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DESCRIPCION

Nuevas 5,6-dihidro-4H-pirrolo-[1,2-a][1,4]benzodiacepinas y 6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepinas antifungicas
sustituidas con derivados heterociclicos

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a nuevas 5,6-dihidro-4H-pirrolo-[1,2-a][1,4]benzodiacepinas y 6H-pirrolo[1,2-
a][1,4]benzodiacepinas antifingicas, ambas sustituidas con derivados heterociclicos, activas principalmente frente a
dermatofitos y a infecciones fungicas sistémicas. La invencion también se refiere a procesos para la preparacion de
dichos nuevos compuestos, a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos como principio
activo, asi como al uso de dichos compuestos como un medicamento.

Antecedentes de la invencién

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

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

Las infecciones fungicas sistémicas (IFS) son afecciones potencialmente mortales que afectan muy habitualmente a
pacientes con una inmunidad reducida resultante a menudo de intervenciones terapéuticas para tratar enfermedades
malignas. El niumero de IFS en los hospitales modernos sigue aumentando, y el nimero de diferentes hongos que
han sido implicados en las IFS es grande y sigue creciendo. A pesar de los muchos casos de candidiasis y
aspergilosis invasivas, existe una incidencia creciente de infecciones debidas a otros mohos como Scedosporium
apiospermum, Fusarium spp. y Zygomycetes, Rhizopus y Mucor spp.. Los agentes terapéuticos eficaces para el
tratamiento de todas estas infecciones necesitan en gran medida tener por tanto una actividad de muy amplio
espectro. En las Ultimas pocas décadas se han usado en las IFS itraconazol, fluconazol, ketoconazol y anfotericina B
intravenosa o liposémica, y todos estos agentes tienen sus limitaciones con respecto al espectro, la seguridad o la
facilidad de administracion.

Mas recientemente se ha investigado e introducido comercialmente una tercera generqgién de azoles, mejorando Igﬂs
opciones de tratamiento en las unidades de cuidados intensivos. El voriconazol (Vfend ') y el posaconazol (Noxafil ')
muestran una gran mejora en el tratamiento frente a IFS invasivas potencialmente mortales tales como candidiasis,
aspergilosis, y en infecciones debidas a especies de Fusarium a las dosis clinicas pertinentes. Ademas, el
posaconazol muestra eficacia frente a las infecciones causadas por los recientes Zygomycetes spp. Las
equinocandinas, tales como anidulafungina, caspofungina y micafungina, que son inhibidores no competitivos de la
sintesis de 1,3-B-glucano en las paredes celulares fungicas, muestran una elevada eficacia frente a Candida spp. y
Aspergillus spp., pero ninguna actividad frente a Cryptococcus, Fusarium o Zygomycetes spp. De todos los agentes
antimicéticos, los azoles todavia representan una clase Unica de compuestos que muestran el espectro antifingico
mas amplio a través de la inhibicion de la 14-a-desmetilasa, una enzima que es esencial para la biosintesis del
ergosterol en los hongos.

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

Las 5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepinas han sido descritas en J. Chem. Soc. (C), 2732 - 2734 (1971);
J. Heterociclic Chem., 13, 711 - 716 (1976); y en J. Heterociclic Chem., 16, 241 - 244 (1979). Los compuestos
divulgados en estas referencias tienen, todos, una fraccion fenilo en la posicion 4, y no se informé sobre actividades
bioldgicas en ninguna de estas referencias.
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Se ha descrito una nueva ruta sintética de las pirrolo[1,2-a][1,4]diacepinas aril(heteroaril)-anuladas en Org. Biomol.
Chem., 8, 3316 - 3327 (2010).

El documento W002/34752 describe 5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepinas sustituidas como una nueva
clase de compuestos antifingicos. Sin embargo, el documento W002/34752 sélo desvela compuestos con una
fraccion fenilo en la posicion 4.

La tesis doctoral de De Wit K. describe la implementacion de una plataforma de evaluaciéon micoldgica in vitro e in
vivo y la caracterizacion de la actividad de pirrolobenzodiacepinas antifingicas (PhD Thesis; University of Antwerp,
Bélgica; Faculty of Pharmaceutical, Biomedical y Veterinary Sciences; Department of Biomedical Sciences; 2011;
220 pags.).

