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DESCRIPCION
Compuestos de (4-fenil-piperidin-1-il)-[5-(1H-pirazol-4-il)-tiofen-3-il]-metanona y su uso
Campo de la técnica

La presente invencién se refiere en general al campo de los compuestos terapéuticos.

Mas especificamente, la presente invencion se refiere a determinados compuestos de (4-fenil-piperidin-1-il)-[5-(1H-
pirazol-4-il)-tiofen-3-il]-metanona que, entre otras cosas, inhiben la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1
(11B-HSD1). La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden tales
compuestos y el al uso de tales compuestos y composiciones, tanto in vitro como in vivo, para inhibir la 113-
hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1; para el tratamiento de trastornos que mejoran mediante la inhibicion de la
11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1; para tratar el sindrome metabdlico, que incluye trastornos como la
diabetes tipo 2 y la obesidad, y trastornos asociados incluida resistencia a la insulina, hipertension, trastornos de los
lipidos y trastornos cardiovasculares tales como cardiopatia isquémica (coronaria); para tratar trastornos del SNC
tales como deterioro cognitivo leve y demencia precoz, incluyendo la enfermedad de Alzheimer; etc.

Antecedentes

En el presente documento se cita una serie de publicaciones con el fin de describir mas completamente y divulgar la
invencion y la situacion actual de la técnica a la que pertenece la invencién. Cada una de estas referencias se
incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad en la presente divulgacion, en la misma medida
que si cada referencia individual se indicara especifica e individualmente para su incorporacién por referencia.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, incluidas las reivindicaciones siguientes, a menos que el contexto
requiera lo contrario, se entiende que la palabra "comprenden" y variaciones tales como “comprende” y “que
comprende” implica la inclusion de un nimero entero o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas indicados, pero
no la exclusion de ningun otro nimero entero o etapa o grupo de niUmeros enteros o etapas.

Cabe indicar que, como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular
“uno”, “una” y “el/la" incluyen las referencias en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Por
tanto, por ejemplo, la referencia a “un vehiculo farmacéutico” incluye mezclas de dos o méas de estos vehiculos y

similares.

Los intervalos a menudo se expresan en el presente documento como de “aproximadamente” un valor concreto y/o
de “aproximadamente” otro valor concreto. Cuando se expresa tal intervalo, otra realizacion incluye desde un valor
concreto y/o al otro valor concreto. De forma similar, cuando los valores se expresan en forma de aproximaciones
mediante el uso del antecedente "aproximadamente", se entendera que el valor concreta forma otra realizacion.

Esta divulgacion incluye informacion que puede ser Util para la comprensién de la presente invencion. No es una
admisién de que algo de la informacién proporcionada en el presente documento sea técnica anterior o relevante a
la presente invencion o que ninguna publicacion a la que se haga referencia especifica o implicitamente sea técnica
anterior.

Los glucocorticoides (cortisol en el ser humano, corticosterona en roedores) son hormonas que regulan varias rutas
involucradas en el estrés y la sefalizacion metabdlica. Son antagonistas de la accién de la insulina y perjudican la
captacion de glucosa dependiente de insulina, aumentan la lipdlisis y potencian la gluconeogénesis hepatica. Estos
efectos son evidentes en el sindrome de Cushing, que esta causado por niveles circulantes elevados de
glucocorticoides. Las caracteristicas del sindrome de Cushing son diversas y reflejan la distribucion tisular de los
receptores de glucocorticoides en el cuerpo. Incluyen un grupo de anomalias metabdlicas (obesidad central/visceral,
resistencia a la insulina, hiperglucemia, dislipidemia) y cardiovascular (hipertension) que, cuando se observan en
pacientes sin sindrome de Cushing, constituyen el sindrome metabdlico. Estas anomalias confieren un riesgo
sustancial de enfermedad cardiovascular. Ademas, el sindrome de Cushing se asocia con manifestaciones
neuropsiquiatricas, incluidos la depresion y el deterioro cognitivo. Las caracteristicas del sindrome de Cushing son
reversibles tras la eliminacién de la causa del exceso de glucocorticoides.

Estéa reconocido que la actividad de los glucocorticoides se controla a nivel tisular mediante la conversion intracelular
de cortisol activo y la cortisona inactiva a través de 11f-hidroxiesteroide deshidrogenadas (véase, por ejemplo, Seckl
et al., 2001). Estas enzimas existen en dos isoformas distintas. La 113-HSD1, que cataliza la reaccién que activa la
cortisona, se expresa en higado, tejido adiposo, cerebro, musculo esquelético, masculo liso vascular y otros
organos, mientras que la 11B8-HSD2, que inactiva el cortisol, se expresa predominantemente en el riién. La
inhibicién farmacoldgica de la 113-HSD1 en ratas y seres humanos con carbenoxolona (véase, por ejemplo, Walker
et al,, 1995), y defectivos transgénicos en ratones (véase, por ejemplo, Kotelevisev et al., 1997), tiene como
resultado en una mayor sensibilidad a la insulina hepatica y reduccién de la gluconeogénesis y la glucogenolisis, lo
que sugiere que la inhibicion de la 113- HSD1 sera un tratamiento Gtil en la diabetes tipo 2 y otros sindromes de
resistencia a la insulina. Adicionalmente, los ratones que carecen de 113-HSD1 poseen bajos niveles de triglicéridos,
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aumento de los niveles de colesterol HDL y aumento de los niveles de la lipoproteina apo-A-1 (véase, por ejemplo,
Morton et al., 2001), lo que sugiere que los inhibidores de la 113-HSD1 pueden ser de utilidad en el tratamiento de la
aterosclerosis.

La relacion entre la 118-HSD1 y el sindrome metabdlico se ha reforzado con los estudios realizados en ratones
transgénicos y seres humanos. Los ratones defectivos en 113-HSD1 en dos fondos genéticos diferentes estan
protegidos de la obesidad por la dieta (véase, por ejemplo, Morton et al., 2004), mientras que la administracion de
carbenoxolona a pacientes con diabetes de tipo 2 potencia la sensibilidad a la insulina (véase, por ejemplo, Andrews
et al., 2003). Sin embargo, se ha hecho evidente que el tejido clave en el que la 11B3-HSD1 ejerce la mayor influencia
sobre la enfermedad metabdlica es el tejido adiposo en lugar del higado. Los ratones con sobreexpresion
transgénica de 11B3-HSD1 en el tejido adiposo (véase, por ejemplo, Masuzaki et al., 2001) tienen un sindrome
metabdlico mas profundo y mayor obesidad que los ratones con sobreexpresion en el higado (véase, por ejemplo,
Paterson et al., 2004). En los seres humanos obesos, la actividad de la 113-HSD1 est4d aumentada en el tejido
adiposo, pero la actividad enzimatica esta disminuida en el higado (véase, por ejemplo, Rask et al., 2001).

En el SNC, la 11B3-HSD1 se expresa considerablemente en las regiones importantes para la cognicion, tales como el
hipocampo, la corteza frontal y el cerebelo (véase, por ejemplo, Moisan et al., 1990). Los niveles elevados de cortisol
estan asociados con la disfuncion cognitiva y los glucocorticoides tienen una serie de efectos neurotéxicos. Los
ratones defectivos en 113-HSD1 estan protegidos de la disfuncion cognitiva relacionada con la edad (véase, por
ejemplo, Yau et al., 2001), mientras que se ha demostrado que la administracién de la carbenoxolona inhibidor de
11B-HSD potencia la funcién cognitiva en los hombres de edad avanzada y en los diabéticos tipo 2 que tienen un
deterioro selectivo de la memoria verbal (véase, por ejemplo, Sandeep et al., 2004). Por lo tanto, los inhibidores de la
113-HSD1 tienen una utilidad terapéutica potencial en el tratamiento de enfermedades tales como la enfermedad de
Alzheimer, que se caracterizan por el deterioro cognitivo.

Las isoenzimas de la 113-HSD también se expresan en la pared de los vasos sanguineos (véase, por ejemplo,
Walker et al., 1991; Christy et al., 2003). La 11B-HSD1 se expresa en el musculo liso vascular, mientras que la 113-
HSD2 se expresa en las células endoteliales, en las que modula la vasodilatacién dependiente del endotelio (véase,
por ejemplo, Hadoke et al., 2001). Los ratones defectivos en 113-HSD1 tienen una funcién vascular normal, pero
exhiben una mayor angiogénesis en respuesta a la inflamacién o isquemia (véase, por ejemplo, Small et al., 2005).
Esto ofrece un potencial terapéutico en el tratamiento del infarto de miocardio, ya que la inhibicién de la 113- HSD1
puede potenciar la revascularizacion de tejidos isquémicos.

Los estudios han demostrado que la 11B3-HSD1 afecta a la presién intraocular en seres humanos (véase, por
ejemplo, Rauz et al., 2001). La inhibicién de la 113-HSD1 puede ser Util en la reduccién de la presion intraocular en
el tratamiento de glaucoma.

Los glucocorticoides estan implicados en la regulacion de la formacién de hueso y el desarrollo esquelético. El
tratamiento de voluntarios sanos con carbenoxolona condujo a una disminucion en los marcadores de resorcion
Osea, lo que sugiere que la 113-HSD1 desempena un papel en la resorcion ésea (véase, por ejemplo, Cooper et al.,
2000). Los inhibidores de la 11B-HSD1 podrian usarse como agentes protectores en el tratamiento de la
osteoporosis.

Ciertos compuestos que inhiben la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 (11p-HSD1) que son Uutiles en el
tratamiento, control y/o prevencion de trastornos (por ejemplo, enfermedades) que son sensibles a la inhibicién de la
113-HSD1 se describen en la solicitud de patente internacional (PCT) niumero PCT/GB2009/000686 presentada el
13 de marzo de 2009 (publicada como documento WO 2009/112845 A1, el 17 de septiembre de 2009, y en el
documento WO03/044009.

Determinados compuestos de la siguiente férmula que supuestamente inhiben la 11p-HSD1 y supuestamente son
utiles en el tratamiento y prevencion de enfermedades tales como enfermedades metabdlicas, en particular diabetes
de tipo 2, obesidad y dislipidemia, se describen en el documento WO 2010/023161 A1 (publicado el 04 marzo 2010).

R?%N@»Rz

Los inventores han descubierto una clase especialmente preferida de compuestos que inhiben la 11pB-
hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 (11p-HSD1) y que, ademas, poseen propiedades farmacocinéticas y/o de
estabilidad microsomal mejoradas y que son utiles en el tratamiento, control, y/o prevencién de trastornos (por
ejemplo, enfermedades) que son sensibles a la inhibicion de la 113-HSD1.
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Sumario de la invencién

Un aspecto de la invencion esta relacionado con determinados compuestos de (4-fenil-piperidin-1-il)-[5-(1H-pirazol-4-
il)-tiofen-3-ill-metanona (denominados en el presente documento compuestos de PPPT), segun se describen en el
presente documento.

Otro aspecto de la invencion esta relacionado con una composicién (por ejemplo, una composicion farmacéutica)
que comprende un compuesto de PPPT, segun se describe en el presente documento, y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion esta relacionado con un método de preparaciéon de una composicion (por ejemplo, una
composicion farmacéutica) que comprende la etapa de administrar un compuesto de PPPT, segun se describe en el
presente documento, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion esta relacionado con un método de inhibicion de la funcion de 11 B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (118-HSD1) (por ejemplo, en una célula), in vitro o in vivo, que comprende
poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto de PPPT, como se describe en el presente
documento.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método de tratamiento que comprende administrar a un sujeto
en necesidad de tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto PPPT, como se describe en el
presente documento, preferentemente en forma de una composicién farmacéutica.

Otro aspecto de la presente invencidén se refiere a un compuesto PPPT tal como se describe en el presente
documento para usar en un procedimiento de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de un compuesto PPPT, como se describe en el presente
documento, en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento.

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento o prevencién de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad) que se
mejora mediante la inhibicion de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 (113-HSD1).

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento o prevencion del sindrome metabdlico, que incluye afecciones tales
como diabetes tipo 2 y obesidad, y trastornos asociados, incluidos resistencia a la insulina, hipertension, trastornos
de los lipidos y trastornos cardiovasculares tales como cardiopatia isquémica (coronaria).

En una realizacién, el tratamiento es tratamiento o prevencion de un trastorno del SNC (por ejemplo, una
enfermedad del SNC), tales como deterioro cognitivo leve y demencia precoz, incluida la enfermedad de Alzheimer.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un kit que comprende (a) un compuesto PPPT, como se describe
en el presente documento, preferentemente proporcionado como una composicion farmacéutica y en un recipiente
adecuado y/o con envase adecuado; y (b) instrucciones de uso, por ejemplo, instrucciones escritas sobre como
administrar el compuesto.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto PPPT obtenible mediante un método de sintesis tal
como se describe en el presente documento, o un método que comprende un método de sintesis tal como se
describe en el presente documento.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto PPPT obtenido mediante un método de sintesis tal
como se describe en el presente documento, o un método que comprende un método de sintesis tal como se
describe en el presente documento.

Otro aspecto de la presente invencion esta relacionado con intermedios novedosos, segun se describe en el
presente documento, que son adecuados para su uso en los métodos de sintesis descritos en el presente
documento.

Otro aspecto de la presente invenciéon esta relacionado con el uso de tales intermedios novedosos, seglin se
describe en el presente documento, en los métodos de sintesis descritos en el presente documento.

Como se apreciara por un experto en la materia, las caracteristicas y realizaciones preferidas de un aspecto de la
invencion también estaran relacionadas con otros aspectos de la invencion.
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Descripcion detallada de la invencion

Compuestos

Un aspecto de la presente invencion se refiere a determinados compuestos de (4-fenil-piperidin-1-il)-[5-(1H-pirazol-4-
il)-tiofen-3-ill-metanona (por conveniencia, denominados colectivamente en el presente documento como
"compuestos de PPPT "), que estan relacionados con el siguiente compuesto:

0

N
vyf&@
HN—/ g

(4-Fenil-piperidin-1-il)-[5-(1H-pirazol-4-il)-tiofen-3-il-metanona
Algunas realizaciones de la invencién incluyen las siguientes:

(1) Un compuesto seleccionado entre compuestos de la siguiente férmula, y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables del mismo:

RE? O
]
RN/N S
RB2

en la que:

- W es independientemente -H o -Y;

- Y es independientemente -Y', -Y?, Y3, -Y* 0 -Y>;
-Y'es independientemente -OH;
-Yees independientemente -Y2A, ;
- Y? es independientemente -Y**, -Y*8 o -Y*C;
-Y'es independientemente -F, -Cl, -Br o -I;
-Yoes independientemente -CN;

Y2 o _y2e

en los que:

-Y# es independientemente -ORYA;
-Y® es independientemente -ORYB;
-Y%C gg independientemente -ORYC;
-Y*es independientemente -R"A;
-Y® es independientemente -RYB;
-YC es independientemente -RYC;

en los que:

cada -R™ es independientemente alquilo C+.s alifatico saturado;
cada -R"® es independientemente halo-alquilo C+.¢ alifatico saturado;
cada -R" es independientemente hidroxi-alquilo C1.¢ alifatico saturado;

y en la que:

cada uno de -J', -J%, -J%y -J* es -H;
o cada uno de -J?y -J* es -H; y -J' y -J° tomados juntos forman -CHz- 0 -CHoCHy-;
o cada uno de -J' y -J° es -H; y -J? y -J* tomados juntos forman -CHa- 0 -CH2CHo-,

o cada uno de -J?y -J® es -H; y -J' y -J* tomados juntos forman -CHz- 0 -CHoCHy-;
y en la que:

-RVes independientemente -H o -RNN;
-R"Wes independientemente alquilo C1.6 alifatico saturado;
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y en la que:

-R® es independientemente -H o - -R®8;
-R®es independientemente -H o - RBB

en los que:
BB1 _RBB2 ) RBBS.

cada -R®® es independientemente -R

en los que:

cada -R®®' es independientemente alquilo Cy6 allfatlco saturado, y esta opcionalmente sustltwdo con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre -F, -OH, -OR®®® -OCH2F, -OCHF3, -OCFs, -NHz, -NHR®®® y -NR®®® 2;

en los que

cada -R®® es independientemente alquilo Cy.4 alifatico saturado;
cada -RBB2 es independientemente -F, -ClI, -Br o -I;

cada -R®® es independientemente -CN;

y en la que:

n esmdependlentementeo 1,2, 3, 405
cada -R" es independientemente -R?, -F, -Cl, - , -CF3, -OH, -OR?, -OCF3, -SR?, -S(=0)2R” 0 -CN; y

cada -R” es independientemente alquno Cis allfatlco saturado y esta opmonalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre -F, -Cl, -OH, -OR*, -OCHzF, -OCHF2 y -OCFs; en los que cada -R*

es independientemente alquilo Cy.4 alifatico saturado;

con la condicién de que el compuesto no sea (4-fenil-piperidin-1-il)-[5-(1H-pirazol-4-il)-tiofen-3-il]-metanona o

una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Para evitar dudas, no se pretende que el anillo de pirazol (mostrado en el extremo |qu|erdo de la férmula anterior)
esté condensado con ningun otro de los anillos. Por ejemplo, no se pretende que - -RM y -R%, junto con los atomos a

los que estan unidos, formen un anillo.

La condicién

Por conveniencia, el compuesto (4-fenil-piperidin-1-il)-[5-(1H-pirazo)-4-il)-tiofen-3-il]-metanona, que es el objeto de la
condicion, se muestra mas adelante. Este aparece como Compuesto EE-60 en la pagina 59 del documento WO

2009/112845 A1.
0]
N’ / N N¢ de Registro
HN Y/, I (4-fen|I-p|per|d|n-1.-|I)-[5-(1 H-pirazol-4-il)-tiofen- CAS 1187467-
3-il]-metanona
46-4
El Grupo -W

(2) Un compuesto de acuerdo con el apartado (1), en el que -W es independientemente -Y.
(3) Un compuesto de acuerdo con el apartado (1), en el que -W es independientemente -H.

El Grupo -Y

(4) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (3), en el que -Y, si esta presente,

independientemente Y -YE Y30 Y4

(5) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (3), en el que -Y, si esta presente,

independientemente Y', Y20 -Y2,

(6) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (3), en el que -Y, si esta presente,

independientemente -Y' 0 -Y2.

(7) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (3), en el que -Y, si esta presente,

independientemente -Y'.

(8) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (3), en el que -Y, si esta presente,

independientemente -Y?.

(9) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (3), en el que -Y, si esta presente,

independientemente -Y8,

es

es

es

es

es

es
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(10) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (3), en el que -Y, si esta presente, es
independientemente -Y*.
(11) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (3), en el que -Y, si esta presente, es
independientemente -Y°.

El Grupo -Y?

(12) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (11), en el que -Y?, si esta presente, es
independientemente -Y** 0 -Y?2,

(13) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (11), en el que -Y?, si esta presente, es
independientemente -Y?*.

(14) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (11), en el que -Y?, si esta presente, es
independientemente -Y?2.

(15) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (11), en el que -Y?, si esta presente, es
independientemente -Y?°.

El Grupo -Y*

(16) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (15), en el que -Y?, si esta presente, es
independientemente -Y** o -Y®8,

(17) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (15), en el que -Y?, siesta presente, es
independientemente -Y*2.,

(18) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (15), en el que -Y?, si esta presente, es
independientemente -Y?2.

(19) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (15), en el que -Y?, siesta presente, es
independientemente -Y*°.

El Grupo -Y*

(20) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (19), en el que -Y*, si esta presente, es
independientemente -F, -Cl o -Br.

(21) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (19), en el que -Y*, si esta presente, es
independientemente -F o -Cl.

(22) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (19), en el que -Y*, si esta presente, es
independientemente -F.

(23) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (19), en el que -Y*, si esta presente, es
independientemente -Cl.

(24) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (19), en el que -Y*, si esta presente, es
independientemente -Br.

(25) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (19), en el que -Y*, si esta presente, es
independientemente -I.

El Grupo -R"™

(26) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (25), en el que cada -R"™ si esta
presente, es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.

(27) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (25), en el que cada -R"A, si esta
presente, es independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(28) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (25), en el que cada -R"A, si esta
presente, es independientemente -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(29) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (25), en el que cada -R"™ si esta
presente, es independientemente -Me o -Et.

(30) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (25), en el que cada -R"™ si esta
presente, es independientemente -Me.

El Grupo -R™®

(31) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (30), en el que cada -R"B, si esta
presente, es independientemente alifatico saturado halo-alquilo Cy.4.

