ES 2527032 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacién: 2 527 032
Gint. cl.;

CO07D 487/04 (2006.01)
A61K 31/5517  (2006.01)
A61P 31/10 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  19.12.2011  E 11802072 (6)
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 15.10.2014  EP 2668187

Titulo: 5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepinas y 6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepinas
sustituidas antifungicas novedosas con derivados de benceno biciclicos

Prioridad: @ Titular/es:

21.12.2010 EP 10196201 JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V. (100.0%)
Turnhoutseweg 30

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la 2340 Beerse, BE
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

19.01.2015 MEERPOEL, LIEVEN;
MAES, LOUIS JULES ROGER MARIE y
DE WIT, KELLY

Agente/Representante:
LINAGE GONZALEZ, Rafael

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




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2527032713

DESCRIPCION

5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepinas y 6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepinas sustituidas antiflngicas
novedosas con derivados de benceno biciclicos

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a 5,6-dihidro-4H-pirrolo-[1,2-a][1,4]benzodiazepinas y 6H-pirrolo[1,2-
a|[1,4]benzodiazepinas antifingicas novedosas, ambas sustituidas con derivados de benceno biciclicos, activas
principalmente contra infecciones flungicas sistémicas y por dermatofitos. La invencién se refiere ademas a
procedimientos para preparar tales compuestos novedosos, a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestos como principio activo asi como al uso de dichos compuestos como medicamento.

Antecedentes de la invencion

Dermatofito es una etiqueta comuan para un grupo de 3 tipos de hongos que provocan comunmente enfermedad de
la piel en animales y seres humanos. Estos géneros anamorficos (hongos asexuales o imperfectos) son:
Microsporum, Epidermophytony Trichophyton. Hay aproximadamente 40 especies en estos 3 géneros.

Los dermatofitos provocan infecciones de la piel, el cabello y las ufias debido a su capacidad para obtener nutrientes
a partir de material queratinizado. Los organismos colonizan los tejidos de queratina y se provoca inflamacién por la
respuesta del huésped a subproductos metabdlicos. Se restringen habitualmente a la capa cornificada de la
epidermis debido a su incapacidad para penetrar en tejido viable de un huésped inmunocompetente. Sin embargo,
ocasionalmente los organismos si invaden los tejidos subcutaneos, dando como resultado el desarrollo de querién.
La invasion provoca una respuesta del huésped que oscila entre leve y grave. Proteinasas acidas, elastasa,
queratinasas y otras proteinasas actuan segun se informa como factores de virulencia.

Las infecciones fungicas sistémicas (IFS) son estados potencialmente mortales que afectan lo mas cominmente a
pacientes con inmunidad reducida que resultan a menudo de intervenciones terapéuticas para tratar enfermedades
malignas. El nimero de IFS en los hospitales modernos sique aumentando, y el nimero de diferentes hongos que
se han implicado en IFS es grande y todavia creciente. A pesar de muchos casos de candidiasis y aspergilosis
invasivas, ha habido un aumento de la incidencia de infecciones debidas a otros mohos como Scedosporium
apiospermum, Fusarium spp., y Zygomycetes, Rhizopus y Mucor spp. Por tanto, es necesario que los agentes
terapéuticos eficaces que tratan todas estas infecciones muy bien tengan un amplio espectro de actividad. En las
pasadas décadas se han usado itraconazol, fluconazol, ketoconazol y anfotericina B intravenosa o liposomal en IFS,
y todos estos agentes tienen sus limitaciones con respecto al espectro, la seguridad o la facilidad de administracién.
Mas recientemente se han investigado una tercera generacion de azoles e introducido en el mercado, mejorando las
opciones de tratamiento en unidades de cuidados intensivos. Voriconazol (Vfend™) y posaconazol (Noxafil™)
muestran mucha mejora del tratamiento hacia IFS invasiva potencialmente mortal tal como candidiasis, aspergilosis,
e infecciones debidas a especies de Fusarium a dosificaciones clinicas relevantes. Ademas, posaconazol muestra
eficacia contra infecciones provocadas por los Zygomycetes spp emergentes. Las equinocandinas, tales como
anidulafungina, caspofungina y micafungina, que son inhibidores no competitivos de la sintesis de 1,3-B-glucano en
paredes celulares fungicas, presentan alta eficacia contra Candida spp. y Aspergillus spp., pero no presentan
actividad contra Cryptococcus, Fusarium o Zygomycetes spp. De todos los agentes antimicéticos, los azoles
representan todavia una clase Unica de compuestos que presentan el espectro antifingico mas amplio por medio de
la inhibicion de 14-a-desmetilasa, una enzima que es esencial para la biosintesis de ergosterol en hongos.

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

Se han descrito 5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepinas en J. Chem. Soc. (C), 2732-2734 (1971); J.
Heterocyclic Chem., 13, 711-716 (1976); y J. Heterocyclic Chem., 16, 241-244 (1979). Los compuestos dados a
conocer en estas referencias tienen todos una sustitucion diferente en el resto fenilo en la posicién 4 y ademas no se
notificaron actividades bioldgicas en ninguna de estas referencias.

Se ha descrito una nueva ruta sintética para dar pirrolo[1,2-a][1,4]diazepinas con aril(heteroaril)-anillado en Org.
Biomol. Chem., 8, 3316-3327 (2010).
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Los compuestos 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzo-diazepina (nimero de registro CAS
[845288-06-4]) y 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina HCI (niumero de registro
CAS [1215546-57-8]) estan disponibles comercialmente, pero no se conoce uso para estos compuestos.

El documento WO 02/34752 describe 5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepinas 4-sustituidas como una
nueva clase de compuestos antifingicos. Sin embargo, el documento WO 02/34752 no da a conocer el presente
patron de sustitucion en el resto fenilo en la posicién 4.

La tesis doctoral de De Wit K. describe la implementacion de una plataforma de evaluacién micolégica in vitro e in
vivo y la obtencién del perfil de actividad de pirrolobenzodiazepinas antifingicas (Tesis doctoral; Universidad de
Amberes, Bélgica; Facultad de Ciencias Farmacéuticas, Biomédicas y Veterinarias; Departamento de Ciencias
Biomédicas; 2011; 220 p.).

Los compuestos antifungicos de la presente invencién o parte de los compuestos de la presente invencion son
diferentes estructuralmente y pueden tener potencia mejorada, propiedades de estabilidad metabdlica mejorada,
solubilidad mejorada, unién plasmatica mejorada, inhibicion del canal de hERG reducida, sensibilidades frente a
citocromo P450 reducidas o biodisponibilidad mejorada en comparacién con compuestos dados a conocer en la
técnica anterior. Preferiblemente dichos compuestos tienen un espectro antifingico amplio, y mantienen
adecuadamente una alta eficacia terapéutica y adecuadamente baja toxicidad u otros efectos secundarios.

Por consiguiente es un objeto de la presente invencién proporcionar compuestos novedosos con actividad
antifingica para superar o mejorar al menos una de las desventajas de la técnica anterior, o proporcionar
compuestos alternativos Utiles.

Sumario de la invencién

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion son Utiles como compuestos antifungicos.

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

X
TN R
/I\I R2
R7 R3 -

0}
y formas estereoisoméricas de los mismos, en la que
R' es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo C1.4;
R? es hidrégeno o halo;
R®y R* son hidrégeno;
o R®y R* tomados juntos forman un enlace;
R°® es hidrégeno o alquiloxilo Ci.4;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la férmula:

~(CH2)m-Y'-(CHz)n-m- (@),
Y% (CHa)-Y?*- (d),
[0}

~(CH2)n-m-Y'-(CH2)m- (b),
-(CHa)-Y?2-CH2-Y?*-(CHy)q (e);
-(CHa)s- (©),

en la que el radical bivalente -R%-R’-, cuando sea posible, puede sustituirse con uno o mas sustituyentes
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seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C.4, hidroxilo, alquiloxilo C+.4 y 0x0;
Y' representa O, NR*? 0 S;

Y22 e Y? representan cada uno independientemente O, NR®b o S;

R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R® representa hidrégeno o alquilo Cy.4;

m representa 0, 1 6 2;

n representa 2, 3 6 4;

s representa 3, 4 6 5;

trepresenta 1,2 6 3;

r representa 0 6 1;

q representa 0 6 1;

siempre que al menos unoderygsea;

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

siempre que el compuesto no sea 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina o 4-(1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HCI.

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

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

Los compuestos novedosos descritos en la presente invencion pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencion de
infecciones provocadas por dermatofitos, infecciones fungicas sistémicas y onicomicosis.

Los compuestos novedosos descritos en la presente invencidon pueden ser activos contra una amplia variedad de
hongos, tales como Candida spp., por ejemplo Candida albicans, Candida glabrata, Candida krucei, Candida
parapsilosis, Candida kefyr, Candida tropicalis; Aspergillus spp., por ejemplo Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger,
Aspergillus flavus; Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp.,
por ejemplo Microsporum canis, Microsporum gypseum; Trichophyton spp., por ejemplo Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton
verrucosum, Trichophyton violaceum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton soudanense; Fusarium spp., por
ejemplo Fusarium solani, Fusarium oxysporum, Fusarium proliferatum, Fusarium verticillioides; Rhizomucor spp., por
ejemplo Rhizomucor miehei, Rhizomucor pusillus; Mucor circinelloides; Rhizopus spp., por ejemplo Rhizopus oryzae,
Rhizopus microspores; Malassezia furfur; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis spp.;
Scytalidium; Scedosporium spp., por ejemplo Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans; Trichoderma
spp.; Penicillium spp.; Penicillium marneffei; Blastoschizomyces.

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

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

Una ventaja de los compuestos o una parte de los compuestos de la presente invencién puede residir en su
biodisponibilidad potenciada, propiedades de estabilidad metabdlica mejoradas, propiedades PK mejoradas,
inhibicion del canal de hERG reducida o sensibilidades frente a citocromo P450 reducidas en comparacion con los
compuestos dados a conocer en la técnica anterior.

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

Cuando se describen los compuestos de la invencion, los términos usados deben interpretarse segun las siguientes
definiciones, a menos que el contexto dicte otra cosa.

Siempre que se use el término “sustituido” en la presente invencion, pretende indicarse, a menos que se indique otra
cosa 0 quede claro a partir del contexto, que uno o mas hidrégenos, en particular desde 1 hasta 4 hidrégenos,
preferiblemente desde 1 hasta 3 hidrégenos, mas preferiblemente 1 hidrégeno, en el atomo o radical indicado en la
expresion que usa “sustituido” se reemplazan por una seleccion del grupo indicado, siempre que no se supere la
valencia normal, y que la sustitucion de como resultado un compuesto quimicamente estable, es decir un compuesto
que es suficientemente robusto como para sobrevivir al aislamiento hasta un grado de pureza (til a partir de una
mezcla de reaccién, y a la formulacién para dar un agente terapéutico.

Siempre que el radical bivalente -R%-R’- esté sustituido con uno o mas sustituyentes, esos sustituyentes pueden
reemplazar a cualquier atomo de hidrégeno unido a un atomo de carbono.

El término “halo” o “halégeno” como grupo o parte de un grupo es genérico para fluoro, cloro, bromo, yodo a menos
que se indique otra cosa o quede claro a partir del contexto.

El término “alquilo C1.4” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de formula CnHzn.1 €n la
que n es un nimero que oscila entre 1 y 4. Los grupos alquilo C1.4 comprenden desde 1 hasta 4 atomos de carbono,
preferiblemente desde 1 hasta 3 &tomos de carbono, todavia mas preferiblemente de 1 a 2 atomos de carbono. Los
grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados y pueden estar sustituidos tal como se indica en el presente
documento. Cuando se usa un subindice en el presente documento tras un atomo de carbono, el subindice se
refiere al numero de 4&tomos de carbono que puede contener el grupo nombrado. Por tanto, por ejemplo, alquilo C1.4
incluye todos los grupos alquilo lineales o ramificados con entre 1 y 4 atomos de carbono, y por tanto incluye tales
como por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo n-butilo, isobutilo y
terc-butilo), y similares.

El término “alquiloxilo C+1.4” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical que tiene la férmula -OR? en la
que R? es alquilo Cy.4. Los ejemplos no limitativos de alquiloxilo C1.4 adecuado incluyen metiloxilo (también metoxilo),
etiloxilo (también etoxilo), propiloxilo, isopropiloxilo, butiloxilo, isobutiloxilo, sec-butiloxilo y terc-butiloxilo.

Los nombres quimicos de los compuestos de la presente invencién se generaron segun las reglas de nomenclatura
aceptadas por el Chemical Abstracts Service, usando el software de nomenclatura de Advanced Chemical
Development, Inc., (ACD/Name versién del producto 10.01; Build 15494, 1 de diciembre de 2006).

En el caso de formas tautoméricas, debe estar claro que la otra forma tautomérica no representada también se
incluye dentro del alcance de la presente invencién.

Los 4tomos en el sistema triciclico se numeran tal como se muestra en la siguiente férmula (Q):

8
9 7

6
N 5 (@
\ /
3

2

10

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

Tal como se usa en la descripcion, siempre que se use el término “compuesto(s) de férmula (1)”, pretende incluirse
las formas estereoisoméricas del/de los mismo(s), y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los
solvatos del/de los mismo(s).

Los términos “estereocisémeros”, “formas estereoisoméricas” o “formas estereoquimicamente isoméricas”
anteriormente en el presente documento o a continuacidon en el presente documento se usan de manera
intercambiable.

El término “formas estereoisoméricas” tal como se usa anteriormente en el presente documento define todas las
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posibles formas isoméricas que pueden presentar los compuestos de férmula (l). A menos que se mencione o se
indique ofra cosa, la designacién quimica de compuestos indica la mezcla de todas las posibles formas
estereoquimicamente isoméricas.

La definicién de “compuesto de férmula (1)” incluye inherentemente todos los estereocisomeros del compuesto de
formula (l) o bien como un estereoisdmero puro o bien como una mezcla de dos o mas estereoisémeros. Los
enantibmeros son estereoisdbmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un
par de enantiomeros es un racemato o mezcla racémica. Los diastereébmeros (o diaestereocisbmeros) son
estereoisbmeros que no son enantiomeros, es decir no estan relacionados como imagenes especulares. Mas en
particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R o S; los sustituyentes en radicales
(parcialmente) saturados ciclicos bivalentes pueden tener la configuracién o bien cis o bien trans. Los compuestos
que abarcan dobles enlaces pueden tener una estereoquimica E o Z en dicho doble enlace. Se abarcan formas
esterecisoméricas de los compuestos de formula (1) dentro del alcance de esta invencion. Por tanto, la invencién
incluye enantiémeros, diastereémeros, racematos, isémeros E, isdbmeros Z, isémeros cis, isomeros trans y mezclas
de los mismos, siempre que sea quimicamente posible.

La configuracién absoluta se especifica segun el sistema de Cahn-Ingold-Prelog. La configuracién en un atomo
asimétrico se especifica mediante o bien R o bien S. Los compuestos resueltos cuya configuracién absoluta no se
conoce puede designarse mediante (+) o (-) dependiendo de la direccion en la que rotan la luz polarizada en un
plano.

Cuando se indica una forma esterecisomérica especifica, eso significa que dicha forma esta sustancialmente libre,
es decir asociada con menos del 50%, preferiblemente menos del 20%, mas preferiblemente menos del 10%,
incluso mas preferiblemente menos del 5%, ademas preferiblemente menos del 2% y lo méas preferiblemente menos
del 1% del/de los otro(s) isomero(s). Por tanto, cuando un compuesto de la presente invencion se especifica por
ejemplo como (R), esto significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero (S); cuando un compuesto
de la presente invencion se especifica por ejemplo como E, esto significa que el compuesto estéd sustancialmente
libre del ismero Z; cuando un compuesto de la presente invencién se especifica por ejemplo como cis, esto significa
que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero trans.

Algunos de los compuestos de formula (I) pueden existir también en su forma tautomérica. Se pretende que tales
formas, aunque no indicadas explicitamente en la férmula anterior, se incluyan dentro del alcance de la presente
invencion.

Los compuestos de formula (I) se han dibujado el presente documento en una Unica forma tautormérica, los
diferentes tautémeros son equivalentes entre si y se incluyen todas las posibles formas tautoméricas dentro del
alcance de la invencion.

Para uso terapéutico, sales de los compuestos de férmula (I) son aquéllas en las que el contraién es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
pueden encontrar también uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, ya sean farmacéuticamente aceptables o no, se incluyen dentro del ambito de la
presente invencion.

Las sales de adicion de acido y base farmacéuticamente aceptables tal como se mencionaron anteriormente en el
presente documento o a continuacién en el presente documento pretenden comprender las formas de adicion de
acido y base no toxicas terapéuticamente activas que los compuestos de formula (I) pueden formar. Las sales de
sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse convenientemente tratando la forma de
base con tal acido apropiado. Los &cidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales como
hidracidos halogenados, por ejemplo &cido clorhidrico o bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico y &cidos similares; o
acidos organicos tales como, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirdvico, oxalico (es decir
etanodioico), malénico, succinico (es decir acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico,
metanosulfénico, etanosulfonico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-amino-salicilico,
pamoico y &cidos similares. A la inversa dichas formas de sal pueden convertirse mediante tratamiento con una base
apropiada en la forma de base libre.

Los compuestos de férmula (1) que contienen un protén acido también pueden convertirse en sus formas de sal de
adicion de amina o metal no téxicas mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas apropiadas. Las
formas de sal de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, por ejemplo las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases
organicas, por ejemplo aminas aromaticas y alifaticas primarias, secundarias y terciarias tales como metilamina,
etilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isémeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina,
dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina,
tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; la benzatina, N-metil-D-glucamina, sales de
hidrabamina, y sales con aminodcidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. A la inversa la forma de
sal puede convertirse mediante tratamiento con &cido en la forma de acido libre.
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El término solvato comprende los hidratos y las formas de adicién de disolvente que los compuestos de férmula (1)
pueden formar, asi como las sales de los mismos. Ejemplos de tales formas son por ejemplo hidratos, alcoholatos y
similares.

Los compuestos de férmula (l) tal como se preparan en los procedimientos descritos a continuacién pueden
sintetizarse en forma de mezclas de enantibmeros, en particular mezclas racémicas de enantiémeros que pueden
separarse unos de otros siguiendo procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Una manera de separar
las formas enantioméricas de los compuestos de formula (I) implica cromatografia de liquidos usando una fase
estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras también pueden derivarse de las
correspondientes formas estereoquimicamente isoméricas puras de los materiales de partida apropiados, siempre
que la reaccion se produzca de manera estereospecifica. Preferiblemente si se desea un estereoisémero especifico,
dicho compuesto se sintetizaria mediante métodos de preparacion estereospecificos. Estos métodos emplearan
ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

En el marco de esta solicitud, un compuesto segun la invencion pretende comprender inherentemente todas las
combinaciones isotdpicas de sus elementos quimicos. En el marco de esta solicitud, un elemento quimico, en
particular cuando se menciona en relacién con un compuesto segun la formula (I), comprende todos los |sotopos y
mezclas isotopicas de este elemento. Por ejemplo, cuando se menciona hidrégeno, se entiende que se refiere a 'H,
®H, *H y mezclas de los mismos.

Por tanto, un compuesto segun la invencidon comprende inherentemente un compuesto con uno o mas isétopos de
uno o mas elementos, y mezclas de los mismos, incluyendo un compuesto radiactivo, también denominado
compuesto radiomarcado, en el que uno o mas atomos no radiactivos se han reemplazado por uno de sus is6topos
radiactivos. Mediante el término “compuesto radiomarcado” quiere decirse cualquier compuesto segun la férmula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que contiene al menos un atomo radiactivo. Por ejemplo, un
compuesto puede marcarse con |sotopos radiactivos emlsores de positrones o de rayos gamma. Para técnicas de
unién a radlollgando el atomo de °H o el atomo de '®I es el atomo de eleccion que va a reemplazarse. Para
obten0|on de imagenes, los isétopos radiactivos emisores de positrones (PET) mas cominmente usados son e,
8F 150 y 3N, todos los cuales se producen en aceleradores y tienen semividas de 20, 100, 2 y 10 minutos
respectivamente. Puesto que las semividas de estos is6topos radiactivos son tan cortas, sélo es viable usarlos en
instituciones que tienen un acelerador en el sitio para su produccion, lo que limita por tanto su uso. Los mas
ampliamente usados de estos son '®F, ®™Tc, 2°'T1 y '®*|. La manipulacion de estos is6topos radiactivos, su
produccion, aislamiento e incorporacion en una molécula los conoce bien el experto.

En particular, el atomo radiactivo se selecciona del grupo de hidrégeno, carbono, nitrégeno, azufre, OX|geno y
halégeno. En particular, el istopo radiactivo se selecciona del grupo de 3H, 11C, T8, 122 128 125 131} T5p, TeR, 77y
y By,

Tal como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un”, “una” y “el/la”
también incluyen referentes en plural a menos que el contexto dicte claramente otra cosa. A modo de ejemplo, “un
compuesto” significa un compuesto 0 mas de un compuesto.

Los términos descritos anteriormente y otros usados en la memoria descriptiva los entienden bien los expertos en la
técnica.

