 175-200g para las cirugias. Para minimizar la deshidratacion
postoperatoria/mantener el volumen de sangre durante la cirugia, se administré una solucion salina o soluciéon de
Ringer con lactato calentada a 10-15 ml/kg por via subcutanea inmediatamente antes o después de la cirugia. Esto
facilita mejor la funcién renal y presumiblemente la excrecion del producto de la anestesia con posterioridad a la
cirugia. Para todos los procedimientos quirdrgicos, se indujo la anestesia con isoflurano al 4-5 %. Se puede mantener
la anestesia durante la cirugia con isoflurano al 1-3 %. Tras la induccién, el sitio quirtrgico se afeité cuidadosamente y
el area expuesta se preparo asépticamente con una disolucion de lavado de yodo-povidona y etanol al 70 % 2-3 veces.

La lesidn de constriccion cronica (CCl), un modelo de dolor neuropatico, se produjo siguiendo el método de Bennett y
Xie (Bennett, H. G., et al. Pain, 1988, 33, 87-107). Tras la esterilizacién del sitio y después que se completaron los
procedimientos anestésicos resefiados anteriormente, se realizé una incision de 1,5 cm al nivel de la mitad del muslo
para el biceps femoral y la superficie del gluteo (lado derecho), que se separaron a continuaciéon mediante diseccion
roma. Se expuso el nervio ciatico comun, se aisld, y se suturé de manera laxa mediante suturas intestinales cromicas
5-0 con una separacion de < 1 mm entre cada una. El sitio quirirgico se suturé en capas - el musculo se suturé en
suturas absorbibles 6.0, y la piel se suturé con grapas para heridas. Se dejé que los animales se recuperaran en una
placa menguante y se devolvieron a sus jaulas con total deambulacion. Los animales no se utilizaron para ensayo
hasta al menos 10 dias después de la cirugia.

Para medir la sensibilidad mecanica, se midio la alodinia tactil usando filamentos de von Frey calibrados (Stoelting,
Wood Dale, IL) tal como se describe por Chaplan et al. (Chaplan S., et al. J of Neuroscience Methods 1994, 53, 55-63).
Las resistencias de los filamentos usados son: 0,4, 0,6, 1,0, 2, 4, 6, 8, y 15 g. Se colocaron las ratas en recipientes de
plastico individuales invertidos (20 x 12,5 x 20 cm) sobre la parte superior de una malla de alambre suspendida, y se
aclimataron a las camaras de ensayo durante al menos 20 minutos. Los filamentos se aplicaron perpendiculares a la
superficie media plantar de la pata con suficiente fuerza para producir un ligero pandeo y mantenerse en su lugar
durante 6-8 segundos. Las respuestas positivas incluyen una retirada subita de la pata a partir del estimulo o un
comportamiento de retroceso tras la eliminacion del estimulo. La fuerza maxima aplicada sera de 15 g. Se calculé un
umbral del 50 % de retirada de la pata (PWT) en gramos (g) utilizando el método de arriba y abajo de Dixon (Dixon W.
Ann Rev Pharmacol Toxicol 1980, 20, 441-462). Solo se utilizaron las ratas que presentaban una sensibilidad
mecanica aumentada (umbral de respuestas por debajo de 5 g). Se notificaron los datos como valores logaritmicos en
gy se calculd el porcentaje de efecto maximo posible (% de MPE) usando valores logaritmicos en g con la férmula:

%de MPE = (log[PWT observado PWT en gramos] - log[vehiculo de PWT promedio])/(log[15]-log[vehiculo de
PWT promedio])* 100

Se desarrollaron todos los procedimientos estadisticos en valores logaritmicos en g.
(vii) Farmacocinética animal
Se pueden evaluar las propiedades farmacocinéticas de los compuestos de ensayo en ratones, rata, perros y monos

para obtener diversos parametros que incluyen el aclaramiento (Clp), el volumen de distribucion y la biodisponibilidad.
Para la determinacion de las concentraciones del compuesto progenitor en plasma y cerebro, se pueden dosificar ratas
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o ratones que no se han tratado anteriormente con los compuestos por via i.p. y sacrificarse en diversos puntos
temporales con posterioridad a la dosificacion. Para la determinacion de las concentraciones en plasma, se extrajo la
sangre en tubos heparinizados y a continuacién se centrifugd, y el plasma separado se congelé a -20 °C hasta el
analisis. Para el andlisis, se extrajeron los compuestos de las muestras mediante extraccion liquido-liquido y se
cuantificaron mediante cromatografia liquida/espectroscopia de masas.

d. Métodos para usar los compuestos

En otra realizacion mas adicional, la presente invencion proporciona compuestos para el uso en un método para evitar
o tratar un estado de enfermedad en un sujeto que necesita dicho tratamiento. El sujeto que necesita dicho tratamiento
puede ser un mamifero, tales como, pero sin limitacién, un ser humano.

En un aspecto, la patologia es un trastorno neurodegenerativo. Un trastorno neurodegenerativo se refiere a un tipo de
enfermedad neurolégica marcado por la pérdida de células nerviosas en el cerebro o el sistema nervioso central. Los
ejemplos de trastornos neurodegenerativos incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de Alzheimer (EA), deterioro
cognitivo leve, (MCI), deterioro de la memoria asociado a la edad (AAMI), esclerosis multiple, enfermedad de
Parkinson, demencia vascular, demencia senil, demencia por SIDA, enfermedad de Pick, demencia producida por
trastornos cerebrovasculares, degeneracion corticobasal, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), enfermedad de
Huntington, funcion del SNC disminuida asociada con lesidon traumatica de cerebro o cualquiera de sus
combinaciones.

En otro aspecto, la patologia es un trastorno neuropsiquiatrico. Un trastorno neuropsiquiatrico es un problema
conductual o psicolégico asociado con una dolencia neuroldgica conocida, y normalmente definidos como una
agrupacion de sintomas que coexisten. Los ejemplos de trastornos neuropsiquiatricos incluyen, pero no se limitan a,
esquizofrenia, déficits cognitivos en la esquizofrenia, trastorno por déficit de atencion, trastorno de hiperactividad por
déficit de atencion, trastornos bipolares y maniacos, depresion o cualquiera de sus combinaciones.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a los métodos para evitar o tratar un dolor que incluye dolor
neuropatico y dolor nociceptivo, crénico o agudo, tales como, sin limitacién, alodinia, dolor inflamatorio, hiperalgesia
inflamatoria, neuralgia post herpética, neuropatias, neuralgia, neuropatia diabética, neuropatia relacionada con VIH,
lesion nerviosa, dolor artritico reumatoide, dolor osteoartritico, quemaduras, dolor en la espalda, dolor ocular, dolor
visceral, dolor debido a cancer, dolor dental, dolor de cabeza, migrafia, sindrome del tinel carpiano, fibromialgia,
neuritis, ciatica, hipersensibilidad pélvica, dolor pélvico, dolor postoperatorio, dolor después de ictus, y dolor menstrual.

Se reconocen déficits cognitivos en diversas formas de trastornos neurodegenerativos y neuropsiquiatricos (tales
como, pero sin limitacién, demencia, que incluye enfermedad de Alzheimer, (EA) y enfermedades neuropsiquiatricas,
particularmente esquizofrenia y trastornos bipolares). Por ejemplo, en la EA, las terapias actuales ofrecen una eficacia
modesta, y por tanto, existe necesidad de un agente que ofrezca un beneficio clinico superior. Uno de dichos agentes,
dimebolina, ha mostrado inhibir la muerte neuronal en modelos de enfermedades neurodegenerativas que sugieren la
modificacion de procesos de la enfermedad (Lermontova, N. N.; Lukoyanov, N. V_; et al. Dimebon improves learning in
animals with experimental Alzheimer's disease. Bull. Exp. Biol. Med. 2000, 129(6), 544-546. Bachurin, S.; Bukatina, E.;
et al. Antihistamine agent dimebon as a novel neuroprotector and a cognition enhancer. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2001,
939 (Neuroprotective Agents), 425-435.) y de forma mas reciente, muestra poseer un efecto benéfico en pacientes con
enfermedad de Alzheimer (Burns, A.; Jacoby, R. Dimebon in Alzheimer’s disease: old drug for new indication. Lancet
2008, 372(9634), 179-80. Doody, R. S.; Gavrilova, S. |.; et al. Effect of dimebon on cognition, activities of daily living,
behaviour, and global function in patients with mild-to-moderate Alzheimer’s disease: a randomised, double-blind,
placebo-controlled study. Lancet 2008, 372(9634), 207-215.). Los pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a
moderada a los que se administraron 20 mg tres veces al dia (60 mg/dia) mostraron una significativa mejora en el
curso clinico de la enfermedad, tal como se reflejé en la mejora en el valor inicial de ADAS-Cog (escala de evaluacion
de la enfermedad de Alzheimer - subescala cognitiva) (Cummings, J.; Doody, R.; Gavrilova, S.; Sano, M.; Aisen, P.;
Seely, L.; Hung, D. 18-month data from an open-label extension of a one-year controlled trial of dimebon in patients
with mild-to-moderate Alzheimer’s disease. Presentado en la Conferencia Internacional sobre la Enfermedad de
Alzheimer (ICAD), Chicago, IL, USA, julio de 2008; articulo P4-334.). Los pacientes con enfermedad de Alzheimer leve
a moderada que habian recibido al principio el farmaco durante 12 meses tuvieron una preservacion de la funcion
cercana a su valor inicial de partida sobre los sintomas clave de la enfermedad de Alzheimer que indicé la capacidad
de la dimebolina para alterar la progresion de la enfermedad. Los pacientes a los que se administroé originalmente
placebo que recibieron dimebolina en el estudio de extensién mostraron estabilizacion a través de todas las medidfas
clave.

Se han vinculado los efectos beneficiosos de los agentes tales como dimebolina a diversos mecanismos de accion que
incluyen efectos en las mitocondrias. En particular, se ha notificado que dimebolina mejora la funcion neuronal
potenciando la extension del crecimiento neuronal y afectando a la funcion mitocondrial. Por ejemplo, Hung y
colaboradores (Hung, D. Dimebon: A phase 3 investigational agent for Alzheimer’s disease with a novel mitochondrial
mechanism of action. Presentado en la Conferencia Internacional sobre la Enfermedad de Alzheimer, Chicago, IL,
USA, julio de 2008; articulo S4-04-05) notificaron que la dimebolina puede proteger las células del dafio excitotoxico y
mejorar la extension del crecimiento de neuritas en sistemas de modelos in vitro. Otros mecanismos de accion pueden
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contribuir también a los efectos beneficiosos de compuestos con un perfil de "tipo dimebolina". Asi, se han propuesto
mecanismos multidirigidos como soluciones viables para el tratamiento de diversas enfermedades
neurodegenerativas (Zhang, H.-Y. One-compound-multiple-targets strategy to combat Alzheimer’s disease. FEBS Lett.
2005, 579, 5260-5264. You- dim, M.; Buccafusco, J. Multi-functional drugs for various CNS targets in the treatment of
neurodegenerative disorders. Trends in Pharm. Sci. 2005, 26(1), 27-35. Csermely, P.; Agoston, V.; Pongor, S. The
efficiency of multi-target drugs: the network approach might help drug design. Trends in Pharm. Sci. 2005, 26(4),
178-182. Cavalli, A.; Bolognesi, M.L.; Minarini, A.; Rosini, M.; Tumiatti, V.; Recanatini, M.; Melchiorre, C. Multi-target
directed ligands to combat neurodegenerative diseases. J. Med. Chem. 2008, 51(3), 347-372.). Se piensa también que
dimebolina ejerce sus efectos potenciadores cognitivos a través de la inhibicion de la butiril-colinestarasa, acetil
colinestarasa, receptor NMDA de los canales de calcio de tipo L (Bachurin, S.; Bukatina, E.; et al. Antihistamine agent
dimebon as a novel neuroprotector and a cognition enhancer. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2001,939 (Neuroprotective
Agents), 425-435. Lermontova, N. N.; Redkozubov, A. E.; et al. Dimebon and tacrine inhibit neurotoxic action of
beta-amyloid in culture and block L-type Ca(2+) channels. Bull. Exp. Biol. Med. 2001, 132(5), 1079-83. Grigor'ev, V. V;
Dranyi, O. A.; et al. Comparative Study of Action Mechanisms of Dimebon and Memantine on AMPA- and
NMDA-Subtypes Glutamate Receptors in Rat Cerebral Neurons. Bull. Exp. Biol. Med. 2003, 136(5): 474-477.). Se han
implicado también las interacciones de los receptores de 5HT seleccionados en los analogos cognitivos beneficiosos
de tipo dimebolina (Tkachenko, S. Discovery and in vivo evaluation of potent 5-HT6 receptor antagonists for cognition
enhancement in treating Alzheimer’s disease. Presentado en la Conferencia Internacional sobre la Enfermedad de
Alzheimer (ICAD), Chicago, IL, USA, julio de 2008; articulo P2-478.). Por tanto, los datos preclinicos y clinicos
disponibles sugieren que los compuestos que presentan un perfil de "tipo dimebolina" pueden ser beneficiosos en el
tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer y otras demencias. Por
lo tanto, se cree que los compuestos de la presente invencion presentan al menos uno de los mecanismos de accién
mostrados por dimebolina.

Para tratar un trastorno neurodegenerativo o un trastorno neuropsiquiatrico, el método comprende administrar al sujeto
que lo necesita (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano) una cantidad terapéuticamente eficaz de
cualquiera de los compuestos que se describen en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Como alternativa, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de
cualquiera de los compuestos que se describen en el presente documento, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un farmaco potenciador cognitivo.
Un "farmaco potenciador cognitivo", tal como se ha definido en el presente documento, es un farmaco que mejora las
capacidades cognitivas humanas deterioradas del cerebro (concretamente, el pensamiento, el aprendizaje, y la
memoria). Los farmacos potenciadores cognitivos trabajan alterando la disponibilidad de los agentes neuroquimicos
(por ejemplo, neurotransmisores, enzimas, y hormonas), mejorando el suministro de oxigeno, estimulando el
crecimiento de los nervios, o inhibiendo el dafio en los nervios. Los ejemplos de farmacos potenciadores cognitivos
incluyen un compuesto que aumenta la actividad de la acetilcolina tal como, pero sin limitacién, un agonista del
receptor de la acetilcolina (por ejemplo, un agonista del receptor alfa-7 nicotinico o modulador alostérico, un agonista
del receptor alfa4 beta2 nicotinico o moduladores alostéricos), un inhibidor de la acetilcolinesterasa (por ejemplo,
donepezilo, rivastigmina, y galantamina), un inhibidor de la butirilcolinesterasa, un antagonista del receptor del
N-metil-D-aspartato (NMDA) (por ejemplo, memantina), un agonista de la proteina neuroprotectora dependiente de la
actividad (ADNP), un antagonista del receptor 5-HT1A de la serotonina (por ejemplo, xalidiprodeno), un antagonista
del receptor 5-HT4, un antagonista del receptor 5-HTs, un antagonista del receptor 1A de la serotonina, un antagonista
del receptor de la histamina Hs, un inhibidor de la calpaina, una proteina o agonista del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), un factor de crecimiento tréfico, un compuesto antiapoptético, un activador del receptor de glutamato
de tipo AMPA, un bloqueante o modulador del canal de calcio de tipo L o de tipo N, un bloqueante del canal de potasio,
un activador del factor inducible por hipoxia (HIF), un inhibidor HIF de la prolil 4-hidroxilasa, un agente antiinflamatorio,
un inhibidor del péptido AR amiloide o de la placa amiloide, un inhibidor de la hiperfosforilacion de tau, un inhibidor de
la fosfodiesterasa 5 (por ejemplo, tadalafil, sildenafil), un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, un inhibidor de la
monoamina oxidasa, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los ejemplos especificos de dichos
farmacos potenciadores cognitivos incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de la colinesterasa tales como donepezil
(Aricept®), rivastigmina (Exelon®), galantamina (Reminyl), antagonistas del N-metil-D-aspartato tales como
memantina (Namenda®). Puede administrarse al menos un farmaco potenciador cognitivo simultdneamente con los
compuestos de la presente invencion o secuencialmente con los compuestos de la presente invencion (y en cualquier
orden). Adicionalmente, se cree que las combinaciones descritas en el presente documento pueden tener efectos
aditivos o sinérgicos cuando se usan en tratamiento anteriormente descrito.