(32) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (30), en el que cada -R"®, si esta
presente, es independientemente -CF3, -CHF», -CH2F, -CH2CF3, -CH2CHF2, -CH2CH2F 0 -CF2CFs.

(33) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (30), en el que cada -R"®, si esta
presente, es independientemente -CFs, -CHF», -CH2F o -CH>CFs.

(34) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (30), en el que cada -R"B, si esta
presente, es independientemente -CF3 o -CHF».

(35) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (30), en el que cada -R"B, si esta
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presente, es independientemente -CF3.

El Grupo -R"®

(36) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (35), en el que cada -RYC, si esta
presente, es independientemente hidroxi-alquilo C+.4 alifatico saturado.

(37) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (35), en el que cada -RYC, si esta
presente, es independientemente -CH>OH, -CH>CH>OH, -CH>CH>CH>0OH, -CH(CH3)>OH o -CH>CH>CH>CH>OH.
(38) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (35), en el que cada -RYC, si esta
presente, es independientemente -CH>OH, -CH>CH>OH, -CH>CH>CH>OH o -CH>CH>CH>CH>OH.

(39) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (35), en el que cada -RYC, si esta
presente, es independientemente -CH-OH, -CH>CH>OH o0 -CH>CH>CH>OH.

(40) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (35), en el que cada -RYC, si esta
presente, es independientemente -CH,OH.

El Grupo -J-

(41) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (40), en el que cada uno de -J', -J%, -J°
y -J* es -H.
; w
—N

R,
(42) Un comguesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (40), en el que cada uno de g y -Jes
-H;y -J! y -J” tomados juntos forman -CHz- 0 -CH2CH>-.

w w
F F
R n R n
(43) Un comEuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (40), en el que cada uno de -J®y -J* es
-H; y -J"y -J° tomados juntos forman -CHa-.
(44) Un comEuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (40), en el que cada uno de -J®y -J* es
-H;y -J"y -J° tomados juntos forman -CH2CH-.
(45) Un comEuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (40), en el que cada uno de J! y -Fes
-H;y -J? y -J" tomados juntos forman -CHz- 0 -CH2CH>-.
w w
—N —N

R", R,
(46) Un com?uesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (40), en el que cada uno de -J'y -J° es
-H; y -J%y -J* tomados juntos forman -CHa-.
(47) Un com?uesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (40), en el que cada uno de -J'y -J° es
-H; y -J% y -J* tomados juntos forman -CH2CHj-.
(48) Un comEuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (40), en el que cada uno de g y -Fes
-H;y -J! y -J” tomados juntos forman -CHz- 0 -CH2CH>-.

W w
—N —N

F F
R, R,
(49) Un com?uesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (40), en el que cada uno de -J%y -J° es
-H;y -J"y -J* tomados juntos forman -CHa-.
(50) Un com?uesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (40), en el que cada uno de -J%y -J° es
-H;y -J"y -J* tomados juntos forman -CH2CH-.

El Grupo -RN

(51) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (50), en el que RN es
independientemente -H.

(52) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (50), en el que RN es
independientemente R,
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El Grupo -B™

(53) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a
es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.

(54) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1)
es independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(55) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a
es independientemente -Me o -Et.

Los Grupos -R®' y -R®?

(56) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a

R es independientemente -H o -R®8 Y
-R®es independientemente -H.

(57) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a

-R® es independientemente -H; y
-R®es independientemente -H o -R®8.

(58) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a

R ,©s independientemente -H; y
R es independientemente -H.

(59) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a

RB1 es independientemente RBB y
- R es independientemente -R®®

El Grupo -R%

(60) Un compuesto de acuerdo con uno cualqunera de los apartados (1) a
presente es independientemente - -R®B' o -RPB

(61) Un compuesto de acuerdo con uno cualqunera de los apartados (1) a
presente, es independientemente - -R®®' o -R®B

(62) Un compuesto de acuerdo con uno cualqunera de los apartados (1) a
presente, es independientemente - -RP®2 o -RPE

(63) Un compuesto de acuerdo con uno cualqunera de los apartados (1) a
presente, es independientemente - -R®E

(64) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a
presente, es independientemente -R

(65) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a
presente, es independientemente - -R®8

El Grupo -RE8!

(66) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a

presente, es independientemente alquilo Ci.4 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustltmdo con uno o

sustituyentes seleccionados entre -F, -OH, -OR -OCH2F, -OCHF5, -OCF3,
(67) Un compuesto de acuerdo con uno cualqunera de los apartados (1) a

presente, es independientemente alquilo Ci.4 allfatlco saturado, y esta opcionalmente sustituido con uno o

sustituyentes seleccionados entre -F, -OH, -ORP®®, -OCH,F, -OCHF 2 y -OCFs.
(68) Un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de los apartados (1) a

presente, es independientemente alquilo Ci.4 allfatlco saturado, y esta opcionalmente sustituido con uno o

sustituyentes seleccionados entre -F, -OH y -OR®®

(69) Un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de los apartados (1) a
presente, es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado sin sustituir.
(70) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a
presente, es independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(71) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a
presente, es independientemente -Me o -Et.

(72) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a
presente, es independientemente -Me.

a (52), en el que -R"",

(52), en el que RN

(59),

(59),

(55), en el que:

(55), en el que:

(55), en el que:

(55), en el que:

en el que cada -RBB,

en el que cada -RBB,

(52), en el que -R™, si esta presente,
si esta presente,

si esta presente,

si esta

si esta

(59), en el que cada -R®?, si esta
(59), en el que cada -R®?, si esta
(59), en el que cada -R®® si esta
(59), en el que cada -R®® si esta
(65), en el que cada -R®®', si es?é
-NHz, -NHR®®? y -NR®%, e
(65), en el que cada RBB1 si esta

mas
(65), en el que cada -R®®', si es?é

mas
(65), en el que cada -R®®', si esta
(65), en el que cada -R®®', si esta
(65), en el que cada -R®®', si esta
(65), en el que cada -R®®', si esta
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El Grupo -RP®?

(73) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (72), en el que cada
presente, es independientemente -F, -Cl o -Br.

REE2 g

BB2

(74) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (72), en el que cada -R™, si

presente, es independientemente -F o -Cl.

BB2

(75) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (72), en el que cada -R™, si

presente, es independientemente -F.
(76) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (72), en el que cada
presente, es independientemente -Cl.

El Grupo -RP®®

(77) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (76), en el que cada -R

presente, es independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

‘REE2 g

BBB _:
, Sl

BBB

(78) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (76), en el que cada -R™ ", si

presente, es independientemente -Me o -Et.
El indice n

(79) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (78), en
independientemente 0, 1,2 0 3.

(80) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (78), en
independientemente 0, 1 0 2.

(81) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (78), en
independientemente 0 0 1.

(82) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (78), en
independientemente 0.

(83) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (78), en
independientemente 1, 2 0 3.

(84) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (78), en
independientemente 1 o0 2.

(85) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (78), en
independientemente 1.

(86) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (78), en
independientemente 2.

(87) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (78), en
independientemente 3.

(88) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (78), en
independientemente 4.

(89) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (78), en
independientemente 5.

El Grupo -R"

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

el

(90) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (89), en el que cada
presente, es independientemente -R%, -F, -Cl, -Br, -1, -CFs, -OH, -OR?, -OCF3, -SR?, -S(=0)2R? 0 -CN.
(91) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (89), en el que cada

presente, es independientemente -F, -Cl, -Me, -Et, -OH, -OMe, -OEt, -CF3, -OCFs o0 -CN.

(92) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (89), en el que cada

presente, es independientemente -F, -Cl, -CF3, -OMe o -CN.

(93) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (89), en el que cada

presente, es independientemente -F, -Cl o -CFs.

El Grupo -R?

que
que
que
que
que
que
que
que
que
que

que

-RF, si

-RF, si

RF, si

RF, si

(94) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (93), en el que cada -R?, si
presente, es independientemente alquilo Ci.4 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados entre -F, -Cl, -OH, -OR%, -OCH,F, -OCHF3 y -OCFs.

(95) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (93), en el que cada -R?, si
presente, es independientemente alquilo Cy.4 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados entre -F, -Cl, -OH y -OR%,

(96) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (93), en el que cada -R?, si

presente, es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado sin sustituir.

(97) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (93), en el que cada -R?, si

presente, es independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.
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(98) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (93), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente -Me o -Et.

El Grupo -R%

(99) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (90), (94) y (95), en el que cada -R%, si
esta presente, es independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(100) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (90), (94) y (95), en el que cada -R%
si esta presente, es independientemente -Me o -Et.

Algunos grupos de fenilo sustituido preferidos

(101) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (78), en el que el grupo:

/
O

es:
S QA
U0
en el que:
cada -R" es independientemente -R?, -F, -Cl, - , -CF3, -OH, -OR?, -OCF3, -SR?, -S(=0)2R” 0 -CN; y

cada -R” es independientemente alquno Cis allfatlco saturado, y esta opmonalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre -F, -Cl, -OH, -OR%, -OCH,F, -OCHF; y -OCFs3; en el que cada -R% es
independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.

(102) Un compuesto de acuerdo con el apartado (101), en el que cada -RF, si esta presente, es
independientemente -R?, -F, -Cl, - , -CF3, -OH, -OR?, -OCF3 0 -CN.

(103) Un compuesto de acuerdo con el apartado (101), en el que cada -RF, si esta presente, es
independientemente -F, -Cl, -Me, -Et, -OH, -OMe, -OEt, -CF3, -OCF3 o -CN.

(104) Un compuesto de acuerdo con el apartado (101), en el que cada -RF, si esta presente, es
independientemente -F, -ClI, -CF3, -OMe o -CN.

(105) Un compuesto de acuerdo con el apartado (101), en el que cada -RF, si esta presente, es
independientemente -F, -Cl o -CFs.

(106) Un compuesto de acuerdo con el apartado (101), en el que cada -RF, si esta presente, es
independientemente -F, -Cl o -Me.

(107) Un compuesto de acuerdo con el apartado (101) o (102), en el que cada -R?, si esta presente, es
independientemente alquilo C1.4 allfatlco saturado, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre -F, -Cl, -OH, -OR%, -OCHF, -OCHF; y -OCFs.

(108) Un compuesto de acuerdo con el apartado (101) o (102), en el que cada -R?, si esta presente, es
independientemente alquilo Ci.4 allfatlco saturado, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre -F, -OH y -OR#

(109) Un compuesto de acuerdo con el apartado (101) o (102), en el que cada -R?, si esta presente, es
independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado no sustituido.

(110) Un compuesto de acuerdo con el apartado (101) o (102), en el que cada -R?, si esta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(111) Un compuesto de acuerdo con el apartado (101) o (102), en el que cada -R?, si esta presente, es
independientemente -Me o -Et.

(112) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (101), (102), (107) y (108), en el que cada -
Rzz, si esta presente, es independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(118) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (101), (102), (107) y (108), en el que cada -
R%, si esta presente, es independientemente -Me o -Et.

Peso molecular

(114) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (113), en el que tiene un peso
molecular de 337 a 1200.
(115) Un compuesto de acuerdo con el apartado (114), en el que el limite inferior del intervalo es 350, 360, 375,

11
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400 0 425.

(116) Un compuesto de acuerdo con el apartado (114) o (115), en el que el limite superior del intervalo es 1100,
1000, 900, 800, 700, 600, 500 o 450.

(117) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (113), en el que el compuesto tiene
un peso molecular de 350 a 450.

Ejemplos de Algunas Realizaciones Especificas

(118) Un compuesto de acuerdo con el apartado (1), seleccionado entre los compuestos de las siguientes
formulas y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo:

N¢ de Compuesto| N@ de sintesis Estructura
o}
N=
) J N
AA-01 1 HNW OH
S
o)
N/
[ 74 N ’
AA-02 1 HN_/ $ | &b\
o]
o}
N?{j)‘\
) 73 N
i V4 OH
AA-03 1 HN $ I cF,
0
N= ~
! g N
AA-04 1 HN_/ | oH
S
F
0
N==
! 4 N
AA-05 1 HN}(SE)J\ OH
F
0
N=
i N
N e |
AA-06 1 S OH
. 0
N=
) 4 N
AA-07 1 HN}‘(STL OH
F cl

12
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N? de Compuesto

N¢ de sintesis

Estructura

0
N=
i 7 N
AA-08 1 HN}‘@,/“\ OH
c
0
N==
) i N
AA-09 1 HN ./ $ | %\
F F
o
N=
1 74 N
AA-10 1 HN}@/U\ OH
S
HO
0
N}(E)‘\
) 7 N
HN_/ OH
AA-11 1 N s’ al
cl
0
N=
! v N
AA-12 1 HNW OH
s
cl F
o
N=
7 N
AA-13 1 HN/ | Oicb
s
0
N=
i 4 N
AA-14 1 “N}\(ST‘L \ ]fOH:
FiC
0
N=
) N
s

13
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N2 de Compuesto| N? de sintesis Estructura
(o]
N=
i v N
AA-16 1 HN [ O<©
S
0
N=
i 4 N
S
o]
N=
! 74 N
AA-18 1 HN/ | %
S
F
o]
N= H
! 74 N
AA-1S 1 HNWL %
]
(o]
N=
! 4 N
S
(o]
N=
f N
HN}'\(/E/lL OH
AA-21 1 S ‘
o]
Ci
o
N==
i 74 N
S
F
(o]
N=
! J N Cl
AA-23 1 HN}*(SJ/U\ OH

14
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N? de Compuesto

N¢ de sintesis

Estructura

N= '
: 7 N
c o
0
N=
n N
HNW
AA-25 1 s OH
MeO
0
N==
! % N
OH
AA-26 1 HNZ ’ Oj@/F
ci
0
N—’
} J N o}
AA-27 1 HNW OH
cl
0
N=—
J N F
AA-28 1 HNW OH
F
Q
N——'
i / N
AA-29 1 HNM OH
cl
0
N=
[ N
AA-30 1 s OH
Cl
0
N=
I 74 N
OH
AA-31 1 HN/ $ | o

15
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N? de Compuesto

N¢ de sintesis

Estructura

AA-32 1 OH
o
N=
i N
AA-33 1 "l OMe
s
cl
0
N=
! J N
AA-34 1 HNW
s
cl
0
N=
i N
AA-35 1 HN}“(/E/“\ F
s
ci
0
N’
! N
AA-36 1 HN}\(:E/U\ F
cl
0
D~
i 74 N
F
AA-37 1 HN S / F
c
0
N=
1 74 N
AA-38 1 HN}‘{STM\ F
cl c
0
N=
i N
HNW
AA-39 43 S F

16
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N2 de Compuesto| N? de sintesis Estructura

AA-40 1 HNW %
AA-41 1 W Qi@

(119) Un compuesto de acuerdo con el apartado (1), seleccionado entre los compuestos de las siguientes
formulas y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo:

N¢ de Compuesto| N? de sintesis Estructura
(o}
N’
7
BB-01 1 HNW
F
o}
N=
) J N
BB-02 1 HN_/ l
S
CN
o]
N==
l N Me
BB-03 1 HNW
S
0
N=
1 N N
BB-04 1 HNW
S
(o]
Nf-
4 N
BB-05 1 HN/ |
S F
0
N"
a N
BB-06 1 HN ./ |
S
: Ci

17
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N2 de Compuesto| N2 de sintesis Estructura
o
N=
) Va N F
s
o
N=
) N
HNW
BB-08 1 S
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Combinaciones

Se aprecia que determinadas caracteristicas de la invencion, que se describen, por claridad, en el contexto de
realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacion en una sola realizacion. A la inversa,
diversas caracteristicas de la invencion, que se describen, por brevedad, en el contexto de una sola realizacion,
también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacién adecuada. Todas las combinaciones
de las reahzamones reIaC|onadas con Ios %rupos quimicos representados por Ias varlables (por ejemeIo W Yi3
Y2, Y8yt Ly YRR yPByEC yEA -Y*¢ -R™ -R™®, -RYC, ', 200 U4 RN, RV, -RP 81
RE‘B2 RE‘B3 RBBB n, RF Rz RZZ etc ) estan abarcadas espemflcamente por Ia presente |nvenC|on y se descrlben
en el presente documento justo como si cada una y cualquier combinacién se describiera individual y explicitamente,
en la medida en la que tales combinaciones abarquen compuestos que sean compuestos estables (es decir,
compuestos que puedan aislarse, caracterizarse y ensayarse su actividad biolégica). Ademas, también se incluyen
especificamente por la presente invencion todas las sub-combinaciones de los grupos quimicos enumerados en las
realizaciones que describen tales variables y se desvelan en el presente documento justo como si todas y cada una
de tales sub-combinaciones de grupos quimicos se desvelara individual y explicitamente en el presente documento.

Formas sustancialmente purificadas

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de PPPT, segun se describe en el presente
documento, en una forma sustancialmente purificada y/o en una forma sustancialmente libre de contaminantes.

En una realizacion, la forma sustancialmente purificada es al menos 50 % en peso, por ejemplo, al menos 60 % en
peso, por ejemplo, al menos 70 % en peso, por ejemplo, al menos 80 % en peso, por ejemplo, al menos 90 % en
peso, por ejemplo, al menos 95 % en peso, por ejemplo, al menos 97 % en peso, por ejemplo, al menos 98 % en
peso, por ejemplo, al menos 99 % en peso.

A menos que se especifique, la forma sustancialmente purificada se refiere al compuesto en cualquier forma
estereoisomérica o enantiomérica. Por ejemplo, en una realizacion, la forma sustancialmente purificada se refiere a
una mezcla de estereoisémeros, es decir, purificada con respecto a otros compuestos. En una realizacion, la forma
sustancialmente purificada se refiere a un estereoisémero, por ejemplo, estereocisémero dpticamente puro. En una
realizacién, la forma sustancialmente purificada se refiere a una mezcla de enantiémeros. En una realizacion, la
forma sustancialmente purificada se refiere a una mezcla equimolar de enantimeros (es decir, una mezcla
racémica, un racemato). En una realizacién, la forma sustancialmente purificada se refiere a un enantiomero, por
ejemplo, enantidmero épticamente puro.

En una realizacion, los contaminantes representan no mas del 50 % en peso, por ejemplo, no mas del 40 % en peso,
por ejemplo, no mas del 30 % en peso, por ejemplo, no mas del 20 % en peso, por ejemplo, no mas del 10 % en
peso, por ejemplo, no mas del 5 % en peso, por ejemplo, no mas del 3 % en peso, por ejemplo, no mas del 2 % en
peso, por ejemplo, no mas del 1 % en peso.

A menos que se especifique, los contaminantes se refieren a otros compuestos, es decir, distintos de
estereoisomeros o enantiomeros. En una realizacion, los contaminantes se refieren a otros compuestos y otros
estereoisomeros. En una realizacién, los contaminantes se refieren a otros compuestos y al otro enantiomero.

En una realizacion, la forma sustancialmente purificada es al menos 60 % &pticamente pura (es decir, 60 % del
compuesto, en una base molar, es el estereoisémero o enantimero deseado, y 40 % es el estereoisémero o
enantiomero no deseado), por ejemplo, al menos 70 % &pticamente puro, por ejemplo, al menos 80 % épticamente
puro, por ejemplo, al menos 90 % Opticamente puro, por ejemplo, al menos 95 % &pticamente puro, por ejemplo, al
menos 97 % O&pticamente puro, por ejemplo, al menos 98 % &pticamente puro, por ejemplo, al menos 99 %
Opticamente puro.

Isémeros
Determinados compuestos pueden existir en una o mas formas geométricas, Opticas, enantioméricas,
diastereoméricas, epiméricas, atropicas, estereoisoméricas, tautoméricas, conformacionales o anoméricas

particulares, incluyendo, pero sin limitacién, formas cis y trans; formas E- y Z-; formas c-, t- y r-; formas endo- y exo-;
formas R-, S- y meso-; formas D- y L-; formas d- y I-; formas (+) y (-); formas ceto-, enol- y enolato-; formas syn- y
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anti-; formas sinclinales y anticlinales-; formas a- y B-; formas axiales y ecuatoriales; formas de bote, silla, voluta,
sobre y media silla; y combinaciones de las mismas, en lo sucesivo denominadas colectivamente en el presente
documento como "isémeros" (o "formas isoméricas").