Se exponen ahora caracteristicas preferidas de los compuestos de esta invencion.

La presente invencidn se refiere a compuestos novedosos de férmula (1):

R2

R7 R3

y formas estereoisoméricas de los mismos, en la que
R'es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo C1.4;
R? es hidrégeno o halo;

R®y R* son hidrégeno;
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o R®y R* tomados juntos forman un enlace;
R°® es hidrégeno o alquiloxilo Ci.4;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la formula:

-(CH2)m-Y'-(CH2)nm- (a),
Y22 (CHg)-Y?°- (d),
[0}

~(CHg)n-m-Y'-(CHa)m- (b),
-(CH2)-Y?2-CH2-Y?*-(CHz)q- (e);
-(CHz)s- (©),

en la que el radical bivalente -R%-R’-, cuando sea posible, puede sustituirse con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C+.4, hidroxilo, alquiloxilo C1.4 y 0x0;

Y' representa O, NR*? 0 S;

Y22 e Y? representan cada uno independientemente O, NR® 0 S;
R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

m representa 0, 1 6 2;

n representa 2, 3 6 4;

s representa 3, 4 6 5;

trepresenta 1,2 6 3;

r representa 0 6 1;

q representa 0 6 1;

siempre que al menos unodery qsea 1;

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

siempre que el compuesto no sea 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina o 4-(1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina HCI.

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (l) y formas estereocisoméricas de los mismos,
en la que

R' es halo, alquilo C1.4 o alquiloxilo C+.4; en particular en la que R' es halo;

R? es hidrégeno o halo;

R®y R* son hidrégeno;

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

R°® es hidrégeno o alquiloxilo Ci.4;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la formula:

~(CH2)m-Y'-(CH2)n-m- (a),
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Y22 (CHg)-Y?°- (d),
[0}

~(CHg)n-m-Y'-(CHa)m- (b),
-(CH2)-Y?2-CHo-Y?*-(CHz)q- (e);
-(CHz)s- (©),

en la que el radical bivalente -R%-R’-, cuando sea posible, puede sustituirse con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C+.4, hidroxilo, alquiloxilo C1.4 y 0x0;

Y' representa O, NR*? 0 S;

Y22 & Y? representan cada uno independientemente O, NR® 0 S;
R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

m representa 0, 1 6 2;

n representa 2, 3 6 4;

s representa 3, 4 6 5;

trepresenta 1,2 6 3;

r representa 0 6 1;

q representa 0 6 1; siempre que al menos unodery qsea 1;

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

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (l) y formas estereocisoméricas de los mismos,
en la que

R' es halo, alquilo C1.4 o alquiloxilo C+.4; en particular en la que R' es halo;
R? es hidrégeno o halo;

R®y R* son hidrégeno;

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

R°® es hidrégeno o alquiloxilo Ci.4;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la férmula:

~(CH2)m-Y'-(CH2)n-m (@),
Y% (CHa)-Y?*- (d),
[0}

~(CH2)n-m-Y'-(CH2)m- (b),
-(CHg),-Y?2-CHz-Y?-(CHy)q- (e);
-(CHa)s- (©),

en la que el radical bivalente -R%-R’- que tiene la férmula (a), (b), (c) o (e), cuando sea posible, puede sustituirse con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4, hidroxilo, alquiloxilo C+.4 y 0x0;

y en la que el radical bivalente -R%-R’- que tiene la formula (d) se sustituye con uno o mas sustituyentes
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seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4, hidroxilo, alquiloxilo C+.4 y 0x0;
Y' representa O, NR*? 0 S;

Y22 e Y? representan cada uno independientemente O, NR® 0 S;

R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R® representa hidrégeno o alquilo Cy.4;

m representa 0, 1 6 2;

n representa 2, 3 6 4;

s representa 3, 4 6 5;

trepresenta 1,2 6 3;

rrepresenta 0 6 1;

q representa 0 6 1; siempre que al menos unodery qsea 1;

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

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (l) y formas estereocisoméricas de los mismos,
en la que

R' es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo C1.4;
R? es hidrégeno o halo;

R®y R* son hidrégeno;

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

R°® es hidrégeno o alquiloxilo Ci.4;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la formula:

-(CH2)m-Y'-(CH2)nm- (a),
-(CHz)s- (©),
o

-(CHg)n-m-Y'-(CHa2)m- (b),
-Y?2(CHa)-Y?°- (d);

en la que el radical bivalente -R°-R’-, cuando sea posible, puede sustituirse con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4 y 0x0;

Y' representa O o NR®?;

Y22 g Y2 representan cada uno independientemente O o NR®:;

R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4; en particular R® representa hidrégeno;
R representa hidrégeno o alquilo C+.4; en particular R® representa hidrégeno;
m representa 0, 1 6 2;

n representa 2 6 3;

s representa 3 6 4;

10
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t representa 1;
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos;

siempre que el compuesto no sea 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina o 4-(1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina HCI.

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (l) y formas estereocisoméricas de los mismos,
en la que

R' es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo C1.4;
R? es hidrégeno o halo;

R®y R* son hidrégeno;

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

R°® es hidrégeno o alquiloxilo Ci.4;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la formula:

~(CH2)m-Y'-(CH)nem- (a),
-(CHz)s- (©),
o

-(CHg)n-m-Y'-(CHa)m- (b),
-Y?2(CHa)-Y?°- (d);

en la que el radical bivalente -R®-R’- que tiene la férmula (a), (b) o (c), cuando sea posible, puede sustituirse con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C+.4 y 0x0;

en la que el radical bivalente -R%-R’- que tiene la formula (d) se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4 y 0x0;

Y' representa O o NR®?;

Y22 & Y? representan cada uno independientemente O o NR®;

R® representa hidrégeno o alquilo Cy.4; en particular R® representa hidrégeno;

Re® representa hidrégeno o alquilo C+.4, en particular Re® representa hidrégeno;

m representa 0, 1 6 2;

n representa 2 6 3;

s representa 3 6 4;

t representa 1;

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

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (l) y formas estereocisoméricas de los mismos,
en la que

R' es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo C1.4;
R? es hidrégeno o halo;
R®y R* son hidrégeno;

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

11
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R°® es hidrégeno o alquiloxilo Ci.4;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la formula:

-(CHz)rY'~(CHz)n-m- (a),
Y22 (CHg)-Y?°- (d),
[0}

~(CHg)nm-Y'-(CHa)m- (b),
-(CH2)-Y?-CH2-Y?-(CH2)q (e);
-(CHz)s- (©),

en la que el radical bivalente -R°%-R’- que tiene la férmula (a), (b), (c) o (€), cuando sea posible, puede sustituirse con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4, hidroxilo, alquiloxilo C+.4 y 0x0;

y en la que el radical bivalente -R%-R’- que tiene la férmula (d) se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C+.4, hidroxilo, alquiloxilo C1.4 y 0x0;

Y' representa O, NR*? 0 S;

Y22 & Y2 representan cada uno independientemente O, NR® 0 S;
R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

m representa 0, 1 6 2;

n representa 2, 3 6 4;

s representa 3, 4 6 5;

trepresenta 1,2 6 3;

rrepresenta 0 6 1;

q representa 0 6 1;

siempre que al menos unoderygsea;

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

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (l) y formas estereocisoméricas de los mismos,
en la que

R'es hidrégeno, halo o alquiloxilo C1.4; en particular hidrégeno, cloro, fluoro o metoxilo;
R? es hidrégeno o halo; en particular hidrégeno, cloro o fluoro;

R®y R* son hidrégeno;

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

R°® es hidrégeno o alquiloxilo Ci.4; en particular hidrégeno, metoxilo o etoxilo;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la formula:
~(CH2)m-Y'-(CHz)n-m- (@),

-(CO2)s- (©),

12
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(0]
Y% (CHa)-Y?*- (d);

en la que el radical bivalente -R%-R’-, cuando sea posible, puede sustituirse con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C.4 y 0xo; en particular fluoro, metilo y oxo;

Y' representa O o NH;

Y22 representa O;

Y representa O o NH;

m representa 0, 1 6 2;

n representa 2 6 3;

s representa 3 6 4;

t representa 1;

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

siempre que el compuesto no sea 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina o 4-(1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HCI.

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos,
en la que

R'es hidrégeno, halo o alquiloxilo C1.4; en particular hidrégeno, cloro, fluoro o metoxilo;
R%es hidrégeno o halo; en particular hidrégeno, cloro o fluoro;

R®y R* son hidrégeno;

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

R® es hidrégeno o alquiloxilo C+.4; en particular hidrégeno, metoxilo o etoxilo;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la férmula:

~(CH2)m-Y'-(CHz)n-m- (@),
-(CHa)s- (©),
[0}

Y% (CHa)-Y?*- d);

en la que el radical bivalente -R°-R’- que tiene la férmula (a) o (c), cuando sea posible, puede sustituirse con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C+.4 y 0x0; en particular fluoro, metilo y oxo;

en la que el radical bivalente -R%-R’- que tiene la formula (d) se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4 y 0x0; en particular halo; mas en particular fluoro;

Y' representa O o NH;
Y2 representa O;

Y representa O o NH;
m representa 0, 1 6 2;

n representa 2 6 3;

s representa 3 6 4;

13
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t representa 1;
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (l) y formas estereocisoméricas de los mismos,
en la que

R'es halo; en particular cloro o fluoro;

R? es hidrégeno;

R®y R* son hidrégeno;

oR® y R* tomados juntos forman un enlace; en particular R? y R* se toman juntos para formar un enlace;
R°® es hidrégeno;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la férmula:

-(CH2)m-O-(CH2)n-m-

-(CH2)s-,

u

-O-CH-0O-;

en la que el radical bivalente -R%-R’-, cuando sea posible, puede sustituirse con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo y oxo; en particular halo;

m representa 0 6 1;

n representa 3;

s representa 3 6 4;

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

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (l) y formas estereocisoméricas de los mismos,
en la que

R'es halo; en particular cloro o fluoro;

R? es hidrégeno;

R®y R* son hidrégeno;

o R®y R* tomados juntos forman un enlace; en particular R® y R* se toman juntos para formar un enlace;
R°® es hidrégeno;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la formula:

-(CH2)m-O-(CH2)n-m-

-(CH2)s-,

o)

-O-CH-O-;

en la que el radical bivalente -(CHz2)m-O-(CHz)n-m- 0 -(CHz)s-, cuando sea posible, puede sustituirse con uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo y oxo; en particular halo;

en la que el radical bivalente -O-CH>-O- se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2527032713

consiste en halo y oxo; en particular halo; mas en particular fluoro;

m representa 0 6 1;

n representa 3;

s representa 3 6 4;

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

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) o cualquier subg ;730 de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que el radical bivalente -R”>-R’- cuando
tiene la férmula (d) esta siempre sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halo, alquilo C1.4 y oxo; en particular halo; mas en particular fluoro.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula ] 0 cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R®y R* son hidrégeno.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) o cuzilquner subgrupo de los
mismos tal como se mencion6 en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R" se toman juntos para
formar un enlace.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en al que R°® es hidrogeno.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R’ es halo.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R' es halo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo
Ci-4.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® es halo.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier gubgrgpo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R es halo, y R” y R se toman
juntos para formar un enlace.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mlsmos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R es halo y esta en la posicion 7, y
R®y R* se toman juntos para formar un enlace.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmul2a (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® es hidrégeno.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula ) o cualqzwer subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R’ es han y R® es hidrégeno.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se mencnono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R' es halo y esta en la posicién 9;
en partlcular en la que R es cloro o fluoro y esta en la posicion 9; mas en particular en la que R' es cloro y esta en
la posicion 9.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula1(l) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R' es halo y esta en la posicion 7;
en particular en la que R es cloro o fluoro y esta en la posicién 7; mas en particular en la que R' es cloro y esta en
la posicion 7.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mlsmos tal como se menciond en cualqunera de las otras realizaciones en la que R' es halo y estaenla p03|0|on 7,y
R? es hidrégeno; en Partlcular en la que R' es cloro o quoro y esta en la posicién 7, y R? es hidrogeno; mas en
particular en la que R' es cloro y esta en la posicion 7, y R? es hidrégeno.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se mencioné en cualquiera de las otras realizaciones en la que R es halo y esta en la posicion 7, y
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R2 es hidrégeno o halo y esta en la posicion 9; en particular en la que R' es cloro J fluoro y esta en la posicion 7, y
R® es hidrégeno, cloro o fluoro y esta en la posnmon 9; mas en particular en la que R' es cloro y esta en la posicién 7,
y R? es hidrégeno o cloro y esta en la posicion 9.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mlsmos tal como se mencnono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R' es halo y esta en la posicién 7,
R? es hidrégeno, y R® y R* se toman juntos para formar un enlace.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mlsmos tal como se mencnono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R' es cloro y esta en la posicion 7,
R? es hidrégeno, y R® y R* se toman juntos para formar un enlace.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menmono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R°-R’- , que tiene Ia formula (a), (b), (c) o (d), en particular que tiene la férmula (a), (c) o (d), en la
que dicho radical blvalente -R®-R’-, cuando sea posible, puede sustituirse segln cualquiera de las otras
realizaciones.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) 0 cualquner subgrupo de los
mismos tal como se menmono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R°-R’- , que tlene Ia formula (a), (b), (c) o (e), en particular que tiene la férmula (a), (b) o (c), en la
que dicho radical blvalente -R%-R’-, cuando sea posible, puede sustituirse segln cualquiera de las otras
realizaciones.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) 0 cualquner subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R°®-R’-, que tiene la férmula (a) o (b), en la que dicho radical bivalente -R®-R’-, cuando sea posible,
puede sustituirse segun cuanUIera de las otras realizaciones.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R®-R’-, que tiene la férmula (c), en la que dicho radical bivalente -R®-R’-, cuando sea posible,
puede sustituirse segun cualquiera de las otras realizaciones.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) 0 cualquner subgrupo de los
mismos tal como se menmono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical blvalente -R%-R’- , que tiene la férmula (d) o (e), en partlcular que tiene la férmula (d), en la que dicho radical
bivalente -R-R’- cuando sea posible, puede sustituirse seguin cualquiera de las otras realizaciones.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) 0 cualquner subgrupo de los
mismos tal como se menmono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R®-R’-, que tiene la formula (d); en la que dicho radical bivalente -R®-R’-, cuando seazposmle
puede sustituirse segun cualquiera de las otras reallzaCIones en la que t representa 1; y en la que Y=
representan cada uno independientemente O o NR®, en particular en la que Y22 g Y2 representan O.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R®-R’-, que tiene la formula -(CHz)m-Y'-(CHz)nm-, (CHz)n m-Y'-(CH2)m-, -(CHa)s-, -O-(CHz)-O-, -O-
CF2-0O- o -O-C(=O)-N(CH3)-; en la que el radical bivalente -(CHz)m-Y'-(CH2)nm-, -(CHz)n.m-Y1-(CH2)m- 0 -(CHa)s,
cuando sea posible, puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo,
alquilo C+.4, hidroxilo, alquiloxilo C1.4 y 0x0;

Y' representa O, NR*? 0 S;

R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

m representa 0, 1 6 2;

n representa 2, 3 6 4;

s representa 3, 4 6 5.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menmono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un

radical bivalente -R%-R’-, que tiene la formula -(CHz)m-Y'-(CHz)nm-, -(CH2)nm-Y' (CHz)m, -(CH)s-, -O-CF2-O- u -O-
C(=0)-N(CHg)-; en la que el radical bivalente -(CHz)m-Y'-(CHz2)nm-, ~(CH2)nm-Y'-(CH2)m- 0 -(CH2)s-, cuando sea
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posible, puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo Cy.4,
hidroxilo, alquiloxilo C+.4 y 0x0;

Y' representa O, NR*? 0 S;
# representa hidrégeno o alquilo C.4;
m representa 0, 1 6 2;
n representa 2, 3 6 4;
s representa 3, 4 6 5.
Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R°%-R’-, que tiene la férmula:
-(CH2)m-O-(CHz2)n-m-
-(CHo)s-,
0
-O-CH-0O-;

en la que el radical bivalente -R°-R’-, cuando sea posible, puede sustituirse con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo y oxo.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menmono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R®-R’-, que tiene la férmula:

-(CH2)m-O-(CH2)n-m-,
-(CHz)s-,

0

-0-CHp-O-;

en la que el radical bivalente -(CHz2)m-O-(CHz)n-m- 0 -(CH2)s, cuando sea posible, puede sustituirse con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo y oxo; y en la que el radical bivalente -O-CH»-O- se
sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo y oxo.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se mencioné en cualquiera de las otras realizaciones en la que m representa 0, 1 6 2; n representa
2 06 3; s representa 3 6 4; t representa 1; r representa 0 6 1; q representa 0 6 1; siempre que exactamente uno de qy
r represente 0 y el otro represente 1.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) 0 cualquner subgrupo de los
mismos tal como se menmono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R°%-R’-, que tiene la férmula:

~(CH2)m-Y'-(CHz)n-rm- (@),
-Y?2(CHa)-Y?°- (d);
~(CH2)n-m-Y'-(CH2)m- (b),
-(CH2)s- (©),

en la que el radical bivalente -R%-R’-, cuando sea posible, puede sustituirse con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C+.4, hidroxilo, alquiloxilo C1.4 y 0x0;

en la que m representa 0, 1 6 2; n representa 2 6 3; s representa 3 6 4; t representa 1.
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Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) 0 cualquner subgrupo de los
mismos tal como se menmono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R®-R’-, que tiene la férmula:

~(CH2)m-Y'-(CHz)n-rm- (@),
Y22 (CHp)- Y**- (d);
~(CH2)n-m-Y'-(CH2)m- (b),
-(CHa)s- (©),

en la que el radical bivalente -R%-R’- que tiene la formula (a), (b) o (c), cuando sea posible, puede sustituirse con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C+.4, hidroxilo, alquiloxilo C1.4 y 0x0;

en la que el radical bivalente -R°®-R’- que tiene la férmula (d) se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4, hidroxilo, alquiloxilo C+.4 y oxo;

en la que m representa 0, 1 6 2; n representa 2 6 3; s representa 3 6 4; t representa 1.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menmono en cualgunera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R®-R’-, en la que -R°®-R’- se selecciona del grupo que consiste en -O-CHp-O-, -(CHz)s-, -(CHz2)4-,
-(CH2)2-O-, -CH>- CH(CHs) -0-, -C(=0)-(CHz)2-, -C(=0)-(CHz)z-, -O-(CHz)2-, -O-((CHz)3-, -CH2-O- (CH2)2' -(CH2)2-
C(=0)-, -O-CF2-(CH2)2-, -(CH2)2-C(=0)-, -CF2-(CH2)2-, -C(=0)-O-CHz-, -CH2-O-C(=0)-, -O-CF2-O-, -O-C(=0)-
N(CHa)-, -N(CHa)-(CHz)2- y -N(CHa)-C(=0)-C(CHs)2-; en particular en la que-R°-R’- se selecciona del grupo que
consiste en -(CHa)s-, -(CH2)4-, -(CH2)2-O-, -CH2-CH(CHj3)-O-, -C(=0)-(CHz)2-, -C(=0)-(CH2)3-, -O-(CHa)2-, -O-(CH2)s-,
-CH2-0-(CH2)2-, -(CH2)2-C(=0)-, -O-CF2-(CHz)2-, -(CH2)2-C(=0)-, -CF2-(CHz)2-, -C(=0)-O-CHz-, -CH2-O-C(=0)-, -O-
CF»2-0O-, -OC(=0)-N(CHs)-, -N(CHg)-(CH2)2-, y -N(CHj3)-C(=0)-C(CHg)2-.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se_ menmono en cualqunera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R° R ,_en la que -R®-R’- se selecciona del grupo que consiste en -O-CHz-O- y -O-CF»-O-; en
particular en la que -R® R es -O-CF»-O-.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menmono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R®-R’- que tiene la férmula -O-CH2-O-, en la que -O-CH,-O- puede sustituirse con uno o dos
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4, hidroxilo, alquiloxilo C1.4 y oxo; en particular
halo y alquilo Cy.4.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) 0 cualquner subgrupo de los
mismos tal como se menmono en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ tomados juntos forman un
radical bivalente -R®-R’- que tiene la féormula -O-CH2-O-, en la que -O-CH»-O- se sustituye con uno o dos
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4, hidroxilo, alquiloxilo C1.4 y oxo0; en particular
halo y alquilo C1.4; méas en particular halo; incluso méas en particular fluoro.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (Ig o] cualquner subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R® y R’ cuando representan un
radical bivalente de férmula (d), esta siempre sustituido con un sustituyente tal como se define en cualquiera de las
otras realizaciones.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula N o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que R®* y R® representan hidrégeno.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula N o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciond en cualquiera de las otras realizaciones en la que Y** e \G representan O.