En ofra realizacion mas adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), (11), (Ill) o (IX) para el
uso en un método para evitar (el desarrollo de) un estado de enfermedad, tal como un trastorno neurodegenerativo o
un trastorno neuropsiquiatrico. Como se usa en este documento, el término "evitar" un estado de enfermedad, tal como
un trastorno neurodegenerativo o un trastorno neuropsiquiatrico mediante la administracion de cualquiera de los
compuestos descritos en el presente documento significa que las caracteristicas o sintomas fisicos detectables de la
enfermedad o dolencia no se desarrollan tras la administracién del compuesto descrito en el presente documento.
Especificamente, el método comprende administrar al sujeto que lo necesita (por ejemplo, un mamifero, tal como un
ser humano) una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos que se describen en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Como alternativa, el método comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos que se describen en el presente
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documento, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en combinacién con una cantidad terapéuticamente
eficaz de al menos un farmaco potenciador cognitivo.

En otra realizacion mas adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), (I1), (1ll) o (V) para
uso en un método para evitar la progresion (por ejemplo, empeoramiento) de una patologia, tal como un trastorno
neurodegenerativo o un trastorno neuropsiquiatrico. El método comprende administrar al sujeto que lo necesita (por
ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano) una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los
compuestos que se describen en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Como
alternativa, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los
compuestos que se describen en el presente documento, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un farmaco potenciador cognitivo.

En los métodos anteriormente descritos para evitar el desarrollo o la progresion de un trastorno neurodegenerativo o
de un trastorno neuropsiquiatrico se pueden usar uno o mas biomarcadores, ensayos diagnésticos o una combinacion
de biomarcadores y ensayos diagndsticos conocidos por los expertos en la materia para determinar si un sujeto esta
en riesgo o no (1) de desarrollar uno o mas de los trastornos neurodegenerativos o trastornos neuropsiquiatricos; o (2)
los trastornos neurodegenerativos o trastornos neuropsiquiatricos en el sujeto anteriormente diagnosticado con uno o
mas de los trastornos anteriormente mencionados estan progresando (por ejemplo, empeorando).

Uno o mas biomarcadores, ensayos o combinaciones diagnosticas de biomarcadores y ensayos diagnosticos
conocidos en la materia se pueden usar para identificar sujetos que estan en riesgo de desarrollar un trastorno
neurodegenerativo o un trastorno neuropsiquiatrico. Del mismo modo, uno o mas biomarcadores, ensayos o
combinaciones diagnodsticas de biomarcadores y ensayos diagndsticos conocidos en la materia se pueden usar para
determinar la progresion de la enfermedad o dolencia de los sujetos que se ha identificado sujetos que padecen un
trastorno neurodegenerativo o un trastorno neuropsiquiatrico. Por ejemplo, uno o mas marcadores bioldgicos,
marcadores de neuroimagenes o una combinacion de marcadores biolégicos o de neuroimagenes (por ejemplo, IRM,
etc.) se pueden usar para identificar sujetos en riesgo de desarrollar la EA o, para aquellos sujetos identificados que
padecen de EA, la progresion de la enfermedad. Los marcadores biolégicos que se pueden examinar incluyen, pero no
se limitan a, beta-amiloidei.42, tau, tau fosforilada (ptau), anticuerpos AU del plasma, a-antiquimotripsina, proteina
precursora amiloide, relacion de la isoforma APP en plaquetas, 3-secretasa (conocida también como BACE), CD59,
8-hidroxi-desoxiguanina, glutamina sintetasa, proteina acida fibrilar glial (GFAP), anticuerpo para GFAP, complejo
receptor de la interleuquina 6, kallikreina, melanotransferrina, proteinas de neurofilamentos, nitrotirosina, oxisteroles,
sulfatidos, marcadores sinapticos, S100U, NPS, proteinas de sefializacion plasmaticas, etc., o cualquiera de sus
combinaciones (Véase, Shaw, L., et al., Nature Reviews 2007, 6, 295-303. Borroni, B., et al., Current Medicinal
Chemistry 2007, 14, 1171-1178. Phillips, K., et al., Nature Reviews 2006, 5 463-469. Bouwman, F.H., et al., Neurology
2007, 69, 1006-1011; Ray, S., et al., Nature Medicine 2007, 13(11), 1359-1362. Cummings, J., et al., Neurology 2007,
69, 1622-1634.).

Los niveles de dosificacion reales de los principios activos en las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion se pueden variar con el fin de obtener una cantidad del(de los) compuesto(s) activo(s) que es eficaz para
conseguir la respuesta terapéutica deseada para un sujeto concreto (por ejemplo, un mamifero, preferiblemente, un
ser humano (un paciente)) composiciones y modo de administracion. El nivel de dosificacion seleccionado dependera
de la actividad del compuesto concreto, la via de administracion, la gravedad de la dolencia que se esta tratando y la
dolencia y los antecedentes médicos anteriores del paciente que se esta tratando. Sin embargo, esta comprendido en
los conocimientos del experto en la materia comenzar las dosis del compuesto a niveles inferiores a los requeridos
para conseguir el efecto terapéutico deseado, e incrementar la dosificacion gradualmente hasta que se consiga el
efecto deseado.

Se pueden administrar también los compuestos de la presente invencién a un sujeto como una composicion
farmacéutica que comprende los compuestos de interés en combinacién con al menos uno de los portadores
farmacéuticamente aceptables. La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" del compuesto de la presente invencion
significa una cantidad suficiente del compuesto que trata los trastornos, a una relacion beneficio/riesgo razonable
aplicable a cualquier tratamiento médico. Debera entenderse, sin embargo, que el uso diario total de los compuestos y
composiciones de la presente invencion sera decidido por el médico a cargo del paciente en el ambito de su criterio
clinico. El nivel de dosis terapéuticamente eficaz especifico para cualquier paciente particular dependera de una
variedad de factores que incluyen el trastorno que se esta tratando y la gravedad del trastorno; la actividad del
compuesto especifico empleado; la composicién especifica empleada; la edad, peso corporal, estado de salud
general, sexo y dieta del paciente; el momento de administracion, la ruta de administracion, y la velocidad de excrecion
del compuesto especifico empleado; la duracién del tratamiento; los farmacos usados en combinacién o de manera
coincidente con el compuesto especifico empleado; y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas. Por
ejemplo, esta comprendido en los conocimientos del experto en la materia comenzar las dosis del compuesto a niveles
inferiores a los requeridos para conseguir el efecto terapéutico deseado, e incrementar la dosificacion gradualmente
hasta que se consiga el efecto deseado.

la dosis diaria total de los compuestos de la presente invencion administrada a un sujeto (concretamente, un mamifero,
tal como un ser humano) varia desde aproximadamente 0,01 mg/kg de peso corporal hasta aproximadamente 100
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mg/kg de peso corporal. Las dosis mas preferibles pueden estar en el intervalo de entre aproximadamente 0,01 mg/kg
de peso corporal hasta aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal. Si se desea, la dosis diaria eficaz puede dividirse
en multiples dosis para los fines de la administraciéon. En consecuencia, las composiciones de una sola dosis pueden
contener dichas cantidades o submultiplos de las mismas para constituir la dosis diaria.

e. Composiciones farmacéuticas

En otra realizacion mas, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas. Las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion comprenden los compuestos de la presente invencién o una sal o solvato de
los mismos farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden los
compuestos de la presente invencion que se pueden formular junto con al menos un portador farmacéuticamente
aceptable no toxico.

En otra realizaciéon mas, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende los
compuestos de la presente invencion, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables, solos 0 en combinacién con uno o mas compuestos que no son los compuestos de la
presente invencion. Los ejemplos de uno o mas compuestos que se pueden combinar con los compuestos de la
presente invencion en composiciones farmacéuticas, incluyen, pero no se limitan a, uno o mas farmacos
potenciadores de la cognicion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar a un sujeto (por ejemplo, un
mamifero, tal como un ser humano) por via oral, por via rectal, parenteral, por via intracisternal, por via intravaginal,
intraperitoneal, topica (como mediante polvos, pomadas o gotas), bucalmente o como una pulverizacion oral o nasal.
El término "parenteralmente”, tal como se usa en el presente documento, se refieren a los modos de administracion
que incluyen la inyeccioén intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intraesternal, subcutanea e intraarticular y la
infusion.

El término "portador farmacéuticamente aceptable" tal como se usa en el presente documento, significa una carga
semisdlida o liquida, sdlida inerte, no téxica, diluyente, material encapsulante o formulacién auxiliar de cualquier tipo.
Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores farmacéuticamente aceptables son azlcares
tales como, pero sin limitacion, lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como, pero sin limitacion, almidén de maiz
y almidén de patata; celulosa y sus derivados tales como, pero sin limitacion, carboximetilcelulosa de sodio, etil
celulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como, pero sin limitacion,
manteca de cacao y ceras de supositorio; aceites tales como, pero sin limitacion, aceite de cacahuete, aceite de
semilla de algoddn, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales
como propilenglicol; ésteres tales como, pero sin limitacion, oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes
tamponantes tales como, pero sin limitacion, hidroxido de magnesio e hidréxido de aluminio; acido alginico; agua
exenta de pirégeno; suero salino isotonico; solucion de Ringer; alcohol etilico, y disoluciones de tampon fosfato, asi
como otros lubricantes compatibles no téxicos tales como, pero sin limitacion, lauril sulfato de sodio y estearato de
magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de revestimiento, edulcorantes, agentes
aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes pueden estar también presentes en la composicion, de
acuerdo con el criterio del formulador.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para la inyeccion parenteral comprenden disoluciones
acuosas 0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables, dispersiones, suspensiones o emulsiones asi como
polvos estériles para la reconstitucion en disoluciones o dispersiones inyectables estériles exactamente antes del uso.
Los ejemplos de portadores, diluyentes, disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua,
etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares), aceites vegetales (como aceite de oliva),
ésteres organicos inyectables (tales como oleato de etilo) y las mezclas adecuadas de los mismos. La fluidez correcta
se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de materiales de revestimiento tal como lecitina, por el
mantenimiento del tamafio de particula necesario en caso de dispersiones, y mediante el uso de tensioactivos.

Estas composiciones pueden contener también adyuvantes tales como conservantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes y agentes dispersantes. Se puede asegurar la prevencion de la accion de microorganismos mediante la
inclusion de diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, paraben, clorobutanol, acido fenol sérbico y
similares. Puede ser también deseable incluir agentes isotonicos tales como azucares, cloruro de sodio y similares. La
absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable se puede conseguir mediante la inclusion de agentes que
retrasen la absorcion, como monostearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, a fin de prolongar el efecto del farmaco, es deseable ralentizar la absorcion del farmaco procedente
de la inyeccién subcutanea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante el uso de una suspension liquida de
material cristalino o amorfo con escasa solubilidad en agua. La velocidad de absorcién del farmaco depende entonces
de su velocidad de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma cristalina. Como
alternativa, se consigue una absorcion retardada de una forma de farmaco administrada parenteralmente disolviendo o
suspendiendo el farmaco en un vehiculo oleoso.
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Las formas de depdsitos inyectables se preparan formando matrices microencapsuladas del farmaco en polimeros
biodegradables tales como polilactido-poliglicdlido. Dependiendo de la relacion de farmaco a polimero y de la
naturaleza del polimero concreto empleado, se puede controlar la velocidad de liberacion del farmaco. Los ejemplos
de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Se preparan también formulaciones
inyectables de deposito atrapando el farmaco en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos
corporales.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro retenedor
bacteriano o incorporando agentes esterilizantes en la forma de composiciones sdlidas estériles que se pueden
disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril exactamente antes del uso.

Las formas farmacéuticas solidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En dichas formas farmacéuticas solidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un excipiente o
diluyente inerte, farmacéuticamente aceptable, tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o a) cargas o extensores
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico; b) aglutinantes tales como
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y acacia; ¢) humectantes tales como glicerol; d)
agentes desintegrantes tales como agar-agar, carbonato calcico, almidéon de patata o tapioca, acido alginico,
determinados silicatos y carbonato de sodio; e) agentes retardantes de la disolucién tales como parafina; f)
aceleradores de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario; g) agentes humectantes tales como
alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; h) absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita e i) lubricantes tales
como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sdlidos, lauril sulfato de sodio y sus mezclas.
En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas también comprenden agentes tamponantes.

Se pueden emplear también composiciones solidas de un tipo similar como rellenantes en capsulas de gelatina
blandas y duras usando vehiculos tales como lactosa o azucar lacteo, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares.

Las formas de dosificacion solidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos con revestimientos y
recubrimientos tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos bien conocidos en la técnica de la
formulacién farmacéutica. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y pueden ser también de una
composicion tal que liberan solo el(los) principio(s) activo(s), o de forma preferente, en una parte determinada del
tracto intestinal, de manera opcional, de una manera retardada. Los ejemplos de composiciones para inclusiéon que se
pueden utilizar incluyen sustancias poliméricas y las ceras.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si es adecuado, con uno o mas de los
vehiculos anteriormente mencionados.

Las formas de dosificacion liquida para administracion oral incluyen emulsiones, disoluciones, suspensiones, jarabes o
elixires. Ademas de los compuestos activos, las formas liquidas de dosificacion pueden contener diluyentes inertes
comunmente utilizados en la técnica, tales como, por ejemplo, agua y otros disolventes, agentes solubilizantes y
emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico,
benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetil formamida, aceites, (en particular, aceites de semillas de
algoddn, cacahuete, maiz, germen, oliva, de ricino y de sésamo), glicerol, alcohol de tetrahidrofurfurilo,
polietilenglicoles y ésteres de acido graso de sorbitan, y sus mezclas.

Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales pueden también incluir adyuvantes, tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y suspensores, edulcorantes, aromatizantes y agentes perfumantes.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes suspensores tales como, por
ejemplo, alcoholes de isoestearilo etoxilados, ésteres de sorbitol y sorbitan polioxietilenados, celulosa microcristalina,
metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar, tragacanto y sus mezclas.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios, que pueden ser preparados
mezclando los compuestos de la presente invencién con soportes o portadores no irritantes tales como manteca de
cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio, que son sélidos a temperatura ambiente pero liquidos a la temperatura
corporal y, por lo tanto, se funden en el recto o en la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar en forma de liposomas. Tal como es
conocido en la técnica, los liposomas por lo general se derivan de fosfolipidos y otras sustancias lipidas. Los liposomas
se forman con cristales liquidos hidratados monolamelares o multilamelares que se dispersan en un medio acuoso. Se
puede usar cualquier lipido no toxico, fisioldgicamente aceptable y metabolizable capaz de formar liposomas. Las
presentes composiciones en forma de liposoma pueden contener, ademas de un compuesto de la presente invencion,
estabilizantes, conservantes, excipientes y similares. Los lipidos preferidos son fosfolipidos naturales y sintéticos y
fosfatidil colinas (lecitinas) usados por separado o juntos.

Se conocen en la materia métodos para formar liposomas. Véase, por ejemplo, Prescott, Ed., Methods in Cell Biology,
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Volumen XIV, Academic Press, Nueva York, N.Y. (1976), p. 33 y sig.

Las formas farmacéuticas para administracion tépica de un compuesto de la presente invencion incluyen polvos,
pulverizadores, pomadas e inhaladores. El principio activo puede mezclarse en condiciones estériles con un portador
fisioldgicamente aceptable y los conservantes necesarios, tampones o propulsores que puedan ser necesarios. Las
formulaciones oftalmicas, pomadas oculares, polvos y disoluciones se contemplan también dentro del alcance de la
presente invencion.

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en forma de sales farmacéuticamente aceptables derivadas
de acidos inorganicos u organicos. La expresion "sale farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales que son, dentro
del alcance del buen criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales
inferiores excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similar y estan comprendidas en una relacion
beneficio/riesgo razonable.

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocids en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge et al. describen
sales farmacéuticamente aceptables con detalle en (J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66: 1y sig.). Las sales pueden
ser preparadas in situ durante el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos de la invencion, o por separado
por reaccion de la funcién de base libre con un acido organico adecuado. Las sales de adicion de acido representativas
incluyen, pero no se limitan a acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato,
butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2- hidroxietanosulfonato (isotionato), lactato, malato, maleato, metanosulfonato,
nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, palmitoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato,
propionato, succinato, tartrato, tiocianato, fosfato, glutamato, bicarbonato, p-toluensulfonato y undecanoato.
Asimismo, los grupos que contienen nitréegeno basico se pueden cuaternizar con agentes como haluros de alquilo
inferior tales como, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, y cloruros de butilo, bromuros y yoduros; dialquil sulfatos
de tipo dimetilo, dietil, dibutilo y diamil sulfatos; haluros de cadena larga tales como, pero sin limitacion, cloruros de
decilo, laurilo, miristilo y estearilo, bromuros y yoduros; haluros de arilalquilo de tipo bencilo y bromuros de fenetilo y
otros. De esta forma, se obtienen productos solubles en agua o en sustancias organicas. Los ejemplos de acidos que
se pueden emplear para formar sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, y acido fosférico y los mencionados acidos organicos como
acido acético, acido fumarico, acido maleico, acido 4-metilbencenosulfénico, acido succinico y acido citrico.