Notese que, excepto como se describe mas adelante para formas tautoméricas, excluidas especificamente del
término "isémeros", como se usa en el presente documento, son isémeros estructurales (o constitucionales) (es
decir, isomeros que se diferencian en las conexiones entre atomos en lugar de meramente por la posicién de los
atomos en el espacio). Por ejemplo, una referencia a un grupo metoxi, -OCHs, no debe interpretarse como una
referencia a su isomero estructural, un grupo hidroximetilo, -CH>.OH. De forma similar, una referencia a orto-
clorofenilo no debe interpretarse como una referencia a su isémero estructural, meta-clorofenilo. Sin embargo, una
referencia a una clase de estructuras bien puede incluir formas isoméricas estructurales que entren dentro de esa
clase (por ejemplo, alquilo C1.7 incluye n-propilo e iso-propilo; butilo incluye n-, iso-, sec- y terc-butilo; metoxifenilo
incluye orto-, meta- y para-metoxifenilo).

La exclusion anterior no esta relacionada con formas tautoméricas, por ejemplo, formas ceto, enol y enolato, como
en, por ejemplo, los siguientes pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrado mas adelante), imina/enamina, amida/imino
alcohol, amidina/amidina, nitroso/oxima, tiocetona/enetiol, N-nitroso/hidroxiazo y nitro/aci-nitro.

iii ”0 \ IOH - H‘ \ 10_
—C—C == Cc=C == c=C
ceto enol enolato

No6tese que se incluyen especificamente en el término "isbmero" compuestos con una o mas sustituciones
isotopicas. Por ejemplo, H puede estar en cualquier forma isotopica, incluyendo H, 2H (D) y °H (T); C puede estar en
cualquier forma isotdpica, incluyendo '2C, '*C y "C; O puede estar en cualquier forma isotépica, incluyendo '°O y
'80; y similares.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto particular incluye todas estas formas
isoméricas, incluyendo mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas) de los mismos. Los métodos para la preparacién
(por ejemplo, sintesis asimétrica) y separacion (por ejemplo, cristalizacion fraccionada y medios cromatograficos) de
tales formas isoméricas se conocen en la técnica o se obtienen faciimente adaptando los métodos sefialados en el
presente documento, o métodos conocidos, de una manera conocida.

Sales

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar, y/o manejar una sal correspondiente del compuesto, por
ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable. En Berge et al., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts," J.
Pharm. Sci., Vol. 66, pp. 1-19, se describen ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables.

Por ejemplo, si el compuesto es anidnico, o tiene un grupo funcional que pueda ser aniénico (por ejemplo, -COOH
puede ser -COQO), entonces puede formarse una sal con un catién adecuado. Los ejemplos de cationes inorganicos
adecuados incluyen, pero sin limitacién, iones de metal alcalino, tales como Na* y K*, cationes de metal alcalino,
tales como Ca?* y Mgz", y otros cationes, tales como AI*®. Los ejemplos de cationes organicos adecuados incluyen,
pero sin limitacion, ion amonio (es decir, NH4*) e iones de amonio sustituido (por ejemplo, NH3R*, NH2R2*, NHR3",
NR4"). Son ejemplos de algunos iones de amonio sustituido adecuados aquellos obtenidos a partir de: etilamina,
dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina,
bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina y trometamina, asi como aminoacidos, tal como lisina y arginina.
Un ejemplo de ion de amonio cuaternario comdn es N(CHs)4".

Si el compuesto es catidnico, o tiene un grupo funcional que pueda ser catiénico (por ejemplo, -NH2 puede ser -
NHs"), entonces puede formarse una sal con un anién adecuado. Los ejemplos de aniones inorganicos adecuados
incluyen, pero sin limitacién, aquellos obtenidos a partir de los siguientes &cidos inorganicos: clorhidrico,
brombhidrico, yodhidrico, sulfarico, sulfuroso, nitrico, nitroso, fosforico y fosforoso.

Los ejemplos de aniones organicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, aquellos obtenidos a partir de los
siguientes &cidos organicos: 2-acetioxibenzoico, acético, ascérbico, aspartico, benzoico, alcanforsulfénico, cinamico,
citrico, edético, etanodisulfonico, etanosulfénico, fumarico, gluchepténico, glucoénico, glutamico, glicdlico,
hidroximaleico, hidroxinaftaleno carboxilico, isetiénico, lactico, lactobiénico, laurico, maleico, malico,
metanosulfonico, mucico, oleico, oxalico, palmitico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fenilsulfonico, propidnico,
piravico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, tartarico, toluenosulfénico y valérico. Los ejemplos de aniones
organicos poliméricos adecuados incluyen, pero sin limitacion, aquellos obtenidos a partir de los siguientes acidos
poliméricos: &cido tanico, carboximetil celulosa.
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A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto particular también incluye formas de sal de
los mismos.

Solvatos e Hidratos

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manejar un solvato correspondiente del compuesto. El
término "solvato" se usa en el presente documento con el sentido convencional para referirse a un compuesto de
soluto (por ejemplo, compuesto, sal de compuesto) y disolvente. Si el disolvente es agua, el solvato puede
denominarse convenientemente como hidrato, por ejemplo, un mono-hidrato, un di-hidrato, un tri-hidrato, etc.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto particular también incluye formas de solvato
e hidrato del mismo.

Formas quimicamente protegidas

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manejar el compuesto en una forma quimicamente
protegida. La expresion "forma quimicamente protegida" se usa en el presente documento con el sentido quimico
convencional y se refiere a un compuesto en el que uno o mas grupos funcionales reactivos estan protegidos contra
reacciones quimicas indeseables en las condiciones especificadas (por ejemplo, pH, temperatura, radiacion,
disolvente, y similares). En la practica, se emplean métodos quimicos bien conocidos para producir de forma
reversible un grupo funcional no reactivo, que de otra forma seria reactivo, en las condiciones especificadas. En una
forma quimicamente protegida, uno o mas grupos funcionales reactivos estan en forma de un grupo protegido o
protector (también conocido como grupo de enmascaramiento o enmascarado o un grupo de blogueo o bloqueado).
Mediante la proteccion de un grupo funcional reactivo, pueden realizarse reacciones que implican a otros grupos
funcionales reactivos no protegidos, sin afectar al grupo protegido; el grupo protector puede retirarse, normalmente
en una etapa posterior, sin afectar sustancialmente al resto de la molécula. Véase, por ejemplo, Protective Groups in
Organic Synthesis (T. Green y P. Wuts; 42 Edicion; John Wiley and Sons, 2006).

En la sintesis organica se usa ampliamente y es bien conocida una amplia diversidad de tales métodos de
"proteccién”, "bloqueo" o "enmascaramiento”. Por ejemplo, un compuesto que tiene dos grupos funcionales reactivos
no equivalentes, ambos de los cuales serian reactivos en las condiciones especificadas, pueden derivatizarse para
producir uno de los grupos funcionales "protegidos", y por tanto no reactivos, en las condiciones especificadas;
protegido de esta forma, el compuesto puede usarse como un reactivo que tenga efectivamente solo un grupo
funcional reactivo. Después de completarse la reaccion deseada (que implica al otro grupo funcional), el grupo
protegido puede "desprotegerse" para devolverlo a su funcionalidad original.

Por ejemplo, un grupo hidroxi puede protegerse en forma de un éter (-OR) o un éster (-OC(=0O)R), por ejemplo, en
forma de: un t-butil éter; un bencil, benzhidril (difenilmetilo), o tritil (trifenilmetilo) éter; un trimetilsilil o t-butildimetilsilil
éter; o un acetiléster (-OC(=0)CHjs, -OAc).

Por ejemplo, un grupo aldehido o cetona puede protegerse en forma de un acetal (R-CH(OR)2) o cetal (R2C(OR)2),
respectivamente, en el que el grupo carbonilo (>C=0) se convierte en un diéter (>C(OR)2), mediante reaccion con,
por ejemplo, un alcohol primario. El grupo aldehido o cetona se regenera facilmente mediante hidrélisis usando un
gran exceso de agua en presencia de acido.

Por ejemplo, un grupo amina puede protegerse, por ejemplo, en forma de una amida (-NRCO-R) o un uretano (-
NRCO-OR), por ejemplo, como: una metil amida (-NHCO-CHjs); una bencil amida (-NHCH>Cg¢Hs); una benciloxi
amida (-NHCO-OCH2CgHs, -NH-Cbz); como una t-butoxi amida (-NHCO-OC(CHjs)s, -NH-Boc); una 2-bifenil-2-propoxi
amida (-NHCO- OC(CHs;)2CsH4CeHs, -NH-Bpoc), como una 9-fluorenilmetoxi amida (-NH-Fmoc), como una 6-
nitroveratriloxi amida (-NH-Nvoc), como una 2-trimetilsililetiloxi amida (-NH-Teoc), como una 2,2,2-tricloroetiloxi
amida (-NH-Troc), como una aliloxi amida (-NH- Alloc), como una 2(-fenilsulfonil)etiloxi amida (-NH-Psec); o, en
casos adecuados (por ejemplo, aminas ciclicas), como un radical nitroxido (>N-Ow).

Por ejemplo, un grupo de acido carboxilico puede protegerse en forma de un éster, por ejemplo, como: un alquil C17
éster (por ejemplo, un metilo éster; un t-butil éster); un haloalquil C1.7 éster (por ejemplo, un trihaloalquil C+.7 éster);
un tri-alquilsilil C4.7-alquil C+.7 éster; o un aril Cs.gp-alquil C1.7 éster (por ejemplo, un bencil éster; un nitrobencil éster);
o en forma de una amida, por ejemplo, como una metil amida.

Por ejemplo, un grupo tiol puede protegerse en forma de un tioéter (-SR), por ejemplo, como: un bencil tioéter; un
acetamidometilo éter (-S-CH2NHC(=O)CHj).

Profarmacos
Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manejar el compuesto en forma de un profarmaco. El

término " profarmaco”, como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que, cuando se
metaboliza (por ejemplo, in vivo), produce el compuesto activo deseado. Normalmente, el profarmaco es inactivo, o
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menos activo que el compuesto activo deseado, pero puede proporcionar propiedades de manejo, administracion o
metabdlicas ventajosas.

También, algunos profadrmacos se activan enzimaticamente para producir el compuesto activo, o un compuesto que,
tras una reaccion quimica adicional, produce el compuesto activo (por ejemplo, como en ADEPT, GDEPT, LIDEPT,
etc.). Por ejemplo, el profarmaco puede ser un derivado de azlcar u otro conjugado glucosidico, o puede ser un
derivado de éster de aminodcido.

Sintesis quimica

En el presente documento se describen muchos métodos para la sintesis quimica de compuestos de PPPT de la
presente invencion. Estos y/u otros métodos bien conocidos pueden modificarse y/o adaptarse de maneras
conocidas para facilitar la sintesis de compuestos adicionales dentro del alcance de la presente invencién.

Composiciones

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que
comprende un compuesto PPPT, como se describe en el presente documento, y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método de preparar una composicién (por ejemplo, una
composicién farmacéutica) que comprende mezclar un compuesto PPPT, como se describe en el presente
documento, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Usos

Los compuestos PPPT, como se describe en el presente documento, son utiles, por ejemplo, en el tratamiento de
trastornos (por ejemplo, enfermedades) que se mejoran mediante la inhibicion de la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa de tipo 1 (11B-HSD1), como se describe en el presente documento.

Uso en métodos de inhibicién de la 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (113-HSD1)

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un método de inhibicion de la 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
de tipo 1 en una célula, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un
compuesto PPPT, como se describe en el presente documento.

Los ensayos adecuados para la determinacion de la inhibicién de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1
se describen en el presente documento y/o son conocidos en la técnica.

En una realizacion, el método se realiza in vitro.
En una realizacion, el método se realiza in vivo.

En una realizacién, el compuesto PPPT se proporciona en forma de una composicion farmacéuticamente aceptable.

Se puede tratar cualquier tipo de célula, incluyendo, entre otras, adiposa, de pulmén, gastrointestinal (incluidas, por
ejemplo, intestinal, de colon), de mama (mamarias), de ovarios, de prostata, de higado (hepaticas), de rifién (renal),
de vejiga urinaria, de pancreas, de cerebro y de piel.

Un experto en la técnica es facilmente capaz de determinar si o un compuesto candidato inhibe o no la 11B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1. Por ejemplo, los ensayos adecuados se describen en el presente
documento.

Por ejemplo, una muestra de células puede cultivarse in vitro y se pone en contacto un compuesto con dichas
células, y se observa el efecto del compuesto sobre esas células. Como ejemplo de "efecto”, se puede determinar el
estado morfolégico de las células (por ejemplo, vivas o muertas, etc.). Cuando se descubre que el compuesto ejerce
una influencia sobre las células, se puede usar como marcador pronéstico o diagnéstico de la eficacia del compuesto
en métodos de tratamiento de un paciente portador de células del mismo tipo celular.

Uso en métodos de terapia

Otro aspecto de la presente invencidon se refiere a un compuesto PPPT tal como se describe en el presente
documento para usar en un procedimiento de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Uso en la fabricacién de medicamentos

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de un compuesto PPPT, como se describe en el presente
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documento, en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento.
En una realizacién, el medicamento comprende el compuesto PPPT.

Métodos de tratamiento

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método de tratamiento que comprende administrar a un
paciente en necesidad de tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto PPPT, como se
describe en el presente documento, preferentemente en forma de una composicién farmacéutica.

Trastornos tratados - trastornos mejorados por la inhibiciéon de la 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1

En una realizacion (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de los
métodos de tratamiento), el tratamiento es tratamiento o prevencion de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad)
que se mejora por la inhibicion de la 11 hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1.

Trastornos tratados - Trastornos caracterizados por requlacion por aumento de la 113-HSD1 etc.

En una realizacion (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de los
métodos de tratamiento), el tratamiento es tratamiento o prevencion de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad)
que se caracteriza por uno o mas de: regulacién por aumento de la 11B-HSD1; regulacién por aumento de rutas
mediadas por los receptores de glucocorticoides; niveles elevados de PEPCK; otros marcadores bioquimicos
relativos a exceso de glucocorticoides y a la resistencia a la insulina.

Trastornos tratados

En una realizacion (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de los
métodos de tratamiento), el tratamiento es tratamiento o prevencion de uno o mas de los siguientes:

(i) Sindrome de Cushing;

(2) diabetes de tipo 2 y tolerancia alterada a la glucosa;

(3) sindromes de resistencia a la insulina, tales como distrofia mioténica, de Prader Willi, lipodistrofias, el
sindrome de ovario poliquistico, diabetes gastrointestinal, etc.;

) obesidad y sobrepeso;

) trastornos de lipidos, incluyendo dislipidemia;

) aterosclerosis y sus secuelas, incluyendo infarto de miocardio y la enfermedad vascular periférica;

) Sindrome metabdlico;

) esteatohepatitis/higado graso y enfermedad del higado graso no alcohdlico;

) deterioro cognitivo en la diabetes tipo 2, intolerancia a la glucosa y envejecimiento, y en trastornos psicoticos
y pre-esquizofrenia;

(10) demencias tales como la enfermedad de Alzheimer, demencia multi-infarto, demencia con cuerpos de Lewy,
demencia fronto-temporal (incluida la enfermedad de Pick), pardlisis supranuclear progresiva, sindrome de
Korsakoff, enfermedad de Binswanger, demencia asociada al VIH, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ),
esclerosis multiples, enfermedad de las neuronas motoras, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Niemann-Pick de tipo C, hidrocefalia de presién normal y sindrome de Down;

(11) deterioro cognitivo leve (deterioro cognitivo, sin demencia);

(12) disfuncion de células B en enfermedades pancredticas;

(13) glaucoma;

(14) ansiedad;

(15) depresion y otros trastornos afectivos; depresion tipica (melancélica) y atipica; distimia; depresion posparto;
trastorno afectivo bipolar; trastornos afectivos inducidos por las drogas; ansiedad; trastorno de estrés
postrauméatico; panico; fobias;

(16) delirio y estado confusional agudo;

(17) enfermedad inflamatoria;

(18) osteoporosis;

(19) infarto de miocardio, por ejemplo, para prevenir la disfuncion ventricular izquierda después de un infarto de
miocardio; y

(20) accidente cerebrovascular, por ejemplo, para limitar la pérdida neuronal isquémica después de un accidente
cardiovascular.

)
2
3
i
(4
(5
(6
(7
(8
9

En una realizacion (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de los
métodos de tratamiento), el tratamiento es tratamiento o prevencion de uno o mas de los siguientes:

(1) hiperglicemia;

(2) intolerancia a la glucosa y la tolerancia alterada a la glucosa;
(3) resistencia a la insulina;
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hiperlipidemia;
hipertrigliceridemia;
hipercolesterolemia;
niveles bajos de HDL;
niveles altos de LDL;
reestenosis vascular;
) obesidad abdominal;

) enfermedad neurodegenerativa;
) retinopatia;

) neuropatia;

) hipertensién; y

)

4
5
6
7
8
9
1
1
1
1
1
15) otras enfermedades en las que la resistencia a la insulina es un componente.

(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)
(10
(11
(12
(13
(14
(15

En una realizacién (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es tratamiento o prevencién de un efecto adverso de los glucocorticoides
utilizado para tratar enfermedades inflamatorias, tales como asma, cronica enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedades de la piel, artritis reumatoide y otras artropatias, la enfermedad intestinal inflamatoria y artritis
de células gigantes/polimialgia reumatica.

En una realizacion (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es tratamiento o prevencién del sindrome metabdlico, que incluye trastornos
tales como diabetes tipo 2 y obesidad, y trastornos asociados, incluidos resistencia a la insulina, hipertension,
trastornos de los lipidos y trastornos cardiovasculares tales como cardiopatia isquémica (coronaria).

En una realizacién (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de los
métodos de tratamiento), el tratamiento es tratamiento o prevencién de un trastorno del SNC (por ejemplo, una
enfermedad del SNC) tal como deterioro cognitivo y demencia precoz, incluida la enfermedad de Alzheimer.

Tratamiento

El término “tratamiento”, como se usa en el presente documento en el contexto del tratamiento de un trastorno, se
refiere, en general, a tratamiento y terapia, sea de un ser humano o de un animal (por ejemplo, en aplicaciones
veterinarias), en las que se consigue algun efecto terapéutico deseado, por ejemplo la inhibicién de la progresion del
trastorno, e incluye la reduccién de la velocidad de la progresion, la detencién en la velocidad de la progresién, el
alivio de los sintomas del trastorno, la mejora del trastorno y la curaciéon del trastorno. También se incluye el
tratamiento como una medida profilactica (es decir, profilaxis). Por ejemplo, el uso con pacientes que adn no han
desarrollado el trastorno, pero que estan en riesgo de desarrollar el trastorno, esta abarcado por el término
"tratamiento”.

Por ejemplo, el tratamiento incluye la profilaxis del sindrome metabdlico, reducir la incidencia del sindrome
metabdlico, aliviar los sintomas del sindrome metabdlico, etc.

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de
un compuesto o material, composicion o forma de dosificacion que comprende un compuesto que es eficaz para
producir algun efecto terapéutico deseado, acorde con una proporcion beneficios/riesgo razonable, cuando se
administra de acuerdo con un régimen terapéutico deseado.

Terapias de combinacién

El término "tratamiento" incluye tratamientos y terapias de combinacion, en los que se combinan dos o mas
tratamientos o terapias, por ejemplo, de forma secuencial o simultanea. Por ejemplo, los compuestos descritos en el
presente documento también se pueden usar en terapias de combinacién, por ejemplo junto con otros agentes.
Ejemplos de tratamientos y terapias incluyen, pero no se limitan a, quimioterapia (la administracion de agentes
activos, incluyendo, por ejemplo, farmacos, anticuerpos (por ejemplo, como en la inmunoterapia), profarmacos (por
ejemplo, como en la terapia fotodindamica, GDEPT, ADEPT, etc.); cirugia; radioterapia, terapia fotodinamica, terapia
génica, y dietas controladas.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto tal como se describe en el presente documento, en
combinacién con uno o mas (por ejemplo, 1,2, 3, 4, etc.) agentes terapéuticos adicionales, como se describe a
continuacion.

La combinacion concreta seria segun el criterio del médico, que seleccionaria las dosis usando sus conocimientos
generales comunes y los regimenes de dosificacién conocidos por un practicante experto.