En una siguiente realizacion el compuesto de formula (1) se selecciona del grupo que consiste en:
4-((1,3-benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HBr,
4-((1,3-benzodioxol-5-il)-7-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,

4-((1,3-benzodioxol-5-il)-7-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HBr,
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4-((1,3-benzodioxol-5-il)-8-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HBr,
4-((1,3-benzodioxol-5-il)-8-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((1,3-benzodioxol-5-il)-9-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HBr,
4-((1,3-benzodioxol-5-il)-9-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((1,3-benzodioxol-5-il)-10-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HBr,
4-((1,3-benzodioxol-5-il)-10-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((1,3-benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-7-metoxi-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HBr,
4-((1,3-benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-7-metoxi-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((1,3-benzodioxol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((1,3-benzodioxol-5-il)-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((1,3-benzodioxol-5-il)-8-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HCI,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a]1,4]benzodiazepina.HBr,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(6-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]Jbenzodiazepina.HBr,
7-cloro-4-(6-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-3-metoxi-2-naftalenil)-4H-pirrolo-[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HBr,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-3-metoxi-2-naftalenil)-4H-pirrolo-[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina.HClI,
7,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina,
8,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina.HCI,
8,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina,
7,8-dicloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][ 1,4]-benzodiazepina.HCI,
7,8-dicloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina,
7,9-dicloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina.HCI,
7,9-dicloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7,8-dicloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7,9-dicloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
8,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,

7-cloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HClI,
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7-cloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-6-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HCI,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-6-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina.HCI,
7-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina,
4-((3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-7-fluoro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina.HCI,
4-((8,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-7-fluoro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina,
7,8-dicloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina.HCI,
7,8-dicloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina,
7,9-dicloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina.HCI,
7,9-dicloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina,
7,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina.HCI,
7,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina,
7,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-6-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina.HCI,
7,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-6-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina,
8,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina.HCI,
8,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-6-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((8,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
9-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
9-cloro-4-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
10-cloro-4-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7,8-dicloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7,9-dicloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-6-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,

8,10-dicloro-4-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,

7-cloro-4-(2,3-dihidro-5-metoxi-2-metil-6-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HBr,

7-cloro-4-(2,3-dihidro-5-metoxi-2-metil-6-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
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7-cloro-4-(5-etoxi-2,3-dihidro-2-metil-6-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HBr,
7-cloro-4-(5-etoxi-2,3-dihidro-2-metil-6-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
5-((7-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona.HCl,
5-((7-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona,
6-((7-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona,
6-((7-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona.HCl,
4-((2,2-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-7-fluoro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HCI,
4-((2,2-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-7-fluoro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((2,2-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-7,9-difluoro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][ 1,4]benzodiazepina.HCI,
4-((2,2-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-7,9-difluoro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
6-((7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona,
5-((7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona,
5-((10-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona,
6-((7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona,
6-((7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona,
6-((9-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona,
6-((10-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona,
6-((7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-1(3H)-isobenzofuranona,
6-((7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-1(3H)-isobenzofuranona,
6-((7,9-dicloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-1(3H)-isobenzofuranona,
5-((7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-1(3H)-isobenzofuranona,
7-cloro-4-(1,1-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
9-cloro-4-(1,1-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
10-cloro-4-(1,1-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,2-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina,
4-((2,2-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina,
9-cloro-4-(2,2-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina,
10-cloro-4-(2,2-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina,
4-((2,2-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
9-cloro-4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
10-cloro-4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,

4-((2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
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4-((2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7,9-dicloro-4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
5-((7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-3-metil-2(3H)-benzoxazolona,
4-((2,3-dihidro-1-metil-1H-indol-5-il)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1-metil-1H-indol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
10-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
9-cloro-4-(2,2-difluoro-3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-5,6-dihidro-4 H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
5-((10-cloro-5,6-dihidro-4 H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona,
5-((10-cloro-5,6-dihidro-4 H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona.HCl,
9-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-5,6-dihidro-4 H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina,
10-cloro-4-(2,2-difluoro-3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-5,6-dihidro-4 H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(1,1-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-9-fluoro-6 H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina,
5-((7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-1,3-dihidro-1,3,3-trimetil-2H-indol-2-ona,
incluyendo formas estereoisoméricas del mismo,

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo.

En una siguiente realizacion el compuesto de formula (1) se selecciona del grupo que consiste en:
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
6-((7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona,
7-cloro-4-(2,2-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina,
4-((3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,

9-cloro-4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina  y  10-cloro-4-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a]-[1,4]benzodiazepina.

En una siguiente realizacion el compuesto de formula (1) se selecciona del grupo que consiste en:
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HCI,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HBr,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,

7-cloro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
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7-cloro-4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a]1,4]benzodiazepina,
4-((2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-((2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
6-((7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona,
7-cloro-4-(2,2-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][ 1,4]-benzodiazepina,
4-((8,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,

9-cloro-4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina  y  10-cloro-4-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina, incluyendo formas estereoisoméricas del mismo,

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo.

Se considera que todas las combinaciones posibles de las realizaciones interesantes indicadas anteriormente se
abarcan dentro del alcance de esta invencion.

La presente invencion también abarca procedimientos para la preparacion de compuestos de formula (1) y subgrupos
de los mismos.

Los compuestos de formula (I) y los subgrupos de los mismos pueden prepararse mediante una sucesion de etapas
tal como se describe a continuacion en el presente documento. Se preparan generalmente a partir de materiales de
partida que o bien estan disponibles comercialmente o bien se preparan por medios convencionales obvios para los
expertos en la técnica. Los compuestos de la presente invenciéon también pueden preparase usando procedimientos
sintéticos convencionales usados cominmente por los expertos en la técnica de quimica organica.

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

Esquema 1
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Los compuestos de formula (I) en la que R? y R* forman juntos un enlace adicional, representandose dichos
compuestos mediante la formula (I-b), pueden prepararse a partir de los compuestos representados mediante la
formula (I-a), siguiendo reacciones de oxidaciéon de amina a imina conocidas en la técnica. Estas reacciones de
oxidacion pueden realizarse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (la) con un oxidante tal como, por
ejemplo, tetra-acetato de plomo o diéxido de manganeso, en un disolvente de reaccion inerte tal como un
hidrocarburo halogenado por ejemplo diclorometano (DCM) o triclorometano. La velocidad de reaccion puede
potenciarse agitando y opcionalmente calentando la mezcla de reaccién.

Alternativamente, puede prepararse un compuesto de férmula (I-b) mediante una ciclacién intramolecular de un
producto intermedio de férmula (Il). En presencia de un acido tal como, por ejemplo, POCI3, la amida en el producto
intermedio de férmula (Il) puede funcionar como electréfilo C, dando como resultado un cierre de anillo. La reaccion
puede realizarse en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DCM (CHxCly). La agitacién y el calentamiento
pueden potenciar la velocidad de la reaccion.
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Puede prepararse un compuesto de férmula (I-a) a partir de un producto intermedio de formula (IV) convirtiéndolo en
una sal (Ill) mediante reaccion con un acido H*X de férmula (XI), y haciendo reaccionar dicha sal de férmula (l1l) con
un aldehido de férmula (XII) en un disolvente apropiado tal como un alcohol, por ejemplo metanol (MeOH), etanol
(EtOH), isopropanol, a una temperatura elevada, preferiblemente a temperatura de reflujo.

Alternativamente, el producto intermedio de formula (IV) puede hacerse reaccionar en primer lugar con el aldehido
de formula (XII) y la imina asi formada puede ciclarse en presencia de un acido H"X de férmula (XI) para dar un
compuesto de formula (l-a).

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

Puede prepararse un producto intermedio de formula (Il) mediante una reacciéon de acoplamiento entre un producto
intermedio de férmula (1) y (XIIl). Dicha reaccién puede realizarse en presencia de agentes de acoplamiento tales
como normalmente 1-hidroxi-1H-benzotriazol (HOBT) y monoclorhidrato de N-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-
propanodiamina (EDCI). La reaccién puede realizarse en presencia de una base tal como trietilamina (EtsN) y un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DCM. Alternativamente, también puede usarse un derivado de cloruro
de &cido de (XIll) o un derivado de éster reactivo de (XIIl) en este tipo de reaccién para preparar un producto
intermedio de formula (l1).

Los expertos en la técnica pueden preparar facilmente un producto intermedio de férmula (XIIl) o su derivado de
cloruro de &cido o de éster.

Los productos intermedios de férmula (lll) y (IV) se preparan reduciendo un derivado de 1-(2-cianofenil)pirrol de
formula (V). Pueden usarse varios procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica para reducir la
funcién nitrilo tal como, por ejemplo:

1. LiAIH4/THF [S. Raines, S.Y. Chai y F.P. Palopoli; J. Heterocyclic Chem., 13, 711-716 (1976)]

2.

i. bis(2-Metoxietoxi)aluminato de sodio (Red-A|®) tolueno al 70% p/p, TA:

ii. NaOH al 10%, TA [G.W.H. Cheeseman y S.G. Greenberg; J. Heterocyclic Chem., 16, 241-244(1979)]

3a.

i. KBH4/CF3COOH, THF;

ii. H20;

iii. HCI [P. Trinka, P. Slégel y J. Reiter; J. Prakt. Chem., 338, 675-678(1996)]

3b. Borano-sulfuro de dimetilo (1:1), THF

4a. RaNi (niquel Raney) / Hz

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

Incluso también pueden usarse otros métodos bien conocidos para reducir la funcién nitrilo.

Un producto intermedio de férmula (V) a su vez estad disponible comercialmente o alternativamente puede
prepararse facilmente, por ejemplo, tratando un derivado de 2-aminobenzonitrilo de férmula (VI) con tetrahidro-2,5-
dimetoxifurano en un disolvente inerte tal como dioxano o tetrahidrofurano (THF) en presencia de un acido tal como
clorhidrato de 4-cloropiridina, o en un disolvente acido tal como acido acético glacial, a una temperatura elevada,
preferiblemente a temperatura de reflujo. Alternativamente, también puede prepararse un producto intermedio de
formula (V) a partir de un producto intermedio de férmula (X). Normalmente, un producto intermedio de férmula (X)
en la que halo se define como Br, I, Cl o F, se hace reaccionar con pirrol en presencia de una base tal como, por
ejemplo, Cs2CO3 0 NaH, en un disolvente adecuado tal como normalmente DMF

Alternativamente, puede prepararse un producto intermedio de férmula (IV) tratando un producto intermedio de
féormula (VII) con borano-sulfuro de dimetilo (1:1) en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, THF. La reaccién
normalmente puede realizarse en presencia de un acido tal como HCI. Tras haberse realizado la reaccion, la mezcla

de reaccion puede basificarse con una base adecuada tal como NaOH. La reaccion puede realizarse a una
temperatura elevada, preferiblemente a temperatura de reflujo.
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Puede prepararse un producto intermedio de férmula (VII) a partir de un producto intermedio de férmula (VIII). Puede
hacerse reaccionar un producto intermedio de formula (VIIl) con una fuente de nitrogeno tal como NH3.H2O en
presencia de HOBT y EDCI. Este tipo de reaccion normalmente puede realizarse en un disolvente adecuado como
DMF. La agitacion de la mezcla de reaccion puede potenciar la velocidad de reaccion.

Puede prepararse facilmente un producto intermedio de férmula (VIII) tratando un producto intermedio de férmula
(IX) con tetrahidro-2,5-dimetoxifurano en un disolvente inerte tal como dioxano en presencia de un &cido tal como
clorhidrato de piridina (1:1) a una temperatura elevada, preferiblemente a temperatura de reflujo. Alternativamente,
también puede usarse un derivado de éster reactivo de (IX) en este tipo de reaccién para preparar un producto
intermedio de formula (VIII).

Todos los otros productos intermedios y materiales de partida estan disponibles comercialmente o pueden
prepararse facilmente por los expertos en la técnica. La sintesis de algunos productos intermedios y algunos de los
materiales de partida se ejemplifica en la parte experimental.

El experto en la técnica se dara cuenta de que para algunas de las reacciones mencionadas anteriormente es
necesario aplicar condiciones anhidras y/o debe usarse una atmésfera protectora inerte tal como, por ejemplo, Nz o
argon.

En todas estas preparaciones, los productos de reaccion pueden aislarse a partir del medio de reaccién vy, si es
necesario, purificarse adicionalmente segiin metodologias conocidas generalmente en la técnica tales como, por
ejemplo, extraccién, cristalizacién, trituracién y cromatografia. En particular, pueden aislarse estereoisbmeros
cromatograficamente usando una fase estacionaria quiral tal como, por ejemplo, Chiralpak® AD (3,5-
dimetilfenilcarbamato de amilosa) o Chiralpak® AS, ambas adquiridas de Daicel Chemical Industries, Ltd, en Japén.

Pueden obtenerse formas estereoisoméricas puras de los compuestos y los productos intermedios de esta invencion
mediante la aplicacion de procedimientos conocidos en la técnica. Los enantibmeros pueden separarse unos de
otros mediante la cristalizacion selectiva de sus sales diastereoméricas con acidos Opticamente activos.
Alternativamente, los enantidmeros pueden separarse mediante técnicas cromatograficas usando fases
estacionarias quirales. Dichas formas estereoisoméricas puras también pueden derivarse de las correspondientes
formas estereoisoméricas puras de los materiales de partida apropiados, siempre que la reaccién se produzca de
manera estereoselectiva o estereoespecifica. Preferiblemente, si se desea un esterecisémero especifico, dicho
compuesto se sintetizara mediante métodos de preparacion estereoselectivos o estereoespecificos. Estos métodos
empelaran ventajosamente materiales de partida puros de manera quiral. Obviamente se pretende que las formas
estereoisoméricas de los compuestos de formula (1) se incluyan dentro del alcance de la invencion.

Las formas puras de manera quiral de los compuestos de formula (I) forman un grupo preferido de compuestos. Es
por tanto que las formas puras de manera quiral de los productos intermedios y sus formas de sal son
particularmente Utiles en la preparacion de compuestos de férmula (l) puros de manera quiral. Ademas mezclas
enantioméricas de los productos intermedios son utiles en la preparacién de compuestos de férmula (l) con la
configuracién correspondiente.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra hifomicetos dematiaceos, patégenos dimorficos,
dermatofitos, zigomicetos, hifomicetos hialinos, levaduras y organismos similares a levaduras.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra patégenos dimorficos, levaduras y organismos
similares a levaduras.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra mohos.

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

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra una amplia variedad de hongos, tales como
Candida parapsilosis; Aspergillus spp., por ejemplo Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus;
Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp., por ejemplo
Microsporum canis, Microsporum gypseum; Trichophyton spp., por ejemplo Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton verrucosum, Trichophyton
violaceum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton soudanense; Fusarium spp., por ejemplo Fusarium solani,
Fusarium oxysporum, Fusarium proliferatum, Fusarium verticillioides; Rhizomucor spp., por ejemplo Rhizomucor
miehei, Rhizomucor pusillus; Mucor circinelloides; Rhizopus spp., por ejemplo Rhizopus oryzae, Rhizopus
microspores; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp.,
por ejemplo Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium
marneffei; Blastoschizomyces.

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

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra una amplia variedad de hongos, tales como
Candida parapsilosis; Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii; Microsporum spp.; Fusarium
spp.; Scedosporium spp.; en particular Candida parapsilosis; Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans;
Microsporum spp.; Fusarium spp.; Scedosporium spp.; mas en particular Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans;
Microsporum spp.; Fusarium spp.; Scedosporium spp.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra una amplia variedad de hongos, tales como
Candida parapsilosis; Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans; Trichophyton spp.; Sporothrix schenckii;
Microsporum spp.; Fusarium spp.; Scedosporium spp.; en particular Aspergillus spp.; Microsporum spp.;
Trichophyton spp.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra hongos tales como Candida parapsilosis,
Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans, Microsporum spp., y Trichophyton spp.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra hongos tales como Candida parapsilosis;
Aspergillus spp., por ejemplo Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus; Cryptococcus neoformans;
Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum canis; Trichophyton spp., por ejemplo Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum; en particular Candida parapsilosis; Aspergillus
spp., por ejemplo Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus; Cryptococcus neoformans;
Epidermophyton floccosum; Microsporum canis; Trichophyton spp., por ejemplo Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum; mas en particular Aspergillus spp., por ejemplo Aspergillus
fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus; Cryptococcus neoformans; Epidermophyton floccosum; Microsporum
canis; Trichophyton spp., por ejemplo Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton
quinckeanum.
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Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra Candida parapsilosis, Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton
rubrum, Scedosporium apiospermum 'y Scedosporium prolificans; en particular Aspergillus fumigatus, Microsporum
canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Scedosporium apiospermumy Scedosporium prolificans.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra hongos tales como Candida parapsilosis;
Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans; Microsporum spp.; Trichophyton spp.; Scedosporium spp.

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

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra Candida parapsilosis, Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton
rubrum, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans, Rhizopus oryzae, Rhizomucor miehei.

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

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

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra Candida parapsilosis, Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra Microsporum canis, Trichophyton rubrum,
Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans y Trichophyton mentagrophytes; en particular Microsporum canis
B68128, Trichophyton rubrum B68183, Aspergillus fumigatus B42928, Cryptococcus neoformans B66663 y
Trichophyton mentagrophytes B70554.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra Candida parapsilosis B66126, Aspergillus
fumigatus B42928, Cryptococcus neoformans B66663, Microsporum canis B68128, Trichophyton mentagrophytes
B70554, Trichophyton rubrum B68183, Rhizopus oryzae IHEM5223, Rhizomucor miehei IHEM13391.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra Candida parapsilosis B66126, Aspergillus
fumigatus B42928, Cryptococcus neoformans B66663, Microsporum canis B68128, Trichophyton mentagrophytes
B70554, Trichophyton rubrum B68183.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra una variedad de hongos que infectan la piel, el
cabello y las ufas, asi como patdégenos fungicos subcutaneos y sistémicos.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra los 3 géneros de dermatofitos: Trichophyton,
Microsporum 'y Epidermophyton; en particular contra Trichophyton'y Microsporum.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra dermatofitos y Aspergillus spp.; en particular
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dermatofitos y Aspergillus fumigatus; mas en particular Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum y Aspergillus fumigatus; incluso mas en particular Microsporum canis, Trichophyton
mentagrophytes 'y Trichophyton rubrum.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton
rubrumy Aspergillus spp.; en particular Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrumy Aspergillus fumigatus.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra Trichophyfon mentagrophytes,; Trichophyton
rubrum; Aspergillus spp., por ejemplo Aspergillus fumigatus; Fusarium spp.; Mucor Spp.; Zygomycetes spp.;
Scedosporium spp.; Microsporum canis; Sporothrix schenckii; Cryptococcus neoformansy Candida parapsilosis.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra dermatofitos.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra Aspergillus fumigatus.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra Microsporum canis, en particular Microsporum
canis B68128.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra Trichophyton rubrum, en particular Trichophyton
rubrum B68183.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, pueden ser activos contra una amplia variedad de hongos, tales como uno
o mas de los hongos mencionados anteriormente en el presente documento.

Los compuestos de formula (l) y formas esterecisoméricas de los mismos, y las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y los solvatos de los mismos, son potentes antifingicos cuando se administran por via oral o por via
topica.

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

En vista de la utilidad del compuesto de formula (), también se da a conocer un método de tratamiento de animales
de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que padecen, o un método de prevencion de que animales de
sangre caliente, incluyendo seres humanos, padezcan una cualquiera de las enfermedades mencionadas
anteriormente en el presente documento. Por tanto, se proporcionan compuestos de féormula (I) para su uso como
medicamento. También se proporciona el uso de un compuesto de formula (l) en la fabricacion de un medicamento
util en el tratamiento de infecciones fangicas. Ademas se proporcionan compuestos de formula () para su uso en el
tratamiento de infecciones fungicas

Tal como se usa en el presente documento, el término “tratamiento” pretende referirse a todos los procedimientos en
los que puede haber una ralentizacién, interrupcion, parada o detencién de la progresion de una infeccién, pero no
indica necesariamente una eliminacién total de todos los sintomas.

La invencién se refiere a un compuesto segun la férmula general (1), a las formas esterecisoméricas del mismo y a
las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y a los solvatos del mismo, para su uso como
medicamento.

La invencién también se refiere a un compuesto segun la formula general (1), a formas estereoisoméricas del mismo
y a las sales de adicién de acido o base farmacéuticamente aceptables y a los solvatos del mismo, para el
tratamiento o la prevencion de infecciones flngicas; en particular infecciones flingicas provocadas por uno o mas de
los hongos mencionados anteriormente en el presente documento.

La invencién también se refiere a un compuesto segun la formula general (l), a las formas estereocisoméricas del
mismo y a las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y a los solvatos del mismo, para el
tratamiento de infecciones fungicas; en particular infecciones fingicas provocadas por uno o mas de los hongos
mencionados anteriormente en el presente documento.

La invencion también se refiere a un compuesto segun la formula general (l), a las formas esterecisoméricas del

mismo y a las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y a los solvatos del mismo, para su
uso en el tratamiento o la prevencion de infecciones fungicas; en particular infecciones fungicas provocadas por uno
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0 mas de los hongos mencionados anteriormente en el presente documento.

La invencién también se refiere a un compuesto segun la férmula general (1), a las formas estereoisoméricas de los
mismos y a las sales de adicién de acido o base farmacéuticamente aceptables y a los solvatos de los mismos, para
su uso en el tratamiento de infecciones flngicas; en particular infecciones fungicas provocadas por uno o mas de los
hongos mencionados anteriormente en el presente documento.