Se pueden preparar sales de adicion basicas in situ durante el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos
de la presente invencion haciendo reaccionar un resto que contiene acido carboxilico con una base adecuada tal
como, pero sin limitacion, el hidroxido, carbonato o bicarbonato de un catién metalico farmacéuticamente aceptable o
con amonio 0 una amina organica primaria, secundaria o terciaria. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no se limitan a, cationes basados en metales alcalinos o metales alcalinotérreos tales como, pero sin limitacién,
litio, sodio, de potasio, calcio, magnesio y aluminio y similares y amonio cuaternario no téxico y cationes de amina que
incluyen amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio, trietilamonio,
dietilamonio, etilamonio y similares. Otras aminas organicas representativas Utiles para la formaciéon de sales de
adicién de base incluyen etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina, piperazina y similares.

Se pueden preparar ésteres a partir de sustratos de férmula (1), formula (I1), formula (Il1), o férmula (IV) que contienen
cualquiera de un grupo hidroxilo o un grupo carboxi mediante los métodos generales conocidos por las personas

expertas en la materia. Las reacciones tipicas de estos compuestos son sustituciones que reemplazan uno de los
heteroatomos por otro atomo, por ejemplo:

O _ O

e . <)
CH,—C—cl +  OCH,CH; —— CH,—C—OCH,CH; + (I

Cloruro de acilo Alcoxido Ester

Se pueden preparar amidas a partir de sustratos de férmula (1), férmula (l1), férmula (l11), o férmula (IV) que contienen
cualquiera de un grupo amino o un grupo carboxi de una manera similar. Los ésteres pueden reaccionar también con
aminas o amoniaco para formar amidas.
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R—C—O—R —> R—(IJ—O—R' — R—C—Q—R
L:NH3 e3'NH_,; NH,
¥
0
]

R—C + H—O=FR
NH,

Otra manera de preparar amidas a partir de compuestos de férmula (1), férmula (l1), férmula (l11), o formula (IV) es
calentar acidos carboxilicos y aminas juntos.

O

calor O

I
R—C—OH + HN(R), ——> R—!I:—N(R')2

La presente invencién contempla también compuestos de la presente invenciéon formados por medios sintéticos.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en formas tanto solvatadas como no solvatadas, incluyendo
formas hidratadas, tales como hemihidratos. En general, las formas solvatadas, con disolventes farmacéuticamente
aceptables tales como agua y etanol entre otros son equivalentes a las formas no solvatadas para los fines de la
invencion.

f. Métodos de cribado

Métodos para identificar uno o mas compuestos diana que se pueden usar para evitar o tratar un trastorno
neurodegenerativo o un trastorno neuropsiquiatrico en un sujeto que necesita tratamiento. Preferiblemente, los
métodos permiten la identificaciéon de uno o mas compuestos diana con alto rendimiento.

El método implica proporcionar una poblaciéon de células neuronales o de neuroblastoma o de lineas de células
neuronales o de neuroblastoma. Los ejemplos de células neuronales o de neuroblastoma o lineas de células que se
pueden usar en este método incluyen, pero no se limitan a, PC12, SH-SY5Y, SK-N-SH, NMR-32, o células disociadas
de tejidos tales como células de la corteza o el hipocampo de rata neonatal. Se afiadieron uno o mas compuestos
diana a la poblacién de células o lineas de células neuronales o de neuroblastoma. Si se esta afiadiendo mas de un
compuesto diana, los compuestos diana pueden ser todos los mismos compuestos pero afiadidos a concentraciones
variables (tales como, por ejemplo, 0,1 nM a 30 micromolar). Como alternativa, los compuestos diana pueden ser
todos compuestos diferentes. Tras la adicion de uno o mas compuestos diana a la poblacién de células o lineas de
células descritas anteriormente, se permitié que las células o lineas de células se incubaran durante un periodo de al
menos 1 hora a aproximadamente 72 horas, preferentemente aproximadamente 24 horas. A continuacién se pueden
determinar el nimero de neuronas y la extension del crecimiento de las neuritas usando las técnicas rutinarias
conocidas en la materia. Por ejemplo, las células o lineas de células se pueden fijar y a continuacion tefiirse mediante
cualquier tinciéon conocida en la materia, tales como, por ejemplo, B-tubulina (verde). Se pueden determinar el nimero
total de células o la extension del crecimiento de las neuritas usando el médulo de extension de crecimiento de neuritas
en el software de formacion de imagenes MetaMorph (Comercialmente disponible de Molecular Devices, Sunnyvale,
CA). Los compuestos diana pueden producir un aumento en el nimero de neuronas y/o una extension del crecimiento
neuronal que se seleccionan para ensayar adicionalmente el uso en la prevencién o el tratamiento de trastornos
neurodegenerativos o neuropsiquiatricos.

Se describen detalles del método anteriormente en la seccién de datos biolégicos en la descripcion del ensayo de los
efectos sobre la funcion mitocondrial.

Una ventaja del ensayo es que después de un ensayo de 16-18 horas de privacion del suero, la salud de la mitocondria
puede medirse en una etapa de 30 minutos con un colorante fluorescente, JC-1. JC-1 mide el cambio en el potencial
de membrana de la mitocondria midiendo la fluorescencia del rojo con una excitacién/emisién a 560/595 nM, que es
alta para células sanas y la fluorescencia verde con una excitacién/emision a 495/535 nM), que es baja silas células no
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estan sanas.

Otra ventaja del ensayo es que el ensayo puede medir el efecto de la funcion mitocondrial de multiples compuestos en
cualquiera de una concentracion de 1 punto o de una curva de dosis respuesta de 9 puntos en un formato basado en
96 pocillos.

g. Sintesis general

Se pretende que la presente invencion abarque los compuestos de la presente invencion preparados tanto mediante
procedimientos sintéticos como mediante procedimientos metabdlicos. La preparacién de los compuestos mediante
procedimientos metabdlicos incluye los que se producen en el cuerpo humano o animal (in vivo) o los procedimientos
que se producen in vitro.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante una variedad de procedimiento bien conocidos
para la preparacion de los compuestos de esta clase. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion donde los
grupos a, R2, R3, L, Q, X, h, k, m, y n, tienen los significados que se muestran en el Sumario de la invencién a no ser
que se sefale otra cosa, se pueden sintetizar tal como se muestra en los Esquemas 1-13.

Las abreviaturas que se han usado en la descripcion de los Esquemas y los Ejemplos siguientes son: Ac para acetilo;
aqg para acuoso; atm para atmésfera; Bn para bencilo; Bu para butilo; DMF para W,W-dimetilformamida; DMSO para
dimetil sulféxido; Et para etilo; EtOH para etanol; HOAc para acido acético; HPLC para cromatografia liquida de alto
rendimiento; LC/MS para cromatografia liquida/espectroscopia de masas; Me para metilo; MeOH para metanol; NBS
para W-bromosuccinimida; NCS para W-clorosuccinimida; OAv para acetato; Ph para fenilo; psi para libras por
pulgada cuadrada; t-Bu para butilo terciario; TFA para acido trifluoroacético; y THF para tetrahidrofurano.

Esquema 1
R} , 3 R3
E\j\ bl]Cl:. HCI E\j\ ” NaNO:, Ht [\\
(,/ Z e \H:
By NO, Br/ NH, 2) NH,NH; 0 Br/ N
(1-1) (1-2) Zn/HOAc (1-3)
1) (CF:CO)»0
I 2) Br, © NBS
3) K»COy, McOH
R} R}
@\ SnCl:‘ HCl @\
Z N0, Z > NH,
(1-1A) (1-2A)

Se pueden preparar compuestos de formula (1-3), donde R® se define en el Sumario de la Invencion, a partir de los
correspondientes nitrobencenos de férmula (1-a) o anilinas de férmula (1-2) mediante diazitizacion seguida por
desplazamiento con hidrazina, o reduccién del diazonio para proporcionar la hidrazina de férmula (1-3). Como
alternativa, se pueden preparar los compuestos a partir de precursores des-bromo mediante bromacion electrofilia de
las anilinas protegidas de formula (1-2A).
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Esquema 2

N
t
o m
(2-1)
R
&;\ - 4cido
Br/ H - \ )
3 Kk
R T

(1-3)

)
N
n
O
)

t
(2-2

acido

La condensacion de compuestos de formula (1-3) con cetoaminas biciclicas de férmula (2-1) en condiciones
de sintesis de los indoles de Fischer tal como se describe en, por ejemplo (Hughes, D. L. Progress in the
Fischer Indole Reaction. A Review. Org. Prep. Proced. Int. 1993, 25, 607-632. Humphrey, G. R.; Kuethe, J. K.
Practical Methodologies for the Synthesis of Indoles. Chem. Rev. 2006, 106, 2875-2911.), proporciona
compuestos de formula (2-3). Los compuestos de formula (2-3) son representativos de los compuestos de
férmula (I). De manera similar, la condensacion de compuestos de formula (1-3) con cetoaminas biciclicas de
formula (2-2) en condiciones de sintesis de los indoles de Fischer proporciona compuestos de férmula (2-4).
Los compuestos de formula (2-4) son representativos de los compuestos de formula (ll).
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Esquema 3
RE N e
Q-CH=CH- B(OR“)Q \
U 2 \ A
o
Pd(0}, base | Ni-l
. N ,
R’ i ]l.. R’ n )l‘
Q ( (-
hal (\\ N m HZ’ PtOZ [\\ N—
/ I\é / N m
3 Negy, (“BuPpd ]| H H
R . n( NaOQi-Bu Q (3‘ l) Q (3-3)
SN
ﬂ \ m
/N
Br H Rj N )k -
(2-3) Q I &
Cul ﬂ\\ \ - Hz, Pd—BaSO4 ﬂ\\ \ .
/ N / m
(t-Bu;P)de/ H E N'H
g (3-4) . Q '
(3-5)
Q-B(OR™,R]
Pd(0}
Na,CO, Q/

Se pueden elaborar compuestos de formula (2-3) mediante cualquiera de los métodos del Esquema 3 para instalar el
sustituyente X-L-Q que se define en la formula (l) para dar compuestos de férmulas (3-1), (3-4), y (3-6). Se pueden
tratar compuestos de féormula (2-3) en condiciones de reaccion de Suzuki con Q-CH=CH-B(OR"); o Q-B(OR"),, donde
R" es hidrégeno, alquilo o tomados juntos con los atomos de boro y oxigeno forman un
4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano, proporciona compuestos de férmula (3-1) o (3-6), respectivamente. Se pueden
usar condiciones de reaccion de Heck para convertir también compuestos de formula (2-3) en compuestos de formula
(3-1). Analogamente, se pueden usar condiciones de acoplamiento de Sonogashira para convertir para convertir
también compuestos de formula (2-3) en compuestos de férmula (3-4). Se puede emplear la manipulacion adicional de
la cadena secundaria, mediante métodos bien conocidos de un experto en la materia, para proporcionar las
variaciones abarcadas en la definicion de L en la férmula (I). Por ejemplo, la adicién de carbeno a los compuestos de
férmula (3-1) puede proporcionar compuestos de formula (3-2). Se pueden reducir los compuestos de formula (3-1) y
(3-4) con hidrégeno y un catalizador adecuado para proporcionar compuestos de formula (3-3) y (3-5),
respectivamente. Los compuestos de féormula (3-1), (3-2), (3-3), (3-4), (3-5), y (3-6) son representativos de los
compuestos de férmula (1).
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Esquema 4

Q-CH=CH-B{OR"}," CHzlé

Pd(0}, base

Q=

(..f- BU-‘:P )zpd
NaOt-Bu

Q———H
Cul

(:f—BU_; P Pd

Q-B(OR™),
PA(0)

Na ZCO 3]

Se pueden elaborar compuestos de formula (2-4) con las secuencias de reaccion descritas en el esquema 3 para
proporcionar compuestos de férmulas (4-1), (4-2), (4-3), (4-4), (4-5), y (4-6). Los compuestos de férmula (4-1), (4-2),
(4-3), (4-4), (4-5), y (4-6) son representativos de los compuestos de formula (l1).

L]
Esquema 5

[/ . m
Esquema 1
[j\ BrOH o fj\ : fj\ en H (5-4)
NO, BnSH ~-NH; Esquema?2

- base R? - e

(5-1) T~ E A N”.\'

' (5-2) (5-3) AT
X i (5-5)
Bn

45



10

15

20

25

ES 2512241713

Se pueden preparar compuestos de Férmula (5-4) como se ilustra en el Esquema 4. Por consiguiente, Se pueden
hacer reaccionar compuestos de féormula (5-1) con alcohol bencilico o bencil mercaptano en condiciones de reaccion
de sustitucion aromatica nucleofilica para dar compuestos de férmula (5-2), donde X es O u S. se pueden convertir los
compuestos de férmula (5-2) en hidrazinas de férmula (5-3) utilizando las condiciones descritas en el Esquema 1. Se
pueden hacer reaccionar compuestos de férmula (5-3) en condiciones de indoles de Fischer con compuestos de
férmula (2-1) tal como se describe en el Esquema 2 para dar compuestos de férmula (5-4) que son representativos de
los compuestos de féormula (l). Analogamente, Se pueden hacer reaccionar compuestos de formula (5-3) en
condiciones de indoles de Fischer con compuestos de formula (2-2) tal como se describe en el Esquema 2 para dar
compuestos de férmula (5-5) que son representativos de los compuestos de férmula (11).

Esquema 6
R: SRl N )k
H\‘\ 2\ ( Haluro de Q-L [
m m
AF N / AN

(6-7)

El grupo benciloxi o tiobencilo de los compuestos de férmula (5-4), donde X es O u S, puede escindirse reductivamente
(por ejemplo, Piers et al. Can. J. Chem. 1962, 40, 511-517) para dar los correspondientes fenoles o tiofenoles de
férmula (6-1). Los fenoles o tiofenoles liberados de féormula (6-1) se pueden alquilar para proporcionar compuestos de
férmula (6-2). En el caso en el que X es S, los compuestos de féormula (6-2) se pueden oxidar a los sulféxidos de
férmula (6-3) o sulfonas de formula (6-4). Los compuestos de férmula (6-2), (6-3), y (6-4) son representativos de los
compuestos de férmula (1).

El grupo benciloxi o tiobencilo de los compuestos de féormula (5-5), donde X es O u S, se pueden escindir
reductivamente y alquilarse tal como se ha descrito anteriormente para proporcionar compuestos de férmula (6-5). en
el caso en el que X es S, los compuestos de formula (6-5) se pueden oxidar a los sulféxidos de férmula (6-6) o sulfonas
de férmula (6-7). Los compuestos de formula (6-5), (6-6), y (6-7) son representativos de los compuestos de férmula (11).
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Esquema 7
N.
R " It
1) KH: -BuLi E\\ N,
2) 80, NCS =
10,8 ‘H
(7-1}

13 KH; -BuLi
2} 80;; NCS

(7-2) ¢ (6-7)

Como alternativa, las sulfonas de formula (6-4) se pueden preparar tal como se describe en el Esquema 7. Los
compuestos de féormula (2-3) se pueden metalar y a continuacion hacerse reaccionar con dioxido de azufre y
W-clorosuccinimida tal como se describe por (Madar, MM y col, Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 2005,
15,617-620) para proporcionar las clorosulfonas de férmula (7-1). La reaccidon con un agente organometalico
adecuado tal como el reactivo Q-L-MgBr de Grignard proporciona los compuestos de formula (6-4). Los compuestos
de férmula (6-4) son representativos de los compuestos de formula (1).

los compuestos de férmula (2-4) se pueden transformar de manera similar a los compuestos de féormula (7-2) y a
continuacién a los compuestos de formula (6-7). Los compuestos de férmula (6-7) son representativos de los
compuestos de férmula (11).
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Esquema 8
Haluro de alquilo C,-C, Q (8-4) anU|Io.C1-C4,

. ' " N alquenilo CH,-C,-C;
alquenilo C,-C;-CH,-haluro, Rg? - ) o alauinilo CH.-C C
o alquinilo C,-C;-haluro \-\ ( q s

[ >+
base // N
L=X '
Q alquilo C,-C,,

alquenilo — CH,-C,-C;,
o alquinilo CH,-C,-C;

— b
N AN
L-X - :
d \ A\
(87) 3 gs N
alquilo C,-C, alquilo C,-C,

El indol NH del compuesto de férmula (8-1); donde R3, L, Q, X, h, k, m, y n son como se han definido en el Sumario de
la invencion; se pueden elaborar en compuestos de formulas (8-3), (8-5), u (8-7) tal como se ilustra en el esquema 8.
Los compuestos de férmula (8-1) se pueden alquilar con un haluro de alquilo C+-C4, opcionalmente en presencia de
una base (por ejemplo, NaH o NaNHy), en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano para dar
compuestos de férmula (8-3). Se puede llevar a cabo también la alquilaciéon con halo-alquenos o halo-alquinos donde
el doble o triple enlace se separa del halégeno en al menos un metileno para proporcionar compuestos de formula
(8-3). N-Vinilacion (Lebedov, AY et al. Organic Letters 2002, 4, 623-626) y N-alquinilacion (Zhang Y et al. Organic
Letters 2004, 6, 1151-1154) se pueden llevar a cabo mediante procedimientos mediados por Pd y Cu para
proporcionar compuestos de férmulas (8-5) y (8-7), respectivamente. Los compuestos de formula (8-3), (8-5), y (8-7)
son representativos de los compuestos de formula (I).