Los agentes (es decir, el compuesto descrito en el presente documento, mas uno o mas agentes adicionales) se
pueden administrar de forma simultdnea o secuencial y se pueden administrar en programas de dosis variables
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individualmente y por vias diferentes. Por ejemplo, cuando se administran secuencialmente, los agentes pueden
administrarse a intervalos estrechamente espaciados (por ejemplo, durante un periodo de 5-10 minutos) o a
intervalos mas largos (por ejemplo, separados por 1,2, 3, 4 o mas horas, 0 incluso separados por periodos mas
prolongados cuando sea necesario), siendo el régimen de dosificacién proporcional a las propiedades del o los
agentes terapéuticos.

Los agentes (es decir, el compuesto descrito en el presente documento, mas uno o mas agentes adicionales) se
pueden formular juntos en una forma de dosificacion Unica o, como alternativa, los agentes individuales se pueden
formular por separado y presentar juntos en forma de un kit, opcionalmente con instrucciones para su uso.

Los ejemplos de agentes/terapias adicionales que puedan coadministrarse/combinarse con el tratamiento con los
compuestos PPPT descritos en el presente documento incluyen los siguientes:

(1) insulina y analogos de la insulina;
(2) agentes sensibilizantes a la insulina, por ejemplo: agonistas de PPAR-y; agonistas de PPAR-a; agonistas
dobles de PPAR-a/y; biguanidas;
(3) terapias basadas en la incretina y miméticos de la incretina;
sulfonilureas y otros secretagogos de la insulina;
inhibidores de la a-glucosidasa;
antagonistas del receptor de glucagon;
GLP-1, analogos del GLP-1 y agonistas del receptor de GLP;
GIP, miméticos de GIP y agonistas del receptor de GIP;
PACAP, miméticos de PACAP, y agonistas del receptor 3 de PACAP,
) agentes que suprimen la produccion de glucosa hepatica, tal como metformina;
) agentes disefiados para reducir la absorcion de glucosa desde el intestino, tales como acarbosa;
) inhibidores de la fosfotirosina fosfatasa 1B;
) inhibidores de la glucosa 6-fosfatasa;
) activadores de la glucoquinasa;
) inhibidores de la glucégeno fosforilasa;
) inhibidores de la fructosa 1,6-bifosfatasa;
) activadores de SIRT1;
) inhibidores de SGLT2;
) inhibidores de la glutamina: fructosa-6-fosfato amidotransferasa;
(20) agentes antiobesidad, incluidos: orilistat, pramlintida, sibutramina, fenfluramina, fentermina, dexfenfluramina,
antagonistas del receptor de cannabinoide CB1 o agonistas inversos tales como rimonobant, antagonistas de la
grelina, oxintomodulina, antagonistas del neuropéptido Y1 o Y5, agonistas del receptor 5-HT1g, agonistas del
receptor 5-HTac, agonistas dobles del receptor 5-HTigzc, agonistas del receptor de la melanocortina y
antagonistas del receptor de la hormona concentradora de melanina, bupropién, naltrexona, topiramato,
analogos de la hormona de crecimiento y agonistas de (3;
(21) agentes antidislipidemia, incluidos: inhibidores de la HMG-CoA reductasa, agonistas de PPAR-a, agonistas
dobles de, secuestrantes de &cidos biliares, inhibidores de la absorcién de &cidos biliares ileales, inhibidores de
la acilCoA:colesterol aciltransferasa, inhibidores de la absorcion de colesterol, inhibidores de la proteina de
transferencia de éster de colesterol, alcohol nicotinilico y su analogos, y antioxidantes;
(22) agentes antiinflamatorios, incluidos: farmacos antiinflamatorios no esteroideos, tales como aspirina; y
agentes antiinflamatorios esteroideos tales como hidrocortisona y dexametasona;
(23) agentes antihipertensores, incluidos: B-bloqueante tal como atenolol e inderal; antagonistas del calcio tales
como nifedipina; inhibidores de la ECA tales como lisinopril, aptopril y captopril; antagonistas de los receptores
de la angiotensina tales como candesartan, losartan y cilexetil; agentes diuréticos tales como furosemida y
benztiazida; a-antagonistas; agentes de accion central, tales como clonidina, metildopa e indapamida; inhibidores
de la renina; y vasodilatadores tales como hidralazina;
(24) inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (DP-IV), tales como sitagliptina y saxagliptina;
25) inhibidores de la acetilcolinesterasa, incluidos: donepezilo clorhidrato, rivastigmina y galantamina;
) bloqueantes de los receptores de NMDA, incluidos clorhidrato de memantina;
) antagonistas de la histamina H3;
)
)
)

4
5
6
7
8
9
y
1
1
1
1
1
1
1
1
1

(4)
()
(6)
(7)
(8)
(9)
(10
(11
(12
(13
(14
(15
(16
(17
(18
(19

antagonistas del receptor 5-HTs;
agonistas de los receptores a7; y
moduladores de y-secretasa, incluido tarenflurbilo.

(
(26
(27
(28
(29
(30
Otros usos

Los compuestos PPPT descritos en el presente documento también se pueden utilizar como aditivos de cultivos
celulares para inhibir la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 (11p-HSD1), etc.

Los compuestos PPPT descritos en el presente documento también pueden usarse como parte de un ensayo in

vitro, por ejemplo, con el fin de determinar si es probable que un huésped candidato se beneficie o no del tratamiento
con el compuesto en cuestion.
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Los compuestos PPPT descritos en el presente documento también se pueden usar como patrdn, por ejemplo, en un
ensayo, con el fin de identificar otros compuestos activos, otros inhibidores de la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa de tipo 1 (113-HSD1), etc.

Kits

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un kit que comprende (a) un compuesto PPPT, como se describe
en el presente documento, 0 una composicién que comprende un compuesto PPPT como se describe en el presente
documento, por ejemplo preferentemente proporcionado como una composicion farmacéutica y en un recipiente
adecuado y/o con envase adecuado; y (b) instrucciones de uso, por ejemplo, instrucciones escritas sobre como
administrar el compuesto o la composicion.

Las instrucciones pueden incluir también una lista de indicaciones para las cuales el ingrediente activo es un
tratamiento adecuado.

Vias de administracion

El compuesto PPPT o composicién farmacéutica que comprende el compuesto PPPT puede administrarse a un
sujeto por cualquier via de administracion conveniente, ya sea sistémicamente/periféricamente o topicamente (es
decir, en el sitio de accion deseada).

Las vias de administracién incluyen, pero no se limitan a, oral (por ejemplo, por ingestion); bucal; sublingual;
transdérmica (incluyendo, por ejemplo, mediante un parche, apédsito etc.); transmucosa (incluyendo, por ejemplo,
mediante un parche, aposito etc.); intranasal (por ejemplo, mediante pulverizador nasal); ocular (por ejemplo,
mediante gotas para los 0jos); pulmonar (por ejemplo, por inhalacién o terapia de insuflaciéon usando, por ejemplo,
un aerosol, por ejemplo, a través de la boca o la nariz); rectal (por ejemplo, mediante supositorio 0 enema); vaginal
(por ejemplo, mediante pesario); parenteral, por ejemplo, mediante inyeccion, incluyendo subcutanea, intradérmica,
intramuscular, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intratecal, intraespinal, intracapsular, subcapsular, intraorbital,
intraperitoneal, intratraqueal, subcuticular, intraarticular, subaracnoidea e intraesternal, mediante implante de un
depdsito o reservorio, por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular.

El sujeto/paciente

El sujeto/paciente puede ser un animal cordado, un vertebrado, un mamifero, un mamifero placentario, un marsupial
(por ejemplo, un canguro, un wombat), un monotrema (por ejemplo, ornitorrinco), un roedor (por ejemplo, una
cobaya, un hamster, una rata, un ratén), un murino (por ejemplo, un ratén), un lagomorfo (por ejemplo, un conejo),
un ave (por ejemplo, un pajaro), un canino (por ejemplo, un perro), un felino (por ejemplo, un gato), un equino (por
ejemplo, un caballo), un porcino (por ejemplo, un cerdo), un ovino (por ejemplo, una oveja), un bovino (por ejemplo,
una vaca), un primate, un simio (por ejemplo, un mono o gorila), un mono (por ejemplo, un titi, babuino), un simio
(por ejemplo, gorila, chimpancé, orangutan, gibdn) o un ser humano.

Ademas, el sujeto/paciente puede estar en cualquiera de sus formas de desarrollo, por ejemplo un feto.
En una realizacién preferida, el sujeto/paciente es un ser humano.
Formulaciones

Aunque es posible administrar el compuesto PPPT solo, es preferible presentarlo como una formulacion
farmacéutica (p. ej., composicion, preparacion, medicamento) que comprende al menos un compuesto PPPT, como
se describe en el presente documento, junto con uno o mas ingredientes farmacéuticamente aceptables bien
conocidos por los expertos en la técnica, incluidos, entre otros, vehiculos, diluyentes, excipientes, adyuvantes,
cargas, tampones, conservantes, antioxidantes, lubricantes, estabilizantes, solubilizantes, tensioactivos (por ejemplo,
agentes humectantes), agentes de enmascaramiento, agentes colorantes, agentes aromatizantes y agentes
edulcorantes. La formulacién puede comprender ademas otros agentes activos, por ejemplo otros agentes
terapéuticos o profilacticos.

Por tanto, la presente invencién proporciona adicionalmente composiciones farmacéuticas, como se han definido
anteriormente, y métodos de fabricar una composicién farmacéutica que comprende mezclar al menos un
compuesto PPPT, como se describe en el presente documento, junto con uno o mas de los otros ingredientes
farmacéuticamente aceptable bien conocidos para los expertos en la técnica, por ejemplo vehiculos, diluyentes,
excipientes etc. Si se formula como unidades pequefias (p. ej., comprimidos etc.), cada unidad contiene una
cantidad predeterminada (dosis) del compuesto.

Como se usa en el presente documento, la expresién "farmacéuticamente aceptable” se refiere a compuestos,
ingredientes, materiales, composiciones, formas de dosificacién etc., que son, dentro del alcance del firme juicio
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médico, adecuados para usar en contacto con los tejidos del sujeto en cuestién (p. €j., seres humanos sin excesiva
toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, proporcional a una razonable proporcion de
beneficios/riesgos. Cada vehiculo, diluyente, excipiente etc. también debe ser "aceptable” en el sentido de ser
compatible con los otros ingredientes de la formulacién.

Vehiculos, diluyentes, excipientes etc. adecuados se pueden encontrar en los textos farmacéuticos, por ejemplo
Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 edicién, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1990; y Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 52 edicion, 2005.

Las formulaciones pueden prepararse mediante cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica de
farmacia. Dichos procedimientos incluyen la etapa de llevar el compuesto en asociacion con un vehiculo, que
constituye uno o mas ingredientes auxiliares. En general, las formulaciones se preparan poniendo en contacto de
forma uniforme y estrecha el compuesto con vehiculos (p. €j., vehiculos liquidos, vehiculo sélido finamente dividido
etc.) y, después, en caso necesario, dando forma al producto.

La formulacion puede prepararse para proporcionar liberacion lenta; liberacion inmediata, retardada, programada o
sostenida; o una combinacién de los mismos.

Las formulaciones pueden estar adecuadamente en forma de liquidos, soluciones (por ejemplo, acuosas, no
acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (p. €j., de aceite en agua, de agua en
aceite), elixires, jarabes, electuarios, colutorios, gotas, comprimidos (incluidos comprimidos recubiertos), granulos,
polvos, pastillas para chupar, pastillas, capsulas, (incluidas capsulas de gelatina duras y blandas), obleas, pildoras,
ampollas, bolos, supositorios, pesarios, tinturas, geles, pastas, pomadas, cremas, lociones, aceites, espumas,
pulverizadores, neblinas o aerosoles.

Las formulaciones pueden proporcionarse convenientemente como un parche, esparadrapo, venda, vendaje o
similar que esta impregnado con uno o0 mas compuestos y, opcionalmente, uno 0 mas de otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables, incluyendo, por ejemplo potenciadores de la penetracion, permeacion, y absorcion.
Las formulaciones pueden también proporcionarse adecuadamente en forma de un depdsito o reservorio.

El compuesto se puede disolver en, suspender en, o mezclar con uno o mas otros ingredientes farmacéuticamente
aceptables. El compuesto se puede presentar en un liposoma u otras microparticulas disefiados para dirigir el
compuesto, por ejemplo, a los componentes de la sangre 0 a uno o mas érganos.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral (por ejemplo, mediante ingestion) incluyen liquidos,
soluciones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por
ejemplo, aceite en agua, agua en aceite), elixires, jarabes, electuarios, comprimidos, granulos, polvos, capsulas,
sellos, pildoras, ampollas, bolos.

Las formulaciones adecuadas para administracién bucal incluyen colutorios, pastillas para chupar, pastillas, asi
como parches, esparadrapos, depdsitos y reservorios. Las pastillas para chupar normalmente comprenden el
compuesto en una base aromatizada, normalmente sacarosa y goma ardbiga o tragacanto. Las pastillas
normalmente comprenden el compuesto en una matriz inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma
arabiga. Los colutorios normalmente comprenden el compuesto en un vehiculo liquido adecuado.

Las formulaciones adecuadas para administracién sublingual incluyen comprimidos, pastillas para chupar, pastillas,
capsulas y pildoras.

Las formulaciones adecuadas para administracién transmucosa oral incluyen liquidos, soluciones (por ejemplo,
acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua,
agua en aceite), colutorios, pastillas para chupar, pastillas, asi como parches, esparadrapos, depositos y reservorios.

Las formulaciones adecuadas para administracion transmucosa no oral incluyen liquidos, soluciones (por ejemplo,
acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), supositorios, pesarios, geles, pastas,
pomadas, cremas, lociones, aceites, asi como parches, esparadrapos, depositos y reservorios.

Las formulaciones adecuadas para administracién transdérmica incluyen geles, pastas, pomadas, cremas, lociones y
aceites, asi como parches, esparadrapos, vendas, apositos, depdsitos y reservorios.

Los comprimidos pueden fabricarse por medios convencionales, por ejemplo compresion o moldeo, opcionalmente
con uno o mas ingredientes auxiliares. Los comprimidos se pueden preparar comprimiendo en una maquina
adecuada el compuesto en una forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con uno o
mas aglutinantes (por ejemplo, povidona, gelatina, goma arabiga, sorbitol, tragacanto, hidroxipropilmetilcelulosa);
cargas o diluyentes (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, hidrégeno fosfato de calcio); lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco, silice); disgregantes (por ejemplo, glicolato de almidon sédico, povidona
reticulada, carboximetilcelulosa sddica reticulada); agentes de superficie activa o dispersantes o humectantes (por

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 540 547 T3

ejemplo, lauril sulfato sédico); conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de propilo,
acido sérbico); sabores, agentes potenciadores del sabor, y edulcorantes. Los comprimidos moldeados se pueden
fabricar mediante moldeo en una maquina adecuada de una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un
diluyente liquido inerte. Opcionalmente, los comprimidos pueden recubrirse o ranurarse pueden formularse de forma
que proporcionen una liberacion lenta o controlada del compuesto en los mismos usando, por ejemplo,
hidroxipropilcelulosa en varias proporciones para proporcionar el perfil de liberacion deseada. Los comprimidos
pueden opcionalmente proporcionarse con un recubrimiento, por ejemplo, para afectar a la liberacién, por ejemplo un
recubrimiento entérico, para proporcionar la liberacién en partes del intestino distintas del estmago.

Las pomadas se preparan normalmente a partir del compuesto y una base de pomada parafinica o miscible en agua.

Las cremas se preparan normalmente a partir del compuesto y una base de crema de aceite en agua. Si se desea,
la fase acuosa de la base para crema puede incluir, por ejemplo, al menos aproximadamente 30 % en peso/peso de
un alcohol polihidrico, es decir un alcohol que tiene dos 0 mas grupos hidroxilo tales como propilenglicol, butano-1,3-
diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol y mezclas de los mismos. Deseablemente, las formulaciones tépicas
pueden incluir un compuesto que potencia la absorcidén o penetracién del compuesto a través de la piel u otras areas
afectadas. Ejemplos de dichos potenciadores de la penetracion dérmica incluyen dimetilsulféxido y analogos
relacionados.

Las emulsiones normalmente se preparan a partir del compuesto y una fase oleosa que puede comprender,
opcionalmente, simplemente un emulsionante (conocido de otro modo como emulgente), o puede comprender una
mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite, 0 con una grasa y un aceite. Preferentemente, se
incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipdfilo, que actia como estabilizante. También se
prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. En conjunto, el(los) emulsionante(s) con o sin estabilizante(s) forman
la denominada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y/o la grasa forma la denominada base unglento
emulsionante que forma la fase oleosa dispersa de las formulaciones en crema.

Emulgentes y estabilizadores de la emulsién adecuados incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol
de miristilo, monoestearato de glicerilo y lauril sulfato sodico. La eleccién de aceites o grasas adecuadas para la
formulacion se basa en conseguir las propiedades cosméticas deseadas, ya que es probable que la solubilidad del
compuesto en la mayoria de los aceites que se van a usar en formulaciones en emulsién farmacéuticas puede ser
muy baja. Por tanto, preferentemente, la crema deberia ser un producto no graso, que no mancha y que se puede
lavar, con una consistencia adecuada para evitar las fugas en tubos y otros envases. Se pueden usar ésteres de
alquilo mono o dibasicos de cadena lineal o ramificada, tales como diisoadipato, estearato de isocetilo,
propilenglicoldiéster de &cidos grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo,
estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una mezcla de ésteres de cadena ramificada, conocidos como
Crodamol CAP, siendo los ultimos tres los ésteres preferidos. Estos pueden usarse solos o en combinacién en
funcion de las propiedades requeridas. Como alternativa, se pueden usar lipidos de alto punto de fusion, tales como
parafina blanda blanca y/o parafina liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para administracion intranasal, en la que el vehiculo es un liquido, incluyen, por
ejemplo, pulverizador nasal, gotas nasales, o mediante administraciéon de aerosol a través de un nebulizador,
incluyen soluciones acuosas u oleosas del compuesto.

Las formulaciones adecuadas para administracion nasal en las que el vehiculo es un sélido incluyen, por ejemplo,
las que se presentan como un polvo grueso que tiene un tamafno de particulas de, por ejemplo, en el intervalo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 500 micrémetros, que se administra en la forma en que se toma rape, es
decir, por inhalacién rapida a través de la via nasal desde un recipiente del polvo mantenido préximo a la nariz.

Las formulaciones adecuadas para administracién pulmonar (por ejemplo, mediante inhalacion o terapia de
insuflacion) incluyen las presentadas como un pulverizador de aerosol desde un envase presurizado, con el uso de
un propulsor adecuado, tal como diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, didxido de
carbono, o otros gases adecuados.

Las formulaciones adecuadas para administraciéon ocular incluyen gotas oculares en las que el compuesto se
disuelve o suspende en un transportador adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el compuesto.

Las formulaciones adecuadas para administracion rectal se pueden presentar como un supositorio con una base
adecuada que comprende, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles semiliquidos o
liquidos, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato; 0 como una solucién o suspensién para el tratamiento
mediante enema.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones, cremas,

geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacion que contienen ademas del compuesto, vehiculos tales
como los conocidos en la técnica que son adecuados.
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Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral (p. ej., mediante inyeccién) incluyen liquidos acuosos o
No acuosos, isotonicos, apirégenos, estériles (por ejemplo, soluciones, suspensiones) en los que el compuesto se
disuelve, suspende o, por el contrario, proporciona (por ejemplo, en un liposoma u otra microparticula). Dichos
liquidos pueden contener adicionalmente otros ingredientes farmacéuticamente aceptables, tales como
antioxidantes, tampones, conservantes, estabilizantes, bacteriostaticos, agentes de suspension, agentes espesantes
y solutos que hacen que la formulacion sea isotdnica con la sangre (u otros fluido corporal relevante) del receptor
objetivo. Ejemplos de excipientes incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites vegetales y
similares. Ejemplos de vehiculos isotonicos adecuados para usar en dichas formulaciones incluyen cloruro sédico,
inyeccion, solucion de Ringer o inyeccién de Ringer lactato. Normalmente, la concentracion del compuesto en el
liquido es de aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 10 ug/ml, por ejemplo de aproximadamente 10 ng/ml a
aproximadamente 1 pg/ml. Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de dosis unitaria o de multidosis,
por ejemplo ampollas y viales sellados, y pueden almacenarse en una condicién secada por congelacién (liofilizada)
que requiere soélo la adicion del transportador liquido estéril, por ejemplo agua para inyecciones, inmediatamente
antes de usar. Las soluciones y suspensiones de inyeccion extemporaneas se pueden preparar a partir de polvos,
granulos y comprimidos estériles.