La invencion también se refiere a compuestos segun la formula general (1), a las formas estereoisoméricas de los
mismos y a las sales de adicién de acido o base farmacéuticamente aceptables y a los solvatos de los mismos, para
su uso en el tratamiento o la prevencion, en particular el tratamiento, de infecciones fungicas; en particular
infecciones fungicas provocadas por uno o mas de los hongos seleccionados de un grupo que consiste en hongos
mencionados anteriormente en el presente documento.

La invencion también se refiere a compuestos segun la formula general (1), a las formas estereoisoméricas de los
mismos y a las sales de adicién de acido o base farmacéuticamente aceptables y a los solvatos de los mismos, para
su uso en el tratamiento o la prevencién de una infeccion fungica, en particular una infeccién fungica provocada por
uno o mas de los hongos mencionados anteriormente en el presente documento.

La invencion también se refiere a compuestos segun la formula general (1), a las formas estereoisoméricas de los
mismos y a las sales de adicién de acido o base farmacéuticamente aceptables y a los solvatos de los mismos, para
su uso en el tratamiento o la prevencién de una infeccion fungica, en la que la infeccién fungica esta provocada por
uno o0 mas de los hongos seleccionados del grupo que consiste en Candida spp.; Aspergillus spp.; Cryptococcus
neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum,; Microsporum spp.; Trichophyton spp; Fusarium spp.;
Rhizomucor spp.; Mucor circinelloides; Rhizopus spp.; Malassezia furfur; Acremonium spp.; Paecilomyces;
Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp.; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium
marneffei; y Blastoschizomyces; en particular en la que la infeccion flngica esta provocada por uno o mas de los
hongos seleccionados del grupo que consiste en Candida parapsilosis; Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans;
Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp.; Trichophyton spp.; Fusarium spp.; Rhizomucor
spp.; Mucor circinelloides; Rhizopus spp.; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis spp.;
Scytalidium; Scedosporium spp.; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium marneffei; y Blastoschizomyces;
incluso mas en particular en la que la infeccién fangica esta provocada por uno o mas de los hongos seleccionados
del grupo que consiste en Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum y Aspergillus
fumigatus.

Los compuestos novedosos descritos en la presente invencion pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencion de
enfermedades o estados seleccionados del grupo que consiste en infecciones provocadas por dermatofitos,
infecciones fungicas sistémicas y onicomicosis.

Los compuestos novedosos descritos en la presente invencion pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencion de
enfermedades o estados tales como por ejemplo infecciones provocadas por y dermatofitos, infecciones fungicas
sistémicas o onicomicosis.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la férmula general (), las formas estereoisoméricas
del mismo y las sales de adiciéon de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para la
fabricacién de un medicamento.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la férmula general (), las formas estereoisoméricas
del mismo y las sales de adiciéon de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién, en particular el tratamiento, de infecciones
fungicas, en particular infecciones fungicas provocadas por uno o mas de los hongos mencionados anteriormente en
el presente documento.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse a mamiferos, preferiblemente seres humanos, para
el tratamiento o la prevencién, en particular el tratamiento, de infecciones flngicas, en particular infecciones fungicas
provocadas por uno o mas de los hongos mencionados anteriormente en el presente documento.

En vista de la utilidad del compuesto de férmula (I), se proporciona un método de tratamiento de animales de sangre
caliente, incluyendo seres humanos, que padecen o un método de prevencién de que animales de sangre caliente,
incluyendo seres humanos, padezcan infecciones fungicas, en particular infecciones fungicas provocadas por uno
mas de los hongos mencionados anteriormente en el presente documento.

Dichos métodos comprenden la administracién, es decir la administracion tdpica o sistémica, preferiblemente
administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), una forma estereoisomérica del mismo o
una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, a animales de sangre caliente, incluyendo
seres humanos.
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Dichos métodos comprenden la administracion, es decir la administracion topica o sistémica, preferiblemente
administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (l), a animales de sangre caliente,
incluyendo seres humanos.

Los expertos en el tratamiento de tales enfermedades podrian determinar la cantidad diaria terapéutica eficaz a
partir de los resultados de prueba presentados a continuacién en el presente documento. Una cantidad diaria
terapéutica eficaz seria de desde aproximadamente 0,005 mg/kg hasta 50 mg/kg, en particular de 0,01 mg/kg a
50 mg/kg de peso corporal, mas en particular de desde 0,01 mg/kg hasta 25 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente desde aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 15 mg/kg, mas preferiblemente desde
aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg, incluso mas preferiblemente desde
aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 1 mg/kg, lo mas preferiblemente desde aproximadamente
0,05 mg/kg hasta aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto segln la presente
invencion, también denominado en el presente documento principio activo, que se requiere para lograr un efecto
terapéutico, por supuesto, variard en una base caso a caso, por ejemplo con el compuesto particular, la via de
administracion, la edad y el estado del receptor, y el trastorno o enfermedad particular que esta tratandose.

Un método de tratamiento también puede incluir la administracion del principio activo en un régimen de entre una y
cuatro tomas al dia. En estos métodos de tratamiento los compuestos segun la invencién se formulan
preferiblemente antes de la administracién. Tal como se describe a continuacion en el presente documento, se
preparan formulaciones farmacéuticas adecuadas mediante procedimientos conocidos usando componentes bien
conocidos y facilmente disponibles.

Aunque es posible que el principio activo se administre solo, es preferible presentarlo como una composicién
farmacéutica.

La presente invencion también proporciona composiciones para tratar o prevenir infecciones fungicas que
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) y un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

El portador o diluyente debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros componentes de la
composicién y no perjudicial para los receptores de la misma.

Los compuestos de la presente invencion, que son adecuados para tratar o prevenir infecciones fungicas, pueden
administrarse solos o en combinacién con uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales. La terapia de combinacion
incluye la administracion de una Unica formulacién de dosificacion farmacéutica que contiene un compuesto de
formula (I) y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, asi como la administracion del compuesto de férmula (I) y
cada agente terapéutico adicional en su propia formulaciéon de dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, un
compuesto de férmula (I) y un agente terapéutico pueden administrarse al paciente juntos en una Unica composicion
de dosificacion oral tal como un comprimido o una capsula, o cada agente puede administrarse en formulaciones de
dosificacién oral separadas.

En vista de sus propiedades farmacoldgicas utiles, los compuestos objeto pueden formularse en diversas formas
farmacéuticas para fines de administracion. Los compuestos segun la invencion, en particular los compuestos segun
la férmula (l), una sal de adicién de &cido o base farmacéuticamente aceptable de los mismos, una forma
estereoquimicamente isomérica de los mismos, o cualquier subgrupo o combinacion de los mismos puede
formularse en diversas formas farmacéuticas para fines de administracion. Como composiciones apropiadas pueden
mencionarse todas las composiciones empleadas habitualmente para farmacos de administracién sistémica.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, se combina una cantidad eficaz del compuesto
particular, opcionalmente en forma de sal de adiciéon, como principio activo en mezcla intima con un portador
farmacéuticamente aceptable, portador que puede adoptar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma
de preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas estan deseablemente en forma
de dosificacién unitaria adecuada, en particular, para administracion por via oral, por via rectal, por via percutanea,
mediante inyeccién parenteral o mediante inhalacién. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma
de dosificacion oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo,
agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones,
jarabes, elixires, emulsiones y disoluciones; o portadores sdlidos tales como almidones, azdcares, caolin, diluyentes,
lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pastillas, capsulas y comprimidos.
Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y las capsulas representan las formas unitarias de
dosificacién oral mas ventajosas en cuyo caso se emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Para
composiciones parenterales, el portador comprendera habitualmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque
pueden incluirse otros componentes, por ejemplo, para ayudar en la solubilidad. Pueden prepararse disoluciones
inyectables, por ejemplo, en las que el portador comprende disolucién salina, disolucion de glucosa o una mezcla de
solucién salina y disolucién de glucosa. Pueden prepararse disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que el
portador comprende disolucién salina, disolucién de glucosa o una mezcla de solucidén salina y disolucion de
glucosa. Pueden formularse disoluciones inyectables que contienen compuestos de formula (l) en un aceite para
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lograr una accion prolongada. Aceites apropiados para este fin son, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de
sésamo, aceite de semilla de algoddn, aceite de maiz, aceite de soja, ésteres de glicerol sintéticos de acidos grasos
de cadena larga y mezclas de estos y otros aceites. También pueden prepararse suspensiones inyectables en cuyo
caso pueden emplearse portadores liquidos, agentes de suspension y similares apropiados. También se incluyen
preparaciones en forma soélida que esta previsto que se conviertan, poco antes de su uso, en preparaciones en
forma liquida. En las composiciones adecuadas para administracion percutanea, el portador comprende
opcionalmente un agente potenciador de la penetracion y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente
combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones minoritarias, aditivos que no introducen
un efecto perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser
utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de diversos modos,
por ejemplo, como un parche transdérmico, como una pipeta para la aplicacion en la piel, como una pomada. Sales
de adicion de &cido o base de compuestos de féormula (I) debido a su solubilidad en agua aumentada con respecto a
la forma de acido o base correspondiente, son mas adecuadas en la preparacion de composiciones acuosas.

Las composiciones transungueales estan en forma de una disolucion y el portador comprende opcionalmente un
agente potenciador de la penetracion que favorece la penetracion del antifingico en y a través de la capa ungueal
queratinizada de la ufia. El medio de disolvente comprende agua mezclada con un codisolvente tal como un alcohol
que tiene de desde 2 hasta 6 atomos de carbono, por ejemplo etanol.

Con el fin de potenciar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de féormula () en composiciones
farmacéuticas, puede ser ventajoso emplear a-, B- o y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas
sustituidas con hidroxialquilo, por ejemplo 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina. Ademas
codisolventes tales como alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos segun la
invencion en composiciones farmacéuticas.

La razén de principio activo con respecto a ciclodextrina puede variar ampliamente. Por ejemplo pueden aplicarse
razones de 1/100 a 100/1. Razones interesantes de principio activo con respecto a ciclodextrina oscilan entre
aproximadamente 1/10 y 10/1. Razones mas interesantes de principio activo con respecto a ciclodextrina oscilan
entre aproximadamente 1/5y 5/1.

Dependiendo del modo de administracion, la composicién farmacéutica comprendera preferiblemente desde el 0,05
hasta el 99% en peso, mas preferiblemente desde el 0,1 hasta el 70% en peso, incluso mas preferiblemente desde
el 0,1 hasta el 50% en peso del compuesto de férmula (I), y desde el 1 hasta el 99,95% en peso, mas
preferiblemente desde el 30 hasta el 99,9% en peso, incluso mas preferiblemente desde el 50 hasta el 99,9% en
peso de un portador farmacéuticamente aceptable, basandose todos los porcentajes en el peso total de la
composicion.

Para composiciones parenterales, pueden incluirse también otros componentes, para ayudar en la solubilidad por
ejemplo, por ejemplo ciclodextrinas. Ciclodextrinas apropiadas son a-, -, y-ciclodextrinas o éteres y éteres mixtos de
las mismas en los que uno o mas de los grupos hidroxilo de las unidades de glucosa anhidra de la ciclodextrina se
sustituyen con alquilo Cy., particularmente metilo, etilo o isopropilo, por ejemplo B-CD metilado al azar; hidroxialquilo
C1.s, particularmente hidroxietilo, hidroxi-propilo o hidroxibutilo; carboxialquilo C1.s, particularmente carboximetilo o
carboxietilo; alquil Ci.s-carbonilo, particularmente acetilo. Especialmente de interés como complejantes y/o
solubilizantes son B-CD, B-CD metilado al azar, 2,6-dimetil--CD, 2-hidroxietil--CD, 2-hidroxietil-y-CD, 2-
hidroxipropil-y-CD y (2-carboximetoxi)propil-3-CD, y en particular 2-hidroxipropil-3-CD (2-HP-3-CD).

El término éter mixto indica derivados de ciclodextrina en los que al menos dos grupos hidroxilo de ciclodextrina
estan eterificados con diferentes grupos tales como, por ejemplo, hidroxi-propilo e hidroxietilo.

La sustitucion molar (S.M.) promedio se usa como una medida del nimero de moles promedio de unidades de
alcoxilo por mol de glucosa anhidra. El grado de sustitucion (G.S.) promedio se refiere al nimero promedio de
hidroxilos sustituidos por unidad de glucosa anhidra. El valor de S.M. y G.S. puede determinarse mediante diversas
técnicas analiticas tales como resonancia magnética nuclear (RMN), espectrometria de masas (EM) y
espectroscopia infrarroja (IR). Dependiendo de la técnica usada, pueden obtenerse valores ligeramente diferentes
para un derivado de ciclodextrina dado. Preferiblemente, tal como se mide mediante espectrometria de masas, la
S.M. oscila entre 0,125y 10 y el G.S. oscila entre 0,125 y 3.

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

El término “una dispersién solida” define un sistema en un estado sélido (en contraposicion a un estado liquido o
gaseoso) que comprende al menos dos componentes, en este caso el compuesto de formula (l) y el polimero
soluble en agua, en el que un componente estd dispersado mas o menos uniformemente por todo el otro
componente o componentes (en el caso de que se incluyan agentes de formulacion farmacéuticamente aceptables
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adicionales, generalmente conocidos en la técnica, tales como plastificantes, conservantes y similares). Cuando
dicha dispersién de los componentes es tal que el sistema es quimica y fisicamente uniforme u homogéneo por
todas partes o consiste en una fase tal como se define en termodinamica, una dispersion solida de este tipo se
denominara “una disolucién solida”. Las disoluciones soélidas son sistemas fisicos preferidos porque los
componentes en las mismas habitualmente estan facilmente disponibles para los organismos a los que se
administran. Esta ventaja puede explicarse probablemente por la facilidad con la que dichas disoluciones sélidas
pueden formar disoluciones liquidas cuando se ponen en contacto con un medio liquido tal como los jugos
gastrointestinales. La facilidad de disolucion puede atribuirse al menos en parte al hecho de que la energia requerida
para la disolucién de los componentes a partir de una disolucién sélida es inferior a la requerida para la disolucion de
los componentes a partir de una fase sélida cristalina o microcristalina.

El término “una dispersion sélida” también comprende dispersiones que son menos homogéneas por todas partes
que disoluciones solidas. Tales dispersiones no son quimica ni fisicamente uniformes por todas partes o
comprenden mas de una fase. Por ejemplo, el término “una dispersion sélida” también se refiere a un sistema que
tiene dominios o regiones pequefas en las que se dispersan compuestos de férmula (I) amorfos, microcristalinos o
cristalinos, o polimero soluble en agua amorfo, microcristalino o cristalino, 0 ambos, mas o menos uniformemente en
otra fase que comprende polimero soluble en agua, o compuesto de férmula (l), o una disoluciéon soélida que
comprende compuesto de férmula (I) y polimero soluble en agua. Dichos dominios son regiones dentro de la
dispersion sélida marcadas de manera distintiva por alguna caracteristica fisica, de tamarno pequefio, y distribuidas
uniforme y aleatoriamente por toda la dispersién sélida.

Ademas puede ser conveniente formular los presentes compuestos antifingicos en forma de nanoparticulas que
tienen un modificador de superficie adsorbido sobre la superficie de las mismas en una cantidad suficiente para
mantener un tamafo de particula promedio eficaz de menos de 1000 nm. Se cree que los modificadores de
superficie Utiles incluyen los que se adhieren fisicamente a la superficie del agente antifingico pero no se unen
quimicamente al agente antifingico.

Pueden seleccionarse preferiblemente modificadores de superficie adecuados de excipientes farmacéuticos
organicos e inorganicos conocidos. Tales excipientes incluyen diversos polimeros, oligdmeros de bajo peso
molecular, productos naturales y tensioactivos. Los modificadores de superficie preferidos incluyen tensioactivos no
idnicos y aniénicos.

Aun otro modo interesante de formular los presentes compuestos implica una composicion farmacéutica mediante la
cual los presentes antifungicos se incorporan en polimeros hidréfilos y la aplicacion de esta mezcla como pelicula de
recubrimiento sobre muchas perlas pequefas, produciendo asi una composicion que puede fabricarse
convenientemente y que es adecuada para preparar formas de dosificacion farmacéuticas para administracion oral.

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

Materiales adecuados para su uso como nucleos en las perlas son multiples, siempre que dichos materiales sean
farmacéuticamente aceptables y tengan firmeza y dimensiones apropiadas. Los ejemplos de tales materiales son
polimeros, sustancias inorganicas, sustancias organicas y sacaridos y derivados de los mismos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de
dosificacién unitaria para facilidad de administracién y uniformidad de dosificacion.

Forma de dosificacion unitaria tal como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones en el presente
documento se refiere unidades fisicamente diferenciadas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo
cada unidad una cantidad predeterminada de principio activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado
en asociacion con el portador farmacéutico requerido. Los ejemplos de tales formas de dosificacion unitarias son
comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pastillas, supositorios, paquetes de polvo,
obleas, disoluciones o suspensiones inyectables, cucharillas, cucharadas y similares, y multiplos segregados de los
mismos.

Puesto que los compuestos seglin la invencién son compuestos administrables por via oral potentes, son
especialmente ventajosas composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos para administracion
por via oral.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion.

Parte experimental

A continuacién en el presente documento, el término “DCM” significa diclorometano; “CL-EM” significa cromatografia

de liquidos/espectrometria de masas; “Pd(OAc). significa acetato de paladio (ll); “EtsN” significa trietilamina; “DMF”
significa N,N-dimetilformamida; “CCF” cromatografia en capa fina; “PE” significa éter de petréleo; “TFA” significa
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acido trifluoroacético; “psi” significa fuerza en libras por pulgada cuadrada; “HPLC” significa cromatografia de
liquidos de alta resolucién; “t.a.” significa temperatura ambiente; “p.f.” significa punto de fusion; “min” significa
minuto(s); “h” significa hora(s); “EtOAc” significa acetato de etilo; “EtOH” significa etanol; “MeOH” significa metanol;
m.r.” significa mezcla(s) de reaccién; “c.s.” cantidad suficiente; “THF” significa tetrahidrofurano; “HOAc” significa
acido acético; “DPPP” significa 1,1’-(1,3-propanodiil)bis[1,1-difenilfosfina]; “HOBT” significa 1-hidroxi-1H-benzotriazol;
“Me2S” significa sulfuro de dimetilo; y “EDCI” significa monoclorhidrato de N-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-
propanodiamina.

El experto en la técnica se dara cuenta de que para algunas reacciones en los ejemplos es necesario aplicar
condiciones anhidras y/o debe usarse una atmoésfera protectora inerte tal como, por ejemplo, N2 o argén.

A. PREPARACION DE LOS PRODUCTOS INTERMEDIOS

Ejemplo A1

a) Preparacién del producto intermedio 1

Cl CN

ate

Se agité una mezcla de 2-amino-6-clorobenzonitrilo (17,72 g, 0,116 mol) y tetrahidro-2,5-dimetoxifurano (0,116 mol)
en HOAc (100 ml) y se sometié a reflujo durante 30 min. Posteriormente, se enfrié la mezcla y se evapord. Se
purificé el residuo sobre gel de silice sobre un filtro de vidrio (eluyente: DCM). Se recogieron las fracciones de
producto y se evaporo6 el disolvente. Se cristalizo el residuo en EtOH. Rendimiento: 18,83 g de producto intermedio 1

(rendimiento del 80%).

Se afiadié borano-sulfuro de dimetilo ( (2,5 ml de una disolucion 10 N de BH3 en Me2S, 0,0247 mol) a t.a. bajo
atmosfera de N2 a una disolucién del producto intermedio 1 (5,0 g, 0,0247 mol) en THF (20 ml). Se calento la mezcla
hasta reflujo durante 10 h. Tras enfriar hasta t.a., se afiadié gota a gota HCI (disolucién acuosa 6 N; 15 ml). A
continuacion se calent6 la mezcla a reflujo durante 30 min. Se enfrié la disolucién hasta 0°C y entonces se anadio
NaOH (6 N; c.s.). Se extrajo la mezcla con DCM (50 ml x 3) y se secé la fase organica separada (NaxSOy), se filtro y
se evaporo el disolvente para proporcionar un aceite. Se ariadieron HCl/dioxano (6 N; 5 ml) y dioxano (20 ml) y se
recogio el precipitado por filtracién y se secd. Rendimiento: 5,14 g de producto intermedio 2 (rendimiento del 86%;
.HCI).

b) Preparacién del producto intermedio 2

Ejemplo A2

a) Preparacién del producto intermedio 3

Br‘ N
0]

Se afiadio en porciones NaH (al 60% en aceite mineral; 5,66 g, 141,48 mmol) a una mezcla de 5-bromo-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona (10,0 g, 47,16 mmol) en THF (100 ml) a 0°C. Se agit6 la mezcla durante 30 min, y entonces se
anadiéo CHsl (21,42 g, 150,91 mmol). Se agit6 la m.r. a 0°C durante 30 min. A continuacion, se anadi6 gota a gota
H>O (2 ml). Se eliminé el disolvente a vacio. Se disolvio el residuo en H>O (c.s.) y se extrajo con EtOAc. Se lavd la
fase organica separada con salmuera, se secé (Na:SQs), se filtr6 y se evapor6é a vacio. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna (eluyente: PE/EtOAc 20/1). Se recogieron las fracciones deseadas y se evapord
el disolvente. Rendimiento: 9,5 g de producto intermedio 3 (rendimiento del 79%).

b) Preparacién del producto intermedio 4
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\ 0

Se afiadié Pd(OAc)2 (0,31 g, 1,38 mmol) a una mezcla de producto intermedio 3 (5,0 g, 19,7 mmol), DPPP (0,568 g,
1,38 mmol) y EtsN (27 ml) en MeOH (200 ml) y DMF (200 ml). Se agité la disolucion y se presurizd hasta 40 psi con
CO a 70°C durante 4 h. A continuacién, se enfri6 la mezcla hasta t.a. y se diluyé con H20. Se extrajo la mezcla con
EtOAc. Se lavo la fase organica separada con H>O y salmuera, se secd (Na=SOs), se filtré y se concentré a vacio.
Se purifico el producto bruto mediante cromatografia en columna (eluyente: PE/EtOAc 10/1). Se recogieron las
fracciones deseadas y se evaporo6 el disolvente. Rendimiento: 2,4 g de producto intermedio 4 (rendimiento del 52%).

c) Preparacion del producto intermedio 5

N/

HO
O

Se agité una mezcla de producto intermedio 4 (2,4 g, 10,3 mmol) en NaOH (2 N; 20 ml) y EtOH (30 ml) a t.a. durante
4 h. Posteriormente, se afadié6 HCI hasta pH 1-2. Se extrajo la mezcla con EtOAc. Se sec6 la fase organica
separada (NazSQOg), se filtr6 y se evapor6 el disolvente a vacio para proporcionar 2,1 g de producto intermedio 5
como un sélido blanco (rendimiento del 100%).