Analogamente, los compuestos de formula (8-2) se pueden convertir en compuestos de féormulas (8-4), (8-6), y (8-8)
que son representativos de los compuestos de formula (l1).
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Esquema 9

Para muchas de las conversiones descritas en el presente documento, puede ser preferible enmascaras la amina
cabeza de puente con un grupo protector adecuado que se puede eliminar posteriormente en la sintesis. Se resefian
dos estrategias protectoras en el Esquema 9. Tratamiento de la amina [ilustrado para los compuestos de férmula (9-1),
pero aplicable también a los compuestos de férmula (9-2)] con un equivalente de borano-tetrahidrofurano proporciona
complejos de borano-amina de férmula (9-3), en los que la nucledfilicidad y la basicidad de la amina cabeza de puente
esta sustancialmente atenuada permitiendo la reaccion selectiva de electréfilos a otros sitios de la molécula. Los
compuestos de férmula (9-3) son representativos de los compuestos de féormula (Ill). Analogamente, Los compuestos
de borano preparados a partir de compuestos de formula (9-2) son representativos de los compuestos de férmula (IV).
El complejo de borano se puede eliminar cuando se desea mediante tratamiento con HCI. De una manera similar, el
tratamiento de la amina cabeza de puente con un haluro de bencilo [ilustrado para los compuestos de férmula (9-2),
pero igualmente aplicable a los compuestos de férmula (9-1)] da como resultado la formacion de la especie de amonio
cuaternario cabeza de puente de férmula (9-4). El grupo bencilo se puede eliminar cuando se desee mediante
hidrogenolisis.

L]
Esquema 10

R}

ﬂ\j\ Esquema 8 ‘\ N
AP NH ﬂ
Br H

(1-3) 0 R* ~acido
P.S (10-1)
Ph Ph
o} \\E\?;)
. .
R{ . Ph_-Ph R} ' = R %
N Esquema 8 '\ Ph Ph acido :
(X oL X (SO
Br ;\1 / \ / N
2 Br o
R R
(10-2)
(10-3) 10-5

En algunos casos, puede ser conveniente instalar R2, donde R? es alquilo C4-C4, alquenilo C,-C4, 0 alquinilo C,-Cy4-, en
la etapa de la hidrazona tal como se ilustra en el esquema 8. Para aquellos compuestos donde R?es alquenilo C,-C4 0
alquinilo C»-C4, el doble o triple enlace del sustituyente R? se separa a partir del nitrégeno al cual esta unido por al
menos un metileno cuando se usa la quimica de la alquilacion. Las hidrazinas de férmula (1-3) se pueden convertir en
las correspondiente hidrazonas de féormula (10-2) mediante reaccidon con benzofenona en condiciones conocidas por
los expertos en la materia. Los compuestos de formulas (1-3) o (10-2) se pueden alquilar tal como se describe en el
Esquema 8 para la preparacion de compuestos de formula (8-3) u (8-4) para dar compuestos de férmulas (10-1) y
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(10-3), respectivamente. Se pueden hacer reaccionar compuestos de féormulas (10-1) y (10-3) en condiciones de
reaccion de indoles de Fischer con las cetoaminas de férmulas (2-1) o (2-2) para proporcionar compuestos de formulas
(10-4) o (10-5), respectivamente. Los compuestos de férmula (10-4) son representativos de los compuestos de férmula
(), y los compuestos de férmula (10-5) son representativos de los compuestos de formula (II).

Esquema 11
|
R} .,:‘ k
E\\ \ m
AZ N
Lx h: F NaBH,C
'0,H:; NaBH,CN
SEENTIEY CFyCO,H: NaBH,
o
Na/NH;

Reduccion de los indoles of formula (11-1); donde R2, R3, L, Q, X, h, k, my n son como se han definido en el Sumario
de la invencion; para las correspondiente indolinas de formula (11-3) se pueden llevar a cabo mediante los métodos
establecidos tal como se ilustra en el Esquema 11. Por consiguiente, los indoles de formula (11-1) se pueden reducir a
las indolinas de formula (11-3) en presencia de cianoborohidruro de sodio y acido trifluoroacético o en presencia de
sodio y amoniaco. Los compuestos de formula (11-3) son representativos de los compuestos de formula (1).

Analogamente, los compuestos de féormula (11-2) se pueden reducir en compuestos de formulas (11-4). Los
compuestos de férmula (11-4) son representativos de los compuestos de formula (I1).

Esquema 12

“

OJB\O

BB R’
RPN
piridina H

B e

(=

7N
R

Suzuk:
(12-2)

.B..

ow [\\. \ N
plrldlna

R&
(12-5)

(|2-4}

Suzuki

Se pueden preparar compuestos de férmula (12-3) como se describe en el Esquema 12. Los compuestos de férmula
(12-1); donde R?, R® h, k, m, y n son como se han definido en el Sumario de la invencién; se pueden hacer reaccionar
en condiciones de reaccion de Suzuki con el complejo de 2,4,6-trivinil ,3,5,2,4,6-trioxatriboranano piridina para
proporcionar los compuestos de formula (12-2). A continuacion se pueden hacer reaccionar los compuestos de formula
(12-2) con Q-Br, donde Q es como se describe en el Sumario de la Invencion, en condiciones de reaccién de Heck para
dar los compuestos de férmula (12-3). Los compuestos de formula (12-3) son representativos de los compuestos de
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férmula (1).

De manera similar, los compuestos de féormula (12-4) se pueden convertir en compuestos de formula (12-5). A
continuacion los compuestos de formula (12-5) se pueden acoplar con Q-Br para dar compuestos de férmula (12-6).
Los compuestos de férmula (12-6) son representativos de los compuestos de formula (l1).

Esquema 13

{11-2)
(13-2)

Las aminas de formula (11-1) y (11-2); donde a, R2, R3, h, k, m, y n son como se han definido en el Sumario de la
invencion; se pueden oxidar mediante, por ejemplo, peréxido de hidrégeno en acetonitrilo, a los n-6xidos de férmulas
(13-1) y (13-2), respectivamente, tal como se ilustra en el esquema 12. Los compuestos de férmula (13-1) son
representativos de los compuestos de formula (lll) y los compuestos de férmula (13-2) son representativos de los
compuestos de férmula (1V).

Se apreciara que los esquemas sintéticos y ejemplos especificos que se ilustran en la seccién de Ejemplos son
ilustrativos y no son para leerse como limitantes del alcance de la invencién que se define en las reivindicaciones
adjuntas. Todas las alternativas, modificaciones, y equivalentes de los métodos sintéticos y ejemplos especificos estan
incluidos en el alcance de las reivindicaciones.

Las condiciones de reaccion 6ptimas y los tiempos de reaccion para cada etapa individual pueden variar dependiendo
de los reactivos concretos empleados y de los sustituyentes presentes en los reactivos usados. A menos que se
especifique lo contrario, disolventes, una persona normalmente experta en la materia puede seleccionar facilmente las
temperaturas y otras condiciones de reaccion. Se proporcionan los procedimientos especificos en la seccion de
Ejemplos. Las reacciones se pueden desarrollar de la manera convencional, p. €j., eliminando el disolvente del residuo
y purificando adicionalmente de acuerdo con las metodologias generalmente conocidas en la materia tales como, pero
sin limitacion, cristalizacion, destilacion, extraccion, trituracion y cromatografia. A no ser que se describa de otra forma,
los materiales y reactivos de partida son cualesquiera comercialmente disponibles o un experto en la materia puede
prepararlos a partir de materiales comercialmente disponibles usando los métodos descritos en la bibliografia quimica.

Las experimentaciones rutinarias, incluyendo la manipulacion adecuada de las condiciones de reaccion, los reactivos y
la secuencia de la ruta sintética, la proteccién de cualquier funcionalidad quimica que puede no ser compatible con las
condiciones de reaccion, y la desproteccion en un punto adecuado en la secuencia de reaccion del método, estan
incluidos en el alcance de la invencion. Los grupos protectores adecuados y los métodos para proteger y desproteger
diferentes sustituyentes usando cualquiera de dichos grupos protectores adecuados son bien conocidos por los
expertos en la materia; ejemplos de los cuales se pueden encontrar en T. Greene y P. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis (32 ed.), John Wiley & Sons, NY (1999), que se incorpora en el presente documento por referencia
en su totalidad. La sintesis de los compuestos de la invencion se puede llevar a cabo mediante métodos analogos a los
descritos en los esquemas sintéticos descritos anteriormente en el presente documento y en los ejemplos especificos.

Los materiales de partida, si no estan comercialmente disponibles, se pueden preparar mediante los procedimientos

seleccionados a partir de técnicas quimicas organicas normalizadas, técnicas que son andlogas a la sintesis de
compuestos, estructuralmente similares conocidos, o técnicas que son analogas a los esquemas anteriormente
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descritos o los procedimientos descritos en la seccion de ejemplos sintéticos.

Cuando se requiere una forma 6pticamente activa de un compuesto de la invencién, se puede obtener llevando a cabo
uno de los procedimientos descritos en el presente documento usando un material de partida opticamente activo
(preparado, por ejemplo, mediante la induccidon asimétrica de una etapa de reaccion adecuada), o mediante la
resolucion de una mezcla de estereoisémeros del compuesto o de intermedios usando un procedimiento normalizado
(tal como separacion cromatografica, recristalizacion o resoluciéon enzimatica).

Analogamente, Cuando se requiere un isémero geométricamente puro de un compuesto de la invencion, se puede
obtener llevando a cabo uno de los procedimientos anteriores usando un isémero geométrico puro como un material
de partida, o mediante la resolucion de una mezcla de isdmeros geométricos del compuesto o de los intermedios
usando un procedimiento normalizado tal como separacién cromatografica.

h. Ejemplos

Los compuestos y procedimientos de la presente invencion se entenderan mejor con referencia a los siguientes
Ejemplos, que estan previstos como ilustracién y no como limitacion del alcance de la solicitud.

Todos los ejemplos que no estén comprendidos en las estructuras reivindicadas en las reivindicaciones 1y 12,
representan ejemplos de referencia.

Ejemplo 1
7-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-bJindol
Ejemplo 1A

1-azabiciclo [3.2.2] nonan-4-ona

Una disolucion enfriada en hielo (5°C) de (trimetilsilil)diazometano/hexano (2 N, 30 ml, 60 mmol; Aldrich) bajo
atmodsfera de nitrégeno se tratdé gota a gota con una disolucion de quinuclidin-3-ona (7500 mg, 60 mmol) en
tetrahidrofurano seco (40 ml). Se afiadié metanol (20 ml), y la disolucion de color amarillo se calent6 a temperatura
ambiente, se agitd durante 24 horas, y se inactivd hasta volverse incolora por adicion de acido acético. Después de
unos pocos minutos, se afiadié una disolucion acuosa saturada de carbonato de sodio (15 ml). Se separé la capa
organica, y la disolucién acuosa se extrajo con cloruro de metileno (3x50 ml). EI combinado de capas organicas y los
extractos se secaron con sulfato de magnesio, y se concentraron a vacio para obtener el compuesto del titulo. El
material se utilizé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 1B
7-bromo-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-bJindol

Una mezcla de clorhidrato de (2-bromofenil)hidrazina (1,5 g, 6,71 mmol; Aldrich) y el producto del Ejemplo 1A (0,94 g,
6,71 mmol) se combind con una disolucion de HCI en acido acético (1,0 M, 20 ml; Aldrich) y se agit6 a 105 °C durante
18 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio. El residuo se capturé en tolueno (100 ml) y se concentré a vacio
para eliminar la mayoria del acido acético (el procedimiento de azedtropo se repitié por segunda vez). El residuo se
disolvio en dimetilsulféxido (20 ml) y se purificd mediante HPLC en fase inversa [columna Waters XBridge™ RP18, 5
mm, 50 x 100 mm, caudal 100 ml/minuto, 40-99 % gradiente de metanol en tampdn (disolucion acuosa de bicarbonato
de amonio 0,1 M, ajustada a pH 10 con hidréxido de amonio)] para dar el compuesto del titulo: RMN 1H(4OO MHz,
metanol- d4) & ppm 2,05 - 2,13 (m, 4 H), 3,08 (pent, J = 6,9 Hz, 2 H), 3,15 (pent, J = 3,6 Hz, 1 H), 3,26 (pent, J = 7,2 Hz,
2H),4,23(s,2H),6,88(t,J=7,8Hz,1H),7,19(d, J =7,6 Hz, 1 H), 7,27 (d, J = 7,9 Hz, 1H); MS (APCI) m/z 291/293
(M+H)+.

Ejemplo 1C
2-metil-5-vinilpiridina

Se afiadio agua (10 ml) a una mezcla de viniltrifluoroborato de potasio (6,35 g, 47,4 mmol, Aldrich), 5-bromo-
2-metilpiridina (8,00 g, 46,5 mmol), trifenilfosfina (0,732 g, 2,79 mmol) y Cs>CO3 (45,5 g, 140 mmol) en un matraz de
fondo redondo de 500 ml provisto de barra agitadora. El matraz se evacud y se purgd con nitrégeno (3 ciclos), y la
mezcla se calentd bajo atmoésfera de nitrégeno a 75-80 °C durante 19 horas, y después se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla se diluy6é con agua (100 ml) y hexanos (50 ml), y la capa acuosa se decant6 y se extrajo con
éter-hexanos (4:1,50 ml). El combinado de fases organicas se lavé con salmuera (25 ml), se secé con Na;SO, y se
destilé a presidon atmosférica hasta un volumen de aproximadamente 10 ml. El residuo se destil6 a vacio (90 -
100 °C/20 Torr (2670 Pa) para proporcionar el compuesto del titulo: RMN "H(400 MHz, metanol-ds) & ppm 2,51 (s, 3 H)
5,35(d,J=11,1Hz, 1 H) 5,86 (d, J = 17,8 Hz, 1H) 6,74 (dd, J = 17,8, 11,1 Hz, 1 H) 7,27 (d, = 7,9 Hz, 1H) 7,84 (dd, J
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=8,3,2,4Hz,1H)8,40 (d, J = 2,0 Hz, 1 H).
Ejemplo 1D
7-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-bJindol

Una mezcla de bis(tri-f-butilfosfino)paladio (26,3 mg, 0,052 mmol; Aldrich), el producto del Ejemplo 1C (123 mg, 0,52
mmol), t-butdxido de sodio (124 mg, 1,29 mmol; Aldrich) y el producto del Ejemplo 1B (150 mg, 0,52 mmol) se combind
con 1,4-dioxano (3 ml). La mezcla se purgé con una corriente de nitrdgeno durante 2 minutos, t se calentd a
continuacion a 105 °C durante 6 horas en un tubo sellado. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
se concentro a vacio. El residuo se disolvié en dimetil sulféxido (5 ml), se filiré a través de una placa de microfibra de
vidrio fritada y se purific6 mediante HPLC en fase inversa [columna Waters XBridge™ RP18, 5 mm, 30 x 100 mm,
caudal 40 ml/minuto, 40-99 % gradiente de metanol en tampdén (disolucién acuosa de bicarbonato de amonio 0,1 M,
ajustada a pH 10 con hidroxido de amonio)] para dar el compuesto del titulo: RMN H(400 MHz, metanol-d4) & ppm
2,05-2,15(m, 4 H), 2,54 (s, 3 H), 3,02 - 3,12 (m, 2 H), 3,14 (pent, J = 3,6 Hz, 1 H), 3,20 - 3,29 (m, 2 H), 4,23 (s, 2 H),
7,02 (t, J=76Hz,1H),7,23(d,J=16,5Hz, 1H),7,24-7,27 (m,1H),7,31(d, J=8,2Hz,1H),7,39(d, J=7,3Hz, 1
H), 7,68 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 8,01 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1 H), 8,61 (d, J = 2,4 Hz, 1H); MS (APCI) m/z 330 (M+H)+.