Dosificacion

El experto en la técnica apreciara que las dosificaciones adecuadas de los compuestos PPPT y las composiciones
que comprenden de los compuestos PPPT pueden variar de un paciente a otro. En general, la determinacion de la
dosificacién optima implicara el equilibrio del nivel del beneficio terapéutico contra cualquier riesgo o efecto
secundario perjudicial. El nivel de dosificacion seleccionado dependera de diversos factores incluyendo, entre otros,
la actividad del compuesto PPPT concreto, la via de administracion, el momento de la administracién, la tasa de
excrecion del compuesto PPPT, la duracién del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales usados en
combinacién, la gravedad del trastorno y la especie, el sexo, la edad, el peso, la afeccién, el estado de salud general
y el historial médico previo del paciente. La cantidad del compuesto PPPT y la via de administracién seran, en ultima
instancia, a criterio del médico, veterinario o clinico, aunque, en general, la dosis se seleccionara para obtener
concentraciones locales en el sitio de acciéon que ejerzan el efecto deseado sin producir muchos dafos o efectos
secundarios perjudiciales.

La administracion se puede efectuar en una dosis, de forma continua o intermitente (p. ej., en dosis divididas a
intervalos adecuados) a lo largo del ciclo de tratamiento. Los procedimientos para determinar el medio y la dosis de
administracién mas eficaces son bien conocidos para los expertos en la técnica y variara con la formulaciéon usada
para terapia, el objetivo de la terapia, la(s) célula(s) diana que se estén tratando y el sujeto que se esté tratando. Se
pueden llevar a cabo administraciones Unicas o multiples siendo los niveles y el patron de dosis seleccionados por el
médico, veterinario o clinico encargado del tratamiento.

En general, una dosis adecuada del compuesto PPPT estd en el intervalo de aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 25 mg (mas normalmente de aproximadamente 100 pg a aproximadamente 10 mg) por kilogramo
de peso corporal del sujeto al dia. Cuando el compuesto es una sal, un éster, una amida, un profarmaco o similares,
la cantidad administrada se calcula basandose en el compuesto parental y, de este modo, el peso real que se va a
usar aumenta proporcionalmente.

Ejemplos

Sintesis quimica

Los siguientes ejemplos se proporcionan Unicamente para ilustrar la presente invencién y no estan destinados a
limitar el alcance de la invencién, segun se describe en el presente documento.

Método analitico 1:

El sistema consistio en un sistema de CL Hewlett Packard HP1100 y una columna Higgins Clipeus 5 pm C18 100 x
3,0 mm mantenida a 40 °C. La deteccion se consiguid usando un espectrometro de masas de triple cuadrupolo
Waters Quattro Micro (electronebulizacién, ion positivo e ion negativo), un detector de UV DAD y un detector
evaporativo de dispersion de luz Sedex ELS 85. Fase mdvil A: acido férmico acuoso al 0,1 %. Fase movil B: &cido
formico al 0,1 % en MeOH. Caudal 1 ml/min: Gradiente: 0-1 min B al 15 %; 1-13 min B al 15-95 %; 13-20 min B al
95 %; 20-22 min B al 95-15 %; 22-25 min B al 15 %.

Método analitico 2:

El sistema consistié en sistema de UPLC Waters Acquity y una columna Acquity BEH C18 1,7 um 100 x 2,1 mm,
mantenida a 40 °C. La deteccion se consiguié usando un espectrometro de masas de cuadrupolo Waters Micromass
ZQ2000 (electronebulizacion, ion positivo e ion negativo), un detector de UV PDA. Fase movil A: acido férmico
acuoso al 0,1 %, Fase mévil B: &cido férmico al 0,1 % en MeCN. Caudal 0,4 ml/min: Gradiente: 0-0,4 min B al 5 %;
0,4-6,0 min B al 5-95 %; 6-6,8 min B al 95 %; 6,8-7,0 min B al 95-5 %; 7-8 min B al 5 %.
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Método analitico 3:

El sistema consistié en un sistema de UPLC Waters Acquity y una columna Higgins Clipeus 5 um C18 100 x 3,0 mm,
mantenida a 40 °C. La deteccion se consiguié usando un espectrometro de masas de cuadrupolo Waters Micromass
ZQ2000 (electronebulizacion, ion positivo e ion negativo), un detector de UV PDA. Fase movil A: acido férmico
acuoso al 0,1 %, Fase movil B: acido formico al 0,1 % en MeOH. Caudal 1 ml/min: Gradiente: 0-1 min B al 15 %; 1-
13 min B al 15-95 %; 13-20 min B al 95 %; 20-22 min B al 95-15 %; 22-25 min B al 15 %.

Método analitico 4:

El sistema consistié en un sistema de CL Hewlett Packard 1050 y una columna Luna 3 um C18(2) 30 x 4,6 mm. La
deteccion se consiguid usando un espectrometro de masas de un solo cuadrupolo Finnigan AQA
(electronebulizacién, ion positivo), un detector de matriz de diodos de UV y un detector evaporativo de dispersion de
luz Sedex ELS 65. Fase movil A: acido férmico acuoso al 0,1 %, Fase mdvil B: acido férmico al 0,1 % en MeOH.
Caudal 2 ml/min: Gradiente: 0-0,5 min B al 5 %; 0,5-4,5 min B al 5-95 %; 4,5-5 min B al 95 %; 5,5-6,0 min B al 95-
5 %.

Andlisis de RMN

Se obtuvieron espectros de RMN de protén usando un espectrémetro Varian Unity Inova 400 funcionando a
400 MHz.

Abreviaturas

Bn = Bencilo.

DAST = Trifluoruro de dietilaminoazufre.

DCM = Diclorometano.

DIPEA = Diisopropiletilamina.

DME = 1,2-Dimetoxietano.

DMF = Dimetilformamida.

HATU = (O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluroniohexafluoro-fosfato).
HCI = Acido clorhidrico.

IMS = Alcohol metilado industrial.

Catalizador de Pearlman = Hidroxido de paladio sobre carbono.
T.R. = Tiempo de retencion.

MP = Material de partida.

TFA = Acido trifluoroacético.

THF = Tetrahidrofurano.

s= singlete.

d = doblete.

t = triplete.

m = multiple.

¢ = cuadruplete.

Los compuestos se nombraron usando Autonom.

Se prepararon compuestos que contenian centros quirales en forma de mezclas racémicas, a menos que se indique
lo contrario.
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Sintesis 1

(4-Hidroxi-4-fenil-piperidin-1-il)-[5-(1H-pirazol-4-il)-tiofen-3-il]-metanona (AA-01)

N= o HN OH
I H
HN-_/ 4 | +
S
0
MeCN, DIPEA  p=
HATU I N
HN._ 7 /I OH

S

Se disolvieron acido 5-(1H-pirazol-4-il)-tiofeno-3-carboxilico (0,04 g, 0,2 mmol) y 4-fenil-piperidin-4-ol (0,041 g,
0,23 mmol) en acetonitrilo (3 ml). Se anadieron HATU (0,24 mmol) y diisopropiletilamina (0,077 ml, 0,45 mmol) y la
mezcla de reaccién se agitd. Después de 1 hora, el disolvente se evaporé al vacio y el residuo se agité con hidréxido
sédico acuoso (1 N, 3 ml) durante 0,5 horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé con salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y el disolvente se evapor6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
sobre silice eluyendo con acetato de etilo. Las fracciones que contenian el producto deseado se concentraron al
vacio para dar el compuesto del titulo (0,041 g) en forma de un sélido de color blanco.

CLEM m/z 354,2 [M+H]" T.R.= 8,94 min (Método analitico 1). RMN H (400 MHz, d6-DMSO): 8 13,0 (s, 1 H), 8,2 (s,
1H),78(s,1H),76 (s, 1H), 7,5 (d, 2H), 7,3 (m, 3H), 7,2 (t, 1 H), 5,2 (s, 1 H), 4,4-3,2 (m ancho, 4H), 1,8-2,0 (m
ancho, 2H), 1,5-1,8 (m ancho, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a aquellos usados para preparar (4-hidroxi-4-
fenil-piperidin-1-il)-[5-(1H-pirazol-4-il)-tiofen-3-il]-metanona. En algunos casos el producto se purific6 por HPLC
preparativa en un cartucho C18, eluyendo con metanol al 40 %-70 %/agua con acido férmico al 0,1 %; las fracciones
que contenian el producto deseado se concentraron al vacio y se liofilizaron adicionalmente a partir de metanol y
agua para dar el compuesto del titulo.

N2 de Comp. Estructura Método analitico | T.R. (min) | EM [m/z] [M+H]"
o
N’
! / N
AA-02 HN_/ S ’ OH 1 10,03 388,04
cl
0
N=
! V4 N
AA-03 HN | OH 1 10,27 422,05
s CF,
0
N=
) J N
AA-04 HN}(SE/U\ OH 2 3,47 372,1
F
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N2 de Comp. Estructura Método analitico | T.R. (min) | EM [m/z] [M+H]"
0
N’
) V N
S
0
N=
) N
HNW
AA-06 S OH 2 3,50 380,20
o
N’
| Va N
AA-07 HN}\(SEK“\ OH 2 3,93 406,01
F cl
0
N==
! J N
AA-08 L7 % 2 3,68 388,04
cl
0
N=
) J N
AA-09 HNM OH 2 3,62 390,07
F F
0
N=
) g N
AA-10 HN}_-(SE/“\ OH 2 3,30 370,0
HO
' o)
N=
! Va N
AA-11 HNM O 2 4,15 422,0
- s
cl
0
N=
) J N
AA-12 HNW OH 2 3,82 406,0
ci F
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N2 de Comp. Estructura Método analitico | T.R. (min) | EM [m/z] [M+H]"
0
N=
) N
AA-13 HN._/ g | Ojob 2 3,69 368,11
0
N=
) 7 N
AA-14 HNW | ]</°”: 2 3,89 4221
FiC
0
N= ;
i / N
AA-15 HNW\ OMe 1 10,62 368,1
o
N=
) Vi N
AA-16 HN}"(SE/L O<© 2 4,42 352,1
o
N=
i J N
AA-17 % s | % 3 10,66 356,1
0
N=
! J N
AA-18 NS ’ % 2 4,28 374,1
F
0
N= H
) J N
AA-19 HN/ g | % 2 9,17 368, 1
0
N=
) 7 N
AA-20 HN/ ¢ | % 3 9,59 363,1
0
N=
! 4 N
BB-01 HN/ I O\O\ 3 10,62 356,1
F

w
w
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N2 de Comp. Estructura Método analitico | T.R. (min) | EM [m/z] [M+H]"
0
N= .
] 4 N
B0z | HNZ O\Q\ 3 9,37 363, 1
CN
0
N=
74 N Me
5503 HNW O\é , 10,96 368,4
0
N=
I N N
BB-04 N amdl Q\é 2 3,94 363,11
s
0
N=
| / N
BB-05 HN/ g | O\O/F 1 10,75 356,25
0
N’
i J N
BB-06 LA O\Q\ 2 4,63 372,17
cl
0
N==
! Y N F
0
N==
| N
HNW
BB-08 S 2 4,38 & 4,41 364,12
0 F
N= g N )\F
BB-09 HNe/ $ | O\é 2 4,36 404,8
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N2 de Comp. Estructura Método analitico | T.R. (min) | EM [m/z] [M+H]"
0
N=
] i N F
BB-10 HNM)L ()\@ 2 4,42 374,1
F
0
N=
I 4 N
0
N=
! i N
AA-22 HN}@)‘\ OH 2 3,80 386,1
F
0
N=
) i N cl
AA-23 HNM oH 2 3,69 406,0
F
o
N=
! N ci
HNW OH
AA-26 s 2 3,81 406,0
F
AA-37 2 4,58 407,9
AA-40 2 4,60 388,0
AA-36 2 4,45 390,0




ES 2 540 547 T3

N2 de Comp. Estructura Método analitico | T.R. (min) | EM [m/z] [M+H]"
)
N=
: a N ci
AA-38 HNW F 2 4,98 423,9
Cl
0
N=
| J N
AA-35 HN._ S I F 2 4,63 390,0
ci
0
N=
! V N
AAST HN}»—(SE/“\ %cn 2 4,08 421,9
cl
)
N=
) Y N F
AA-28 HN}(SE,)L OH 2 3,46 390,0
F
(o]
N—‘
! J N cl
AA-27 HN}‘(SE)L OH 2 3,88 421,9
c
)
N=
i Y N
AA-24 HNM Ojoi)\ 5 4,10 421,9
cl cl
)
N=
i N Cl .
AA-21 HNW oH[ 2 3,96 4219
0
N=
| J N
AA-29 HN s I OH 2 3,77 402,0
cl
0
N==
) J N CF
BB-13 HNW ? 2 4,69 406,0
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N2 de Comp. Estructura Método analitico | T.R. (min) | EM [m/z] [M+H]"
_ o)
N=
! J N
BB-12 HN}‘(SE/K O\@ 5 4,45 352,1
0 b
N=
) a N o]
BB-15 HNW 2 4,62 372,0
0
N= OH
1 N
BB-14 HNW O\é 2 3,38 368,1
0
N=
! N cl
AA-34 HNW 2 4,73 386,0
0
N=
! 4 N OMe
AA-33 HN}‘(SJ)L 2 4,36 401,9
cl
0
N=
! 74 N CN
AA-41 HN}\(SE)L 2 4,10 396,9
cl
o)
N=
! N
HN}\(/E,/IL
AA-25 S OH 2 3,54 410,1
O\
0
N-’
! N
HNW
AA-30 S OH 2 3,65 414,0
Ci
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N2 de Comp. Estructura Método analitico | T.R. (min) | EM [m/z] [M+H]"
o}
N=
HNW
AA-32 OH 2 3,67 380,1

A continuacion se proporcionan datos de RMN 'H adicionales para muchos de los compuestos anteriores:

N¢ de Comp. RMN "H (400 MHz, d6-DMSO) 5:

13,1 (s, 1H), 8,1 (s ancho, 1H), 7,8 (m ancho, 1H), 7,7 (t, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,3 (m, 2H), 7,2 (t, 1H), 7,1

AA-04 (m, 1H), 5,4 (s, 1H), 4,4-3,8 (m, 2H), 3,7-3,1 (m ancho, 2H), 2,2-2,0 (m, ancho, 2H), 1,8-1,6 (m ancho,
2H).

AA-06 13,1 (s, 1H), 8,15 (s ancho, 1H), 7,9 (s ancho, 1H), 7,7 (s, 1H), 7,4 (m, 3H), 7,3 (t, 2H), 7,2 (t, 1H), 5,1
(s, 1H), 4,6-4,4 (m ancho, 2H), 2,4-1,8 (m ancho, 8H).

AA-07 13,1 (s, 1H), 8,1 (s ancho, 1H), 7,8 (s ancho, 1H), 7,7 (t, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,2-7,4 (m, 3H), 5,5 (s ancho,
1H), 4,4-3,1 (m ancho, 4H), 2,2-2,0 (m, 2H) 1,7-1,5 (m ancho, 2H).

AA-08 13,1 (s, 1H), 8,1 (s, 1H), 7,8 (m, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,4 (m, 2H), 7,3 (m, 2H), 5,4 (s, 1H), 4,4 (m, 2H), 3,9-
3,1 (m ancho, 4H), 1,8-1,6 (m ancho, 2H).

AA-14 13,1 (s, 1H), 8,1 (s, 1H), 7,8 (m, 3H), 7,6 (m, 2H), 7,5 (t, 1H), 7,2 (s, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,4-3,1 (m
ancho, 4H), 2, 2 1,7 (m ancho, 4H).

AA-16 13,1 (s, 1H), 8,1 (s, 1H) 7,8 (s, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,4 (m, 2H), 7,3 (t, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,2 (t, 1H), 3,7-
3,4 (m ancho, 4H) 1 (m ancho, 2H), 1,7 (m ancho, 2H), 1,1 (s, 3H).

BB-04 13,1 (s, 1H), 8,1 ( ancho 1H), 7,8 (m ancho, 2H), 7,7 (t, 1H), 7,6 (m, 2H), 7,4 (t, 1H), 7,3 (s, 1H), 4,6
4,1 (m ancho, 2H) 3,4-2,8 (m ancho, 3H), 1,9-1,6 (m ancho, 4H).

Las siguientes piperidinas usadas en las sintesis de los analogos enumerados anteriormente estuvieron disponibles
en el mercado:

HN
OH
©<© 4-(4-cloro-fenil)-piperidin-4-ol
Cl
HN
OH
CF, 4-(3-trifluorometil-fenil)-piperidin-4-ol
HN
4-(4-fluoro-fenil)-piperidina
F

HN
4-piperidin-4-il-benzonitrilo
CN

4-(2-metoxi-fenil)-piperidina
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HN
F 4-(3-fluoro-fenil)-piperidina

4-(2-fluoro-fenil)-piperidina

4-(2-trifluorometil-fenil)-piperidin-4-ol

4-fenil-piperidina

//

Otras piperidinas se prepararon usando los métodos que se describen mas adelante.

Sintesis 2
5
Ester terc-butilico del 4cido 4-(2,4-difluoro-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilico
F F
Br iPrMgCl, LiCl, THF M
- CI7
F F
A il
o) N
o] OH
—
THF
F F

10 Se disolvio 1-bromo-2,4-difluoro-benceno (0,67 g, 3,5 mmol) en THF (5 ml) y se enfri6 a 0 °C. Se afadié complejo de
cloruro de isopropilmagnesio y cloruro de litio en THF (1,3 M, 2,5 ml, 3,2 mmol). La mezcla se agit6 durante 0,5
horas, después se afadié gota a gota a una solucion de éster terc-butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico
(0,5 g, 2,5 mmol) en THF (10 ml) que se habia enfriado a -78 °C. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente
y después se enfrid a -78 °C, y se afadio una solucion de cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla se extrajo

15 en acetato de etilo, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y el disolvente se retir6 mediante evaporacion al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre silice eluyendo con acetato de etilo al 0-50 %/hexano. Las
fracciones que contenian el producto deseado se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (0,7 g) en
forma de un aceite incoloro y transparente. CLEM m/z 314,3 [M+H]". T.R. = 4,65 min (Método analitico 4).

20
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Sintesis 3

4-(2,4-Difluoro-fenil)-piperidin-4-ol

/% 1
O HN
OH OH

HCIl/Dioxano

=z
-ng
-
-
-

Se disolvio éster terc-butilico del &cido 4-(2,4-difluoro-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilico (0,2 g) en una solucién
de cloruro de hidrogeno en dioxano (4 N, 1 ml). La mezcla se agité durante 1 hora y el disolvente se retir6 por
evaporacion al vacio. El sélido se tritur6 en éter para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo palido (0,08 g). CLEM m/z 214,25 [M+H]". T.R. = 1,06 min (Método analitico 4).

Las siguientes piperidinas sustituidas se prepararon por métodos analogos a los usados para preparar 4-(2,4-
difluoro-fenil)-piperidin-4-ol a partir de éster terc-butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico:

HN

(@]
X

4-(2-fluoro-fenil)-piperidin-4-ol

4-(4-fluoro-fenil)-piperidin-4-ol

I
r4
O g)
S éI
-

4-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-piperidin-4-ol

cl

o
X

4-(2-cloro-fenil)-piperidin-4-ol

X
T 4
Z
-
o
e

e

4-(3,4-dicloro-fenil)-piperidin-4-ol

I
z
o
gg:
o}

Cl

4-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-piperidin-4-ol

=
r4
Q
Q
X
n

4-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-ol

I
r4
T
(@]
X

40



ES 2 540 547 T3

HN Ci
OH
4-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-piperidin-4-ol
F
HN |
OH
4-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-piperidin-4-ol
F
HN Cl
OH
4-(2,5-dicloro-fenil)-piperidin-4-ol
Cl
HN F
OH
4-(2,6-difluoro-fenil)-piperidin-4-ol
F
HN Cl
OH
4-(2,6-dicloro-fenil)-piperidin-4-ol
Cl
HN Cl
OH
4-(2,4-dicloro-fenil)-piperidin-4-ol
ci
HN |
OH
¢l |4-(2,3-dicloro-fenil)-piperidin-4-ol

Sintesis 4

8-Bencil-3-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ol

Br .
THF/éter dietilico

OH

Una solucion de bromuro de fenilmagnesio en éter (3 M, 2,3 ml) se afadié gota a gota a una solucion de 8-bencil-8-
aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ona (1,0 g, 4,6 mmol) en THF (20 ml) que se habia enfriado a 0 °C. La mezcla se agitd
durante 3 horas y se afiadié una solucién de cloruro de amonio acuoso saturado y los productos se extrajeron en
10 éter dietilico, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se retir6 mediante evaporacién al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre silice eluyendo con acetato de etilo al 10-30 %/hexano. Las
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fracciones que contenian el producto deseado se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (0,5 g) en
forma de un aceite. CLEM m/z 294,4 [M+H]"*. T.R. = 2,59 min (Método analitico 4).