SR

Se disolvi6 el producto intermedio 5 (1,35 g, 6,17 mmol) en DCM (30 ml). Se anadieron EtzN (4,5 ml, 30,86 mmol),
HOBT (0,83 g, 6,17 mmol), EDCI (1,18 g, 6,17 mmol) y producto mtermedlo 2 (1,5 g, 6,17 mmol) a la disolucion. Se
agité la m.r. durante la noche a t.a. Se concentr6 la mezcla y se afiadio HxO al residuo. Se exirajo esta mezcla
acuosa con DCM. Se seco la fase organica separada (Na2SO.), se filtr6 y se evaporo el disolvente. Se purificéd el
producto en bruto mediante HPLC (columna YMC 25 x 150 mm; fase mévil: CH3CN al 35%-45% (el 0,1% de
TFA)/H20 (el 0,1% de TFA); velocidad de flujo 20 ml/min; 20 min). Se recogieron las fracciones de producto y se
evaporé el disolvente. Rendimiento: 0,77 g de producto intermedio 6 (rendimiento del 34%).

ot &
W

Se agitd la mezcla de producto intermedio 2 (1,0 g, 4,2 mmol), acido 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenocarboxilico
(0,88 g, 5,0 mmol), EtsN (5,0 ml, 36,2 mmol), HOBT (0,62 g, 4,6 mmol) y EDCI (0,96 g, 5,0 mmol) en DCM (50 ml)
durante la noche a t.a. Posteriormente, se lavo la mezcla con H2O (3 x 100 ml), se secéd (MgSO.), se filtro y se
evaporé el disolvente. Se lavé el residuo con MeOH. Se recogi6 el sélido y se secd a vacio. Rendimiento: 0,9 g de
producto intermedio 7 (rendimiento del 59%).

d) Preparacion del producto intermedio 6

Ejemplo A3

Preparacién del producto intermedio 7

Ejemplo A4
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a) Preparacién del producto intermedio 8

Boor:

Se anadi6 una mezcla de 1,2-etanoditiol (1,88 g, 20 mmol) en DCM (20 ml) a trimetilaluminio (20 ml) a -78°C. Tras la
adicion, se calenté la mezcla hasta t.a. durante 30 min. A continuacion, se enfrié la mezcla de nuevo hasta -20°C y
se afiadi6 gota a gota una mezcla de 6-bromo-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-ona (4,54 g, 20 mmol) en DCM (80 ml).
Se agit6 la m.r. durante la noche a t.a., se vertio en hielo-agua, se acidificé (HCI concentrado) y se extrajo con DCM.
Se seco la fase organica separada (MgSOQ.4), se filtrd y se evapord el disolvente. Se purific el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: PE/EtOAc 100/1). Se recogieron las fracciones deseadas y
se evaporo6 el disolvente para proporcionar 3,5 g de producto intermedio 8 (rendimiento del 58%; sélido blanco).

(@)
JOO)
Br

Se anadié trifluorhidrato de trietilamina (8,05 g, 50 mmol, (C2Hs)sN - 3HF) a una mezcla de producto intermedio 8
(3,0 g, 10 mmol) en DCM (50 ml) a -78°C. Entonces se afiadié 1,3-dibromo-5,5-dimetil-2,4-imidazolidindiona (14,3 g,
50 mmol) en DCM (30 ml) en 30 min. Se agit6 la mezcla durante 2 h a t.a. Posteriormente, se extinguio la disolucién
con NaOH (1 N, c.s.) y se extrajo con DCM (200 ml). Se secd la fase organica separada (MgSO.), se filtro y se
concentré a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: PE) Se
recogieron las fracciones deseadas y se evapord el disolvente. Rendimiento: 2 g de producto intermedio 9

(rendimiento del 80%; aceite).
F
O
F
o)
OH

Se afadié EtsN (13 ml, 92,4 mmol) a una mezcla de producto intermedio 9 (2,0 g, 8,03 mmol), DPPP (0,267 g,
0,646 mol) y Pd(OAc)2 (0,145 g, 0,646 mol) en H2O (40 ml) y CH3CN (100 ml). Se agitd la m.r. y se presuriz6 hasta
4 MPa con CO a 100°C durante 24 h. Entonces, se enfrid la mezcla hasta t.a. y se diluyé con H2O. Se separo6 el
precipitado por filtracidén y se ajust6 el filirado con HCI. Se separ6 el precipitado por filtracion, se lavo con H2O y se
seco a vacio para proporcionar 0,3 g de producto intermedio 10 (rendimiento del 17%).

b) Preparacién del producto intermedio 9

c) Preparacion del producto intermedio 10

d) Preparacion del producto intermedio 11
cl o F
H
N\"/EZJ\F
&

Se anadieron EtsN (2 ml, 12,18 mmol), HOBT (0,1 g, 0,77 mmol), EDCI (0,15 g, 0,77 mmol) y producto intermedio 2
(0,17 g, 0,7 mmol) a una disolucién de producto intermedio 10 (0,17 g, 0,77 mmol) en DCM (15 ml). Se agit6 lam.r. a
t.a. durante la noche. Se afadié H>O y se extrajo la mezcla acuosa con DCM. Se sec6 la fase organica separada
(Na2S0s), se filtro y se evapord el disolvente. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna (eluyente:
PE/EtOAc desde 15/1 hasta 10/1). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporo6 el disolvente a vacio para
proporcionar 0,180 g de producto intermedio 11 (rendimiento del 64%).

Ejemplo A5

a) Preparacién del producto intermedio 12
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N
\ 7
Se agité una mezcla de 2,6-difluorobenzonitrilo (27,8 g, 200 mmol), pirrol (13,4 g, 400 mmol) y Cs>COs (97 g,
600 mmol) en DMF (500 ml) y se calentd durante la noche hasta 80°C. Se enfri6 la mezcla hasta t.a., se separé el
solido por filtracién y se eliminé el disolvente. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de

silice (eluyente: PE/EtOAc 5/1). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporé el disolvente para proporcionar
19 g de producto intermedio 12 (rendimiento del 51%; sélido blanco).

>N

N

W

Se afnadié borano-sulfuro de dimetilo (1:1) (12 ml de una disolucién 10 M de BH3 en Me2S, 0,120 mol) a t.a. bajo
atmosfera de N2 a una disolucién de producto intermedio 12 (19 g, 0,102 mol) en THF (250 ml). Se calenté la mezcla
hasta reflujo durante la noche bajo N.. Entonces, se afiadi6 HCI (6 N; 10 ml) a la mezcla mientras se enfriaba la
mezcla en un bano de hielo-agua. Se sometié la mezcla a reflujo de nuevo durante 30 min y entonces se anadio
NaOH solido hasta pH>9 mientras se enfriaba la mezcla en un bafo de hielo-agua. Se extrajo la mezcla con DCM
(2 x 300 ml). Se separo la fase organica, se secod (MgSO.s), se filtré y se evapord el disolvente. Se convirtié el residuo
marrén en la sal de HCI (1:1) con HCl/2-propanol. Rendimiento: 17 g de producto intermedio 13 (rendimiento del
75%; .HCl).

b) Preparacién del producto intermedio 13

c) Preparacion del producto intermedio 14

F o F
H ><
N "
N o}

Se agité una mezcla de producto intermedio 13 (0,95 g, 4,2 mmol), &cido 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-carboxilico
(1,0 g, 5,0 mmol), EtsN (5,0 ml, 36 mmol), HOBT (0,62 g) y EDCI (0,95 g) en DCM (50 ml) durante la noche a t.a. Se
lavo la mezcla con H2O (3 x 100 ml), se secé (MgSQOs.), se filtr6 y se evaporé el disolvente a presion reducida. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: PE/EtOAc desde 20/1 hasta
10/1). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporé el disolvente a vacio. Rendimiento: 0,8 g de producto
intermedio 14 (rendimiento del 51%).

Ejemplo A6

a) Preparacién del producto intermedio 15

Se calent6 hasta reflujo una mezcla de &acido 2-amino-3-clorobenzoico (25 g, 145,7 mmol), tetrahidro-2,5-
dimetoxifurano (145,7 mmol) y clorhidrato de 4-cloropiridina (1:1) en dioxano (300 ml) durante la noche. Se lavé la
mezcla de reaccion con H2O (3 x 300 ml) y se extrajo con DCM (3 x 200 ml). Se sec6 la fase organica separada y se
evaporé a vacio. Rendimiento: 32 g de producto intermedio 15 en bruto (rendimiento del 99%), usado como tal en la
siguiente etapa de reaccion.
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b) Preparacién del producto intermedio 16

O
Cl

N_  NH,

W

Se agité una mezcla de producto intermedio 15 (32 g en bruto, aproximadamente 145 mmol), HOBT (22,3 g,
165 mmol), EDCI (31,6 g, 165 mmol) y NH3.H>O (35 ml) en DMF (300 ml) durante la noche a t.a. Se extinguio la
mezcla con HxO (300 ml) y se separd el producto por filtracién. Rendimiento: 23 g de producto intermedio 16
(rendimiento del 72%).

c) Preparacion del producto intermedio 17

cl
N_  NH,

W

Reaccion bajo atmoésfera de No: Se disolvié el producto intermedio 16 (2,0 g, 9,1 mmol) en THF (50 ml). Se anadié
LiAlH4 (1,7 g, 45,5 mmol) mientras se enfriaba la disoluciéon en un bafo de hielo-agua. Posteriormente, se calento la
mezcla hasta reflujo durante 3 h y entonces se enfrié la disolucion hasta t.a. Se afadié6 H-O (5 ml) mientras se
enfriaba la m.r. en un bafo de hielo-agua. Se anadié EtOAc (50 ml) y se filir6 la mezcla. Se extrajo el filtrado con
EtOAc (3 x 25 ml). Se secé la fase organica separada (Na>SO.), se filtr6 y se evaporé a vacio. Rendimiento: 1,2 g de
producto intermedio 17 (rendimiento del 64%).

d) Preparacion del producto intermedio 18

O

ZI

Cl

W

Se calent6 hasta reflujo una mezcla de producto intermedio 17 (1,1 g, 5,3 mmol), acido 3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-
6-carboxilico (1,1 g, 6,4 mmol), EtsN (7,5 ml, 47,7 mmol), HOBT (0,77 g, 5,7 mmol) y EDCI (1,1 g, 5,8 mmol) en DCM
(40 ml) durante 5 h y entonces se enfrid hasta t.a. Se verti6 la disolucién en hielo-agua. Se afadié una disolucién de
NaOH 2 M hasta pH 8. Se extrajo esta mezcla con DCM (3 x 50 ml). Se combinaron la fases organicas, se lavaron
con HxO (3 x 20 ml), se lavaron con salmuera (3 x 20 ml), se secaron (Na:SOg), se filtraron y se evapor6 el
disolvente a vacio. Se purificé el residuo mediante HPLC (columna Luna 50 x 300 mm; fase movil: CHsCN al 0%-
30% (el 0,1% de TFA)/H20 (el 0,1% de TFA); velocidad de flujo 80 mil/min; 25 min). Se recogieron las fracciones de
producto y se neutralizaron con una disolucién saturada de NaHCOs. Se extrajo la mezcla con DCM. Se sec6 la fase
organica separada (NaxSO4), se filtr6 y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 0,8 g de producto intermedio 18
(rendimiento del 41%).

Ejemplo A7

a) Preparacién del producto intermedio 19

Cl

CN
N

W

Reaccion bajo atmdsfera de N.. Se anadié tetrahidro-2,5-dimetoxifurano (11,1 g, 83,6 mmol) a una mezcla de 2-
amino-4-clorobenzonitrilo (10 g, 65,5 mmol) en &cido acético (45 ml). Se calent6 la mezcla hasta reflujo y se agitd
durante 1 h. Posteriormente, se evapor6 el disolvente a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en
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columna sobre gel de silice (eluyente: PE/EtOAc 4/1). Se recogieron las fracciones deseadas y se evapor6 el
disolvente a vacio. Rendimiento: 13,0 g de producto intermedio 19 (rendimiento del 98%).

b) Preparacién del producto intermedio 20

Cl

NH,

@ HCl

Se disolvi6 el producto intermedio 19 (13 g, 64,2 mmol) en THF (80 ml). Se afadi6 lentamente borano-sulfuro de
dimetilo (1:1) (6,9 ml de una disolucion 10 M de BH3 en Me,S, 69,3 mmol) a la disolucion bajo N2. Se agité la m.r. y
se sometid a reflujo durante la noche. Posteriormente, se enfrié la mezcla. Se afadié MeOH (15 ml) a la mezcla (se
enfrié en un bafo de hielo-agua). Se agité la mezcla durante 30 min. Se afnadié lentamente HCI/MeOH (15 ml de una
disolucion 4 N). Se evaporé el disolvente de la mezcla a vacio y se afadié una cantidad adicional de HCI/MeOH
(20 ml de una disolucion 4 N) al residuo. Se evaporé el disolvente de la mezcla a vacio. Se us6 el producto
intermedio 20 en bruto (15 g) como tal en la siguiente etapa de reaccion.

Ejemplo A8

a) Preparacién del producto intermedio 21

Se anadié 1,2-etanoditiol (4,7 g, 50 mmol) en DCM (100 ml) a trimetilaluminio (50 ml de una disolucion 2 M en
tolueno; 100 mmol) a -78°C. Tras la adicion, se calenté la mezcla hasta t.a. durante 30 min. Se enfrié la mezcla
hasta -20°C y entonces se afadié gota a gota 6-bromo-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-ona (11,35 g, 50 mmol) en
DCM (200 ml) a la mezcla. Se agité la mezcla durante la noche. Se verti6 la mezcla en hielo-agua, se acidificd
mediante HCI concentrado y se extrajo con DCM. Se seco la fase organica separada (Na:SO.), se filtré y se evapord
el disolvente. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna (eluyente en gradiente: PE/EtOAc desde
80/1 hasta 50/1). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente a vacio para proporcionar 2 g
de producto intermedio 21 (rendimiento del 15%).

O
OO
Br

Se afiadio tri(fluoruro de hidrégeno) de trietilamina (5,36 g, 33,24 mmol) a la mezcla de producto intermedio 21 (2 g,
6,59 mmol) en DCM (100 ml) a -78°C. Entonces se anadi6 lentamente 1,3-dibromo-5,5-dimetil-2,4-imidazolidindiona
(9,54 g, 33,24 mmol) en DCM (100 ml) y se agité la mezcla resultante durante 2 h a t.a. Posteriormente, se extinguid
la mezcla con NaOH (1 N) y se extrajo con DCM. Se secd la fase organica separada (Na»SOs), se filtr6 y se evapord
el disolvente. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna (eluyente en gradiente: PE/EtOAc desde
50/1 hasta 30/1). Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente a vacio para proporcionar
1,1 g de producto intermedio 22 (rendimiento del 69%; aceite).

O
F
o\

Se afadi6 gota a gota una disolucion 2,5 M de n-butil-litio en n-hexano (4,02 ml, 10 mmol)) a una disolucién de
producto intermedio 22 (1,25 g, 5,02 mmol) en THF (30 ml) bajo N.. Se agitdé la mezcla durante 2 h a -78°C. Se
anadi6 DMF (0,78 ml, 10 mmol) y se agit6 la mezcla durante 2 h a -78°C. Posteriormente se extinguio la mezcla con

b) Preparacién del producto intermedio 22

c) Preparacion del producto intermedio 23

Reaccién en condiciones anhidras.
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NH4CI y entonces se extrajo con DCM. Se secé la fase organica separada (Na2SOs), se filir6 y se evapor6 el
disolvente a vacio. Rendimiento: 1,0 g de producto intermedio 23 (rendimiento del 100%).

B. PREPARACION DE LOS COMPUESTOS

Ejemplo B1

Preparacién del compuesto 1

Cl

Se disolvié el producto intermedio 6 (0,77 g, 1,88 mmol) en POCI; (5 ml). Se agit6 la mezcla y se sometié a reflujo
durante la noche. Posteriormente, se enfrié la mezcla y se vertié en HO (c.s.). Se neutralizé la mezcla acuosa con
NaOH hasta pH 7 y entonces se extrajo con DCM. Se sec6 la fase organica separada (MgSQs), se filtrd y se evapord
el disolvente. Se lavo el residuo con isopropil éter. Se separd el sélido por filtracion y se sec6 a vacio. Rendimiento:
0,587 g de compuesto 82 (rendimiento del 80%).

Ejemplo B2

Preparacién del compuesto 21

a4

Cl

Se disolvié el producto intermedio 7 (0,9 g, 2,5 mmol) en POCI; (12,0 ml). Se agitd la mezcla durante la noche a
100°C y entonces se vertié en hielo-agua. Se extrajo la mezcla acuosa con DCM. Se secé la fase organica separada
(Naz2S0.), se filtrd y se evaporo6 el filtrado a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: PE/EtOAc desde 10/1 hasta 5/1). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el
disolvente a vacio. Rendimiento: 0,450 g de compuesto 21 (rendimiento del 52%).

Ejemplo B3

a) Preparacién del compuesto 12

Cl

NH HC1
N

\ 7/

Se agitd una mezcla de producto intermedio 2 (1,00 g, 0,004 mol) y 2,3-dihidro-1H-indeno-5-carboxaldehido
(0,004 mol) en EtOH (20 ml) y se sometié a reflujo durante 3 h. Se cristalizd la mezcla durante la noche. Se separé
el producto por filtracion, se lavd 3 x con EtOH y se secd. Rendimiento: 1,02 g de compuesto 12 (rendimiento del
69%; .HCI).

b) Preparacién del compuesto 20

40



10

15

20

25

30

35

40

ES 2527032713

Cl

\ 7/

Se afiadio una mezcla de H2O (20 ml) y NH3.H2O (5 ml) a una disolucion de compuesto 12 (0,185 g, 0,0005 mol) en
DCM (10 ml). Se separaron las fases y se secaron, se filtraron y se afiadié MnO- (1,2 g). Se hizo reaccionar la m.r.
durante 96 h a 25°C. Se separ6 el precipitado por filtracién sobre tierra de diatomeas y se evaporé el filtrado. Se
purificé el residuo mediante CCF preparativa (eluyente: PE/EtOAc 5/1). Se recogieron las fracciones deseadas y se
evaporé el disolvente. Rendimiento: 0,04 g de compuesto 20 (rendimiento del 25%).

Ejemplo B4

Preparacién del compuesto 69

Cl
N
\

N\
™=

Se disolvié el producto intermedio 11 (0,18 g, 0,45 mmol) en POCI; (4 ml). Se agité la mezcla y se someti6 a reflujo
durante la noche. Posteriormente, se enfrié la mezcla y se vertié en H>O. Se neutralizé la mezcla acuosa con NaOH
hasta pH 7 y entonces se extrajo con DCM. Se sec6 la fase organica separada (Na>SOs), se filtr6 y se evaporo el
disolvente. Se purificd el residuo mediante HPLC preparativa (columna Synergy 30 x 150 mm; fase movil: CHzCN al
33%-63% (el 0,1% de TFA)/H>O (el 0,1% de TFA); velocidad de flujo 25 ml/min; 19 min). Se recogieron las
fracciones de producto y se evaporo6 el disolvente. Se neutraliz6 el residuo con una disolucién saturada de NaHCO:s.
Se sec6 la fase organica (NaxSO.), se filtr6 y se evapord el disolvente. Rendimiento: 0,050 g de compuesto 69
(rendimiento del 29%).