Ejemplo 2
7-[2-(6-metilpiridin-3-il)etil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-bJindol

Catalizador de Adam (PtO», 7 mg, 0,031 mmol; Aldrich) se agregd a una disolucién del producto del Ejemplo 1D (60
mg, 0,18 mmol) en etanol (5 ml). El matraz de reaccién se evacud y se purgd con nitrogeno (3 ciclos) a continuacion se
evacud y se purgo con hidrogeno (4 ciclos), y la mezcla de reaccién se agité bajo atmdsfera de hidrogeno (1 atm, 101,3
kPa) a temperatura ambiente durante 18 horas. El matraz se evacué y se purgé con nitrégeno (3 ciclos), y la mezcla de
reaccion se filtro. El filirado se concentré al vacio, y el residuo se purificd mediante HPLC en fase inversa [columna
Waters XBridge™ RP18, 5 mm, 30 x 100 mm, caudal 40 mil/minuto, 35-99 % gradiente de metanol en tampon
(disolucion acuosa de bicarbonato de amonio 0,1 M, ajustada a pH 10 con hidréxido de amonio)] para dar el compuesto
del titulo: RMN "H(500 MHz, metanol-ds) 5 ppm 2,06 (td, J = 7,3, 3,7 Hz, 4 H), 2,45 (s, 3 H), 2,99 (t, J = 7,6 Hz, 2 H),
3,01-3,09 (m, 3 H), 3,11 (t, J =7,6 Hz, 2 H), 3,23 (dc, J = 7,3, 7,1 Hz, 2 H), 4,20 (s, 2 H), 6,77 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 6,88
(tJ=75Hz,1H),713(d,J=76Hz,1H),7,14(d,J=79Hz, 1H),7,49(dd,J=7,9, 2,1 Hz, 1 H), 8,11 (d, J = 1,8 Hz,
1H); MS (APCI) m/z 332 (M+H)+.

Ejemplo 3
7-[(6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-bJindol

Se afadi6 trietlamina (2 ml) a una mezcla de bis(tri-f-butilfosfino)paladio (8,8 mg, 0,017 mmol; Aldrich),
5-etinil-2-metilpiridina (60 mg, 0,52 mmol; publicacién Internacional n® W02005090333), Cul (3,3 mg, 0,017 mmol;
Aldrich) y el producto del Ejemplo 1B (100 mg, 0,34 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (2 ml). La mezcla se purgé con
una corriente de nitrogeno durante 2 minutos, y a continuacion se agité bajo atmdsfera de nitrégeno a 100 °C durante
5 horas en un tubo sellado. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a vacio. El residuo se capturd
en dimetil sulféxido (5 ml), se filtr6 a través de una placa de microfibra de vidrio fritada y se purific6 mediante HPLC en
fase inversa [columna Waters XBridge™ RP18, 5 um, 30 x 100 mm, caudal 40 ml/minuto, 20-99 % gradiente de
metanol en tampon (disolucion acuosa de bicarbonato de amonio 0,1 M, ajustada a pH 10 con hidréxido de amonio)]
para dar el compuesto del titulo: RMN "H(500 MHz, metanol- ds) & ppm 2,05 - 2,16 (m, 4 H), 2,56 (s, 3 H), 3,02 - 3,12
(m, 2 H),3,17-3,21 (m, 1H), 3,21 -3,29 (m, 2 H), 4,24 (s, 2 H), 7,00 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,24 (dd, J = 7,3, 0,9 Hz, 1 H),
7,34 (d,J=79Hz,1H),7,36 (dd, J=7,9,0,9 Hz, 1 H), 7,94 (dd, J = 8,1-2,3 Hz, 1 H), 8,68 (d, J = 1,8 Hz, 1H); MS
(APCI) m/z 328 (M+H)+.

Ejemplo 4
7-[(E)-2-(4-clorofenil)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

Una suspension del producto del Ejemplo 1B (55 mg, 0,19 mmol), acido trans-2-(4-clorofenil)vinilborénico (41 mg, 0,23
mmol; Aldrich), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (6,6 mg, 9,4 mmol; Aldrich) y carbonato de sodio 1,0 M (0,47
ml) en 2-propanol (1,5 ml) se purgd con nitrégeno y a continuacion se agité a 110 °C durante 5 horas en un tubo
precintado. La mezcla de reaccion se enfrié y se repartié entre CHCls/2-propanol (4:1,2x20 ml) y carbonato de sodio
1,0 M (30 ml). El combinado de extractos organicos se seco (sulfato sédico) y se concentré a vacio. El residuo
resultante se purifico mediante HPLC en fase inversa [columna Waters XBridge™ RP18, 5 mm, 30 x 100 mm, caudal
40 ml/minuto, 40-99 % gradiente de metanol en tampodn (disolucion acuosa de bicarbonato de amonio 0,1 M, ajustada
a pH 10 con hidréxido de amonio)] para dar el compuesto del titulo: RMN H(500 MHz, metanol-ds) & ppm 2,03 - 2,16
(m, 4 H), 3,04-3,12 (m, 2 H), 3,12 - 3,18 (m, 1 H), 3,20 - 3,29 (m, 2 H), 4,24 (s, 2 H), 7,01 (t, J= 7,6 Hz, 1 H), 7,19 - 7,26
(m, 2 H), 7,31-7,41 (m, 3 H), 7,55 - 7,67 (m, 3H); MS (APCI) m/z 349 (M+H)+.
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Ejemplo 5
7-[(1E)-5-fenilpent-1-enil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;

Una suspension del producto del Ejemplo 1B (110 mg, 0,38 mmol) y éster de pinacol del acido

5-fenil-1-pentenilborénico (123 mg, 0,45 mmol; Alfa) se proces6 como se describe en el Ejemplo 4 para proporcionar el
compuesto del titulo: RMN "H(500 MHz, metanol-ds) & ppm 1,79 - 1,90 (m, 2 H), 2,00 - 2,14 (m, 4 H), 2,28 - 2,37 (m, 2
H), 2,69 (t, J =7,0 Hz, 2 H), 3,00 - 3,08 (m, 2 H), 3,08 - 3,11 (m, 1 H), 3,22 (ddd, J = 14,1, 8,5, 5,8 Hz, 2 H), 4,20 (s, 2 H),
6,33 (dt, J=15,9,7,0Hz, 1 H), 6,77 (d, J=15,9Hz, 1 H),6,93 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,12- 7,17 (m, 3 H), 7,18 - 7,22 (m,
2 H), 7,22 -7,28 (m, 2 H); MS (APCI) m/z357 (M+H)+. Anal. Cal. para C2sH2sN220,2 H.O: C, 83,38; H, 7,95; N, 7,78.
Encontrado: C, 83,29; H, 7,66; N, 7,68.

Ejemplo 6
7-[(E)-2-tien-3-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

Una suspension del producto del Ejemplo 1B (90 mg, 0,31 mmol) y éster de pinacol del acido
E-2-(tiofenil-3-il)vinilborénico (88 mg, 0, 37 mmol; Aldrich) se proces6 como se describe en el Ejemplo 4 para
proporcionar el compuesto del titulo: RMN "H(500 MHz, metanol-ds) & ppm 2,03 - 2,16 (m, 4 H), 3,03 - 3,12 (m, 2 H),
3,12 - 3,16 (m, 1 H), 3,25 (ddd, J = 14,0, 8,4, 6,0 Hz, 2 H), 4,24 (s, 2 H), 6,99 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,21 (dd, J = 7,6, 0,7
Hz, 1 H), 7,27 (d, J = 16,2 Hz, 1 H), 7,33 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,38 - 7,42 (m, 2 H), 7,45 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 7,52 (dd,
J=4,9, 0,9 Hz, 1 H); MS (APCI) m/z 321 (M+H)+.

Ejemplo 7
7-(5-fenilpentil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 5 (70 mg, 0,20 mmol) se procesé como se describe en el Ejemplo 2 para proporcionar el
compuesto del titulo: RMN "H(500 MHz, metanol-ds) & ppm 1,36 - 1,48 (m, 2 H), 1,64 (pent, J = 7,6 Hz, 2 H), 1,73 (pent,
J=7,6Hz, 2H),2,00-2,14 (m,4 H), 2,57 (t, J=7,6 Hz, 2 H), 2,81 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 3,01 - 3,12 (m, 3 H), 3,23 (ddd,
J=14,0,8,2,6,1 Hz, 2 H), 4,22 (s, 2 H),6,80-6,83 (m, 1H),6,89 (t, J=7,5Hz,1H), 7,08 -7,13 (m, 4 H), 7,18 - 7,23
(m, 2 H); MS (APCI) nvz 359 (M+H)+.

Ejemplo 8

9-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

Ejemplo 8A

9-bromo-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

Clorhidrato de 4-bromofenilhidrazina (4,33 g, 19,37 mmol; Aldrich) y el producto del Ejemplo 1A (2,70 9, 19,37 mmol)
se procesaron como se describe en el Ejemplo 1B para proporcionar el compuesto del titulo: RMN H(300 MHz,

metanol- ds) & ppm 2,14 - 2,36 (m, 4 H), 3,17 - 3,25 (m, 1 H), 3,33 - 3,45 (m, 2 H), 3,45 - 3,65 (m, 2 H), 4,54 (s, 2 H), 7,18
(dd, J=8.,8, 1,8 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,51 (d, J = 2,4 Hz, 1 H); MS(DCI) m/z 291/293 (M+H)+.

Ejemplo 8B
9-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1C (133 mg, 1,11 mmol) y el producto del Ejemplo 8A (180 mg, 0,62 mmol) se procesaron
como se describe en el Ejemplo 1D para proporcionar el compuesto del titulo: RMN H(500 MHz, metanol-d4) & ppm
2,03-2,14 (m, 4 H), 2,52 (s, 3 H), 2,98 - 3,04 (m, 1 H), 3,08 (dt, J = 14,0, 6,9 Hz, 2 H), 3,20 - 3,29 (m, 2 H), 4,27 (s, 2 H),
7,05(d,J=16,2Hz,1H),7,27 (d,J=82Hz, 2H), 7,33 (d, J = 16,2 Hz, 1 H), 7,35- 7,38 (m, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,94 (dd,
J=7921Hz 1H),8,50(d,J=1,8Hz 1 H); MS (APCI) m/z 330 (M+H)+.

Ejemplo 9

9-[2-(6-metilpiridin-3-il)etil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo SB (30 mg, 0,09 mmol) se procesé como se describe en el Ejemplo 2 para proporcionar el
compuesto del titulo: RMN "H(400 MHz, metanol-ds) & ppm 2,02 - 2,10 (m, 4 H), 2,45 (s, 3 H), 2,91 - 2,96 (m, 4 H), 2,97
-3,01 (m, 1H),3,01-3,10 (m, 2 H), 3,17 - 3,27 (m, 2 H), 4,16 (s, 2 H), 6,83 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1 H), 7,00 (d, J = 0,9 Hz,

1H),7,15(d, J =8,2Hz, 1H), 7,16 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,50 (dd, J = 8,1-2,3 Hz, 1 H), 8,05 (d, J = 2,1 Hz, 1 H); MS
(APCI) m/z 332 (M+H)".
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Ejemplo 10
7-[(E)-2-(4-fluorofenil)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1B (62,4 mg, 0,21 mmol) y acido trans-2-(4-fluorofenil)vinilborénico (56,9 mg, 0,343 mmol,
Aldrich) se procesaron de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 4 y se purificd mediante HPLC en fase inversa
(columna Waters XBridge™ C18 5 ym OBD 30x100 mm, caudal 40 ml/minuto, gradiente 5-95 % de acetonitrilo en
acido trifluoroacético aI 0,1 % durante 15 minutos) para dar el compuesto del titulo en forma de sal del acido
trifluoroacético: RMN "H(300 MHz, metanol-ds) & ppm 2,32 - 2,45 (m, 4H), 3,41-3,44 (m, 1H), 3,50-3,56 (m, 2H),
3,64-3,72 (m, 2H), 4,76 (s, 2H), 7,07-7,15 (m, 3H), 7,24-7,33 (m, 2H), 7,47 (d, J =7,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
7,62-7,69 (m, 2H); MS (DCI/NH3) nm/z 333 (M+H)+. Anal. Calc. para CxH21FN2@1,3 TFA: C, 61,47; H, 4,68; N, 5,83.
Encontrado: C, 61,62; H, 5,01; N, 5,97.

Ejemplo 11
7-[(E)-2-piridin-4-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1B (100 mg, 0,34 mmol), 4-vinilpiridina (144 mg, 1,37 mmol; Aldrich) y MgSQO4 (83 mg, 0,69
mmol) se combinaron y procesaron como se describe en el Ejemplo 1D para proporcionar el compuesto del titulo: RMN
H(400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,97 - 2,22 (m, 4 H), 3,03 - 3,12 (m, 2 H), 3,13-3,18 (m, 1 H), 3,21 - 3,29 (m, 2 H), 4,24
(s,2H),7,04(t J=76Hz,1H),7,24(d,J=16,5Hz,1H),7,31(dd,J=7,8,0,8 Hz, 1 H), 7,44 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,59
-7,69(m,2H), 7,94 (,J=16,5Hz, 1H), 8,46 - 8,50 (m, 2 H); MS (APCI) m/z 316 (M+H)+.

Ejemplo 12
7-[(E)-2-piridin-2-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1B (110 mg, 0,38 mmol; Aldrich) y 2-vinilpiridina (40 mg, 0, 38 mmol; Aldrich) se procesaron
como se describe en el Ejemplo 1D para proporcionar el compuesto del titulo: RMN H(500 MHz, metanol-d4) & ppm
2,04 -2,17 (m,4 H), 3,04 - 3,12 (m, 2 H), 3,13 - 3,17 (m, 1 H), 3,26 (ddd, J = 14,1-8,5, 5,8 Hz, 2 H), 4,25 (s, 2 H), 7,04
(t,J=76Hz, 1H),7,26(ddd,J=7,4,5,0,1,1Hz,1H),7,28-7,34 (m,2H),7,41(d,J=7,3Hz, 1H),7,71-7,74 (m, J
=79Hz,1H),7,82(td,J=7,6,1,8Hz, 1 H), 7,93 - 8,01 (m, 1 H), 8,51 (dd, J = 5,0, 0,8 Hz, 1 H); MS (APCI) m/z 316
(M+H)+.

Ejemplo 13
7-(piridin-3-iletinil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1B (130 mg, 0,45 mmol) y 3-etinilpiridina (74 mg, 0,72 mmol; Aldrich) se procesaron de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3 y se purifico mediante HPLC en fase inversa (columna Waters
XBridge™ C18 5 ym OBD 30x100 mm, caudal 40 ml/minuto, gradiente 5-95 % de acetonitrilo en acido trlfluoroacetlco
al 0,1% durante 15 minutos) para dar el compuesto del titulo como el bis trifluoroacetato: RMN "H(500 MHz,
metanol-ds) & ppm 2,26 - 2,35 (m, 2 H), 2,36 - 2,45 (m, 2 H), 3,44 - 3,48 (m, 1 H), 3,48 - 3,56 (m, 2 H), 3,69 (ddd, J =
13,8,8,9,53Hz, 2H),4,77 (s,2H), 7,12 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,39 (d,J = 7,0 Hz, 1 H), 7,51 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,74 (dd,
J =8,1-5,3 Hz, 1 H), 8,37 (dt, J = 8,0, 1,6 Hz, 1 H), 8,65 (d, J = 4,6 Hz, 1 H), 8,96 (s, 1 H); MS (APCI) m/z 314 (M+H)+.
Anal. Calc. para C21H19N322,85 TFA: C, 50,24; H, 3,45; N, 6,58. Encontrado: C, 49,97; H, 3,54; N, 6,80.

Ejemplo 14
7-[(E)-2-(2,4-difluorofenil)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

Una suspension del producto del Ejemplo 1B (100 mg, 0,34 mmol) y éster de pinacol del &cido
trans-2-(2,4-difluorofenil)vinilborénico (101 mg, 0,38 mmol; Aldrich) se procesé como se describe en el Ejemplo 4 para
proporcionar el compuesto del titulo: RMN "H(400 MHz, metanol-ds) & ppm 1,98 - 2,19 (m, 4 H), 3,03 - 3,17 (m, 3 H),
3,21-3,28 (m, 2 H), 4,24 (s, 2 H), 6,93-7,05(m,3H),7,25(d,J=7,6 Hz, 1 H), 7,30 (d, J = 16,2 Hz, 1 H), 7,37 (d, J =
7,3Hz, 1H),7,63(d,J=16,5Hz, 1H),7,79-7,88 (m, 1 H); MS (DCI) m/z 351 (M+H)+.