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos analogos a los usados para preparar 8-bencil-3-fenil-8-aza-
biciclo[3.2.1]octan-3-ol:

C "
OH . S .
8-bencil-3-(2-metoxi-fenil)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ol
OMe

©/\N
@\N

OH 8-bencil-3-(2-cloro-fenil)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ol
cl

OH
3-bencil-8-fenil-3-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-0l

Sintesis 5

3-Fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ol

N HN
’ NH3.HCOOH, IMS,
catalizador de Peariman

CH OH

 _d

Se disolvié 8-bencil-3-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ol (0,24 g, 0,84 mmol) en IMS (4,5 ml) y agua (0,5 ml). Se
anadieron formiato de amonio (0,5 g) y catalizador de Pearlman (0,12 g). La mezcla se calent6 a reflujo durante 0,5
horas, se filtr y la solucién se concentré para dar un aceite que se purificd por cromatografia en un cartucho SCX
eluyendo con amoniaco (2 M) en metanol. Las fracciones que contenian el producto deseado se concentraron al
vacio para dar el compuesto del titulo (0,13 g) en forma de un aceite. CLEM m/z 204,3 [M+H]*. T.R. = 0,36 min
(Método analitico 4).

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos andlogos a los usados para preparar 3-fenil-8-aza-
biciclo[3.2.1]octan-3-ol:

HN

OH
OMe

3-(2-metoxi-fenil)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ol
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HN

OH
8-fenil-3-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-ol

Sintesis 6

Ester terc-butilico del acido 4-metoxi-4-fenil-piperidin-1-carboxilico

0
O N NaH, Mel, THF OMe

OH

Se disolvi6 éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-4-fenil-piperidin-1-carboxilico (0,5 g, 1,8 mmol) en THF seco (15 ml)
y se anadi6 hidruro sédico (disp. al 60 % en aceite mineral; 0,076 g, 1,9 mmol) y la mezcla se agitd durante 1 hora.
Después, se anadié6 yoduro de metilo (0,16 ml; 2,7 mmol) y la mezcla se agité durante una noche. Se afadi6
salmuera y el producto se extrajo en acetato de etilo, se sec6 sobre sulfato sodico, se filtrd y el disolvente se retird
por evaporacion. El residuo se purificé por cromatografia sobre silice eluyendo con 0-10 % acetato de etilo/hexano.
Las fracciones que contenian el producto deseado se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite incoloro y transparente (0,35 g). CLEM m/z 292,4 [M+H] +. T.R. = 4,86 min (Método analitico 4).

Sintesis 7

4-Metoxi-4-fenil-piperidina

X
%0 N o HCI, dioxano

Me

Se disolvid éster terc-butilico del acido 4-metoxi-4-fenil-piperidin-1-carboxilico (0,35 g) en una solucién de cloruro de
hidrogeno en dioxano (4 N, 3 ml). La mezcla se agit6 durante 1 hora y el disolvente se retird por evaporacion al
vacio. El solido se triturd en éter para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco
(0,25 g). CLEM m/z 192,2 [M+H]*. T.R. = 1,96 min (Método analitico 4).

La siguiente piperidina sustituida se prepard por métodos analogos a los usados para preparar 4-metoxi-4- fenil-
piperidina:

HN
ONe

4-(2-cloro-fenil)-4-metoxi-piperidina

Cl

Sintesis 8

1-Bencil-4-metil-piperidin-4-ol

o, OO
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Se disolvio 1-bencil-4-piperidina (1,0 g, 5,2 mmol) en éter dietilico seco (10 ml) y se enfri6 a -78 °C. Se anadio
metil-litio en éter dietilico (1,6 M; 4,6 ml, 7,4 mmol) y la mezcla se agité durante 1,5 horas. La mezcla se diluy6 con
agua y los productos se extrajeron en éter dietilico, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente
se retird6 mediante evaporacion al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre silice eluyendo con 0-10 %
acetato de etilo/metanol. Las fracciones que contenian el producto deseado se concentraron al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (0,35 g). CLEM m/z 206,27 [M+H]*. T.R. = 0,83 min
(Método analitico 4).

Sintesis 9

1-Bencil-4-(4-bromo-fenil)-4-metil-piperidina

N
©/\,\O( PhBr, AICI,
—_—_——
OH
Br

A una solucién de 1-bencil-4-metil-piperidin-4-ol (0,4 g, 1,95 mmol) en bromobenceno (1,2 ml) se le afadié tricloruro
de aluminio (0,39 g, 2,9 mmol). Después la mezcla se calenté a 100 °C durante 14 horas y se dejo reposar a
temperatura ambiente durante 48 horas. Se anadi6 hidréoxido sodico acuoso (1 N, 30 ml) y los productos se
extrajeron en acetato de etilo, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se retir6 mediante
evaporacion al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre silice eluyendo con acetato de etilo al 0-
25 %/hexano. Las fracciones que contenian el producto deseado se concentraron al vacio para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color pardo (0,5 g). CLEM m/z 344,5 [M+H]". T.R. = 3,13 min (Método analitico 4).

Sintesis 10

Clorhidrato de 4-metil-4-fenil-piperidina

N Pd(C), IMS,
NH3 HCOOH
Br

Se disolvié 1-bencil-4-(4-bromo-fenil)-4-metil-piperidina (0,35 g, 1,0 mmol) en IMS (20 ml) y se afadié paladio sobre
carbono (10 %; 0,15 g) en agua (2 ml) en una atmoésfera de nitrogeno. Se afadi6 formiato de amonio (0,63 g,
10 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 0,5 horas. La mezcla se dej6 enfriar, se filtr6 y el disolvente se
retird mediante evaporacion al vacio. El residuo se tratdé con una solucién de cloruro de hidrogeno en dioxano (4 M;
0,5 ml), seguido de trituracion en éter dietilico para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(0,095 g). CLEM m/z 176,2 [M+H]". T.R. = 2,21 min (Método analitico 4).

Sintesis 11

1-Bencil-4-fenil-piperidin-4-ol

HN
OH BnBr, K,CO,, DMF
Lot

Se disolvieron 4-hidroxi-4-fenilpiperidina (0,5 g, 2,8 mmol), bromuro de bencilo (0,5 g, 3 mmol) y carbonato potasico
(0,8 g, 6 mmol) en DMF (5 ml) y se agitaron durante 2 horas. La mezcla se dlluyo con acetato de etilo y se lavo con
una solucién acuosa saturada de carbonato sodico, después se secd sobre sulfato de magnesio, se filtro y el
disolvente se retir6 mediante evaporacién al vacio. El solido resultante se recristalizd en pentano para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,47 g). CLEM m/z 268,3 [M+H]". T.R. = 2,37 min
(Método analitico 4).

44



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 540 547 T3

Sintesis 12

1-Bencil-4-fluoro-4-fenil-piperidina

Se enfrié 1-bencil-4-fenil-piperidin-4-ol (0,459, 1,69 mmol) en DCM (20 ml) a -78 °C. Se afiadi6 trifluoruro de
dietilaminoazufre (2 mmol) y la mezcla se agité durante 0,5 horas y se dejé calentar a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyé con DCM y se lavé con agua, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y el disolvente se retird
mediante evaporacion al vacio. El aceite se usé sin purificacion adicional. CLEM m/z 270,3 [M+H]". T.R. = 2,87 min
(Método analitico 4).

Sintesis 13

1-Bencil-4-fenil-piperidin-4-ol

o DCM HN .
- e
o cl

A 1-bencil-4-fluoro-4-fenil-piperidina (0,22 g) en DCM seco (5 ml) se le anadié 1-cloroetilcloroformiato (1 mmol). La
mezcla se agité durante 1 hora y después se afnadié metanol (5 ml) y la mezcla se agité durante una noche. El
disolvente se retir6 al vacio, y el sélido resultante se trituré en éter dietilico para dar el compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color blanco (0,12 g). CLEM m/z 180,1 [M+H]". T.R. = 2,27 min (Método analitico 4).

Sintesis 14

Ester terc-butilico del 4cido 4-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-piperidin-1-carboxilico

Jig i
/’To N DAST, DCM /% O/U\N
O ~———— F
F F

Se anadid éster terc-butilico del acido 4-(2-fluoro-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilico (0,5 g, 1,69 mmol) en DCM
(20 ml) a -78 °C. Se afiadio trifluoruro de dietilaminoazufre (2 mmol) y la mezcla se agité durante 0,5 horas y se dejo
calentar a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con DCM y se lavé con agua, después se seco sobre sulfato
de magnesio, se filtr6 y el disolvente se retir6 mediante evaporacién al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color pardo que se usé sin purificacion adicional. CLEM m/z 298,3 [M+H]". T.R. = 4,97 min
(Método analitico 4).

Sintesis 15

Clorhidrato de 4-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-piperidina

O B
Ao, ™

HCI, dioxano
—_—
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Se disolvio éster terc-butilico del acido 4-fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-piperidin-1-carboxilico (0,4 g, 1,35 mmol) en una
solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (4 M, 3 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora. El disolvente se
evaporé al vacio y el sélido resultante se tritur6 en éter dietilico para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo (0,26 g) que se uso6 sin purificacion adicional.

Las siguientes piperidinas sustituidas se prepararon por métodos analogos a los usados para preparar 4-clorhidrato
de fluoro-4-(2-fluoro-fenil)-piperidina a partir de éster terc-butilico del acido 4-fluoro-4-(2-fluorofenil)-piperidin-1-
carboxilico:

HN Cl

4-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-piperidina

HN

4-fluoro-4-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidina

mn M
m | T

4-(2-cloro-fenil)-4-fluoro-piperidina

4-(2,4-dicloro-fenil)-4-fluoro-piperidina

F
HN
F
©<©\ 4-(4-cloro-fenil)-4-fluoro-piperidina
Ci

4-(2-Ciano-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico éster terc-butilico del acido

Sintesis 16

CE)H

~B 0
g ) AL
/‘v /U\N NG o N |
L —~
0—50,CF, Pd(PPhs)s, Cs2COs,

DME, IMS, agua NC

Se disolvieron éster terc-butilico del acido 4-trifluorometanosulfoniloxi-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (0,5 g,
1,5 mmol), acido 2-cianofenilborénico (0,23 g, 1,6 mmol), tetraquistrifenilfosfina (0,17 g, 0,15 mmol) y carbonato de
cesio (0,73 g, 2,26 mmol) en una mezcla de DME (3 ml), IMS (1,0 ml) y agua (0,4 ml) en una atmoésfera de argén. La
mezcla se calentd por irradiacion de microondas a 120 °C durante 0,3 horas y después se diluyé con agua. Los
productos se extrajeron en DCM, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se retir6 mediante
evaporacion al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre silice eluyendo con acetato de etilo al 0-
20 %/hexano. Las fracciones que contenian el producto deseado se concentraron al vacio para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo (0,22 g). CLEM m/z 261,2 [M+H]". T.R. = 4,59 min (Método analitico 4).

Las siguientes piperidinas sustituidas se prepararon por métodos analogos a los usados para preparar éster terc-
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butilico del acido 4-(2-cianofenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico a partir de éster terc-butilico del acido 4-
trifluorometanosulfoniloxi-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico:

o]
/k\o N NO,
| éster terc-butilico del acido 4-(2-nitro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

/% i
o N | COOMe |sster terc-butilico del acido 4-(2-metoxicarbonil-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-
carboxilico

Sintesis 17

Ester terc-butilico del acido 4-(2-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilico

I iy
/koJLN |. NH3:.HCOOH, IMS, agua )VO N

catalizador de Peariman

'

NC NC

Se disolvio éster terc-butilico del acido 4-(2-ciano-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (0,2 g) en IMS (15 ml) y
se afadié paladio sobre carbono (10 %; 0,08 g) en agua (0,5 ml). Se anadié formiato de amonio (0,3 g) y la mezcla
se calentd a reflujo durante 0,5 horas. La mezcla se dej6 enfriar, se filtré y el disolvente se retir6 por evaporacion
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro y transparente (0,15 g). CLEM m/z 287,3 [M+H]*. T.R.
= 4,63 min (Método analitico 4).

La siguiente piperidina sustituida se prepard por métodos analogos a los usados para preparar éster terc-butilico del

acido 4-(2-cianofenil)-piperidin-1-carboxilico a partir de éster terc-butilico del acido 4-(2-ciano-fenil)-3,6-dihidro-2H-
piridin-1-carboxilico:

o
/lVoJ\N OOMe

éster terc-butilico del acido 4-(2-metoxicarbonil-fenil)-piperidin-1-carboxilico

Sintesis 18

2-Piperidin-4-il-benzonitrilo

g
HN
/ko N HCIl/Dioxano

S ———
NC NC

Se disolvi6 éster terc-butilico del acido 4-(2-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilico (0,15 g) en una solucién de cloruro de
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hidrégeno en dioxano (4 M, 2 ml) y la mezcla se agit6é durante 1 hora. El disolvente se evaporé al vacio y el sélido
resultante se tritur6 en éter dietilico para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color gris (0,1 g).
CLEM m/z 187,2 [M+H]*. T.R. = 1,90 min (Método analitico 4).

Las siguientes piperidinas sustituidas se prepararon por métodos analogos a los usados para preparar 2-piperidin-4-
il-benzonitrilo a partir de éster terc-butilico del acido 4-trifluorometanosulfoniloxi-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico:

HN
4-(4-cloro-fenil)-piperidina
Ci

HNT N F

4-(2-difluorometoxi-fenil)-piperidina

4-(2-trifluorometil-fenil)-piperidina

HN
4-o-tolil-piperidina

8-Bencil-3-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-eno

Sintesis 19

N

OH  tra, H,50,, Et,SiH

L

O

Se disolvio 8-bencil-3-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-0l (0,1 g, 0,34 mmol) en TFA (1 ml) y se enfri6 a 0 °C. Se
anadi6 acido sulfurico concentrado (0,054 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora, después se afadi6 trietilsilano
(0,17 ml). Después de 2 horas, la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente, y después se dejé reposar
durante 60 horas. La mezcla se concentré al vacio y se diluyé con una solucion de carbonato sédico acuoso
saturado. Los productos se extrajeron en DCM, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filiraron y el disolvente se
retird6 mediante evaporacion al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. CLEM m/z
276,5 [M+H]". T.R. = 2,94 min (Método analitico 4).

Sintesis 20

3-Fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]octano

NH3;.HCOOH, IMS, agua
catalizador de Peariman

.
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Se disolvié 8-bencil-3-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-eno (0,1 g) en IMS (5 ml) y agua (0,5 ml). Se anadieron formiato
de amonio (0,21 g) y catalizador de Pearlman (0,02 g) y la mezcla se calent6 a 90 °C durante 1 hora. Después de un
periodo de refrigeracion, la mezcla se retird por filtracion y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé en un
cartucho SCX, eluyendo con amoniaco acuoso (2 M) y metanol. Las fracciones que contenian el producto deseado
se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. CLEM m/z 188,4 [M+H]".
T.R. = 2,22 min (Método analitico 4).

Sintesis 21

4-(2,4-Difluoro-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina

O
)%JLN "
OH H2804 conc., tolueno I

L

Se disolvio éster terc-butilico del acido 4-(2,4-difluoro-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilico (0,4 g) en tolueno
(10 ml). Se ariadi6 &cido sulfurico concentrado (0,3 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas y después se
dejo reposar a temperatura ambiente durante una noche. Se afnadié una soluciéon de hidréxido de amonio acuoso
(1 N, 30 ml) y los productos se extrajeron en acetato de etilo. La solucion organica se sec6 con sulfato de magnesio,
se filtrd y el disolvente se retiré6 mediante evaporacion al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
oscuro (0,2 g) que se us6 sin purificacion adicional. CLEM m/z 196,1 [M+H]". T.R. = 2,12 min (Método analitico 4).

Sintesis 22
Clorhidrato de 4-(2,4-difluoro-fenil)-piperidina
HN l HN

Hidrégeno, IMS
Pd al 10 %-C

Se disolvié 4-(2,4-difluoro-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (0,2 g) en etanol (15 ml). Se anadié paladio sobre carbono
(10 %; 0,02 g) en una atmésfera de nitrégeno. La atmdsfera de nitr6geno se reemplazé por hidrégeno y la mezcla se
agité durante 36 horas. La mezcla se filtir6 y el disolvente se retir6 mediante evaporacién al vacio. El residuo se
disolvié en acetato de etilo y se afadié una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (4 N, 1 ml). El precipitado
resultante se aislo por filtracion, se lavé con éter y se sec6 al vacio dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido
de color blanco (0,15 g). CLEM m/z 198,1 [M+H]". T.R. = 2,21 min (Método analitico 4).

Sintesis 23

1-Bencil-4-(2-benciloxi-fenil)-piperidin-4-ol

Una solucién de 1-bencil-4-piperidona (0,5 g, 2,6 mmol) en THF (10 ml) se enfri6 a -78 °C y se afnadié bromuro de 2-
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(benciloxi)fenil magnesio (3,2 mmol). La mezcla se agité durante 0,5 horas y después se dejo calentar a temperatura
ambiente. Se anadié cuidadosamente &cido clorhidrico (1 N, 10 ml) y la mezcla se agité durante 0,1 horas antes de
anadir una solucion de hidréxido de amonio acuoso (1 N, 30 ml). Los productos se extrajeron en acetato de etilo, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se retir6 mediante evaporacién al vacio. El residuo se
purificdé por cromatografia sobre silice eluyendo con acetato de etilo al 0-50 %/hexano. Las fracciones que contenian
el producto deseado se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (0,6 g) en forma de un aceite incoloro
y transparente. CLEM m/z 374,5 [M+H]". T.R. = 3,44 min (Método analitico 4).

Sintesis 24

Clorhidrato de 4-(2-Hidroxi-fenil)-piperidin-4-ol

N

Se disolvi6 1-bencil-4-(2-benciloxi-fenil)-piperidin-4-ol (0,6 g, 1,6 mmol) en etanol (30 ml) y se afadié una suspensién
de paladio sobre carbono (10 %; 0,3 g) en agua (5 ml). Se afiadi6 formiato de amonio (1 g) y la mezcla se calenté a
reflujo durante 0,5 horas. La mezcla se dejo enfriar, se filtro y el disolvente se retiré mediante evaporacion al vacio.
El residuo se disolvio en éter dietilico y se afadié una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (4 N, 1 ml). El

precipitado resultante se aislo por filtracidn, se lavé con éter dietilico y se secé a alto vacio para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (0,2 g). CLEM m/z 194,3 [M+H]". T.R. = 0,35 min (Método analitico 4).

Sintesis 25

(4-Fenil-piperidin-4-il)-metanol

COOH BHa. THF %

Se afnadié acido 4-fenil-piperidin-4-carboxilico (1,0 g, 2,7 mmol) a una solucién de borano en THF (1 M, 15 ml).
Después, la mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora, y despues se afadié cuidadosamente, gota a gota metanol
(3 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 1 hora, se dej6 enfriar a temperatura ambiente, se afadié acido
clorhidrico (1 N, 2ml) y la mezcla se dejo reposar durante una noche. Después, el disolvente se retird por
evaporacion al vacio y el residuo se trituré con acetona. El sélido resultante se aisl6 por filtracion, se lavé con éter
dietilico y se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,37 g).
CLEM m/z 192,2 [M+H]". T.R. = 0,69 min (Método analitico 4).