Raines et al. (S. Raines, S. Y. Chai y F. P. Palopoli; J. Heterociclic Chem., 13, 711 - 716 (1976)), describen la
sintesis de benzodiacepinas.

Los compuestos antifungicos de la presente invencion, o parte de los compuestos de la presente invencion, son
estructuralmente diferentes y pueden tener una potencia mejorada, unas propiedades de estabilidad metabdlica
mejoradas, una solubilidad mejorada, una unién plasmatica mejorada, una inhibiciéon del canal de hERG reducida,
unas cargas reducidas del citocromo P450 o una biodisponibilidad mejorada en comparacién con los compuestos
divulgados en la técnica anterior. Preferiblemente, dichos compuestos tienen un amplio espectro antifiingico y
mantienen adecuadamente una elevada eficacia terapéutica y adecuadamente una baja toxicidad u otros efectos
secundarios.

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

compuestos alternativos utiles.

Sumario de la invencién

Se ha averiguado que los compuestos de la presente invencion son Utiles como compuestos antifungicos.
La presente invencién concierne a nuevos compuestos de Férmula (1I):

~
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y a formas estereoisémeras de los mismos, en la que

R es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxi C1.4;

R es hldrogeno halo, alquilo C1-4 0 alquiloxi C1-4;

R® y R* son hidrégeno;

oR? y R tomados conjuntamente forman un enlace;
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(d-1) y (d-2) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicién a, b o c;

(d-4), (d-6), (d-7), (d-10) y (d-12) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicion a o b;

X' es O, S o NH;

X°es00S;

X3, X"y X° son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente dos de X, X* y X° son
N, siendo el otro CH;

x®, X", x®y X? son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que uno o dos de X°, X", X%y X® son
N, siendo el otro CH;

X1 x* x*?y X son cada uno independientemente CH o N; con la condicion de que como maximo uno de X
X2y x* es N, siendo el otro CH;

X esCHON;

X esNH, 00S;

x*¥esCHoON:;

X esCHoON:;

X*® es NH, S u O;

Xx¥esCHoON:;

X esNHOS;

R®y R® tomados conjuntamente forman un radical bivalente -R°-R®-, con la formula:

10 (11
X

'(CHZ)m'O'(CHZ)n-m' (a),
-(CH2)n-m-O-(CH2)m- (b),
-(CHz)s- (c), 0
-CH=CH-CH=CH- (d);

en las que el radical bivalente -R*-R%- puede estar, cuando sea posible, sustituido con uno 0 mas sustituyentes
elegidos de entre el grupo que consiste en halo, alquilo Ci.4, hidroxilo, alquiloxi C;.4y 0xo;

m representa 0, 1 0 2;

n representa 2, 3 0 4;

s representa 3, 4 0 5;

en las que los radicales (d-1) - (d-11) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.s, halo, alquilcarbonilo Ci.4, alquiltio Ci.4,
alquilsulfonilo C.4, alquilsulfinilo C1.4y alquilo C;.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo;

con la condicidon de que los radicales (d-1) - (d-11) no estén sustituidos en las posiciones a al atomo de carbono de
union;

y las sales de adicién y los solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables;

con la condicion de que el compuesto no sea 5,6-dihidro-4-(2-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI.

La presente invencién también concierne a los métodos para la preparacion de los compuestos de Formula (1) y a
las composiciones farmacéuticas que los comprenden.

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

Los nuevos compuestos descritos en la presente invencién pueden ser Utiles en el tratamiento o en la prevencion de
infecciones causadas por dermatofitos, de infecciones flingicas sistémicas y de onicomicosis; en particular, de
infecciones causadas por dermatofitos.

Los nuevos compuestos descritos en la presente invencién pueden ser activos frente a una gran diversidad de
hongos, tales como Candida spp., por ejemplo, Candida albicans, Candida glabrata, Candida krucei; Candida
parapsilosis, Candida kefyr, Candida tropicalis; Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus, Aspergillus
niger, Aspergillus flavus; Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum
spp., por ejemplo, Microsporum canis, Microsporum gypseum; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton
verrucosum, Trichophyton violaceum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton soudanense; Fusarium spp., por
ejemplo, Fusarium solani, Fusarium oxisporum, Fusarium proliferatum, Fusarium verticillioides; Rhizomucor spp., por
ejemplo, Rhizomucor miehei, Rhizomucor pusillus; Mucor circinelloides; Rhizopus spp., por ejemplo, Rhizopus
oryzae, Rhizopus microspores; Malassezia furfur; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis
spp.; Scytalidium; Scedosporium spp., por ejemplo, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans;
Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium marneffei; Blastoschizomyces.
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En vista de la anteriormente mencionada farmacologia de los presentes compuestos, se deduce que son adecuados
para su uso como un medicamento.

La invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la Férmulageneral (I), a las formas
estereoisomeras del mismo y a las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su
uso en el tratamiento o en la prevencién de infecciones flngicas.

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

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

Descripcion detallada

Cuando se describen los compuestos de la invencion, los términos usados deben interpretarse de acuerdo con las
siguientes definiciones, salvo que el contexto lo indique de otro modo.

En cualquier momento en el que se use el término "sustituido" en la presente invencién, debe significar, salvo que se
indique de otro modo o esté claro a partir del contexto, que indica que uno o0 mas hidrégenos, en particular desde 1
hasta 4 hidrégenos, preferiblemente desde 1 hasta 3 hidrogenos, mas preferiblemente 1 hidrégeno, del atomo o del
radical indicado en la expresion mediante el uso de "sustituido", estan sustituidos con una selecciéon de entre
el grupo indicado, con la condicién de que no se exceda la valencia normal, y que la sustitucion dé como resultado
un compuesto quimicamente estable, es decir, un compuesto que es lo suficientemente robusto para sobrevivir al
aislamiento hasta un grado Util de pureza a partir de una mezcla de reaccion, y su formulacién en un agente
terapéutico.

El término "halo" o "halégeno” como un grupo o parte de un grupo es genérico para fltor, cloro, bromo, yodo, salvo
gue se indique de otro modo o esté claro a partir del contexto.

El término "alquilo Ci.4" como un grupo o parte de un grupo (por ejemplo, en alquilcarbonilo Ci.4, alquiltio Ci.4,
alquilsulfonilo Ci.4, alquilsulfinilo Ci.4) se refiere a un radical hidrocarbilo de Férmula CyHzn+1 €n la que n es un
ndamero que varia entre 1 y 4. Los grupos alquilo C;.4 comprenden desde 1 hasta 4 atomos de carbono,
preferiblemente desde 1 hasta 3 atomos de carbono, ain mas preferiblemente desde 1 hasta 2 atomos de carbono.
Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados y pueden estar sustituidos segun se indica en el presente
documento. Cuando se usa un subindice en el presente documento después de un atomo de carbono, el subindice
se refiere al nUmero de atomos de carbono que puede contener el grupo mencionado. Por lo tanto, por ejemplo,
alquilo Ci.4 incluye todos los grupos alquilo lineales o ramificados con entre 1 y 4 atomos de carbono, y por lo tanto
incluye tales como, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo, n-
butilo, isobutilo y terc-butilo), y similares.

El término "alquiloxi C1.4" como un grupo o parte de un grupo se refiere a un radical con la Férmula -OR® en la que
R* es alquilo C1.4. Algunos ejemplos no limitantes de alquiloxi Ci.4 adecuados incluyen metiloxi (también metoxi),
etiloxi (también etoxi), propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi y terc-butiloxi.

Los nombres quimicos de los compuestos de la presente invencién fueron generados de acuerdo con las reglas de
nomenclatura acordadas por el Chemical Abstracts Service, mediante el uso de Advanced Chemical Development,
Inc., un programa informatico de nomenclatura (ACD/Labs Release 12.00 versién del producto 12.01; Build 33104,
27 de mayo de 2009).

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

Los atomos del sistema triciclico se numeran segun se muestra en la siguiente formula (Q):
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8
9 7
10 6
N & (Q)
1 N 4
\ /
2 3

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier sustituyente, cada definicién es independiente.