Ejemplo 15

7-[(E)-2-(3-fluorofenil)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1B (120 mg, 0,41 mmol) y acido (S)-2-(3-fluorofenil)vinilborénico (82 mg, 0,50 mmol; Aldrich)
se procesaron como se describe en el Ejemplo 4 para proporcionar el compuesto del titulo: RMN H(4OO MHz, DMSO-
ds) & ppm 1,93 - 2,01 (m, 4 H), 2,88 - 3,02 (m, 2 H), 3,04 - 3,10 (m, 1 H), 3,11 - 3,22 (m, 2 H), 4,12 (s, 2 H), 6,98 (t, J =

7,6 Hz, 1 H), 7,06 - 7,14 (m, 1 H), 7,22 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,30 (d, J = 16,2 Hz, 1 H), 7,38 - 7,42 (m, 1 H), 7,42 - 7,50
(m, 2 H), 7,52 - 7,58 (m, 1 H), 7,77 (d, J = 16,5 Hz, 1 H); MS (DCI) m/z 333 (M+H)+.
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Ejemplo 16
7-[2-(3-fluorofenil)etil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 15 (60 mg, 0,18 mmol) se procesé como se describe en el Ejemplo 2 para proporcionar el
compuesto del titulo: RMN "H(500 MHz, metanol-ds) & ppm 2,02 - 2,12 (m, 4 H), 2,97 - 3,02 (m, 2 H), 3,03 - 3,14 (m, 5

H), 3,19 - 3,28 (m, 2 H), 4,22 (s, 2 H), 6,81 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 6,86 (td, J = 8,6, 2,6 Hz, 1 H), 6,89 (t, J = 7,5 Hz, 1 H),
6,94 (dt, J=12,2,1,8 Hz, 1 H), 7,01 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J = 7,8, 0,8 Hz, 1 H), 7,19 - 7,26 (m, 1 H); MS (DCI)
m/z335 (M+H)+.

Ejemplo 17
8-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol
Ejemplo 17A

mezcla 10-bromo-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol y
8-bromo-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-bJindol

Clorhidrato de 3-bromofenilhidrazina (2,25 g, 10,1 mmol; Aldrich) y el producto del Ejemplo 1A (1,40 g, 10,1 mmol) se
procesaron como se descrlbe en el Ejemplo 1B para proporcionar una unica fraccion de HPLC que se concentré para
dar la mezcla del titulo: RMN "H(300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,83 - 2,01 (m, 4 H), 2,84 - 3,03 (m, 3 H), 3,04 - 3,19 (m, 2
H), 6,86 (t, J = 7,7 Hz, 0,4 H, H8 del isémero 10-bromo), 7,03 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 0,6 H, H10 del isémero 8-bromo),
7,07 (dd, J=7,5, 0,8 Hz, 0,4 H, H7 del isdmero 10-bromo), 7,21 (d, J = 8,3 Hz, 0,6 H, H9 del isémero 9-bromo), 7,25
(dd, J=7,9, 0,8 Hz, 0,4 H, H9 del isdmero 10-bromo), 7,42 (d, J = 1,6 Hz, 0,6 H, H7 del isomero 8-bromo), 10,87 (s, 0,6
H, H6 del isémero 8-bromo), 11,05 (s, 0,4 H, H6 del isémero 10-bromo); MS (APCI) m/z 291/293 (M+H)+.

Ejemplo 17B
(E)-2-metil-5-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)piridina

Un matraz de fondo redondo de 500 ml seco se cargé con carbonilclorohidrato-tris(trifenilfosfina) rutenio (ll) (0,571 g,
0,600 mmol; Aldrich) y tolueno (80 ml) bajo atmdsfera de nitrogeno. Después, se afiadieron pinacolborano (3,19 ml,
22,00 mmol, Aldrich) y 5-etinil-2-metilpiridina (2,343 g, 20 mmol; publicacién internacional n°® W02005090333), la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se extrajo con éter, a continuacion el
extracto se lavd con agua, se secdo con MgSO. y se concentré. EI material resultante se purificd medlante
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, hexanos/acetato de etilo, 3:1) para dar el compuesto del titulo: RMN "H(300
MHz, CDCIs) & ppm 1,31 (s, 12 H), 2,55 (s, 3 H), 6,19 (d, J = 19,0 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,36 (d, J = 18,0 Hz,
1H), 7,71 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1 H), 8,56 (d, J = 2,0 Hz, 1 H); MS (DCI/NH3) m/z 246 (M+H)+.

Ejemplo 17C
8-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 17A (145 mg, 0,50 mmol) y el producto del Ejemplo 17B (183 mg, 0.75 mmol) se procesaron
como se describe en el Ejemplo 4 para proporcionar una mezcla del compuesto del titulo y su isémero sustituido en la
posicion 10. Estos se separaron mediante HPLC en fase inversa [columna Waters XBridge™ RP18, 5 mm, 30 x 100
mm, caudal 40 ml/minuto, 20-99 % gradiente de metanol en tampdn (disolucién acuosa de blcarbonato de amonio 0,1
M, ajustada a pH 10 con hidroxido de amonio)] para dar el compuesto del titulo puro: RMN H(400 MHz, metanol-ds) 8
ppm 2,00 - 2,21 (m, 4 H), 2,53 (s, 3 H), 3,00 - 3,06 (pent, J =2,6 Hz, 1 H), 3,08 - 3,18 (m, 2 H), 3,20 - 3,29 (m, 2 H), 4,56
(sa,2H),704(d,J=76Hz, 1H),7,07(d,J=09Hz 1H),7,22(dd,J=8,1,0,8Hz,1H),7,27-7,36 (m,J=12,4,7,8
Hz, 2 H), 7,66 (d, = 16,2 Hz, 1 H), 7,95 (dd, J = 8,1-2,3 Hz, 1 H), 8,50 (d, J = 2,1 Hz, 1 H); MS (DCI) m/z 330 (M+H)+.

Ejemplo 18

10-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

La purificacion mediante HPLC de fase inversa de Ia mezcla descrita en el Ejemplo 17C también proporcioné en
compuesto del titulo sustituido en la posicion 10: RMN "H(400 MHz, metanol-ds) & ppm 1,98 - 2,19 (m, 4 H), 2,53 (s, 3
H), 3,04 (ddd, J =7,1,-4,7, 2,6 Hz, 1 H), 3,08 - 3,18 (m, 2 H), 3,25 (ddd, J = 14,3, 9,1-5,3 Hz, 2 H), 4,58 (s, 2 H), 7,02 -
7,08 (m, 2 H), 7,22 (dd, J = 8,1, 0,8 Hz, 1 H), 7,27 - 7,35 (m, 2 H), 7,66 (d, J = 16,2 Hz, 1 H), 7,95 (dd, J = 8,1-2,3 Hz, 1
H), 8,50 (d, J = 2,1 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 330 (M+H)+.

Ejemplo 19
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7-[(E)-2-fenilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1B (100 mg, 0,34 mmol) y acido (E)-feniletenilborénico (56 mg, 0,38 mmol Aldrich) se
procesaron como se describe en el Ejemplo 4 para proporcionar el compuesto del titulo: RMN H(400 MHz,
metanol-ds) & ppm 2,03-2,18 (m, 4 H), 3,04 - 3,13 (m, 2 H), 3,13 - 3,18 (m, 1 H), 3,21 - 3,28 (m, 2 H), 4,24 (s, 2 H), 7,01
(t,J=76Hz 1H),7,197,28 (m, 3H),7,32-7,41 (m, 3 H),7,60(d,J =12,2Hz, 1 H),7,62-7,65(m, 2 H); MS (DCI) m/z
315 (M+H)+.

Ejemplo 20
7-{[4-(trifluorometoxi)fenil]etinil}-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1B (100 mg, 0,34 mmol), 4-(trifluometoxi)fenilacetinleno (192 mg, 1,03 mmol; Aldrich) y
MgS04(83 mg, 0,69 mmol? se combinaron y procesaron como se describe en el Ejemplo 3 para proporcionar el
compuesto del titulo: RMN "H(400 MHz, metanol-d4) & ppm 2,00 - 2,24 (m, 4 H), 3,03 - 3,14 (m, 2 H), 3,17 - 3,21 (m, 1
H), 3,25 (ddd, J = 14,2, 8,4, 6,1 Hz, 2 H), 4,24 (s, 2 H), 7,00 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,23 (dd, J = 7,3, 0,9 Hz, 1 H), 7,28 - 7,33
(m,2H),735(dd,J=7,9,1,2Hz,1H),7,71-7,77 (m, 2 H); MS (APCI) n/z 397 (M+H)+.

Ejemplo 21
7- (piridin-4-iletinil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1B (100 mg, 0,34 mmol), clorhidrato de 4-etinilpiridina (144 mg, 1,03 mmol; Aldrich) y
MgS04(83 mg, 0,69 mmol) se combinaron y procesaron como se describe en el Ejemplo 3 para proporcionar el
compuesto del titulo: RMN '"H(400 MHz, metanol-ds) & ppm 2,05 - 2,16 (m, 4 H), 3,03 - 3,14 (m, 2 H), 3,18 - 3,22 (m, 1
H), 3,22 - 3,29 (m, 2 H), 4,26 (s, 2 H), 7,03 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,29 (dd, J = 7,5, 0,8 Hz, 1 H), 7,41 (dd, J = 7,9, 0,9 Hz,
1H),7,62-7,66 (m, 2 H), 8,53 -8,58 (m, 2 H); MS (APCI) m/z 314 (M+H)+.

Ejemplo 22
8-[(6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 17A (412 mg, 1,42 mmol), (144 mg, 1,03 mmol; Aldrich), 5-etinil-2-metilpiridina (265 mg, 2,26
mmol; publicacién Internacional n® W0O2005090333) y MgSO;4 (85 mg, 0,71 mmol) se combinaron y procesaron como
se describe en el Ejemplo 3 para proporcionar el compuesto del titulo: RMN H(4OO MHz, metanol-d4) & ppm 2,03 -2,16
(m, 4 H), 2,55 (s, 3 H), 3,02 - 3,14 (m, 3 H), 3,21 - 3,29 (m, 2 H), 4,25 (s, 2 H), 7,15 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1 H), 7,28 - 7,33
(m,2H),7,47-7,48 (m, 1H),7,82(dd, J =8,2,2,1 Hz, 1 H), 8,52 (d, J = 1,8 Hz, 1 H); MS (APCI) m/z 328 (M+H)+.

Ejemplo 23
10-[(6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

La purificacion mediante HPLC de fase inversa del Ejemplo 22 también proporcioné el compuesto del titulo: RMN
H(4OOMHz metanol- ds) & ppm 2,02 - 2,17 (m, 4 H), 2,56 (s, 3 H), 3,04 (ddd, J =7,2, 4,6, 2,6 Hz, 1 H), 3,08 - 3,18 (m,

2 H), 3,25 (ddd, J = 14,2, 8,9, 5,3 Hz, 2 H), 4,68 (s, 2 H), 7,02 (dd, J = 8,1, 7,5 Hz, 1 H), 7,16 (dd, J = 7,3, 0,9 Hz, 1 H),
7,31 (dd, J=8,2,0,9Hz, 1 H), 7,33 (d,J=8,0Hz, 1 H), 7,87 (dd, J=7,9, 2,1 Hz, 1 H), 8,57 (d, J = 1,5 Hz, 1 H); MS
(APCI) m/z 328 (M+H)+.

Ejemplo 24

9-fluoro-7-[(6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

Ejemplo 24A

7-bromo-9-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

Clorhidrato de (2-bromo-4-fluorofenil)hidrazina (1,14 g, 4,72 mmol; enamina) se suspendié en HCl-acido acético (1,0

M, 25 ml; Aldrich). El producto del Ejemplo 1A (684 mg, 4,91 mmol) se afiadié y la reaccion se calent6 a 80 °C durante

5 horas. Después, la reaccion se dejo enfriar a temperatura y después se concentré. El producto se triturd con

acetonitrilo y se aislé por filtracion, lavando con una cantidad adicional de acetonitrilo (2x10 ml). El sélido se repartid

entre NaOH 1,0 M (50 ml) y CHCI5 (3x50 ml). El comblnado de extractos organicos se seco con Na;SOy, se filtro y se

concentro para obtener el compuesto del titulo: RMN "H(300 MHz, metanol-ds) & ppm 2,05-2,11 (m, 4H), 3,01-3,14 (m,
3H), 3,19-3,26 (m, 2H), 4,17 (s, 2H), 6,96-7,04 (m, 2H); MS (DCI/NH3) m/z 309/311 (M+H)+. Anal. Calc. para

C14H14BrFN2: C, 54,39; H, 4,56; N, 9,06. Encontrado: C, 54,04; H, 4,28; N, 8,90.

Ejemplo 24B

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2512241713

9-fluoro-7-[(6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-ib]indol

El producto del Ejemplo 24A (148,6 mg, 0.48 mmol) y 5-etinil-2-metilpiridina (92,5 mg, 0,790 mmol; publicacion
internacional n° W02005090333) se procesaron de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3 para dar el
compuesto del titulo: RMN 'H(300 MHz, metanol-ds) & ppm 2,07-2,13 (m, 4H), 2,48-2,61 (m, 4H), 3,03-3,13 (m, 2H),
3,18-3,26 (m, 2H), 4,21 (s, 2H), 7,00 (dd, J = 9,9, 2,4 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 9,5, 2,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,96 (dd, J = 8,0, 2,1 Hz, 1H), 8,70 (d, J = 2,0 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 346 (M+H)+.

Ejemplo 25
9-fluoro-7-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 24A (105,4 mg, 0,34 mmol) y el producto del Ejemplo 17B (124,9 mg, 0,510 mmol) se
procesaron de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 4. La purificacion mediante HPLC de fase inversa
(columna Waters XBridge™ C18 5 ym OBD 30x100 mm, caudal 40 ml/minuto, gradiente 5-95 % de acetonitrilo en
aC|do trifluoroacético al 0,1 % durante 15 minutos) consiguié el compuesto del titulo como el trifluoroacetato: RMN
'H(300 MHz, metanol-ds) 5 ppm 2,30-2,46 (m, 4H), 2,79 (s, 3H), 3,39-3,41 (m, 1H), 3,51-3,58 (m, 2H), 3,65-3,75 (m
2H), 4,74 (s, 2H), 7,15 (dd, J = 8,9, 2,2 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 10,7, 2,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,88-7,95 (m,
2H), 8,71 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 8,85 (d, J = 2,0 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 348 (M+H)+. Anal. Calc. para
Ca2H22FN3*TFA*1,1 H2O: C, 47,41; H, 3,87; N, 5,92. Encontrado: C, 47,20; H, 3,62; N, 5,75.

Ejemplo 26
7-(benciloxi)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

En una atmodsfera de nitrogeno, (2-(benciloxi)fenil)hidrazina (214 mg, 1,0 mmol, publicaciéon internacional n°
WO02009001129) se mezclé con el producto del Ejemplo 1A (139 mg, 1,0 mmol) y acido sulfurico (0,2 ml, 3,76 mmol;
J.T.Baker) en dioxano seco (10 ml). A continuacion, la mezcla se calentd a 80 °C y se agitdé durante 16 horas en un
tubo precintado. La mezcla se concentré y se basificé con NaOH 1.0 My a continuacion se extrajo con acetato de etilo
(3x20 ml). La fase organica concentré y se purifico mediante HPLC en fase inversa [columna Waters XBridge™ RP18,
5 pum, 30 x 100 mm, caudal 40 ml/minuto, 20-99 % gradiente de metanol en tampén (disolucién acuosa de bicarbonato
de amonio 0,1 M, ajustada a pH 10 con hidréxido de amonio)] para dar el compuesto del titulo: RMN H(3OO MHz,
metanol-ds) & ppm 2,01 - 2,13 (m, 4 H), 3,01 - 3,13 (m, 3 H), 3,17 - 3,28 (m, 2 H), 4,22 (s, 2 H), 5,21 (s, 2 H), 6,66 (dd,
J=7,2Hz 1H),6,83-6,93 (m,2H), 7,28 -7,41 (m, 3 H), 7,48 -7,55 (m, 2 H); MS (DCI/NH3) m/z 319 (M+H)+.

Ejemplo 27
7-quinolin-6-il-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

7-Bromo-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol (146 mg, 0,5 mmol, Ejemplo 1B) se acopld con el éster de
pinacol del acido 6-quinolinaborénico (191 mg, 0,75 mmol, Aldrich) siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
4. La purificacion mediante HPLC preparativa en fase inversa [columna Waters XBridge™ RP18, 5 um, 30 x 100 mm,
caudal 40 ml/minuto, 40-99 % gradiente de metanol en tampén (disolucién acuosa de bicarbonato de amonio 0,1 M,
ajustada a pH 10 con hidréxido de amonio)] proporcioné el compuesto del titulo: RMN H(300 MHz, metanol-d4) & ppm
1,99-2,18 (m, 4 H) 3,02- 3,30 (m, 5H) 4,29 (s,2H) 7,10-7,24 (m, 2H) 7,36 (d, J =8 Hz, 1H) 7,58 (dd, J =8, 4 Hz, 1
H) 8,04 - 8,10 (m, 1 H) 8,13 - 8,22 (m, 2 H) 8,45 (d, J = 8 Hz, 1H) 8,86 (dd, J = 4, 2 Hz, 1 H); MS (DCI/NH3) m/z 340
(M+H)".