Ejemplo B5

Preparacién del compuesto 77

/ I O)(F
N h O F

F
Se disolvié el producto intermedio 14 (0,80 g, 2,1 mmol) en POCIs (3 ml). Se agitdé la mezcla durante la noche a
100°C y entonces se vertid en hielo-agua. Se afiadi6 NaOH hasta pH 8-9. Se extrajo la mezcla con DCM. Se secé la
fase organica separada (Na:SO.), se filir6 y se evapor6 el filtrado a vacio. Se purifico el residuo mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: PE/EtOAc desde 10/1 hasta 5/1). Se recogieron las
fracciones deseadas y se evaporo el disolvente a vacio. Rendimiento: 0,5 g de compuesto 77 (rendimiento del 67%).

Ejemplo B6

Preparacién del compuesto 43

N
\
N\
I N

Se disolvié el producto intermedio 18 (0,8 g, 2,18 mmol) en POCI; (5 ml). Se calent6 la disolucidén hasta reflujo
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durante 5 h y entonces se enfrid hasta t.a. Se vertié la disolucion en hielo. Se afadi6é una disoluciéon de NaOH 2 M
hasta pH 8. Posteriormente, se extrajo la mezcla con DCM (3 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas
con H20 (3 x 20 ml), salmuera (3 x 20 ml), se secaron (Na>SOs), se filtraron y se evaporé el disolvente a vacio. Se
purificé el residuo mediante HPLC (columna Luna 50 x 300 mm; fase mévil: CH3CN al 35%-50% (el 0,1% de
TFA)/H20 (el 0,1% de TFA); velocidad de flujo 80 ml/min; 25 min). Se recogieron las fracciones de producto y se
neutralizaron con una disolucién saturada de NaHCOs. Se extrajo la mezcla con DCM. Se secé la fase organica
separada (NaxSQy), se filtrd y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 0,560 g de compuesto 43 (rendimiento del
74%).

Ejemplo B7

a) Preparacién del compuesto 84

NH
QF
cl

N\ F
S

Se anadi6 el producto intermedio 23 (0,3 g, 1,5 mmol) a una disolucién de producto intermedio 20 (0,36 g, 1,5 mmol)
en EtOH (1 ml). Se calent6 la m.r. hasta temperatura de reflujo y se agité durante la noche. Se filtré la disolucién a
través de tierra de diatomeas y se recogi6 el filirado. Se evapor6 el disolvente del filtrado a vacio. Se purifico el
residuo mediante HPLC (columna Synergy 25 x 150 mm; fase movil: CH3CN al 35%-50% (el 0,1% de TFA)/H20 (el
0,1% de TFA); velocidad de flujo 25 ml/min; 14,4 min). Se recogieron las fracciones de producto y se neutralizaron
con una disolucién saturada de NaHCOs. Se extrajo la mezcla con DCM. Se secaron las fases organicas separadas
(Na2S0.), se filtraron y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 0,120 g de compuesto 84 (rendimiento del 21%).

N
\ 0 F
Cli

N \ F
.

b) Preparacién del compuesto 71

Se disolvié el compuesto 84 (0,120 g, 0,31 mmol) en DCM (10 ml). Se afadi6 MnO. (0,27 g, 3,1 mmol) a la
disolucién. Se agitd la m.r. durante la noche y entonces se filtr6 a través de tierra de diatomeas. Se recogio el filtrado
y se evapor6 el disolvente a vacio. Se purificéd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: PE/EtOAC desde 10/1 hasta 5/1). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporé el disolvente a
vacio. Rendimiento: 0,040 g de compuesto 71 (rendimiento del 34%).

Usando protocolos de reaccién andlogos descritos en los ejemplos anteriores, se han preparado los siguientes
compuestos. “N.2 de comp.” significa nimero de compuesto. “Pr.” se refiere al nUmero de ejemplo segin qué
protocolo se sintetizé el compuesto. En el caso de que no se indique una forma de sal, se obtuvo el compuesto
como base libre.

Se obtuvieron formas de sal de HBr usando procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Se describe un
procedimiento tipico en el documento WO02/34752.

Los compuestos para los que no se indica estereoquimica especifica para un estereocentro en las tablas 1a, 1b, 1c
0 1d se obtuvieron como mezclas racémicas de los enantimeros Ry S.

Tabla 1a:
~
AN 10 R
R N 9
C N "
o R3/ 7 R2
N.2 de comp. Pr. R' R? R® R* Forma de sal
2 B3.a H H H H .HBr
3 B3.a 7-Cl
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4 B3.a 7-Cl H H H .HBr
5 B3.a 8-Cl H H H .HBr
6 B3.a 9-Cl H H H .HBr
7 B3.a 10-Cl H H H .HBr
8 B3.a 7-OCHjs H H H .HBr
9 B3.b H H enlace
10 B3.b 7-Cl H enlace
11 B3.b 8-Cl H enlace
Tabla 1b:
5 /X
RR4 \_N_ 10 R;
(CH,) N 8
R3/ 7 R2
N.2 de comp. Pr. R' R? R | R R’ s Forma de sal
12 B3.a 7-Cl H H H H 3 .HCI
13 B3.a 7-Cl H H H H 3 .HBr
14 B3.a 7-Cl H H H OCH2CHjs 3 .HBr
15 B3.a 7-Cl H H H OCHgs 4 .HBr
16 B3.a 7-Cl 10-Cl H H H 3 .HCI
17 B3.a 8-Cl 10-Cl H H H 3 .HCI
18 B3.a 7-Cl 8-C1 H H H 3 .HCI
19 B3.a 7-Cl 9-Cl H H H 3 .HCI
20 B3.b 7-Cl H enlace H 3
21 B2 7-Cl H enlace H 4
22 B3.b 7-Cl 8-Cl enlace H 3
23 B3.b 7-Cl 9-Cl enlace H 3
24 B3.b 7-Cl 10-Cl enlace H 3
25 B3.b 8-Cl 10-Cl enlace H 3
Tabla 1c:
R5R4 \\N 10 R
9
(CHz)r,n Y g
O 7 R
CHY)p.m R3
N.2 de comp. Pr. R' R? RR|R|R |m|n Forma de sal
26 B3.a 7-Cl H H H H|O0]|2 .HCI
27 B3.a 7-Cl H H H H|2]|2 .HCI
28 B3.a 7-Cl H H H H 113 .HCI
29 B3.a 7-F H H H H 113 .HClI
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30 B3.a 7-Cl 8-Cl H H H|O0]|2 .HClI

31 B3.a 7-Cl 9-Cl H H H|O0]|2 .HClI

32 B3.a 7-Cl 10-Cl H H H|O0]|2 .HCI

33 B3.a 7-Cl 10-Cl H H H|2]|2 .HCI

34 B3.a 8-Cl 10-Cl H H H|O0]|2 .HClI

85 B7.a 9-Cl H H H H 1|3

35 B3.b 7-Cl H enlace H 0|2

36 B3.b 7-Cl H enlace H 2|2

37 B3.b 7-Cl H enlace H 113

38 B6 7-Cl H enlace H 0|83

39 B6 7-F H enlace H 113

40 B3.b o B6 7-F H enlace H 0|83

41 B3.b o B7.b 9-Cl H enlace H 113

42 B6 9-Cl H enlace H 0|83

82 B6 10-Cl H enlace H 113

43 B6 10-Cl H enlace H 0|83

44 B3.b 7-Cl 8-Cl enlace H 0|2

45 B3.b 7-Cl 9-Cl enlace H 0|2

46 B6 7-F 9-F enlace H 0|83

47 B3.b 7-Cl 10-Cl enlace H 2|2

48 B3.b 8-Cl 10-Cl enlace H 0|2

Tabla 1d:
R?
R2
N.2 de comp. Pr. R' | R |R*|R* R® -R%-R’- Forma de sal

49 B3.a 7-Cl H H|H OCHs -CH-CH(CHj3)-O- .HBr
50 B3.a 7-Cl H [H | H | OCH2CHs -CH,-CH(CHs)-O- .HBr
51 B3.a 7Cl | H |H|H H -C(=0)-(CHa)2- HCI
52 B3.a 7-Cl | H |H|H H -(CH2)2-C(=0)- HCI
53 B3.a 7F | H |H|H H -O-CF2-(CHz)e- HCI
54 B3.a 7F | 9-F|H|H H -O-CF-(CHy)2- HCI
84 B7.a 9Cl | H |H|H H -O-CF2-(CHz)e-
86 B7.a 10-Cl | H |H|H H -O-CF2-(CHo)e-
87 B3.a 10-Cl | H |H|H H -C(=0)-(CHa)2- HCI
55 B3.b 7-Cl H | enlace H -(CH2)2-C(=0)-
56 B3.b 7-Cl H | enlace H -C(=0)-(CH2)2-
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57 B3.b 10-Cl | H | enlace H -C(=0)-(CHz)2-
58 B2 7-Cl H | enlace H -C(=0)-(CH2)s-
59 B2 7-F H | enlace H -C(=0)-(CH2)s-
60 B2 9-Cl H | enlace H -C(=0)-(CHz)s-
61 B2 10-Cl | H | enlace H -C(=0)-(CH2)s-
62 B1 7-Cl H | enlace H -CH»-O-C(=0)-
63 B1 7-F H | enlace H -CH,-O-C(=0)-
64 B1 7-Cl | 9-Cl | enlace H -CH-O-C(=0)-
65 B1 7-Cl H | enlace H -C(=0)-O-CH»-
66 B2 7-Cl H | enlace H -CF2-(CH2)2-
67 B2 9-Cl H | enlace H -CF2-(CH2)2-
68 B2 10-Cl | H | enlace H -CF2-(CH2)2-
88 B2 9-F | 7-Cl | enlace H -CF2-(CH2)2-
69 B4 7-Cl H | enlace H -O-CF2-(CHy)2-
70 B3.b 7-F H | enlace H -O-CF2-(CHy)2-
71 B3.boB7.b | 9-Cl H | enlace H -O-CF2-(CHz)2-
72 B3.boB7.b | 10-Cl | H | enlace H -O-CF2-(CHy)2-
73 B3.b 7-F | 9-F | enlace H -O-CF2-(CHy)2-
74 B5 7-Cl H | enlace H -O-CF2-O-
75 B5 9-Cl H | enlace H -O-CF2-O-
76 B5 10-Cl | H | enlace H -O-CF2-O-
77 B5 7-F H | enlace H -O-CF2-O-
78 B1 7-F | 9-F | enlace H -O-CF2-O-
79 B1 7-Cl | 9-Cl | enlace H -O-CF2-O-
80 B1 7-Cl H | enlace H -O-C(=0)-N(CHj3)-
81 B1 7-F H | enlace H -N(CHgs)-(CH2)2-
83 B1 7-Cl H | enlace H -N(CHgs)-(CH2)2-
1 B1 7-Cl H | enlace H -N(CH3)-C(=0)-C(CHg)2-

C. RESULTADOS ANALITICOS

CL-EM - Procedimiento general

Se realizé la medicién de HPLC usando un médulo 1100 de Agilent que comprende una bomba, un detector de red
de diodos (DAD) (longitud de onda usada de 220 nm), un calentador de columna y una columna tal como se
especifica en los métodos respectivos a continuacion. Se fracciond el flujo de la columna a un aparato MSD serie
G1946C y G1956A de Agilent. Se configuré el detector de EM con API-ES (ionizacién por electropulverizacién a
presién atmosférica). Se adquirieron los espectros de masas mediante barrido desde 100 hasta 1000. El voltaje de la
aguja capilar era de 2500 V para el modo de ionizacién positiva y de 3000 V para el modo de ionizacién negativa. El
voltaje de fragmentacién era de 50 V. Se mantuvo la temperatura del gas de secado a 350°C a un flujo de 10 I/min.

Meétodo de CL-EM 1

Ademas del procedimiento general: Se llevd a cabo HPLC de fase inversa en una columna YMC-Pack ODS-AQ,
50x2,0 mm 5 um con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron 2 fases moviles (fase moévil A: agua con el
0,1% de TFA; fase movil B: acetonitrilo con el 0,05% de TFA). En primer lugar, se mantuvo el 100% de A durante 1
minuto. Luego se aplicé un gradiente hasta el 40% de A y el 60% de B en 4 minutos y se mantuvo durante 2,5
minutos. Se usaron volimenes de inyeccidn tipicos de 2 pl. La temperatura del horno era de 50°C. (Polaridad de
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EM: positiva)
Meétodo de CL-EM 2

Ademas del procedimiento general: Se llevd a cabo HPLC de fase inversa en una columna YMC-Pack ODS-AQ,
50x2,0 mm 5 um con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron 2 fases moviles (fase movil A: agua con el
0,1% de TFA; fase movil B: CH3CN con el 0,05% de TFA). En primer lugar, se mantuvo el 90% de Ay el 10% de B
durante 0,8 min. Luego se aplicé un gradiente hasta el 20% de A y el 80% de B en 3,7 min y se mantuvo durante 3
minutos. Se usaron volimenes de inyeccidn tipicos de 2 pl. La temperatura del horno era de 50°C. (Polaridad de
EM: positiva)

Método de CL-EM 3

Ademas del procedimiento general: Se llevé a cabo HPLC de fase inversa en una columna Ultimate XB-C18,
50x2,1 mm 5 um con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases moviles (fase movil C: NHsHCO3
10 mmol/l; fase moévil D: CHzCN). En primer lugar, se mantuvo el 100% de C durante 1 minuto. Luego se aplicé un
gradiente hasta el 40% de C y el 60% de D en 4 minutos y se mantuvo durante 2,5 minutos. Se usaron volimenes
de inyeccion tipicos de 2 pl. La temperatura del horno era de 50°C. (Polaridad de EM: positiva)

Puntos de fusion

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

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

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

comp, | Rt | MHI | gicPen | PO | | fomp | Be | IMHI | gocgy | PO
2 n.d. n.d. - n.d. 32 3,69 371 2 n.d.
3 n.d. n.d. - n.d. 33 3,62 371 2 269,9-264 4
4 n.d. n.d. - n.d. 34 3,75 371 2 261,7-263,6
5 n.d. n.d. - n.d. 35 3,17 335 2 206,4-208,9
6 n.d. n.d. - n.d. 36 3,42 335 2 180,5-181,2
7 n.d. n.d. - n.d. 37 2,78 349 2 190,5-193,4
8 n.d. n.d. - n.d. 38 3,23 349 2 >280
9 n.d. n.d. - n.d. 39 3,96 333 1 168,6-169,0
10 n.d. n.d. - n.d. 40 3,75 333 2 >280
11 n.d. n.d. - n.d. 41 3,63 349 2 n.d.
12 3,81 335 2 242,7-243,5 42 3,86 349 2 >280
13 n.d. n.d. - n.d. 43 3,79 349 2 103,7-109,7
14 n.d. n.d. - n.d. 44 3,39 369 2 n.d.
15 n.d. n.d. - n.d. 45 3,80 369 2 190,0-191,8
16 4,10 369 2 172,5-176,6 46 3,70 351 2 n.d.
17 4,04 369 2 n.d. 47 7,06 369 3 203,5-205,2
18 3,99 369 2 238,8-240,2 48 3,65 369 2 102,7-105,6
19 4,16 369 2 205,7-207,3 49 n.d. n.d. - n.d.
20 3,74 333 2 181,3-182,7 50 n.d. n.d. - n.d.
21 3,92 347 2 180,0-181,5 51 2,95 349 2 >280
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22 3,87 367 2 199,3-201,6 52 3,04 349 2 n.d.

23 4,12 367 2 n.d. 53 3,21 371 2 n.d.

24 3,89 367 2 194,0-194,2 54 3,29 389 2 n.d.

25 2,62 367 2 178,5-180,2 55 5,86 347 3 214,0-217,0

26 3,22 337 2 237,9-239,7 56 5,89 347 3 226,7-227,6

27 3,47 337 2 165,1-167,2 57 3,41 347 2 n.d.

28 2,79 351 2 n.d. 58 3,04 361 2 209,8-210,7

29 3,90 335 1 n.d. 59 2,93 345 2 n.d.

30 3,44 371 2 224,9-226,0 60 3,70 361 2 >280°C

31 3,83 371 2 257,7-260,6 61 3,65 361 2 n.d.
comp. | Pt | WHI' | q0ClEw | PLEO) || Gomp | R | M | oiolEy | PLEO)

62 3,76 349 1 107,9 (des.) 74 3,66 373 2 184,9-186,0

63 3,60 333 1 224,6-246,0 75 4,39 373 1 151,3-152,7

64 3,33 383 2 210,5-212,0 76 4,34 373 1 139,3-141 1

65 3,84 349 1 251,2-253,0 77 3,39 357 2 n.d.

66 3,90 369 2 193,4-193,8 78 3,46 375 2 n.d.

67 3,95 369 2 >280°C 79 3,61 407 2 85,3-87,3

68 3,95 369 2 n.d. 80 4,15 364 1 218,6-221,0

69 4,38 385 1 199,7-201,2 81 3,36 332 2 164,0-165,4

70 3,16 369 2 158,9-159,3 82 6,00 349 3 n.d.

71 3,99 385 2 n.d. 83 4,63 348 2 n.d.

72 3,88 385 2 n.d. 88 3,84 387 2 170,2-171,8

73 3,88 387 2 n.d. 1 3,49 390 2 233,7-235,1

"H-RMN

Para varios compuestos, se registraron espectros de 'H-RMN en un espectrémetro DPX-300 de Bruker, DPX-400 de
Bruker o en un espectrémetro Avance 600 de Bruker con secuencias de pulso convencionales, funcionando a
300 MHz, 400 MHz y 600 MHz respectivamente, usando CLOROFORMO-d (cloroformo deuterado, CDCl3) o DMSO-
ds (DMSO deuterado, dimetil-d6 sulféxido) como disolventes. Se indican los desplazamientos quimicos (3) en partes
por millén (ppm) con respecto a tetrametilsilano (TMS), que se us6 como patrén interno.

Compuesto 17: 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,04 (quin, J=7,4 Hz, 2 H), 2,79 - 2,97 (m, 4 H), 3,59 (d, J=13,2
Hz, 1 H), 4,34 (d, J=13,4 Hz, 1 H), 5,22 (s, 1 H), 5,92 (d, J=3,7 Hz, 1 H), 6,27 (t, J=3,3 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=7,7 Hz,
1H), 7,37 (dd, J=3,0, 1,5 Hz, 1 H), 7,51 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 7,78 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 8,05 (d, J=2,3 Hz,

1 H), 10,01 (s. a, 1 H), 10,62 (s. a, 1 H).

Compuesto 20: "H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,99 - 2,13 (m, 2 H) 2,79 - 2,97 (m, 4 H) 4,15 (s. a.,
1H)5,47 (s.a.,1H)6,43 (s.a.,, 1 H) 6,51 (s.a.,, 1 H) 7,18 (d, J=7,8 Hz, 1 H) 7,26 - 7,33 (m, 3 H) 7,36 (d, J=7,0 Hz,
1H)7,43(d, J=7,8 Hz, 1 H) 7,60 (s, 1 H).

Compuesto 22: "H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,01 - 2,14 (m, 2 H) 2,80 - 2,98 (m, 4 H) 4,19 (s. a.,
1H)5,52 (s.a.,1H)6,45(s.a.,, 1 H) 6,53 (s.a.,, 1 H)7,21 (m, J=9,2,9,2Hz, 2 H) 7,29 (s. a., 1 H) 7,43 (d, J=7,5 Hz,
1H) 7,47 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 7,60 (s, 1 H).

Compuesto 23: "H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,08 (quin, J=7,4 Hz, 2 H) 2,80 - 3,02 (m, 4 H) 4,11 (s.
a., 1H) 5,44 (s.a.,, 1 H) 6,46 (s. a., 1 H) 6,54 (s. a., 1 H) 7,19 (d, J=7,9 Hz, 1 H) 7,27 (d, J=1,9 Hz, 1 H) 7,31 (s. a,,
1H)7,36-7,40 (m,1H)7,42(d, J=7,9 Hz, 1 H) 7,59 (s, 1 H).

Compuesto 24: 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,02 (quin, J=7,4 Hz, 2 H) 2,78 - 2,99 (m, 4 H) 3,94 (d,
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J=11,3 Hz, 1 H) 5,20 (d, J=11,3 Hz, 1 H) 6,43 - 6,48 (m, 1 H) 6,48 - 6,52 (m, 1 H) 7,25 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,47 (d,
J=7,9 Hz, 1 H) 7,53 - 7,60 (m, 2 H) 7,64 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 7,66 - 7,69 (m, 1 H).

Compuesto 25: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-q) 4 ppm 2,08 (quin, J=7,4 Hz, 2 H) 2,91 (m, J=8,0, 8,0, 8,0 Hz,
4 H) 4,23 (d, J=11,3 Hz, 1 H) 4,73 (d, J=11,0 Hz, 1 H) 6,39 (t, J=3,0 Hz, 1 H) 6,50 (d, J=2,3 Hz, 1 H) 7,20 (d,
J=7,8Hz,1H)7,36-7,42 (m,1H)7,43-7,46 (m, 1 H) 7,48 (s.a., 1 H) 7,51 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 7,64 (s, 1 H).