Siempre que los radicales (d-1) - (d-11) estén sustituidos con uno o mas sustituyentes, esa sustituyentes pueden
sustituir a cualquier atomo de hidrégeno unido a un atomo de carbono o de nitrégeno, incluyendo los grupos NH y
CH de la definicion de X!, X3 - X*, x*® - X%, con la condicién de que, sin embargo, los grupos NH y CH en las
posiciones a al atomo de carbono de union no estén sustituidos. Por ejemplo, (d-11)

I
-

/O
b |y (d-11)

\ =
L

N
puede estar sustituido en el grupo CH en la posicion a), pero también en el grupo NH en la posicién b) en este caso,
X% representa NH.

Se apreciara que algunos de los compuestos de Férmula (1) y sus sales de adicion y solvatos farmacéuticamente
aceptables pueden contener uno o mas centros de quiralidad y existir como formas estereoisémeras.

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

Los términos "esterecisomeros”, "formas estereoisémeras"” o "formas estereoquimicamente isémeras", anteriormente
0 en lo sucesivo, se usan de forma intercambiable.

El término "formas estereocisémeras" segln se us6 anteriormente, define todas las posibles formas isémeras que
pueden poseer los compuestos de Férmula (l). Salvo que se mencione o se indique de otro modo, la designacion
quimica de los compuestos representa la mezcla de todas las posibles formas estereoquimicamente isémeras. La
invencion incluye todos los estereoisémeros del compuesto de Férmula (1), tanto como un estereoisémero puro o
como una mezcla de dos o mas estereoisdmeros. La definicion del "compuesto de férmula ()" incluye
inherentemente todos los estereoisomeros del compuesto de férmula (l) tanto como un estereoisémero puro 0 como
una mezcla de dos 0 mas estereoisomeros.

Los enantiomeros son estereoisbmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1
de un par de enantidmeros es un racemato o una mezcla racémica. Mas en particular, los centros estereogénicos
pueden tener la configuracién R o S. Los diasteredbmeros (0 diastereoisomeros) son estereoisémeros que no son
enantiomeros, es decir, no estan relacionados como imagenes especulares. Si un compuesto contiene un doble
enlace, los sustituyentes pueden estar en la configuracion E o en la Z en dicho doble enlace. Los sustituyentes de
radicales bivalentes ciclicos (parcialmente) saturados pueden tener la configuracion cis o trans; por ejemplo, si un
compuesto contiene un grupo cicloalquilo disustituido, los sustituyentes pueden estar en la configuracion cis o trans.
Las formas estereoisomeras de los compuestos de Férmula (l) estan englobadas en el ambito de esta invencion. Por
lo tanto, la invencion incluye enantidmeros, diasteredmeros, racematos, isémeros E, isémeros Z, isémeros cis,
isémeros trans y mezclas de los mismos, siempre que sea quimicamente posible.

La configuracion absoluta esta especificada de acuerdo con el sistema de Cahn-Ingold-Prelog. La configuracion de
un atomo asimétrico esta especificada por R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta no se
conoce pueden ser designados por (+) o (-) dependiendo de la direccién en la que rotan el plano de la luz polarizada.
Cuando se identifica un estereoisémero especifico, esto significa que dicho estereoisdmero esta sustancialmente
exento, es decir, asociado con menos del 50 %, preferiblemente con menos del 20 %, mas preferiblemente con
menos del 10 %, incluso mas preferiblemente con menos del 5 %, en particular, con menos del 2 %, y lo mas
preferiblemente con menos del 1 %, de los otros isdmeros. Por lo tanto, cuando un compuesto de féormula () se
especifica, por ejemplo, como (R), esto significa que el compuesto esta sustancialmente exento del isémero (S);
cuando un compuesto de formula (I) se especifica, por ejemplo, como E, esto significa que el compuesto esta
sustancialmente exento del isémero Z; cuando un compuesto de formula (I) se especifica, por ejemplo, como cis,
esto significa que el compuesto esta sustancialmente exento del isémero trans.
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Algunos de los compuestos de acuerdo con la férmula (l) también pueden existir en su forma tautdmera. Dichas
formas, aunque no estan explicitamente indicadas en la formula anterior, pretenden estar incluidas en el ambito de la
presente invencion.

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

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

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

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

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

En el marco de esta solicitud, un compuesto de acuerdo con la invencion pretende comprender inherentemente
todas las combinaciones isotépicas de sus elementos quimicos. En el marco de esta solicitud, un elemento quimico,
en particular, cuando se menciona en relaciébn con un compuesto segun la Férmula (l), comprende todos los
isétopos y las mezclas isotépicas de este elemento. Por ejemplo, cuando se menciona el hidrégeno, se entiende que
se refiere a 'H, *H, ®*H y mezclas de los mismos.