Ejemplo 28
2-6sido de 7-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-1,2,3,4,5,6-hexahydro-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

Una disolucion acuosa de H20» (50 %, 0, 2 ml, 2,91 mmol) se afiadi6é a temperatura ambiente a una suspension del
producto del Ejemplo 1D (60 mg, 0,18 mmol) en acetonitrilo (1 ml) y agua (1 ml). Tras 1 hora, la reaccion se inactivé con
una disolucién acuosa saturada Na;S,03 y se agité durante 1 hora mas. La mezcla se vertié sobre agua y se extrajo
con CHCl, (2x25 ml, que contenia aproximadamente 2 ml de CH3OH). La combinacion de extractos se concentré a
vacio, y el residuo se purifico mediante cromatografia (gel de silice, se eluy6 con un gradiente 5-50 % de 14 M
hidréxido de amonio-metanol-diclorometano (2:20:78) en diclorometano), y se purificé adicionalmente mediante HPLC
en fase inversa [columna Waters XBridge™ RP18, 5 mm, 30 x 100 mm, caudal 40 ml/minuto, 5-95 % gradiente de
metanol en tampon (disolucion acuosa de bicarbonato de amonio 0,1 M, ajustada a pH 10 con hidréxido de amonio)]
para dar el compuesto del titulo: RMN 'H(300 MHz, metanol- ds) & ppm 2,18 - 2,33 (m, 2 H), 2,38 - 2,53 (m, 2 H), 2,54
(s, 3H),3,25-3,32(m, 1H), 3,67-3,89(m,4H),4,85(s,2H), 7,09 (t, J=7,5Hz, 1H), 7,24 (d, J=16,7 Hz, 1 H), 7,30
(d,dJ=79Hz,2H),7,46(d,J=75Hz, 1H),7,65(d,J=16,3 Hz, 1 H), 8,00 (dd, J = 8,1-2,2 Hz, 1 H), 8,61 (d, J =2,0
Hz, 1 H); MS (+ESI) nv/z 346 (M+H)+.
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Ejemplo 29
7-[(E)-2-(pirimidin-5-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol
Ejemplo 29A

5-vinilpirimidina

Una suspension del complejo 2,4,6-trivinilciclotriboroxano piridina (2,41 g, 10 mmol; Aldrich), 5-bromopirimidina (1,59
g, 10 mmol; Aldrich), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,35 g, 0,5 mmol; Aldrich) y carbonato de sodio (2,65 g,
25 mmol) en una mezcla disolvente de 2-propanol (15 ml) y agua (5 ml) se purgd con nitrégeno y a continuacion se
agitd a 100 °C durante 2 horas en un tubo precintado. La mezcla de reaccion se enfrié y se repartié entre CH»Cl2(2x200
ml) y agua (200 ml). El combinado de extractos organicos se seco (sulfato sddico) y se concentrd a vacio. El residuo
resultante se purificd mediante HPLC en fase inversa [columna Waters XBridge™ RP18, 5 ym, 30 x 100 mm, caudal 40
ml/minuto, 20-50 % gradiente de metanol en tampén (disolucién acuosa de bicarbonato de amonio 0,1 M, ajustada a
pH 10 con hidroxido de amonio)]. Las fracciones que contenian el producto se concentraron en primer lugar en un
rotavapor para eliminar la mayoria del metanol y después se repartio entre carbonato de sodio (1,0 M, 100 ml) y CH.Cl,
(2x200 ml). El combinado de extractos organlcos se seco (sulfato de sodio) y se concentrd en el rotavapor para
proporcionar el compuesto del titulo: RMN "H(300 MHz, metanol-ds) & ppm 5,54 (d, J = 11,1 Hz, 1 H), 6,07 (d, J = 17,8
Hz, 1 H), 6,77 (dd, J = 17,8, 11,1 Hz, 1 H), 8,87 (s, 2 H), 9,02 (s, 1 H); MS (APCI) m/z 107 (M+H)+.

Ejemplo 29B
7-[(E)-2-(pirimidin-5-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1B (265 mg, 0,91 mmol), el producto del Ejemplo 29A (193 mg, 1,82 mmol) y sulfato de
magnesio (55 mg, 0,46 mmol) se combinaron y procesaron como se descrlbe en el Ejemplo 1D para proporcionar el
compuesto del titulo como el compuesto que se eluia mas lentamente: RMN H(400 MHz, metanol-d4) 6 ppm 2,04 -
2,20 (m, 4 H), 3,04 - 3,17 (m, 3 H), 3,22 - 3,30 (m, 2 H), 4,26 (s, 2 H), 7,05 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 16,8 Hz, 1 H),
7,31(dd,J=7,9,09Hz,1H),7,43-7,47 (m,J=7,3Hz,1H),7,89 (s, 1H),9,02(d, J=16,1 Hz, 1 H), 9,04 (s, 2 H); MS
(APCI) m/z 317 (M+H)+.

Ejemplo 30
7-[(Z)-2-(pirimidin-5-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

La purificacién mediante HPLC de fase |nversa del Ejemplo 29 también proporcioné el compuesto del titulo como el
compuesto que se eluia mas rapido: RMN "H(500 MHz, metanol-ds) & ppm 1,96 - 2,10 (m, 4 H), 2,95 - 3,01 (m, 1 H),
3,03-3,13 (m, 2 H), 3,20 - 3,28 (m, 2 H), 4,28 (s, 2 H), 6,70 (d, J = 11,9 Hz, 1 H), 6,89 - 6,96 (m, 2 H), 7,19 (d, J = 11,9
Hz, 1 H), 7,29 (dd, J = 7,6, 0,6 Hz, 1 H), 8,45 (s, 2 H), 8,83 (s, 1 H); MS (APCI) m/z 317 (M+H)+.

Ejemplo 31
7-[(Z)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 3 (100,9 mg, 0,308 mmol) se disolvié en metanol (5 ml). El catalizador de Lindlar (Pd al 5 %
sobre CaCO3; envenenado con plomo, Aldrich, 9,8 mg) se afiadié a la mezcla de reaccion. El matraz de reaccion se
purgd con nitrégeno y a continuacion se purgd con hidrégeno, y la mezcla de reaccién se agitdé bajo atmdsfera de
hidrégeno (1 atm, 101,3 kPa) a temperatura ambiente durante 3 horas. El matraz se purgd con nitrégeno y la mezcla de
reaccion se filtro. El filirado se concentré al vacio, y el residuo se purificd mediante HPLC en fase inversa [columna
Waters XBridge™ RP18, 5 ym, 30 x 100 mm, caudal 40 ml/minuto, 20-99 % gradiente de metanol en tampon
(disolucion acuosa de bicarbonato de amonio 0,1 M, ajustada a pH 10 con hidréxido de amonio)] para dar el compuesto
del titulo: RMN 'H(300 MHz, metanol-ds) & ppm 2,01-2,10 (m, 4H), 2,41 (s, 3H), 2,97-3,13 (m, 3H), 3,21-3,26 (m, 2H),
26 (s, 2H), 6,69 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 6,88-6,90 (m, 2H), 6,99 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,21-7,26 (m,
1H) 7,44 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 2,4 Hz, 1H); MS (APCI) m/z 330 (M+H)".

Ejemplo 32
9-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,10-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[3,4-b]indol
Ejemplo 32A

9-bromo-3,4,5,10-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[3,4-b]indol

La mezcla de reaccion bruta se obtuvo como se describe en el Ejemplo 1B. El analisis mediante HPLC analitica
[Phenomenex® Luna® Combi-HTS C8(2) 5 um 100A (2,1x30 mm), con un gradiente de 10-100 % de acetonitrilo (A) y
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acido trifluoroacético al 0,1 % en agua (B) a un caudal de 2,0 ml/minuto durante 3 minutos (0-0,1 minuto 10 % A,
0,1-2,6 minutes 10-100 % A)] identificd el producto del Ejemplo 1B como el producto principal (tiempo de retencion
1,77 minutos) y el compuesto del titulo como el producto minoritario (tiempo de retenciéon 1,95 minutos). La mezcla de
reaccion bruta se disolvio en dimetilsulféxido y a continuacion se purifico mediante HPLC en fase inversa (columna
Waters XBridge™ C18 5 ym OBD 30x100 mm, caudal 40 ml/minuto, gradiente de 20-99 % de metanol en agua con
acido trifluoroacético al 0,1 % durante 20 minutos) para dar una fraccién principal que contenia el producto del Ejemplo
1B y una fraccién minoritaria que contenia el compuesto del titulo. Las fracciones que contenian el compuesto del titulo
se combinaron y se repartieron entre CHCIs/2-propanol (4:1,2x200 ml) y carbonato de sodio 1,0 M (200 ml). El
comblnado de extractos organicos se seco (sulfato de sodio) y se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo:
RMN "H(400 MHz, metanol-ds) & ppm 1,92 - 2,13 (m, 4 H), 2,99 - 3,10 (m, 2 H), 3,19 - 3,28 (m, 3 H), 4,28 (s, 2 H), 6,88
(t, J=7,8Hz, 1H),7,17 (dd, J = 7,6, 0,6 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 7,9 Hz, 1 H); MS (APCI) m/z 291/293 (M+H)".

Ejemplo 32B
9-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,10-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[3,4-b]indol

El producto del Ejemplo 17B (105 mg, 0,43 mmol) y el producto del Ejemplo 32A (125 mg, 0,43 mmol) se procesaron
como se describe en el Ejemplo 4 para proporcionar el compuesto del titulo: RMN H(4OO MHz, metanol-ds) & ppm 1,95
-2,14 (m, 4 H), 2,54 (s, 3 H), 3,02- 3,12 (m, 2 H), 3,21 - 3,30 (m, 3 H), 4,32 (s, 2 H), 7,02 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,22 (d, J
=16,5Hz,1H),7,30(d,J=8,2Hz,1H),7,36 (d,J=7,3Hz,1H),7,37 (d,J=7,9Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 16,2 Hz, 1 H),
8,01 (dd, J = 8,1-2,3 Hz, 1 H), 8,60 (d, J = 2,4 Hz, 1 H); MS (APCI) m/z 330 (M+H)".

Ejemplo 33
9-[2-(6-metilpiridin-3-il)etil]-3,4,5,10-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[3,4-bJindol

El producto del Ejemplo 328 (80 mg, 0,24 mmol) se proces6 como se describe en el Ejemplo 2 para proporcionar el
compuesto del titulo: RMN "H(300 MHz, metanol-ds) & ppm 1,91 - 2,16 (m, 4 H), 2,46 (s, 3 H), 2,93 - 3,04 (m, 3 H), 3,04
- 3,14 (m, 3 H), 3,20 - 3,28 (m, 3 H), 4,27 (s, 2 H), 6,74 (d,J=7,1Hz, 1 H), 6,83 -6,91 (m, 1 H), 7,15 (d, J = 7,8 Hz, 1
H), 7,25 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1 H), 7,51 (dd, J = 7,8, 2,4 Hz, 1 H), 8,13 (d, J = 2,0 Hz, 1 H); MS (APCI) m/z 332 (M+H)+.

Ejemplo 34
7-[(E)-2-piridin-3-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-bJindol

Una mezcla de bis(tri-f-butilfosfino)paladio (18,4 mg, 0,036 mmol; Strem), 3-vinilpiridina (123 mg, 0,52 mmol; TCI-US),
t-butéxido de sodio (87 mg, 0,90 mmol; Aldrich) y el producto del Ejemplo 1B (105 mg, 0,36 mmol) se combino con
1,4-dioxano (2 ml). La mezcla se purgé con una corriente de nitrégeno durante 2 minutos, a continuacion se agité a
85 °C en un tubo sellado. Después de 18 horas, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. El sulfato de
magnesio (43 mg, 0,36 mmol) y la 3-vinilpiridina (85 mg, 0,36 mmol; TCI-US) se afiadieron a la mezcla de reaccion que
se purgo de nuevo con nitrégeno, se precintd y se agitdé a 100 °C durante 24 horas en un tubo precintado. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtr6é a través de una placa fritada de microfibra de vidrio, se lavé con
metanol (2 ml) y se purificé mediante HPLC en fase inversa [columna Waters XBridge™ RP18, 5 um, 30 x 100 mm,
caudal 40 ml/minuto, 30-100 % gradiente de metanol en tampén (disolucion acuosa de bicarbonato de amonio 0,1 M,
ajustada a pH 10 con hidroxido de amonio)] para dar el compuesto del titulo: RMN H(400 MHz, metanol-d4) & ppm
2,01-2,18 (m, 4 H), 3,02 - 3,12 (m, 2 H), 3,14 (pent, J = 3,4 Hz, 1 H), 3,20 - 3,29 (m, 2 H), 4,23 (s, 2H), 7,03 (t, J=7,6
Hz,1H),7,25(,J=16,5Hz,1H),7,27 (d,J=7,3Hz, 1H),7,41(d,J=7,3Hz 1H),7,43 (dd, J=8,2,4,9 Hz, 1 H), 7,74
(d, J=16,5Hz, 1H), 8,07 -8,15(m, 1 H), 8,38 (dd, J = 4,6, 0,9 Hz, 1 H), 8,75 (d, J = 1,5 Hz, 1H); MS (APCI) m/z 316
(M+H)".

Ejemplo 35

8- [(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2,6-metanoazocino[4,3-b]indol

Ejemplo 35A

1-(3-etoxi-3-oxopropil)piperidina-3-carboxilato de etilo

En un matraz de fondo redondo de 25 ml se introdujo nipecotato de etilo (8,0 ml, 51,5 mmol, Aldrich) y acrilato de etilo
(6,0 ml, 55,4 mmol, Aldrich). El matraz se purgd con nitrégeno y la mezcla se calent6é a 80 °C durante 20 horas. El
exceso de acrilato de etilo se elimind a presioén reducida. El re3|duo restante se purificé por destilacion (0,9 Torr, 120
Pa 122 °C) para proporcionar el compuesto del titulo: RMN H(400 MHz, CDCls3) & ppm 1,23-1,27 (m, 6H), 1,41-1,59
(m, 2H), 1,69-1,74 (m, 1H), 1,90-1,94 (m, 1H), 2,05 (td, J = 10,9, 29Hz 1H), 2,05 (t, J = 10,7 Hz, 1H), 2,46-2,56 (m,

3H), 2,69-2,76 (m, 3H), 2,95-2,98 (m, 1H), 4,10-4,16 (m, 4H); RMN "°C (100 MHz, CDCls) 5 ppm 14,14, 14,15, 24,51,
26,78, 32,61, 41,80, 53,37, 53,79, 55,12, 60,28, 60,23, 172,50, 174,03; MS (DCI/NHs) m/z 258 (M+H)".
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Ejemplo 35B
1-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-4-ona

Una suspension de terc-butodxido de potasio (12,03 g, 107 mmol; Aldrich) en tolueno (200 ml) se calenté a temperatura
de reflujo durante 15 minutos, a continuacion se anadio una disolucion de
1-(3-etoxi-3-oxopropil)piperidina-3-carboxilato de etilo (10,70 g, 41,6 mmol; Ejemplo 35A) en tolueno (50 ml) gota a
gota durante 2 horas a la mezcla de reaccion a temperatura de reflujo. Tras finalizar la adicién, la reaccion se calento6 a
temperatura de reflujo durante 2 horas mas, se enfrid a temperatura ambiente, y se extrajo con agua (3x50 ml). El
combinado de capas acuosas se acidificd con acido clorhidrico concentrado (40 ml), y a continuacion se calent6 a
temperatura de reflujo durante 22 horas. La reaccioén se basifico con hidroxido potasico al 45 % en peso (~35 ml) y se
extrajo con cloroformo (3x100 ml). Los extractos organicos comblnados se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo: RMN "H(300 MHz, CDCl3) & ppm 1,50 - 1,81 (m, 2 H), 1,90 -
1,96 (m, 2 H), 2,39 - 2,43 (m, 1 H), 2,49 - 2,54 (m, 2 H), 3,08 - 3,41 (m, 6 H); MS (DCI/NH3) m/z 140 (M+H)".