Compuesto 27: 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 3,22 (t, J=8,7 Hz, 2 H), 3,83 (d, J=13,8 Hz, 1 H), 4,5
J=13,9 Hz, 1 H), 4,57 (t, J=8,7 Hz, 2 H), 5,15 (s. a., 1 H), 5,88 (d, J=3,8 Hz, 1 H), 6,29 (t, J=3,3 Hz, 1 H), 7,1
J=7,6 Hz, 1 H), 7,23 (s, 1 H), 7,31 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,37 - 7,43 (m, 1 H), 7,58 - 7,74 (m, 3 H), 10,21 (s. a
10,56 (s. a, 1 H).

3
9(,
1H

Compuesto 28: "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,71 - 2,86 (m, 2 H), 3,83 (s. a, 1 H), 3,88 (t, J=5,7 Hz, 2 H),
4,53 (d, J=13,8 Hz, 1 H), 4,70 (s, 2 H), 5,16 (s. a, 1 H), 5,90 (d, J=3,0 Hz, 1 H), 6,28 (t, J=3,3 Hz, 1 H), 7,13 (d,
J=7,8Hz, 1 H), 7,40 (s, 1 H), 7,48 - 7,55 (m, 2 H), 7,57 - 7,64 (m, 2 H), 7,67 (t, J=7,9 Hz, 1 H), 10,05 (s. a, 1 H),
10,40 (s. a, 1 H).

Compuesto 31: 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,14 - 3,30 (m, 2 H), 3,74 - 3,86 (m, 1 H), 4,49 (d, J=13,9 Hz,
1H), 4,59 (t, J=8,7 Hz, 2 H), 5,17 - 5,25 (m, 1 H), 5,93 (d, J=3,6 Hz, 1 H), 6,30 (t, J=3,2 Hz, 1 H), 6,85 (d, J=8,2 Hz,
1H),7,42-7,51 (m, 2 H), 7,65 (s, 1 H), 7,78 (d, J=2,3 Hz, 1 H), 7,84 (d, J=2,3 Hz, 1 H), 10,08 (s. a, 1 H), 10,41 (s. a
1 H).

Compuesto 36: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 3,21 (t, J=8,7 Hz, 2 H), 4,14 (s. a, 1 H), 4,57 (,
J=8,6 Hz, 2 H), 5,47 (s. a, 1 H), 6,37 - 6,47 (m, 1 H), 6,47 - 6,59 (m, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 7,15 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 7,21
(d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,23 - 7,34 (m, 3 H), 7,36 (d, J=7,0 Hz, 1 H).

Compuesto 37: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,88 (s. a, 2 H), 3,97 (t, J=5,7 Hz, 2 H), 4,16 (s. a
H), 4,80 (s, 2 H), 5,49 (s. a, 1 H), 6,42 - 6,48 (m, 1 H), 6,48 - 6,55 (m, 1 H), 6,97 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,23 - 7,32 (m,
2 H), 7,34 (s, 1 H), 7,38 (dd, J=7,2, 1,8 Hz, 1 H), 7,46 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H).

J=5,7 Hz, 2 H), 4,61 (s.
J=8,0 Hz, 1 H), 7,06 (t,
1(s, 1H).

Compuesto 39: "H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,87 (t, J=5,7 Hz, 2 H) ,96 (t,
a, 2 H), 4,79 (s, 2 H), 6,44 (dd, J=3,8, 2,8 Hz, 1 H), 6,51 (dd, J=3,8, 1,5 Hz, 1 H), 6,96 (d,
J=8,5Hz, 1 H), 7,16 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,27 - 7,38 (m, 2 H), 7,45 (dd, J=8,1, 1,3 Hz, 1 H), 7,5

4,21

Compuesto 42: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 2,01 (quin, J=6,4 Hz, 2 H) 2,80 (t, J=6,5 Hz, 2 H)
) 6,75 (d,

(t, J=5,0 Hz, 2 H) 4,34 (s. a., 1 H) 4,80 (s. a., 1 H) 6,45 (1, J=3,3 Hz, 1 H) 6,54 (dd, J=305,0, 1,3 Hz, 1 H
J=8,5Hz, 1 H) 7,23 - 7,27 (m, 1 H) 7,30 - 7,34 (m, 1 H) 7,35 - 7,43 (m, 3 H) 7,47 (s, 1 H).

Compuesto 43: "H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,95 - 2,06 (m, 2 H) 2,70 - 2,91 (m, 2 H) 4,17 - 4,22
(m, 2 H) 4,24 (d, J=11,3 Hz, 1 H) 4,76 (d, J=11,3 Hz, 1 H) 6,40 (dd, J=3,8, 3,0 Hz, 1 H) 6,51 (dd, J=3,8, 1,8 Hz, 1 H)
6,76 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 7,22 (t, J=7,9 Hz, 1 H) 7,41 (dd, J=7,5, 1,3 Hz, 1 H) 7,44 (dd, J=8,0, 1,3 Hz, 1 H) 7,50 (dd,

J=8,5,2,3 Hz, 1 H) 7,53 (ddd, J=3,3, 2,1, 1,8 Hz, 2 H).

Compuesto 44: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 3,20 - 3,38 (m, 2 H) 4,38 (s. a., 1 H) 4,66 - 4,80 (m
2H) 5,68 (s. a., 1 H) 6,69 - 6,80 (m, 1 H) 6,88 (d, J=8,3 Hz, 1 H) 7,10 (d, J=3,3 Hz, 1 H) 7,28 (d, J=7,0 Hz, 1 H) 7,53
(d, J=8,3 Hz, 1 H) 7,64 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 7,75 (s. a., 1 H) 7,84 (s. a., 1 H).

Compuesto 45: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,22 (t, J=9,5 Hz, 2 H) 4,12 (s. a., 1 H) 4,62 (t,
J=8,8 Hz, 2 H) 5,41 (s. a., 1 H) 6,47 (t, J=2,8 Hz, 1 H) 6,56 (s. a., 1 H) 6,74 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 7,28 (d, J=2,0 Hz, 1 H)
7,29 -7,35 (m, 1 H) 7,40 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 7,44 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 7,66 (s. a., 1 H)

Compuesto 46: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,00 (qd, J=6,2, 4,5 Hz, 2 H), 2,79 (t, J=6,5 Hz, 2 H),
4,03 (s. a, 1 H), 4,20 (dd, J=5,8, 4,5 Hz, 2 H), 5,19 (s. a, 1 H), 6,45 (dd, J=3,8, 2,9 Hz, 1 H), 6,53 (dd, J=3,8, 1,6 Hz, 1
H), 6,74 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 6,81 (id, J=9,0, 2,5 Hz, 1 H), 6,92 (dt, J=9,1, 2,0 Hz, 1 H), 7,28 (dd, J=2,9, 1,7 Hz, 1 H),

7,36 (dd, J=8,5, 2,3 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Compuesto 47: "H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,21 (t, J=8,6 Hz, 2 H), 4,03 (d, J=11,3 Hz, 1 H), 4,57

(t, J=8,7 Hz, 2 H), 5,39 (d, J=11,3 Hz, 1 H), 6,34 - 6,45 (m, 1 H), 6,51 (dd, J=3,8, 1,5 Hz, 1 H), 7,17 (d, J=7,6 Hz,

1H),7,19-7,23(m, 1 H),7,23-7,39 (m, 3 H), 7,48 (dd, J=2,7, 1,4 Hz, 1 H).

Compuesto 53: '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,42 - 2,48 (m, 2 H), 2,86 - 3,06 (m, 2 H), 3,72 (d, J=13,7 Hz,
H), 4,43 (d, J=13,8 Hz, 1 H), 5,22 (s, 1 H), 5,90 (d, J=2,9 Hz, 1 H), 6,29 (t, J=3,3 Hz, 1 H), 7,12 (d, J=8,5 Hz, 1 H),

7,35-7,44 (m, 2 H), 7,49 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,65 - 7,75 (m, 3 H), 10,30 (s. a., 1 H), 10,62 (s. a., 1 H).

Compuesto 55: "H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 2,71 - 2,76 (m, 2 H), 3,15 - 3,26 (m, 2 H), 5,39 (s. a
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H), 6,49 - 6,54 (m, 1 H), 6,56 - 6,62 (m, 1 H), 7,27 - 7,31 (m, 1 H), 7,34 (t, J=8,0 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=7.,5 Hz, 1 H),
7,46 (s, 1 H), 7,59 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 8,19 (d, J=8,0 Hz, 1 H).

Compuesto 56: 'H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 2,61 - 2,83 (m, 2 H) 3,02 - 3,27 (m, 2 H) 4,24 (s. a
1H) 5,51 (s. a., 1 H) 6,37 - 6,60 (m, 2 H) 7,27 - 7,44 (m, 4 H) 7,63 - 7,78 (m, 2 H) 7,87 (s, 1 H).

Compuesto 57: 'H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 2,61 - 2,81 (m, 2 H) 3,03 - 3,28 (m,
J=10,9 Hz, 1 H) 4,89 (d, J=11,3 Hz, 1 H) 6,40 - 6,46 (m, 1 H) 6,46 - 6,51 (m, 1 H) 7,20 - 7,26 (m,
J=7,9 Hz, 1 H) 7,44 (d, J=7,2 Hz, 1 H) 7,60 (s. a., 1 H) 7,69 - 7,84 (m, 2 H) 7,91 (s, 1 H).

- N

Compuesto 58: "H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 2,15 (quin, J=6,3 Hz, 2 H), 2,68 (t, J=6,5 Hz, 2 H),
2,99 (t, J=5,8 Hz, 2 H), 4,20 (s. a, 1 H), 5,54 (s. a, 1 H), 6,44 - 6,50 (m, 2 H), 7,28 - 7,29 (m, 1 H), 7,32 (t, J=7,8 Hz,

H), 7,37 (dd, J=2,7, 1,7 Hz, 1 H), 7,40 (dd, J=7.5, 1,8 Hz, 1 H), 7,57 (dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 8,01 (d,
J=8,1 Hz, 1 H).

Compuesto 59: 'H-RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,14 (m, 2 H), 2,67 (dd, J=7,3, 5,8 Hz, 2 H), 2,98 (t,
J=6,0 Hz, 2 H), 4,72 (s. a., 2 H), 6,45 (dd, J=3,8, 2,8 Hz, 1 H), 6,48 (dd, J=3.8, 1,7 Hz, 1 H), 7,07 (t, J=8,5 Hz, 1 H),
7,17 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,33 (td, J=8,2, 5,8 Hz, 1 H), 7,37 (dd, J=2,8, 1,6 Hz, 1 H), 7,56 (dd, J=8,2, 1,7 Hz, 1 H), 7,66
(d, J=1,7 Hz, 1 H), 8,00 (d, J=8,2 Hz, 1 H).

Compuesto 60: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 2,14 (quin, J=6,5 Hz, 2 H) 2,63 - 2,73 (m, 2 H) 2,99 (t,
J=5,9 Hz, 2 H) 4,63 (s. a., 2 H) 6,43 - 6,52 (m, 2 H) 7,29 (dd, J=8,0, 2,3 Hz, 1 H) 7,36 (dd, J=2,8, 1,8 Hz, 1 H) 7,40 (d,
J=2,0 Hz, 1 H) 7,42 (d, J=8,3 Hz, 1 H) 7,57 (dd, J=8,0, 1,8 Hz, 1 H) 7,64 (d, J=1,0 Hz, 1 H) 8,01 (d, J=8,0 Hz, 1 H)

Compuesto 61: "H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,13 (quin, J=6,3 Hz, 2 H), 2,63 - 2,70 (m, 2 H), 2,91 -
3,05 (m, 2 H), 4,28 (d, J=11,1 Hz, 1 H), 4,86 (d, J=11,1 Hz, 1 H), 6,41 (dd, J=3,9, 3,0 Hz, 1 H), 6,47 (dd, J=3,8,
1,5Hz, 1 H), 7,23 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,42 (dd, J=7,6, 1,5 Hz, 1 H), 7,47 (dd, J=8,1, 1,4 Hz, 1 H), 7,57 (dd, J=2,9,
1,5Hz, 1 H), 7,67 (dd, J=8,3, 1,8 Hz, 1 H), 7,70 (d, J=1,8 Hz, 1 H), 8,01 (d, J=8,1 Hz, 1 H).

Compuesto 63: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 4,62 (s. a, 2 H), 5,35 (s, 2 H), 6,44 - 6,50 (m, 2 H),
7,08 (t, J=8,5 Hz, 1 H), 7,19 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,35 (td, J=8,2, 5,8 Hz, 1 H), 7,38 (t, J=2,3 Hz, 1 H), 7,51 (d,
J=8,1 Hz, 1 H), 8,15 - 8,21 (m, 2 H).

Compuesto 64: "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,12 (s. a., 1 H) 5,27 (s. a., 1 H) 5,48 (s, 2 H) 6,47 - 6,61 (m
2H)7,65-7,78 (m, 3H) 7,86 (s, 1 H) 7,96 (s, 1 H) 8,09 (d, J=9,0 Hz, 1 H).

Compuesto 65: 'H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 4,26 (s. a, 1 H), 5,32 (s, 2 H), 5,50 (s. a, 1 H), 6,37 -
6,62 (m, 2 H), 7,27 - 7,47 (m, 4 H), 7,79 - 7,98 (m, 3 H).

Compuesto 66: "H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 2,60 (tt, J=13,9, 6,9 Hz, 2 H), 3,04 (s. a, 2
a,1H),552(s.a,1H),6,39-6,54 (m,2H),7,23-7,28 (m, 1H), 7,31 (t, J=8,0Hz,1H), 7,36 (s, 1H),7
Hz, 1 H), 7,51 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,63 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H).
Compuesto 67: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,50 - 2,73 (m, 2 H) 2,97 - 3,17 (m, 2 H) 4,64
2 H) 6,43 - 6,51 (m, 2 H) 7,29 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, 1 H) 7,36 (dd, J=2,8, 1,8 Hz, 1 H) 7,40 ( J=2,0 Hz, 1 H) 7
J=8,0 Hz, 1 H) 7,53 (d, J=7,8 Hz, 1 H) 7,63 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 7,65 (s. a., 1 H).

Compuesto 68: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,54 - 2,68 (m, 2 H) 2,99 - 3,13 (m, H) 4,30 (d,
J=11,0 Hz, 1 H) 4,89 (d, J=11,5 Hz, 1 H) 6,45 (t, J=2,9 Hz, 1 H) 6,53 (s. a.,, 1 H) 7,27 - 7,29 (m, 1 H) 7,49 (d,
J=8,3Hz, 1 H) 7,45 (d, J=7,5Hz, 1 H) 7,55 (d, J=7,5Hz, 1 H) 7,62 (s. a., 1 H) 7,76 (m, J=7,8 Hz, 2 H).

Compuesto 69: 'H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,34 (idd, J=7.8, 7,8, 7,7, 7,4 Hz, 2 H) 2,99 (,
J=5,6 Hz, 2 H) 4,17 (s. a., 1 H) 5,47 (s. a., 1 H) 6,42 - 6,47 (m, 1 H) 6,48 - 6,53 (m, 1 H) 6,93 (d, J=8,3 Hz, 1 H) 7,20 -
7,42 (m, 4 H) 7,52 (d, J=9,0 Hz, 1 H) 7,61 (s, 1 H).

Compuesto 70: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 2,28 - 2,39 (m, 2 H), 2,98 (t, J=7,0 Hz, 2 H), 4,15 (s. a,
1 H), 5,20 (s. a, 1 H), 6,44 (dd, J=3.9, 2,9 Hz, 1 H), 6,50 (dd, J=3,8, 1,6 Hz, 1 H), 6,92 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,06 (,
J=8,5 Hz, 1 H), 7,16 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,35 (dd, J=2,8, 1,8 Hz, 1 H), 7,32 (td, J=8,2, 5,8 Hz, 1 H), 7,50 (dd, J=8,5,
2,2 Hz, 1 H), 7,60 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Compuesto 71: "H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,34 (quin, J=7,7 Hz, 2 H), 2,98 (t, J=6,9 Hz, 2 H),
4,38 (s.a, 1 H), 4,75 (s. a, 1 H), 6,44 - 6,48 (m, 1 H), 6,48 - 6,52 (m, 1 H), 6,93 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,27 - 7,29 (m
1H), 7,33 (s, 1 H), 7,37 - 7,42 (m, 2 H), 7,48 - 7,52 (m, 1 H), 7,57 (s, 1 H).

Compuesto 72: "H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-4d) é ppm 2,34 (quin, J=7,8 Hz, 2 H), 2,89 - 3,08 (m, 2 H), 4,25
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(d, J=11,2 Hz, 1 H), 4,80 (d, J=11,2 Hz, 1 H), 6,41 (t, J=3,2 Hz, 1 H), 6,49 (d, J=3,8 Hz, 1 H), 6,94 (d, J=8,3 Hz, 1 H),
7,23 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=7,4 Hz, 1 H), 7,46 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,58 - 7,69 (m, 2 H).

Compuesto 79: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 4,11 (s. a, 1 H), 5,43 (s. a, 1 H), 6,45 - 6,49 (m, 1 H),
6,49 - 6,54 (m, 1 H), 7,03 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,28 (d, J=1,9 Hz, 1 H), 7,33 (s, 1 H), 7,40 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 7,45 (dd,
J=8,3, 1,3 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=1,2 Hz, 1 H).

Compuesto 80: 'H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,47 (s, 3 H), 4 (s. a, 1 H), 5,58 (s. a, 1 H), 6,50 -
6,58 (m, 1 H), 6,65 (s. a, 1 H), 7,17 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,27 - 7,31 (m, 1 H), 7,35 (t, J=7,9 Hz, 1 H), 7,40 - 7,50 (m
3H), 7,73 (s.a, 1 H).

Compuesto 81: 'H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 2,78 (s, 3 H), 2,95 (t, J=8,2 Hz, 2 H), 3,37 (t, J=8,3 Hz,
H), 4,06 (s. a, 1 H), 5,23 (s. a, 1 H), 6,35 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,42 (dd, J=3,8, 2,8 Hz, 1 H), 6,56 (dd, J=3,8, 1,7 Hz,
H), 7,03 (t, J=8,5 Hz, 1 H), 7,15 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,27 - 7,34 (m, 2 H), 7,41 (dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1 H), 7,52 (d,

J=1,9 Hz, 1 H).

Compuesto 82: 'H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 2,77 - 3,00 (m, 2 H) 3,97 (t, J=5,6 Hz, 2 H) 4,27 (d,
J=11,0 Hz, 1 H) 4,80 (s, 2 H) 4,83 (d, J=11,5 Hz, 1 H) 6,38 - 6,46 (m, 1 H) 6,52 (s. a., 1 H) 6,99 (d, J=8,0 Hz, 1 H)
7,21 -7,26 (m, 1 H) 7,47 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 7,43 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 7,54 - 7,63 (m, 3 H).

D. EJEMPLOS FARMACOLOGICOS

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

Se realiz6 el examen de susceptibilidad convencional en placas de 96 pocillos (fondo en U, Greiner Bio-One). Se
prepararon diluciones en serie (2 veces o0 4 veces) de disoluciones madre de compuesto 20 mM en DMSO al 100%,
seguido por una etapa de dilucién intermedia en agua. Entonces se colocaron estas diluciones en serie (10 ul) sobre
placas de prueba que podian almacenarse en la oscuridad a 4°C durante un periodo maximo de 2 semanas. Se
incluyé un intervalo de dosis amplio adecuado con 64 uM como la concentracién de prueba mas alta. Se
complement6 el medio de cultivo RPMI-1640 con L-glutamina, glucosa al 2% y se tamponé con éacido 3-(N-
morfolino)-propanosulfénico (MOPS) a pH 7,0 £ 0,1.

Se crioconservaron las diferentes especies fungicas/los aislados (tabla 3a) y se diluyeron 1/1000 en medio justo
antes de su uso. Entonces se afadio un in6culo convencional de 200 pl que contenia 10° unidades formadoras de
colonias (ufc) a cada pocillo. Se incluyeron un control positivo (crecimiento del 100% = cultivo fingico sin antifingico)
y un control negativo (crecimiento del 0% = medio RPMI-MOPS) en cada placa. La temperatura y el tiempo de
incubacién optimos dependian de la especie fungica y variaron desde 24 h para levaduras (37°C) hasta una semana
0 mas para dermatofitos (27°C). Se midié la inhibicién del crecimiento fungico tras afiadir 10 ul de resazurina al
0,005% (p/v) (Sigma Aldrich) a cada pocillo, basandose en el principio de que las células vivas convierten la
resazurina azul no fluorescente en la resorufina rosa y fluorescente, permitiendo la lectura fluorimétrica (Aex 550 nm y
Aem 590 nm) tras un periodo de incubacion adicional (tiempo “resa.” mencionado en la tabla 3a). Los resultados se
muestran en la tabla 3b como valores de pCls.

Tabla 3a: Condiciones de incubacién para las diferentes especies flngicas. “Tiempo resa.” representa el tiempo de
incubacién adicional tras la adicién de resazurina al sistema de prueba.