Sintesis 26
Acido 5-Bromo-tiofeno-3-carboxilico
0o 0]

Br,, AcOH
7y o — .
S

Se disolvio acido tiofeno-3-carboxilico (25 g, 195 mmol) en &cido acético (200 ml). Se anadié lentamente bromo
(10,4 ml, 200 mmol) en el transcurso de 0,5 horas. La mezcla se agit6é durante 0,5 horas mas y después se vertio e
hielo. Después de 0,5 horas, el precipitado de color blanco que se formé se recogié por flltramon La recristalizacion
en agua dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (13,7 g). RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO): &
8,25 (s, 1 H), 7,45 (s, 1 H).
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Sintesis 27

Ester metilico del 4cido 5-bromo-tiofeno-3-carboxilico

Q o
Br—/ I OH MeOH, H,SO, J I OMe
S

—_— e Br

S

Se disolvié acido 5-bromo-tiofeno-3-carboxilico (13 g, 64 mmol) en metanol (140 ml). Se afiadid acido sulfarico
concentrado (6,5ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 14 horas. Después, la reaccién se interrumpid
anadiendo una solucién de bicarbonato sédico acuoso saturado y la mayoria del disolvente se retird por evaporacién
al vacio. Después, la mezcla se diluyé con una solucién de bicarbonato sédico acuoso saturado y el producto se
extrajo con DCM. La solucién organica se seco sobre sulfato sédico, se filiré y el disolvente se retir6 por evaporacion
para dar un sélido cristalino de color blanco (13,2 g). RMN "H (400 MHz, CDCl3): 58,0 (s, 1 H), 7,5 (s, 1 H), 3,85 (s,
3H).

Sintesis 28

Ester metilico del 4cido 5-(1H-pirazol-4-il)-tiofeno-3-carboxilico

A

0 O

: -1 :
N‘H'" \O

S Pd(PPhs)s, Cs2C0;3, S
DME, IMS, agua

OMe

H

Se disolvi6 éster metilico del acido 5-bromo-tiofeno-3-carboxilico (6 g, 27 mmol) en una mezcla de DME (75 ml), IMS
(25 ml) y agua (12,5 ml). Se anadieron carbonato de cesio (13,2 g, 40 mmol) y éster terc-butilico del acido 4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1.3.2]dioxaborolan-2-il)-pirazol-1-carboxilico (9,2 g, 31 mmol) y la mezcla se agité en una atmoésfera de
argon. Después, se afadié tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (3,1 g, 2,7 mmol) y la mezcla se calentd a 110 °C durante
6 horas. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente y después se diluy6 con agua. El producto se extrajo en
DCM y se lavd con salmuera, después se secé sobre sulfato sodico, se filird y el disolvente se retir6 mediante
evaporacion al vacio. El residuo se triturd con éter dietilico para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (3,01 g). CLEM m/z 209,1 [M+H]*. T.R. = 3,72 min (Método analitico 4).

RMN 'H (400 MHz, d6-DMS0): 8 8,2 (s, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,5 (s, 1 H), 3,8 (s, 3H).

Sintesis 29

Acido 5-(1H-pirazol-4-il)-tiofeno-3-carboxilico

o 0
N= NaOH(ac.), MeOH N=
e/ 4 ] OMe - ] /! OH
S

H

Se disolvié éster metilico del acido 5-(1H-pirazol-4-il)-tiofeno-3-carboxilico (2,8 g, 13,3 mmol) en una mezcla de
metanol (18 ml) y una solucién de hidréxido sédico acuoso (1 N, 18 ml) y la mezcla se agité a 50 °C durante 1,5
horas. La mezcla se concentrd al vacio y se acidificd con acido clorhidrico acuoso (1 N). El precipitado resultante se
aislé por filtracion y se lavo con agua antes de secar al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco (1,77 g). CLEM m/z 195,1 [M+H]*. T.R. = 3,23 min (Método analitico 4). RMN H (400 MHz, d6-
DMSO0): 6 8,1 (s, 1 H), 8,0 (m, 2H), 7,45 (s, 1H).

El siguiente acido carboxilico sustituido se prepard por métodos analogos a los usados para preparar acido 5-(1H-
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pirazol-4-il)-tiofeno-3-carboxilico a partir de éster metilico del acido 5-bromo-tiofeno-3-carboxilico:

0

OH acido 5-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-tiofeno-3-carboxilico

Z-zZ

Sintesis 30

Clorhidrato de 4-(2-Nitro-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina

X
)VC’ N NO, HCI.N | NO,

HCIl/Dioxano

Y

Se disolvi6 éster terc-butilico del acido 4-(2-nitrofenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (0,45 g) en una solucion de
cloruro de hidrégeno en dioxano (4 N, 4 ml). Después de agitar durante 0,5 horas a 50 °C, el disolvente se retiré por
evaporacion y el residuo se triturd con éter dietilico para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (0,29 g). CLEM m/z 205,2 [M+H] +. T.R. = 3,80 min (Método analitico 4).

Sintesis 31

1-[4-(2-Nitro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-illetanona

/ﬁ\N NO,

AcCl, piridina, DCM |

N

HCLN I NO

Se disolvié clorhidrato de 4-(2-nitro-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (0,44 g, 1,8 mmol) en una soluciéon de piridina
(0,4 ml) y DCM (20 ml). Se anadié cloruro de acetilo (0,142 ml) y la mezcla se agité durante 0,5 horas. La mezcla se
diluyé con DCM (20 ml) y la solucion organica se lavé con agua después con &cido clorhidrico 1 N. La solucién se
seco con sulfato de magnesio, se filtr y el disolvente se retiré6 mediante evaporacion al vacio para dar el compuesto
del titulo en forma de un aceite de color naranja (0,4 g). CLEM m/z 247,4 [M+H]*. T.R. = 3,70 min (Método analitico
4).

Sintesis 32

1-[4-(2-Amino-fenil)-piperidin-1-il]-etanona

0 0
)J\N N02 /U\ N NHz

| Hidrogeno, Pd(C)

Se disolvié 1-[4-(2-nitro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-illetanona (0,43 g, 1,8 mmol) en una soluciéon de formiato de
amonio (1,13 g, 18 mmol) en IMS (20 ml) y agua (20 ml). Después, se afnadié paladio sobre carbono (10 % p/p,
0,2 g) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 1 hora. La solucién se filtr6 y después el disolvente se retird por
filtracion al vacio. El residuo se disolvio en acetato de etilo (50 ml) y la solucién resultante se lavé con una solucién
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acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y el disolvente se retird
mediante evaporacion al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color rosa palido (0,3 g).
CLEM m/z 219,38 [M+H]".

T.R. = 2,29 min (Método analitico 4).

Sintesis 33

1-[4-(2-Cloro-fenil)-piperidin-1-il]-etanona

X, L

NH
NaNO,, HCl, CuCl

Se disolvio 1-[4-(2-amino-fenil)-piperidin-1-il]-etanona (0,3 g, 1,38 mmol) en una solucion de acido clorhidrico (6 N,
6 ml) y se enfrié6 a 0 °C. Se anadié gota a gota una solucién de nitrito sédico (0,097 g, 1,4 mmol) en agua (1 ml) y la
mezcla se agité durante 1 hora. La solucién resultante se afiadié gota a gota a una solucién de cloruro de cobre (I)
(0,35 g, 3,5 mmol) en acido clorhidrico (6 N, 6 ml). La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente, y después se
diluyé con agua (20 ml) y los productos se extrajeron en acetato de etilo. La solucién organica se lavé con agua
(20 ml) después se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y el disolvente se retir6 mediante evaporacion al vacio
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja (0,2 g). CLEM m/z 238,2 [M+H]" T.R. =
4,30 min (Método analitico 4).

Sintesis 34

Clorhidrato de 4-(2-cloro-fenil)-piperidina

O

/lLN o HCILHN ci

1. NaOH, EtOH

2. HCl/dioxano

Se disolvi6 1-[4-(2-cloro-fenil)-piperidin-1-il]-etanona (0,2 g) en una solucién de hidréxido sodico acuoso (1 N, 5ml) y
etanol (10 ml) y se calent6 a 50 °C durante 6 horas. El disolvente se retird por evaporacion al vacio y los productos
se extrajeron en acetato de etilo, se lavaron con agua (20 ml) después se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y el disolvente se retiré6 mediante evaporacion al vacio. El residuo se disolvié en una solucién de cloruro de
hidrégeno en dioxano (4 N, 1 ml) y el disolvente se evaporo para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,12 g). CLEM m/z 196,1 [M+H]*. T.R. = 2,46 min (Método analitico 4).

Sintesis 35

Ester terc-butilico del acido 4-(2-hidroximetil-fenil)-piperidin-1-carboxilico

o o)
)TOLN COOMe /‘V O/U\N o

LiAIH,

Se suspendio hidruro de litio y aluminio (0,026 g, 0,7 mmol) en THF seco (1 ml) en una atmésfera de nitrégeno y se
enfrié en un bafio de hielo. Se afadié gota a gota una solucion de éster terc-butilico del acido 4-(2-metoxicarbonil-
fenil)-piperidin-1-carboxilico (0,27 g, 0,7 mmol) en THF seco (2 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se diluyd con éter dietilico (5 ml) y se inactivd con &cido clorhidrico (1 N, 5 ml). La solucion
organica se separo y se lavo con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (5 ml) y salmuera (5 ml), se secé
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sobre sulfato de magnesio, se filtir6 y el disolvente se retird al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de una
goma incolora (0,13 g). CLEM m/z 292,0 [M+H]". T.R. = 4,57 min (Método analitico 4).

Sintesis 36

Clorhidrato de (2-piperidin-4-il-fenil)-metanol

o .
HCl/di H
%o /U\%H ioxano HCI.%

Se disolvié éster terc-butilico del acido 4-(4-(2-hidroximetil-fenil)-piperidin-1-carboxilico (0,13 g, 0,44 mmol) en una
solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (4 N, 2 ml). La mezcla se agit6 durante 1 hora y el disolvente se retird
por evaporacioén al vacio. El sélido se tritur6 en éter para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco (0,08 g). CLEM m/z 192,2 [M+H]". T.R. = 0,72 min (Método analitico 4).

Sintesis 37

1-Bencil-4-metil-piperidin-4-ol

N MeMgBr N
- OH
(o)

THF

Una solucién de 1-bencil-4-piperidona (26,5 mmol, 5 g) en THF (50 ml) se enfrié a -15 °C y se afiadié una solucion
de bromuro de metilmagnesio en éter (3 M, 22 ml). La mezcla se agité durante 0,5 horas, después se dejo calentar a
temperatura ambiente. Se anadié cloruro de amonio acuoso saturado (50 ml) y los productos se extrajeron en
acetato de etilo, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se retir6 mediante evaporacion al
vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (5,0 g) que se usé directamente sin
purificacién adicional.

Sintesis 38

1-Bencil-4-(2-cloro-fenil)-4-metilpiperidina

O on ™ ancy, (] %

Se disolvié 1-bencil-4-metil-piperidin-4-ol (4,5 g) en clorobenceno (50 ml). Se afadié en porciones tricloruro de
aluminio (15 g) y después la mezcla se calent6 a reflujo durante 0,5 horas Después, la mezcla se dejé enfriar y se
vertié sobre hielo. La solucién resultante se tratd con hidroxido sédico hasta que fue basica y los productos se
extrajeron en acetato de etilo, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se retir6 mediante
evaporacion al vacio. El residuo se purificé por cromatografia de silice eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y
hexano. Las fracciones que contenian los productos deseados se combinaron y el disolvente se retird6 por
evaporacion para dar una mezcla 4:1 del compuesto del titulo y 1-bencil-4-(4-cloro-fenil)-4-metil-piperidina que se
uso6 directamente sin purificacién adicional.

Sintesis 39

4-(2-Cloro-fenil)-4-metil-piperidina

©/\ N Cl CICOOC(Cl)Me, DCM HN ¢l
P
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La mezcla de 1-bencil-4-(2-cloro-fenil)-4-metilpiperidina y 1-bencil-4-(4-clorofenil)-4-metil-piperidina (1,6 g) se disolvid
en metanol (30 ml) y se afadié 1-cloroetilcloroformiato (0,9 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 10 minutos y
se dejo enfriar. El disolvente se retird por evaporacion al vacio y el residuo se precipitd en acetato de etilo con éter
para dar una mezcla 4:1 del compuesto del titulo y 4-(4-cloro-fenil)-4-metil-piperidina, que se usé directamente sin
purificacién adicional. CLEM m/z 210,2 [M+N]+. T.R. = 2,64 min (Método analitico 4).

Sintesis 40

Ester terc-butilico del 4cido 4-(2-cloro-fenil)-4-ciano-piperidin-1-carboxilico

. N X
j\o >Lo N

/U\ /\/CI NaH, DMF CN

o | -

Cl

Cl

Se suspendi6 hidruro sédico (dispersion al 60 % en aceite mineral, 1,28 g, 45 mmol) en DMF (20 ml) y se enfrié en
un bafo de hielo en una atmésfera de nitr6geno. Se afiadio lentamente (2-cloro-fenil)-acetonitrilo (1,77 g, 11,7 mmol)
en DMF (5 ml) y la mezcla se agit6 durante 2 horas. Después, se afnadié éster terc-butilico del acido bis-(2-cloro-
etilo)-carbamico (3,3 g, 11,1 mmol) en DMF (5 ml) y la mezcla se calenté a 75 °C durante 6 horas. El disolvente se
retird por evaporacion al vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo (50 ml), se lavd con agua, después con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr y el disolvente se retir6 mediante evaporacion al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia de silice eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y hexano. Las fracciones
que contenian los productos deseados se combinaron y el disolvente se retird6 por evaporacién para dar el
compuesto del titulo en forma de una goma de color naranja (1,1 g). CLEM m/z 321,0 [M+H]". T.R. = 4,76 min
(Método analitico 4).

Sintesis 41

Clorhidrato de 4-(2-cloro-fenil)-piperidin-4-carbonitrilo

o
>|\ /|k HClidioxano  yeo| HN
0 N —_— CN
CN
Cl
C

Se disolvio éster terc-butilico del acido 4-(2-cloro-fenil)-4-ciano-piperidin-1-carboxilico (0,25 g, 0,78 mmol) en una
solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (4 N, 1 ml). La mezcla se agit6 durante 1 hora y el disolvente se retird
por evaporacioén al vacio. El sélido se tritur6 en éter para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amarillo (0,178 g). CLEM m/z 221,2 [M+H]". T.R. = 2,18 min (Método analitico 4).

Sintesis 42

3-(2-Cloro-fenil)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ol

©/\ ‘ E OH CICOOC(Ch)Me, MeOH | E

Se disolvié 8-bencil-3-(2-cloro-fenil)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ol (0,30 g, 0,93 mmol) en metanol (5 ml) y se afiadié
1 cIoroetlchoroformlato (0,14 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 6 horas y se dej6 enfrlar El disolvente se
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retird por evaporacion al vacio y el residuo se precipité en acetato de etilo con éter para dar un sélido de color blanco
(0,12 g, 56 %). CLEM m/z 287,2 [M+H]*. T.R. = 1,96 min (Método analitico 4).

Sintesis 43

(8-Fluoro-8-fenil-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-[5-(1H-pirazol-4-il)-tiofen-3-iljmetanona (AA-39)

N=
I N ! Vi N
" andl HN_/ |
S o DAST, DCM S
e

Se enfri6 (8-hidroxi-8-fenil-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-[5-(1H-pirazol-4-il)-tiofen-3-il] metanona (0,05 g, 0,12 mmol) en
DCM (2 ml) a -78 °C en una atmosfera de nitrégeno. Se anadié trifluoruro de dietilaminoazufre (0,05 ml) y la mezcla
se agitd durante 0,25 horas y se dejo calentar a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con DCM
y se lavd con agua, después se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y el disolvente se retir6 por evaporacion. El
residuo se purifico por HPLC de fase inversa y las fracciones que contenian los productos deseados se combinaron
y el disolvente se retir6 por liofilizacion para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(0,02 g). CLEM m/z 382,1 [M+H]". TR. = 4,25 min (Método analitico 2).

Procedimientos biolégicos

Ensayo celular in vitro de inhibicién de la enzima 113-HSD1

Los compuestos se evaluaron mediante un ensayo de centelleo por proximidad (SPA) realizado de acuerdo con el
siguiente protocolo:

Las células HEK293 se transfectaron de forma estable con una construccion que contiene el gen de longitud
completa que codifica la enzima 11B8- HSD1 humana para crear células HEK293/113-HSD1. Las células se
cultivaron de forma rutinaria en DMEM que contiene 10 % de suero bovino fetal, 1 % de glutamina y 1 % de
penicilina y estreptomicina. Antes del ensayo, las células se sembraron a 2 x 10* células/pocillo en microplacas
de fondo plano revestidas con poli-D-Lys de 96 pocillos y se incubaron en 5% de COg, 95 % de O, a 37 °C
durante 24 horas. El medio de cada pocillo se retiré inmediatamente antes del ensayo.

Los compuestos a analizar se disolvieron en DMSO a 10 mM y se diluyeron en serie en agua que contiene 10 % de
DMSO. Los compuestos diluidos en un volumen de 10 pl se afiadieron a los pocillos de una microplaca de 96
pocillos con fondo en V. Se prepar6 una solucion de DMEM, 1 % de glutamina, 1 % de penicilina y estreptomicina, y
22 nM de cortisona fritiada se y a cada pocillo se afadieron 90 ul de la placa de ensayo. Esta solucion
(100 ul/pocillo) se transfirio a la placa que contiene las células. Después, la placa se incubd en 5 % de CO2, 95 % de
O a 37 °C durante 2 horas.

Después de esta incubacién, 50 ul de la solucidén de ensayo se transfirieron a cada pocillo de una microplaca de 96
pocillos de centelleo. Se prepard una mezcla que consiste en perlas anti-raton YSi de SPA, premezcladas con el
anticuerpo anticortisol en tampén de ensayo (Tris.HCI 50 mM, pH 7,0; NaCl 300 mM; EDTA 1 mM, glicerol al 5 %) y
se afadieron 50 pl a cada pocillo de la microplaca de centelleo. Se aplicd una tira adhesiva a la microplaca y la placa
se agitdé suavemente durante al menos 2 horas a temperatura ambiente, y después se centrifugd brevemente en una
centrifuga de baja velocidad. La placa se leyé en un contador de centelleo adecuado para microplacas de 96
pocillos. Para el calculo del porcentaje de inhibicién, se afadié una serie de pocillos a la placa que representaba el
maximo y del ensayo y el minimo del ensayo: un conjunto que contenia sustrato sin células (minimo) y otro conjunto
que contenia sustrato y células sin ningn compuesto (maximo).

El célculo de la mediana de los valores de la concentracién inhibitoria (Clsg) para los compuestos se realizd
utilizando el software Graph- Pad Prism®. Las curvas de dosis-respuesta para cada compuesto se representaron
como inhibicién fraccional y los datos SE ajustaron a la ecuacion logistica de cuatro parametros.

Ensayo celular in vitro de inhibicién de la enzima 118-HSD2

Para la medicién de la inhibicion de la 113-HSD2 se usaron células CHO transfectadas de forma estable con el gen
de longitud completa que codifica la 11B-HSD2 humana. Los ensayos se llevaron a cabo en microplacas de 96
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pocillos que contenian 1 x 10° células/pocillo. Los controles y los compuestos se sembraron en placas como
anteriormente, de manera que la concentracion final de DMSO en cada pocillo fue del 1 %. Para iniciar el ensayo, a
cada pocillo de la placa de ensayo se afadieron 90 pl de una solucién de medio HAMS F-12 que contenia 1 % de
glutamina, 1 % de penicilina y estreptomicina, y cortisol tritiado 22 nM. Después, la placa se incub6 en 5 % de COo,
95 % de O a 37 °C durante 16 horas.

Las soluciones de ensayo se transfirieron a tubos de vidrio y 20 ul de acetato de etilo afiadieron a cada tubo. Cada
tubo se agitd en vortex exhaustivamente y la capa superior que contenia el esteroide tritiada se transfirié a un tubo
de vidrio fresco. El disolvente se evapor6 introduciendo los tubos en un bloque de calentamiento a 65 °C en una
corriente de gas nitrogeno. A cada una de las muestras secadas se anadieron 20 pl de etanol y se agitaron en vortex
brevemente. Cada muestra se aplic6 a una placa de TLC de silice y la placa se sec6. La placa se coloco
verticalmente en un tanque de vidrio que contenia 92 % de cloroformo: 8 % de etanol y se dejé que el disolvente
sobrepasara la placa. La placa se secd, se colocé en un casete de formacién de imagenes y cubrié con una placa de
imagen de tritio durante 1-2 dias. La cantidad de inhibicién de la enzima en cada muestra se determiné midiendo la
intensidad de las manchas de sustrato y producto utilizando un phosphoimager.

Los valores de Clsp para los inhibidores se determinaron como se ha descrito para 113-HSD1.