Ejemplo 35C
8-bromo-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2,6-metanoazepimo[4,3-bJindol

1-Azabiciclo[3.3.1]nonan-4-ona (1,38 g, 9,91 mmol; Ejemplo 35B) y clorhidrato de 3-bromofenilhidrazona (2,23 g, 9,98
mmol; Aldrich) se suspendieron en HClI M HCI en acido acético (30 ml; Aldrich). La mezcla de reaccion se calent6 a
80 °C durante 5 horas para obtener una disolucion. La reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se concentrd
a vacio. El residuo se suspendié en acetonitrilo (20 ml), que se calent6 a temperatura de reflujo durante poco tiempo, y
posteriormente se enfrié a temperatura ambiente. El sélido en suspension se aislé mediante filtracion y se lavé con una
cantidad adicional de acetonitrilo (10x2 ml) para proporcionar un sélido (3,03 g). Este material se disolvié en NaOH 1
(50 ml) y se extrajo con cloroformo (3x50 ml). Las capas organicas comblnadas se secaron con sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo: RMN "H(300 MHz, CDCls) & ppm 1,26-1,30 (m, 1H),
1,40-1,51 (m, 1H), 1,84-1,98 (m, 2H), 2,99-3,16 (m, 4H), 3,22-3,26 (m, 1H), 3,90 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 16,3
Hz, 1H), 6,90 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) nvz 291
(M+H)+. Anal. Calc. para C14H1sBrN2: C, 57,75; H, 5,19; N, 9,62. Encontrado: C, 57,84; H, 5,33; N, 9,47.

EJEMPLO 35D
8- [(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2,6-metanoazocino[4,3-b]indol

el producto del Ejemplo 35C (150,4 mg, 0,517 mmol) y el producto del Ejemplo 17B (176,3 mg, 0,719 mmol) se
procesaron de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 4. La purificacion mediante HPLC en fase inversa
[columna Waters XBridge™ RP18, 5 um, 30 x 100 mm, caudal 40 ml/minuto, 20-99 % gradiente de metanol en tampdn
(disolucién acuosa de blcarbonato de amonio 0,1 M, ajustada a pH 10 con hidréxido de amonio)] proporcioné el
compuesto del titulo: RMN "H(300 MHz, metanol-ds) & ppm 1,53-1,60 (m, 2H), 1,91-2,03 (m, 2H), 2,55 (s, 3H),
3,33-3,54 (m, 5H), 4,27 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
7,32 (d, J =8,1 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 7,8, 0,7 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 8,02 (dd, J =
8,1-2,0 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 330 (M+H)".

Ejemplo 36
(c/s)-7-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,5a,6,10b-hexahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1D (100 mg, 0,30 mmol) se disolvié en acido trifluoroacético (3,0 ml) y se agité a -30 °C. Una
disolucion de cianoborohidruro de sodio (120 mg, 1,82 mmol; Acros) en metanol (1,0 ml) se afiadié gota a gota durante
un periodo de 30 minutos. La mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente hasta temperatura ambiente durante un
periodo de 30 minutos y se agité a 25 °C durante 1 hora. Se afiadié metanol (30 ml) a la reaccion, que se concentro a
vacio (repetir dos veces). El producto bruto se redisolvio en metanol y se purifico6 mediante HPLC en fase inversa
[columna Waters XBridge™ RP18, 5 um, 30 x 100 mm, caudal 40 ml/minuto, 20-60 % gradiente de metanol en tampdn
(disolucion acuosa de bicarbonato de amonio 0,1 M, ajustada a pH 10 con hidréxido de amonio)] para dar el compuesto
del titulo: RMN "H(400 MHz, metanol-ds) & ppm 1,53 - 1,64 (m, 1 H), 1,87 - 1,96 (m, 2 H), 2,18 - 2,28 (m, 1 H), 2,38 -
2,49 (m, 1 H), 2,51 (s, 3 H), 2,80 - 2,87 (m, 2 H), 2,90 - 3,01 (m, 2 H), 3,09 - 3,19 (m, 1 H), 3,24 - 3,29 (m, 1 H), 3,54 -
3,64 (m, 1 H),4,19(dd, J=8,9,49Hz, 1H),6,63 (t, J=7,5Hz,1H),6,88-6,93 (m,J=7,3Hz, 1H),7,00(d,J=16,2
Hz, 1 H), 7,24 - 7,35 (m, 3 H), 7,94 (dd, J = 8,1-2,3 Hz, 1 H), 8,52 (d, J = 2,1 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 332 (M+H)".

Ejemplo 37
7-(6-metilpiridin-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1B (123 mg, 0,42 mmol) y éster de pinacol del acido 6-metilpiridina-3-borénico (111 mg, 0,51
mmol; Synthonix) se procesaron como se describe en el Ejemplo 4 para proporcionar el compuesto del titulo: RMN
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"H(400 MHz, metanol-ds) & ppm 2,01 - 2,17 (m, 4 H), 2,60 (s, 3 H), 3,03 - 3,14 (m, 3 H), 3,20 - 3,29 (m, 2 H), 4,27 (s, 2
H), 7,03 - 7,06 (m, 1 H), 7,10 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,34 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1 H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,96 (dd, J =
7.9,2,4 Hz, 1 H), 8,63 (d, J = 2,1 Hz, 1 H); MS (APCI) m/z 304 (M+H)".

Ejemplo 38
7-(pirimidin-5-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-ibJindol

El producto del Ejemplo 1B (100 mg, 0,32 mmol) y acido pirimidina-5-borénico (64 mg, 0,52 mmol; MayBridge) se
procesaron como se describe en el Ejemplo 4 para proporcionar el compuesto del titulo: RMN 1H(500 MHz,
metanol-ds) & ppm 2,01 - 2,17 (m, 4 H), 2,60 (s, 3 H), 3,03 - 3,14 (m, 3 H), 3,20 - 3,29 (m, 2 H), 4,27 (s, 2 H), 7,03 - 7,06
(m,1H),7,10(t,J=7,6Hz, 1H),7,34(dd,J=7,6,1,2Hz, 1H),7,42(d,J=8,2Hz,1H), 7,96 (dd, J=7,9, 2,4 Hz, 1 H),
8,63 (d, J = 2,1 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 291 (M+H)".

Ejemplo 39
7-(piridin-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-ibJindol

El producto del Ejemplo 1B (80 mg, 0,28 mmol) y acido pirimidina-3-borénico (36 mg, 0,29 mmol; Aldrich) se
procesaron como se describe en el Ejemplo 4 para proporcionar el compuesto del titulo: RMN 1H(300 MHz,
metanol-ds) & ppm 2,00 - 2,14 (m, 4 H), 3,01 - 3,15 (m, 3 H), 3,20 - 3,28 (m, 2 H), 4,27 (s, 2 H), 7,04 - 7,09 (m, 1 H), 7,12
(t,J=73Hz,1H),7,37 (dd, J=7,5,1,4 Hz, 1 H), 7,56 (dd, J = 7,8, 5,1 Hz, 1 H), 8,05 - 8,12 (m, 1 H), 8,55 (dd, J = 4,9,
1,5 Hz, 1 H), 8,77 - 8,79 (m, 1 H); MS (ESI+) m/z 290 (M+H)".

Ejemplo 40
7-(piridin-4-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

El producto del Ejemplo 1B (100 mg, 0,34 mmol) y acido piridina-4-boronico (52 mg, 0,38 mmol; Aldrich) se procesaron
como se describe en el Ejemplo 4 para proporcionar el compuesto del titulo: RMN "H(400 MHz, metanol-d4) & ppm 2,06
-2,17 (m, 4 H), 3,06- 3,18 (m, 3 H), 3,23-3,29(m, 2 H), 4,30 (s, 2 H), 7,13 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,17 - 7,20 (m, 1 H), 7,41
(dd, J=7,6,1,2Hz, 1 H), 7,70 - 7,74 (m, 2 H), 8,58 - 8,64 (m, 2 H); MS (APCI) m/z 290 (M+H)".

Ejemplo 41
7-(quinolin-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol

Una suspension del producto del Ejemplo 1B (150 mg, 0,52 mmol), acido 3-quinolinaborénico (102 mg, 0,59 mmol;
Aldrich), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (18 mg, 0,026 mmol; Aldrich) y carbonato de sodio 1,0 M (1,3 ml) en
2-propanol (3,8 ml) se purgd con nitrégeno y a continuacion se agitdé a 80 °C durante 1 horas en un tubo precintado. La
mezcla de reaccion se enfrid y se repartio entre CHCI3 (2x30 ml) y carbonato de sodio 1,0 M (50 ml). EI combinado de
extractos organicos se seco (sulfato sodico) y se concentré a vacio. El residuo resultante se purifico mediante HPLC en
fase inversa [columna Waters XBridge™ RP18, 5 ym, 30x 100 mm, caudal 40 ml/minuto, 40-100 % gradiente de
metanol en tampon (disolucion acuosa de bicarbonato de amonio 0,1 M, ajustada a pH 10 con hidroxido de amonio)]
para dar el compuesto del titulo: RMN 1H(4OO MHz, metanol-ds) & ppm 1,98 - 2,16 (m, 4 H), 3,02 - 3,14 (m, 3 H), 3,25
(ddd, J=14,1,8,8,5,5Hz, 2 H), 4,28 (s,2H), 7,12- 7,22 (m, 2 H), 7,39 (dd, J = 7,3, 1,5 Hz, 1 H), 7,66 (ddd, J = 8,1, 7,0,
1,1 Hz, 1 H), 7,79 (ddd, J = 8,5, 6,9, 1,4 Hz, 1 H), 8,03 (dd, J = 8,2, 0,9 Hz, 1 H), 8,09 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,57 (d, J =
2,1 Hz, 1 H), 9,09 (d, J = 2,1 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 340 (M+H)+.

Se entiende que la descripcion detallada anterior y los ejemplos que la acompafian son meramente ilustrativos y no

deben tomarse como limitaciones dentro del alcance de la invencioén, que esta definida de manera exclusiva por las
reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1) o (1), que comprende:

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que

a es un enlace simple o doble;

kes1,2,03;

hes1,2,03;

mesO0,1,02;

nes 102, dondelasumadek, m,ynes3,4,05;

Xes O, S, S(0), S(O)z, o un enlace;

L es -[C(R*)(R")]p-, -[C(R*)(R°)]qs-[(CR*)=(CR*)HC(R*)(R")]a2-, -[C(R*)(R®)Ir[C=CHC(R*HR")]r2-,

-[C(R*)(R")]s-ciclopropileno-[C(R?)(R®)]r, o un enlace;

o Xy L tomados juntos son un enlace;

Q es un arilo monociclico sustituido o no sustituido, arilo biciclico sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico

sustituido o no sustituido, o heteroarilo biciclico sustituido o no sustituido;

R? es hidrégeno, alquilo C1-Cj, alquenilo C2-C4, 0 alquinilo C»-C4-, donde alquilo C1-Cs-, y los atomos de carbono

saturados de alquenilo C>-C4 y alquinilo C2-Ca, pueden estar no sustituidos o sustituidos por hidroxilo, alquilo C+-Cs,

haloalquilo C+-Cs-, carboxi, o alcoxicarbonilo;

R3es hidrégeno, halégeno, haloalquilo C+-Cs-, alcoxi C+-Cs, haloalcoxi C1-Cs-, o ciano;

R?, Rb, RSy R son, cada vez que aparece, independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Csg, haloalquilo

C1-Cs-, carboxi, o alcoxicarbonilo; pes 1,2, 3, 4, 0 5;

g1y g2 son independientemente 0, 1, 2, 0 3, con la condicién de que la sumadeq1yqg2sea0, 1,2,03;r1yr2son

independientemente 0, 1, 2, 0 3, con la condiciéon de que lasumaderliyr2sea0,1,2,03;ses0,102;ytes0o0

1;
donde Q, cuando esta sustituido, esta sustituido de manera independiente con 1,2, 3, 4, o 5 sustituyentes, donde el
sustituyente es haldgeno, ciano, haloalquilo C+-Cs-, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs-, hidroxi, alcoxi
C1-Cs, haloalquilo -O-C+--Cs-, alquilo -S-C+--Cs-, haloalquilo -S-C+--Cs-, alquilo-SO2-C+-Cs, haloalquilo-SO2-C+-Cs,
cianoalquilo C¢-Cs-, 0 -NO..

2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto de formula (I) y de formula (l1) tiene las estructuras:

N
R3
N N\
P
A
X R?
|
Q
(I-a) o
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(Il-a) o (1I-b)

donde a, R2, R3, X, L,y Q, son como se definen en la reivindicacion 1.
3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, donde L es -[C(Ra)(Rb)]p-.
4. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, donde L es -[C(R%)(R?)]q+-[(CR%)]=(CR?)-(CR*)-[C(R®)]q2--

5. El compuesto de la reivindicacién 4, donde RZes hidrégeno.

»

. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, donde L es -[C(R*)(R®)]1-[C=CI-{C(R®)(R")]:z-.

7. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, donde X y L tomados juntos son un enlace.

8. El compuesto de las reivindicaciones 1-7, donde Ries hidrégeno.

9. El compuesto de las reivindicaciones 1-7, donde R%es halégeno.

10. El compuesto de las reivindicaciones 1-7, donde R® es C4-Cs haloalquilo.

11. El compuesto de las reivindicaciones 1-7, donde R® es alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C+4-Cs-, 0 ciano.

12. Un compuesto de férmula (l11) o (IV), que comprende:

z-
R} n:f )i R - )‘:
ﬂ\ ) ﬂ\ > a N~z
SA~N AN
v X hz %-/ X hz
Q Q
(1o o av)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde a, h, k, m, n, R2, R3, X, L, y Q son como se han definido en la

reivindicacion 1y Z es O o BHs.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, reivindicacion 12, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, seleccionados entre el grupo que consiste en:

7-[((E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
2-(6-metilpiridin-3-il)etil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
((6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
((E)-2-(4-clorofenil)vinil]3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
((1E)-5-fenilpent-1-enil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
((E)-2-tien-3-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;

(

7-
7-
7-
7-
7-
7-((5-fenilpentil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-bJindol;

[
[
[
[
[
[
(
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—

(E) -2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-(6-metilpiridin-3-il)etil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
E)-2-(4-fluorofenil)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
E)-2-pirimidin-5-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
E)-2-pirimidin-5-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
iridin-3-iletinil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
)-2-(2,4-difluorofenil)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
)-2-(3-fluorofenil)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
3-fluorofenil)etil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-bJindol;
)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
((E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-[((E)-2-fenilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
-{[4-(trifluorometoxi)fenil]etinil}-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-((piridin-4-iletinil)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
-[((6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
10-[((6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
9-fluoro-7-[(6-metilpiridin-3-il)etinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
9-fluoro-7-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
7-((benciloxi)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
7-quinolin-6-il-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
2-6xido de 7-[((E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
((E)-2-pirimidin-5-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
((Z2)-2-pirimidin-5-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
((Z2)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol;
((E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,10-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[3,4-bjindol;
-(6-metilpiridin-3-il)etil]-3,4,5,10-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[3,4-blindol;
E
E

AN A~~~ ’\)
i) —_—

—_— i — — o~ — — — —

rnA'rﬁ'rﬁ

—
—~

0

00\1\1\1—\0071\1\1\1\1\1\1«)@

((E)-2-piridin-3-ilvinil]-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
((E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2,6-metanoazocino[4,3-b]indol;
cis)-7-[(E)-2-(6-metilpiridin-3-il)vinil]-3,4,5,5a,6,10b-hexahydro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
7-((6-metilpiridin-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
7-((pirimidin-5-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
7-((piridin-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-b]indol;
7-(
7-(

7
7
7-[
9-
9-[2
7-[
8-[
(

(piridin-4-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol; y
(quinolin-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-1H-2,5-etanoazepino[4,3-blindol.

14. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula
(I) o formula (Il) de acuerdo con la reivindicacién 1 o férmula (l1l) o formula (IV) de acuerdo con la reivindicacion 12.

15. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula
(I) o formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 o un compuesto de formula (lll) o formula (IV) de acuerdo con la
reivindicacion 12 o una de sus sales terapéuticamente aceptables, junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
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Figura 1

Ejemplo 1: Evitacion de la inhibicion en raton

175
z 150+ dekdk | TkE kkk preed 0

E * T EE30,001 mg/kg
: - & E=30,01 mg/kg
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S H E
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5 HE

Latencia al entrenamiento 24 horas de latencia

sesion

p<0,05
T P<0,001
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Figura 2

Ejemplo 3: Evitacion de la inhibicion en raton

3
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T

*k%k

*%

S

* %k
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E2200,001 mg/kg
E30,01 mg/kg
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gz 1,0 mg kg

Latencia de entrenamiento 24 Horas de latencia

p<0,01
p<0,001

sesion

67



ES 2512241713

Figura 3

Ejemplo 1: Reconocimiento social en ratas

1,1 »
1,0
0,9
0,8
0,7
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0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

Relacion de reconocimiento (T2:T1)

0 0,01 0,1 1,0
dosis (mg/kg i.p.)

* p<0,05
e p<0,01
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