Especie Temperatura (2C) Tiempo Tiempo resa.
Microsporum canis 27 9 dias 24 horas
Trichophyton mentagrophytes 27 7 dias 24 horas
Trichophyton rubrum 27 7 dias 24 horas
Scedosporium apiospermum 37 48 horas 17 horas
Scedosporium prolificans 37 48 horas 17 horas
Sporothrix schenkii 27 4 dias 24 horas
Aspergillus fumigatus 27 48 horas 17 horas
Candida parapsilosis 37 24 horas 4 horas
Cryptococcus neoformans 37 24 horas 4 horas
Rhizopus oryzae 37 24 horas 6 horas
Rhizomucor miehei 37 48 horas 17 horas
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Tabla 3b: Actividades de los compuestos de prueba in vitro (“n.d.” significa no determinado; “Inf.” Significa infeccion;
los valores son valores de pClso)

Inf. 'A": Sporothrix schenkii B62482 Inf. 'G': Trichophyton mentagrophytes B70554
Inf. 'B': Microsporum canis B68128 Inf. 'H': Scedosporium apiospermum IHEH3817
Inf. 'C': Trichophyton rubrum B68183 Inf. 'I': Scedosporium prolificans IHEM21157
Inf. 'D': Candida parapsilosis B66126 Inf. 'J': Rhizopus oryzae IHEM5223

Inf. 'E": Aspergillus fumigatus B42928 Inf. 'K': Rhizomucor miehei IHEM13391

Inf. 'F': Cryptococcus neoformans B66663

N.2 de comp. Inf.A | Inf.B | Inf.C | Inf.D | Inf.E | Inf.F | Inf.G | Inf.H | Inf.l | Inf.J | Inf.K
3 <419 | 4,91 4,47 | <419 | <4,19 | 4,30 4,71 n.d. n.d. n.d. n.d.
4 <4,19 | 5,09 570 | <419 | <4,19 | 4,38 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
2 <419 | 4,42 4,96 | <419 | <4,19 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
17 <4,19 | <419 | 570 | <4,19 | 5,46 | <419 | 4,71 n.d. n.d. n.d. n.d.
25 5,70 6,08 6,10 | <4,19 | 6,81 6,00 6,42 | <419 | nd. | <4,19 | 4,40
12 4,19 6,42 6,86 6,24 6,82 5,52 723 | <419 | <419 [ <4,19 | <4,19
13 5,15 6,36 6,47 5,52 5,70 5,30 6,95 4,52 5,72 | <419 | <4,19
18 <4,19 | 4,62 570 | <419 | 4,67 | <4,19 | 5,26 n.d. n.d. n.d. n.d.
22 <4,49 | 5,52 6,00 | <4,49 | 4,85 5,60 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
20 5,70 6,89 7,15 6,47 6,57 6,42 n.d. 5,05 6,07 | <4,95 | 4,86
34 <4,19 | 5,70 570 | <419 | <419 | 5,52 4,96 n.d. n.d. n.d. n.d.
48 5,40 6,30 6,78 | <4,19 | 5,00 5,70 6,29 4,94 579 | <419 | <4,19
26 <4,19 | 6,00 6,25 4,25 485 | <419 | 570 n.d. n.d. n.d. n.d.
30 <4,19 | 6,00 522 | <419 | <419 | 522 5,00 n.d. n.d. n.d. n.d.
7 <4,19 | 5,30 540 | <419 | <419 | 4,64 4,47 n.d. n.d. n.d. n.d.
6 4,21 5,00 515 | <4,19 | <4,19 | 5,10 4,50 n.d. n.d. n.d. n.d.
8 <4,19 | 4,66 522 | <419 | <419 | <4,19 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
5 <4,19 | 5,11 5,05 | <419 | <419 | 4,42 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
49 <4,19 | 5,05 510 | <419 | <419 | 4,34 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
50 <4,19 | 4,92 552 | <419 | <419 | 4,74 | <419 | nd. n.d. n.d. n.d.
14 <4,19 | 5,10 552 | <419 | <419 | 4,82 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
15 <419 | <419 | 540 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | nd. n.d. n.d. n.d.
31 <4,19 | 5,52 6,00 | <4,19 | <419 | <4,19 [ 5,80 n.d. n.d. n.d. n.d.
16 <4,19 | 5,00 540 | <419 | <419 | <4,19 | 4,52 n.d. n.d. n.d. n.d.
19 <4,19 | 5,40 6,00 | <4,19 | 4,96 5,70 5,63 n.d. n.d. n.d. n.d.
45 5,52 6,59 6,48 5,10 6,00 6,00 6,48 4,49 521 | <419 | <4,19
24 <4,49 | 5,05 540 | <4,49 | <4,49 | <4,49 | 5,22 n.d. n.d. n.d. n.d.
23 4,47 6,00 6,17 5,70 6,04 6,34 6,10 4,62 6,22 | <4,19 | <4,19
44 5,30 5,30 5,30 4,92 | <419 | 5,15 5,10 n.d. n.d. n.d. n.d.
35 4,85 6,00 6,36 5,70 5,70 5,30 6,10 4,41 589 | <419 | 427
32 <4,19 | 5,52 522 | <419 | <419 | 4,64 4,92 n.d. n.d. n.d. n.d.
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10 <4,19 | 5,00 570 | <419 | <4,19 | 4,48 5,30 n.d. n.d. n.d. n.d.
11 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
9 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
27 <4,19 | 5,15 6,32 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | 4,96 n.d. n.d. n.d. n.d.
33 <419 | 5,52 515 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
36 4,89 6,17 6,88 4,68 5,70 4,30 6,62 5,55 5,92 | <4,19 | <4,19
47 <4,19 | 5,40 592 | <419 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
62 <419 | <4,19 | <419 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
1 <4,19 | 5,03 510 | <4,19 | 5,65 5,37 4,58 n.d. n.d. n.d. n.d.
21 5,86 6,31 6,77 5,85 7,33 6,47 6,22 6,92 7,40 5,70 6,03
65 5,11 5,69 5,74 5,29 6,43 4,99 5,72 6,12 6,23 | <4,19 | <4,19
64 <419 | <4,19 | <419 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
74 <4,19 | 6,87 7,39 | <419 | 7,08 | <4,19 | 6,58 5,5 7,05 | <4,19 | <4,19
78 5,28 6,26 6,85 5,64 6,44 | <4,19 | 6,24 4,19 5,98 | <4,19 | <4,19
77 5,45 6,87 7,71 5,47 7,25 5,27 6,94 4,65 5,76 4,92 | <4,19
80 5,04 5,80 5,94 4,65 6,25 | <4,19 | 5,27 4,25 4,65 | <4,19 | <4,19
52 <419 | <4,80 | 455 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | 4,31 n.d. n.d. n.d. n.d.
55 <419 | 541 571 | <419 | <4,19 | <4,19 | 4,60 n.d. n.d. n.d. n.d.
51 4,46 5,59 5,84 4,91 5,24 4,74 5,32 4,67 532 | <4,19 | 4,29
79 4,90 6,28 6,29 5,62 5,71 5,60 5,79 5,72 5,98 | <4,19 | <4,19
63 <419 | 4,26 518 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | 6,03 5,8 <419 | <4,19
56 5,65 6,77 6,74 5,54 6,44 5,88 6,25 6,35 6,96 | <4,19 | 5,32
58 5,67 6,78 6,69 | <4,19 | 6,87 6,38 6,49 5,23 5,03 4,31 5,16
59 5,37 6,43 6,89 5,56 6,40 5,95 6,47 6,13 5,83 | <4,89 | 5,83
81 4,49 5,28 5,65 4,60 4,39 5,29 4,90 n.d. n.d. n.d. n.d.
69 5,98 6,89 6,91 6,15 6,89 7,02 6,42 6,64 6,15 5,92 6,33
28 <419 | 6,24 6,66 5,53 5,99 4,71 6,29 4,97 4,63 | <4,19 | 4,39
29 <419 | <4,19 | 4,44 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
39 4,95 6,36 6,89 5,83 6,77 5,21 6,54 5,40 5,76 | <4,19 | 4,38
37 5,26 6,62 6,89 5,79 6,77 5,88 6,47 4,48 585 | <4,19 | <4,19
75 4,85 5,74 6,85 5,09 6,24 5,84 6,42 | <419 | <4,19 | <4,19 | <4,19
76 5,69 6,70 6,82 5,18 5,94 5,82 6,38 5,13 5,04 4,57 4,98
68 <419 | <4,19 | <419 | <4,19 | 419 | <4,19 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
61 450 | <419 | 4,31 5,36 4,49 5,09 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
60 452 | <419 | <4,19 | 544 | <419 | 5,15 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
41 <419 | 4,48 | <419 | 560 | <4,19 | 4,52 4,49 n.d. n.d. n.d. n.d.
67 5,10 5,09 | <4,19 | 5,90 5,10 5,36 5,09 n.d. n.d. n.d. n.d.
66 4,46 4,49 | <419 | 5,55 5,09 6,11 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
40 <419 | 449 | <419 | 556 | <419 | 587 | <4,19 | nd. n.d. n.d. n.d.
46 4,49 4,48 4,44 5,79 4,49 549 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
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38 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
54 <4,19 | 5,09 510 | <4,19 | <4,19 | 5,11 4,49 n.d. n.d. n.d. n.d.
53 <419 | 4,49 450 | <419 | 4,97 4,87 4,49 n.d. n.d. n.d. n.d.
42 5,10 449 | <419 | 563 | <419 | 6,82 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
73 4,50 5,03 4,49 5,67 | <4,19 | 5,33 4,49 n.d. n.d. n.d. n.d.
70 <419 | 419 | <419 | 6,12 | <419 | 6,02 | <4,19 | n.d. n.d. n.d. n.d.
43 6,04 6,80 6,89 5,36 6,85 6,68 6,66 n.d. n.d. n.d. n.d.
71 5,71 6,21 6,57 5,09 6,66 7,00 6,51 n.d. n.d. n.d. n.d.
72 5,58 6,39 6,39 4,96 6,21 6,42 5,79 n.d. n.d. n.d. n.d.
57 5,65 5,70 580 | <4,19 | 5,62 5,23 5,40 n.d. n.d. n.d. n.d.
82 5,06 5,69 5,95 4,77 5,56 5,26 5,56 n.d. n.d. n.d. n.d.
83 5,14 5,66 5,71 5,28 5,89 5,57 5,06 4,76 585 | <4,19 | <4,19
88 4,27 6,27 6,35 | <4,19 | 6,38 6,39 6,06 6,77 559 | <4,19 | <4,19

E. EJEMPLO DE COMPOSICION

“Principio activo” tal como se usa a lo largo de todos estos ejemplos, se refiere a un compuesto de férmula (1),
incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo; en particular a uno cualquiera de los compuestos mostrados a modo de ejemplo.

Ejemplo E1: Disolucién inyectable.

Se disuelven 1,8 gramos de 4-hidroxibenzoato de metilo y 0,2 gramos de hidroxido de sodio en aproximadamente
0,5 | de agua para inyeccién en ebullicién. Tras enfriar hasta aproximadamente 50°C se afiaden con agitacién
0,05 gramos de propilenglicol y 4 gramos del principio activo. Se enfria la disolucién hasta temperatura ambiente y
se complementa con agua para inyeccién c.s. hasta 1 |, dando una disolucién que comprende 4 mg/ml de principio
activo. Se esteriliza la disolucion mediante filtracion y se llenan envases estériles con la misma.

Ejemplo E2: Composicién transungueal.

Se afnaden 0,144 g de KH2POs, 9 g de NaCl, 0,528 g de NapHPO4.2H,O a 800 ml de H2O y se agita la mezcla. Se
ajusta el pH a 7,4 con NaOH y se afaden 500 mg de NaNs. Se afiade etanol (42% v/v) y se ajusta el pH a 2,3 con
HCI.

Se afaden 15 mg de principio activo a 2,25 ml de PBS (solucién salina tamponada con fosfato)/etanol (42%; pH 2,3)
y se agita la mezcla y se trata con ultrasonidos. Se anaden 0,25 ml de PBS/etanol (42%; pH 2,3) y se agita
adicionalmente la mezcla y se trata con ultrasonidos hasta que se disuelve todo el principio activo, proporcionando la
composicion transungueal deseada.

Ejemplo E3: Gotas orales

Se disuelven 500 gramos del p.a. en 0,5 | de una disoluciéon de hidréxido de sodio y 1,5 | del polietilenglicol a 60-
80°C. Tras enfriar hasta 30-40°C se afiaden 35 | de polietilenglicol y se agita bien la mezcla. Entonces se afiade una
disolucién de 1750 gramos de sacarina sodica en 2,5 | de agua purificada y mientras se agita se afaden 2,5 | de
aromatizante de cacao y polietilenglicol c.s. hasta un volumen de 50 |, proporcionando una disolucién de gotas
orales que comprende 10 mg/ml de p.a. Se llenan envases adecuados con la disolucién resultante.

Ejemplo E4: Capsulas

Se agitan vigorosamente juntos 20 gramos del p.a., 6 gramos de laurilsulfato de sodio, 56 gramos de almidén,
56 gramos de lactosa, 0,8 gramos de diéxido de silicio coloidal y 1,2 gramos de estearato de magnesio. A
continuacion se llenan 1000 capsulas de gelatina endurecida adecuadas con la mezcla resultante, comprendiendo
cada una 20 mg del principio activo.

Ejemplo E5: Comprimidos recubiertos con pelicula

Preparacién del nicleo de comprimido
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Se mezcla bien una mezcla de 100 gramos del p.a., 570 gramos de lactosa y 200 gramos de almiddn y después de
eso se humedece con una disolucién de 5 gramos dodecilsulfato de sodio y 10 gramos de polivinilpirrolidona en
aproximadamente 200 ml de agua. Se tamiza la mezcla de polvo hiumedo, se seca y se tamiza de nuevo. Entonces
se afiaden 100 gramos de celulosa microcristalina y 15 gramos de aceite vegetal hidrogenado. Se mezcla el total
bien y se comprime para dar comprimidos, dando 10.000 comprimidos, conteniendo cada uno 10 mg del principio
activo.

Recubrimiento

A una disolucién de 10 gramos de metilcelulosa en 75 ml de etanol desnaturalizado se le afiade una disolucién de 5
gramos de etilcelulosa en 150 ml de diclorometano. Entonces se afiaden 75 ml de diclorometano y 2,5 ml de 1,2,3-
propanotriol. Se funden 10 gramos de polietilenglicol y se disuelven en 75 ml de diclorometano. Se afade esta Ultima
disolucién a la anterior y entonces se anaden 2,5 gramos de octadecanoato de magnesio, 5 gramos de
polivinilpirrolidona y 30 ml de suspensién concentrada de color y se homogeneiza el total. Se recubren los nucleos
de comprimido con la mezcla asi obtenida en un aparato de recubrimiento.

Ejemplo E6: Crema al 2%

Se introducen alcohol estearilico (75 mg), alcohol cetilico (20 mg), monostearato de sorbitano (20 mg) y miristato de
isopropilo (10 mg) en un recipiente con camisa de doble pared y se calientan hasta que la mezcla se ha fundido
completamente. Se afade esta mezcla a una mezcla preparada por separado de agua purificada, propilenglicol
(200 mg) y polisorbato 60 (15 mg) que tiene una temperatura de 70 a 75°C mientras se usa un homogeneizador para
liquidos. Se permite que la mezcla resultante se enfrie hasta por debajo de 25°C mientras se mezcla de manera
continua. A continuacién se afaden una disolucion de p.a. (20 mg), polisorbato 80 (1 mg) y agua purificada c.s.
hasta 1 g y una disolucién de sulfito de sodio anhidro (2 mg) en agua purificada a la emulsién mientras se mezcla de
manera continua. Se homogeneiza la crema y se llenan tubos adecuados con la misma.

Ejemplo E7: Crema al 2%

Se agita una mezcla de p.a. (2 g), fosfatidilcolina (20 g), colesterol (5 g) y alcohol etilico (10 g) y se calienta a 55-
60°C hasta disolucion completa y se afade a una disolucion de metilparabeno (0,2 g), propilparabeno (0,02 g),
edetato de disodio (0,15 g) y cloruro de sodio (0,3 g) en agua purificada (hasta 100 g) con homogeneizacion. Se
anade hidroxipropilmetilcelulosa (1,5 g) en agua purificada y se continta el mezclado hasta que el hinchamiento es
completo.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de férmula (1)

S

"N K
R6
/N R2
R7 R3
o

o una forma estereoisomérica del mismo, en la que
R'es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo C1.4;
R? es hidrégeno o halo;

R®y R* son hidrégeno;

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

R°® es hidrégeno o alquiloxilo Ci.4;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la férmula:

~(CH2)m-Y'-(CHz)n-m- (a),
Y% (CHa)-Y?*- (d),
o

~(CH2)n-m-Y'-(CH2)m- (b),
-(CH2)-Y?-CH2-Y?-(CHy)o- (e);
-(CHa)s- (©),

en la que el radical bivalente -R°-R’-, cuando sea posible, puede sustituirse con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4, hidroxilo, alquiloxilo C+.4 y 0x0;

Y' representa O, NR*? 0 S;

Y22 e Y? representan cada uno independientemente O, NR® 0 S;
R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R representa hidrégeno o alquilo Cy.4;

m representa 0, 1 6 2;

n representa 2, 3 6 4;

s representa 3, 4 6 5;

trepresenta 1,2 6 3;

rrepresenta 0 6 1;

q representa 0 6 1;

siempre que al menos unoderygsea;
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o una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo;

siempre que el compuesto no sea 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina o 4-(1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HCI.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la férmula:

-(CHg)m-Y'-(CHa)n-m-
'(CHZ)S'

[0}
~(CH2)n-m-Y'-(CHz)m-
-Y?2_(CHa)-Y?°-

en el que el radical bivalente -R®-R’-, cuando sea posible,
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4 y 0xo;

Y' representa O o NR®?;

Y22 & Y? representan cada uno independientemente O o NR®;
R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R® representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

m representa 0, 1 6 2;

n representa 2 6 3;

s representa 3 6 4;

t representa 1.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

R'es hidrégeno, halo o alquiloxilo C1.4;

puede sustituirse con uno o mas sustituyentes

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la formula:

-(CHg2)m-Y'-(CHa)n-m-
'(CHZ)S'

o

Y22 (CHg)-Y?°-

en el que el radical bivalente -R®-R’-, cuando sea posible,
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C1.4 y 0xo;

Y' representa O o NH;
Y2 representa O;

Y2 representa O o NH;
m representa 0, 1 6 2;

n representa 2 6 3;
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s representa 3 6 4;

t representa 1.

4. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que
R' es halo;

R? es hidrégeno;

R°® es hidrégeno;

R®y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’-, que tiene la formula:
-(CH2)m-O-(CH2)n-m-,

-(CH2)s-,

0

-O-CH-O-;

en el que el radical bivalente -(CHz)m-O-(CH2)n-m- 0 -(CH2)s-, cuando sea posible, puede sustituirse con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo y oxo;

en el que el radical bivalente -O-CH»-O- se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo y oxo;

m representa 0 6 1;

n representa 3;

s representa 3 6 4.

5. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R’ es halo.

6. Comyuesto segun la reivindicacion 1, en el que R® y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R%-R’-, en el
que -R -R’- se selecciona del grupo que consiste en -(CHz)s-, -(CH2)s-, -(CH2)2-O-, -CH2-CH(CHs)-O-, -C(=0)-(CHy)2-
, -C(=0)-(CH2)3-, -O-(CHa)2-, -O-(CHz)s-, -CH2-O-(CH2)2-, -(CH2)2-C(=0)-, -O-CF2-(CHz)2-, -(CH2)2-C(=0)-, -CF»-
(CH2)2-, -C(=0)-O-CHa-, -CH-0O-C(=0)-, -O-CF2-0O-, -O-C(=0)-N(CHa)-, -N(CHz)-(CHz)2- y -N(CH3)-C(=0)-C(CHj3)2-.
7. Compuesto segn la reivindicacion 1, en el que R® y R’ tomados juntos forman un radical bivalente -R®-R’- que
tiene la férmula -O-CH»>-O-, en el que -O-CH»-O- se sustituye con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo

que consiste en halo, alquilo C1.4, hidroxilo, alquiloxilo C+.4 y oxo.

8. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R® y R* se toman juntos para formar un
enlace.

9. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina.HCI,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzo-diazepina.HBr,
7-cloro-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,

4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
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6-(7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona,
7-cloro-4-(2,2-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]-benzodiazepina,
4-(3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,
7-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina,

9-cloro-4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepina o  10-cloro-4-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzo-diazepina,

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

10. Composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y, como principio activo,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

11. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso como medicamento.

12. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso en el tratamiento o la prevencién de
una infeccién fungica.

13. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 12, en el que la infeccién fungica esta provocada por uno o mas
de los hongos seleccionados del grupo que consiste en Candida spp.; Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans;
Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp.; Trichophyton spp; Fusarium spp.; Rhizomucor
spp.; Mucor circinelloides; Rhizopus spp.; Malassezia furfur; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis;
Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp.; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium marneffei;
Blastoschizomyces.

14. Compuesto para su uso segun la reivindicacién 12, en el que la infeccién flngica esta provocada por uno o mas
de los hongos seleccionados del grupo que consiste en Candida parapsilosis, Aspergillus spp., Cryptococcus
neoformans, Microsporum spp. y Trichophyton spp.

15. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 12, en el que la infeccién fungica esta provocada por uno o mas

de los hongos seleccionados del grupo que consiste en Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum'y Aspergillus fumigates.
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