Ensayo de estabilidad en microsomas hepéticos humanos in vitro

Para predecir el metabolismo in vivo de los compuestos, se determind la estabilidad de los compuestos incubados
con microsomas hepaticos humanos in vitro. Las preparaciones de microsomas hepaticos humanos se almacenaron
a -80 °C y se descongelaron en hielo antes de su uso. Los microsomas descongelados se diluyeron hasta una
concentracién de 2 mg/ml en fosfato sddico 50 mM, pH 7,4. Los compuestos de referencia y de ensayo se
prepararon como reservas 10 mM en DMSO al 100 % y se diluyeron a 1 mM en acetonitrilo antes de su uso. Cada
compuesto se ensayo por triplicado como sigue:

4 ul del compuesto de ensayo o de referencia se anadieron a un pocillo de una microplaca de 24 pocillos y se
anadieron 0,5 ml de NADPH 4 mM. Después, la placa se transfiri6 a un agitador durante 10 minutos a temperatura
ambiente. 30 pl de la solucién de compuesto/NADPH se transfirié al pocillo de una microplaca de 96 pocillos y se
incubaron a 37 °C durante 5 minutos. 30 pl de microsomas hepaticos humanos (preincubados a 37 °C durante 5
minutos) se afadieron al pocillo que contiene la solucién del compuesto/NADPH y la placa se incub6 durante el
periodo de tiempo seleccionado (normalmente 0 o 30 minutos). La reaccion se detuvo mediante la adicién de 60 pl
de &cido tricloroacético 300 uM helado. La placa se centrifugd a 1000 rpm durante 5 minutos a temperatura
ambiente y el sobrenadante se transfirié al pocillo de una nueva microplaca de 96 pocillos con fondo en V para el
andlisis de espectrometria de masas.

Las muestras se analizaron mediante espectrometro de masas en tandem TSQ Quantum Discovery y cromatografia
de liquidos Surveyor (Thermo, Hemel-Hempstead, Reino Unido). Se inyectaron 10 ul de cada muestra en una fase
movil que consiste en 60 %: 40 % de metanol: acetato amoénico 5 mM a un caudal de 0,5 ml/minuto. La columna
utilizada fue una Hypersil BDS, C18, 50 X 2,1 mm con un tamafio de particula 5 pm.

Cada compuesto se ajustd un voltaje de pulverizacion de 3000 V y una temperatura capilar de 300 °C y se
determinaron los valores para la lente del tubo, CID y los iones del producto.

El &rea del pico para cada compuesto se midi6 por triplicado para las muestras de 0 y 30 minutos y se notifico el
promedio de cada una. El porcentaje restante después de 30 minutos se calculé6 como el area media de pico de la
muestra después de 30 minutos dividida por el area media de pico a 0 area minutos. La RSD fue del 10 % o menor
para cada compuesto.

Farmacocinética en ratas

La farmacocinética de ciertos compuestos se determind tras la administracion intravenosa (1 mg/kg) y oral
(10 mg/kg) a ratas macho Sprague Dawley. La solucién de dosificacion se prepar6 mezclando cada compuesto con
2 % de DMSO, 38 % de PEG-400 y 60 % (0,9 %) de NaCl. Las soluciones se pasaron a través de filtros de 0,2 ym
antes de la administracion.

Después de la dosificacion y en los puntos de tiempo apropiados, se tomaron muestras de sangre de una vena
lateral de la cola y se transfirieron a un tubo pretratado con EDTA. Se analizaron las muestras de sangre para
detectar el compuesto parental mediante CLEM y se determiné la cantidad de compuesto parental restante. El
analisis no compartimental se aplicd a los datos utilizando el software WinNonlin™ para determinar los parametros
farmacocinéticos para cada compuesto.
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Datos bioldgicos

Datos de la inhibicién celular de la enzima in vitro

Los siguientes compuestos se analizaron usando los ensayos de inhibicién in vitro celulares de la enzima descritos
anteriormente: AA-01 a AA-41, y BB-01 a BB-15.

Todos los compuestos analizados tienen una Clso para 113-HSD1 de menos de aproximadamente 10 mM. Todos los
compuestos tienen una Clsy para 11p-HSD1 de menos de aproximadamente 1 mM. Todos los compuestos tienen
una Clsg para 113-HSD1 de menos de aproximadamente 500 nM.

Generalmente, la relacion Clsp para 11p-HSD2 a 113-HSD1 es al menos aproximadamente cinco o mayor, y en
muchos casos diez 0 mayor. Por ejemplo, los datos para algunos de los compuestos se muestran en la siguiente
tabla.

Tabla 1
Datos de inhibicién de la enzima in vitro
N2 de Compuesto|Clso para 11-HSD1 (HEK293) |Clso para 11B-HSD2 (CHO)
AA-01 208 nM >10,000 nM
AA-04 44 nM >10,000 nM
AA-06 21 nM >10,000 nM
AA-08 10 nM >10,000 nM
AA-12 99 nM >10,000 nM
AA-15 110 nM >10,000 nM
AA-18 104 nM >10,000 nM
AA-22 38 nM >10,000 nM
AA-30 15 nM >10,000 nM
AA-33 19 nM >10,000 nM
AA-36 42 nM >10,000 nM
AA-37 35 nM >10,000 nM
BB-03 107 nM >10,000 nM
BB-08 114 nM >10,000 nM
BB-11 638 nM >10,000 nM

Los siguientes compuestos tienen una Clsg para 11p-HSD1 (HEK293) de menos de o igual a 500 nM (0,5 M): AA-
01, AA-02, AA-04, AA-05, AA-06, AA-07, AA-08, AA-09, AA-11, AA-12, AA-13, AA-14, AA-15, AA-16, AA-18, AA-21,
AA-22, AA-23, AA-24, AA-25, AA-26, AA-27, AA-28, AA-29, AA-30, AA-31, AA-33, AA-34, AA-36, AA-37, AA-38, AA-
40, BB-03, BB-04, BB-05, BB-07, BB-08, BB-09, BB-12, BB-14 y BB-15.

Los siguientes compuestos tienen una Clso para 113-HSD1 (HEK293) de mas de 500 nM (0,5 M) y menos de o igual
a 1000 nM (1 uM): AA-03, AA-17, AA-32, AA-35, BB-01, BB-06, BB-10, BB-11 y BB-13.

Los siguientes compuestos tienen una Clsp para 11p-HSD1 (HEK293) de mas de 1.000 nM (1,0 M) y menos de o
igual a 10 uM: AA-10, AA-19, AA-20, AA-39, AA-41 y BB-02.

Datos de estabilidad de microsomas hepaticos humanos

Los datos para algunos de los compuestos se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 2
Datos de estabilidad de microsomas hepaticos humanos
N2 de Compuesto % parental restante a 30 min®
AA-01 ++ +
AA-02 +++
AA-04 +++
AA-05 +++
AA-06 +++
AA-07 +++
AA-08 ++
AA-09 +++
AA-15 ++
AA-16 +
AA-17 +++
AA-18 ++
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AA-22 +++
AA-30 ++
AA-33 +

AA-36 +

AA-37 ++
BB-01 +++
BB-03 +

BB-04 + +
BB-05 + +
BB-06 +++
BB-07 +

BB-08 ++
BB-13 +++

@ parental restante después de 30 minutos: 0-30 % +; 31-60 % ++; 61-100 % +++.

Los compuestos administrados in vivo por lo general sufren metabolismo, que se produce predominantemente en el
higado y, en menor medida, en el intestino. EI metabolismo de los compuestos normalmente genera especies
polares que se eliminan mas rapidamente del cuerpo que el compuesto parental. Un método de aumentar la
concentracién de un compuesto en el cuerpo es ralentizar su metabolismo en el higado (y el intestino),y por lo tanto,
reducir su eliminacion del cuerpo. Si un compuesto se administra por via oral y se produce metabolismo en la pared
intestinal, la ralentizacién del metabolismo de un compuesto también puede aumentar su absorcion a través del
intestino que conduce a aumento de la biodisponibilidad oral. El aumento de la estabilidad metabdlica y la reduccién
de la eliminacioén de un compuesto son deseables, ya que ayuda a mantener los niveles del compuesto en el cuerpo
y puede prolongar la duracion de la accién del compuesto. La incubacién de los compuestos con microsomas
hepaticos humanos se utiliza habitualmente para predecir el metabolismo de los compuestos in vivo. Los
compuestos con una estabilidad microsomal alta son generalmente favorecidos, ya que esto a menudo se
correlaciona con un perfil farmacocinético mejorado in vivo.

La mayoria de los compuestos PPPT analizados en ensayos de estabilidad microsomales humanos tienen una alta
estabilidad microsomal (61-100 % del compuesto parental restante). Menos compuestos tienen una estabilidad
microsomal (moderada 31-60 % del compuesto parental restante) y menos aln tienen una estabilidad microsomal
baja (0-30 %).

Datos farmacocinéticos en ratas

Los datos para algunos de los compuestos se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 3
Datos farmacocinéticos en ratas
N? de Compuesto % de F (b)
AA-01 ++4+
AA-02 ++ +
AA-04 ++ +
AA-06 ++
AA-08 ++4
AA-17 ++4+
(b) % de biodisponibilidad (% de F): 0-10 % +; 11-30 % ++; 31-
100 % +++

La biodisponibilidad (% de F) en ratas de la mayoria de los compuestos PPPT analizados es mayor que 30 %.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto seleccionado entre compuestos de la siguiente formula, y sales, solvatos e hidratos

farmacéuticamente aceptables del mismo:

z-zZ
\
2N

en la que:

- W es independientemente Y

- Y es independientemente Y -Y2 .Y oYt o Y

-Y es independientemente OH

- Y es independientemente YA -

- Y® s independientemente -Y*4, YSBo Y,
- Y* es independientemente -F, -Cl, -Br o -I;

- Y° es independientemente -CN;

YZB Y2c_

en los que:

-Y* es independientemente -OR™;
Y B es independientemente ORYB
Y es independientemente ORYC
Y 5 &S independientemente - R
Y e independientemente - R
-Y¥es independientemente -R™®

en los que:

cada RYA es independientemente alquilo Cy.¢ alifatico saturado;
cada R e independientemente halo-alquilo C+. alifatico saturado;
cada -R" es independientemente hidroxi-alquilo C1.¢ alifatico saturado;

y en la que:

cada uno de -J', -J J3y -Jes - H

o cada uno de -J2y -J* es -H: y J y -J® tomados juntos forman -CHa- 0 -CH2CHa-
o cada uno de J1 y J3 es -H; y -J? y -J* tomados juntos forman -CHz- 0 -CH2CH,-
o cada uno de -J°y -J® es -H; y -J' y -J* tomados juntos forman -CHz- 0 -CH2CHa-

y en la que:

-RVes independientemente -H o - RN
- R"N es independientemente alquilo C1 ¢ alifatico saturado;

y en la que:

-R® es independientemente -H o - RBB
-R®es independientemente -H o -R
en los que:

BB1 BB2 BB:
, -R%B2 o -RE53

H

cada -R®® es independientemente -R

en los que:

cada -R®®'

en en donde cada -R®®® es independientemente alquilo C1 -4 alifatico saturado;

cada -RBB2 es independientemente -F, -ClI, -Br o -I;
cada -R®® es independientemente -CN;
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y en la que:

n es independientemente 0, 1,2, 3,4 0 5;

cada -R" es independientemente -R?, -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -OH, -OR?, -OCF3, -SR?, -S(=0)2R” 0 -CN; y

cada -R* es independientemente alquilo C+.¢ alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre -F, -Cl, -OH, -OR%, -OCHzF, -OCHF2 y -OCF3; en donde cada -R** es
independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.

N

. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que -Y es independientemente -Y".
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que -Y es independientemente -Y2.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que -Y es independientemente -Y8,
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que -Y es independientemente Y,
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que -Y es independientemente -Y°.

7. Un compuesto de a%gerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que -Y?, si esta presente, es
independientemente -Y=".

8. Un compuesto de a%l:erdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que -Y?, si esta presente, es
independientemente -Y™".

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que -Y°, si esta presente, es
independientemente -Y*°.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que -Y*, si esta presente, es
independientemente -F.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que cada -R"A, si esta
presente, es independientemente -Me.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que cada -RC, si esta
presente, es independientemente -CH>OH.

1%. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que cada uno de S L S y
-J"es -H.

14. Un comg)uesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que cada uno de -J y -J*es -
H;y-J"y -J° tomados juntos forman -CH2CHj-.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que cada uno de -J' y -J% es -
H;y -J%y -J* tomados juntos forman -CH2CHa-.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que RN es
independientemente -H.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en el que:

-R® es independientemente -H; y
-R®es independientemente -H.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en el que n es independientemente
0,1,203.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en el que cada -RF, si esta
presente, es independientemente -F, -Cl, -Me, -Et, -OH, -OMe, -OEt, -CF3, -OCF3 0 -CN.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado entre los compuestos de las siguientes formulas
y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo:
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o]
HE}{E)L % (AA-35),
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W Oj@/ (AA-37),
W OD\ (AA-38),

N

HN A/ /IN

F (AA-39),
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HN}\(E)\% (AA-40) VY
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21. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 20 y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.
10

22. Un método de inhibicién de la funcion de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 en una célula, in vitro,
que comprende poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 20.

15 23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 para su uso en el tratamiento del

cuerpo humano o animal mediante terapia.

24. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 para su uso en el tratamiento o la

prevencion de:
20

un trastorno del cuerpo humano o animal que se mejora mediante la inhibicién de la 11B-hidroxiesteroide
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deshidrogenasa de tipo 1 mediante terapia;

(o

) Sindrome de Cushing;

) diabetes de tipo 2 y tolerancia alterada a la glucosa;

) sindromes de resistencia a la insulina, tales como distrofia miotdnica, de Prader Willi, lipodistrofias, el
ndrome de ovario poliquistico, diabetes gastrointestinal, etc.;

) obesidad y sobrepeso;

) trastornos de lipidos, incluyendo dislipidemia;

) aterosclerosis y sus secuelas, incluyendo infarto de miocardio y enfermedad vascular periférica;

) Sindrome metabdlico;

) esteatohepatitis/higado graso y enfermedad del higado graso no alcohdélico;

) deterioro cognitivo en la diabetes tipo 2, intolerancia a la glucosa y envejecimiento, y en trastornos
psicoticos y pre-esquizofrenia;

(10) demencias tales como la enfermedad de Alzheimer, demencia multi-infarto, demencia con cuerpos de
Lewy, demencia fronto-temporal (incluida la enfermedad de Pick), pardlisis supranuclear progresiva, sindrome
de Korsakoff, enfermedad de Binswanger, demencia asociada al VIH, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ), esclerosis multiples, enfermedad de las neuronas motoras, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Niemann-Pickde tipo C, hidrocefalia de presién normal y sindrome de Down;

(1
2
(3
sii
4
(5
(6
(7
(8
9

1) deterioro cognitivo leve (deterioro cognitivo, sin demencia);

2) disfuncion de células 3 en enfermedades pancreaticas;

3) glaucoma;

4) ansiedad;

(15) depresion y otros trastornos afectivos; depresion tipica (melancdlica) y atipica; distimia; depresion
posparto; trastorno afectivo bipolar; trastornos afectivos inducidos por las drogas; ansiedad; trastorno de
estrés postraumatico; panico; fobias;

—_

(
(
(
(

) delirio y estado confusional agudo;

) enfermedad inflamatoria;

) osteoporosis;

) infarto de miocardio, por ejemplo, para prevenir la disfuncién ventricular izquierda después de un infarto
de miocardio; o

(20) accidente cerebrovascular, por ejemplo, para limitar la pérdida neuronal isquémica después de un
accidente cardiovascular;

(16
(17
(18
(19

hiperglicemia;

intolerancia a la glucosa y la tolerancia alterada a la glucosa;
resistencia a la insulina;
hiperlipidemia;
hipertrigliceridemia;
hipercolesterolemia;

niveles bajos de HDL;

niveles altos de LDL;

reestenosis vascular;

obesidad abdominal;
enfermedad neurodegenerativa;
retinopatia;

neuropatia;

hipertension; o

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
1
1
1
1
15) otras enfermedades en las que la resistencia a la insulina es un componente;

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)
(10
(11
(12
(13
(14
(15

)
)
)
)
)
)

un efecto adverso de los glucocorticoides utilizados para tratar enfermedades inflamatorias, tales como asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades de la piel, artritis reumatoide y otras artropatias,
enfermedad intestinal inflamatoria y artritis de células gigantes/polimialgia reumatica;

sindrome metabdlico, que incluye trastornos como diabetes de tipo 2 y obesidad y trastornos asociados,
incluidos resistencia a la insulina, hipertension, trastornos de los lipidos y los trastornos cardiovasculares,
tales como cardiopatia isquémica (coronaria);

68



ES 2 540 547 T3

un trastorno del SNC tal como deterioro cognitivo leve y demencia precoz, incluida la enfermedad de
Alzheimer.

25. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o la prevencion de:

un trastorno del cuerpo humano o animal que se mejora mediante la inhibicién de la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa de tipo 1;
o:
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) Sindrome de Cushing;

) diabetes de tipo 2 y tolerancia alterada a la glucosa;

) sindromes de resistencia a la insulina, tales como distrofia miotdnica, de Prader Willi, lipodistrofias, el
ndrome de ovario poliquistico, diabetes gastrointestinal, etc.;

) obesidad y sobrepeso;

) trastornos de lipidos, incluyendo dislipidemia;

) aterosclerosis y sus secuelas, incluyendo infarto de miocardio y enfermedad vascular periférica;

) Sindrome metabdlico;

) esteatohepatitis/higado graso y enfermedad del higado graso no alcohdlico;

) deterioro cognitivo en la diabetes tipo 2, intolerancia a la glucosa y envejecimiento, y en trastornos
psicoticos y pre-esquizofrenia;

(10) demencias tales como la enfermedad de Alzheimer, demencia multi-infarto, demencia con cuerpos de
Lewy, demencia fronto-temporal (incluida la enfermedad de Pick), pardlisis supranuclear progresiva, sindrome
de Korsakoff, enfermedad de Binswanger, demencia asociada al VIH, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ), esclerosis multiples, enfermedad de las neuronas motoras, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Niemann-Pick de tipo C, hidrocefalia de presién normal y sindrome de Down;

(11) deterioro cognitivo leve (deterioro cognitivo, sin demencia);

(12) disfuncion de células B en enfermedades pancreaticas;

(13) glaucoma;

(14) ansiedad;

(15) depresion y otros trastornos afectivos; depresion tipica (melancdlica) y atipica; distimia; depresion
posparto; trastorno afectivo bipolar; trastornos afectivos inducidos por las drogas; ansiedad; trastorno de
estrés postraumatico; panico; fobias;

(16) delirio y estado confusional agudo;

(17) enfermedad inflamatoria;

(18) osteoporosis;

(19) infarto de miocardio, por ejemplo, para prevenir la disfuncién ventricular izquierda después de un infarto
de miocardio; o

(20) accidente cerebrovascular, por ejemplo, para limitar la pérdida neuronal isquémica después de un
accidente cardiovascular;

(1
(2
(3
si
4
(5
(6
(7
(8
9

hiperglicemia;

intolerancia a la glucosa y la tolerancia alterada a la glucosa;
resistencia a la insulina;

hiperlipidemia;

hipertrigliceridemia;

hipercolesterolemia;

niveles bajos de HDL;

niveles altos de LDL;

reestenosis vascular;

) obesidad abdominal;

) enfermedad neurodegenerativa;
) retinopatia;

) neuropatia;

) hipertensién; o

)

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
1
1
1
1
15) otras enfermedades en las que la resistencia a la insulina es un componente;

(1)
(2)
(3)
(4)
()
(6)
(7)
(8)
(9)
(10
(11
(12
(13
(14
(15

un efecto adverso de los glucocorticoides utilizados para tratar enfermedades inflamatorias, tales como asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades de la piel, artritis reumatoide y otras artropatias,
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enfermedad intestinal inflamatoria y artritis de células gigantes/polimialgia reumatica;

sindrome metabdlico, que incluye trastornos como diabetes de tipo 2 y obesidad y trastornos asociados,
incluidos resistencia a la insulina, hipertensién, trastornos de los lipidos y los trastornos cardiovasculares,
tales como cardiopatia isquémica (coronaria);

un trastorno del SNC tal como deterioro cognitivo leve y demencia precoz, incluida la enfermedad de
Alzheimer.
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