Un compuesto de acuerdo con la invencién comprende por lo tanto inherentemente un compuesto con uno o mas
isétopos de uno o mas elementos, y mezclas de los mismos, incluyendo un compuesto radioactivo, denominado
también compuesto radiomarcado, en el que uno o mas atomos no radioactivos han sido sustituidos por uno de sus
isétopos radiactivos. Por el término "compuesto radiomarcado” se entiende cualquier compuesto segun la Formula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que contiene al menos un atomo radioactivo. Por ejemplo, un
compuesto puede marcarse con isotopos radiactivos emisores de positrones o de radiacion gamma. Para las
técnicas de unién con radioligandos, el &tomo de °H o el a&tomo de **°I es el atomo de eleccion que se va a sustituir.
Para las técnicas de imagen, los is6topos radiactivos emisores de positrones (PET) usados mas habitualmente son
e, BF, °0 y N, todos los cuales son producidos en un acelerador y tienen unas semividas de 20, 100, 2 y 10
minutos respectivamente. Dado que las semividas de estos is6topos radiactivos son tan cortas, s6lo es factible
usarlos en las instalaciones que posean un acelerador para su produccion, limitando por lo tanto su uso. De éstos,
los mas ampliamente usados son ‘°F, ®"Tc, ®'T1 y 3. La manipulacion de estos is6topos radioactivos, su
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produccién, aislamiento e incorporacion en una molécula, son conocidos por la persona experta

En particular, el atomo radioactivo se elige de entre el grupo de hidrégeno, carbono nltro eno, azufre, oxi enoy un
halogeno. En particular, el isétopo radioactivo se elige de entre el grupo de 3y, L, 18F, 122 12y 125 131, e, Top
Bry “Br.

Segun se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones anexas, las formas singulares "un”, "uno / una," y
"el / 1a" también incluyen los referentes plurales salvo que el contexto lo indique claramente de otro modo. A modo
de ejemplo, "un compuesto” significa un compuesto o mas de un compuesto.

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

Ahora se establecen las caracteristicas preferidas de los compuestos de esta invencion.
En una forma de realizacién, la presente invencion se refiere a nuevos compuestos de Formula (1):

N
R4 \ N
Het 0)

N
/ R2

R1

R3

y a formas estereoisémeras de la misma, en la que

R es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxi C1.4;

R es hldrogeno halo, alquilo C1-4 0 alquiloxi C1-4;

R? y R* son hidrégeno;

oR? y R tomados conjuntamente forman un enlace;

Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre

—o b—n > N X
/7 C N ,/b \\
(d-1) (d-2) o (d-3) (d-4) (d-5)
9 . X2 14
F a_- a_- Xa/,x - X13X\ X\
)|(7 )Um B 2 o
o” o b 0 RN XX
(d-6) (d-7) (d-8) (d-9)
518 X19 5 - a,_-
X17 X20
1e / 6 ™ <
N p ~
(d-10) (d-11) (d-12)

(d-1) y (d-2) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicién a, b o c;

(d 4), (d-6), (d-7), (d-10) y (d-12) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicion a o b;

X es O, So NH;

X’es00S;

x3, x*y X° son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente dos de X3, X* y X° son
N S|endo el otro CH;

X X', x® y x? son cada uno independientemente CH o N; con la condicion de que exactamente uno de x®, X', x® y
X es N S|endo eI otro CH;

X XM X y X** son cada uno independientemente CH o N; con la condiciéon de que como maximo uno de X1, xt
X y X' es N, siendo el otro CH;

X es CHoN;
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X®es00S;

X esCHoON;

X esCHoON:;

X'® es NH, Su O;

Xx¥esCHoON:;

Xx®esNHo S;

R®y R® tomados conjuntamente forman un radical bivalente -R°-R®-, con la formula:

'(CHZ)m'O'(CHZ)n-m' (a),
‘(CHZ)n-m‘O‘(CHZ)m‘ (b), (0}

-(CHz)s- (©),

en la que el radical bivalente -R>-R%- puede estar, cuando sea posible, sustituido con uno o mas sustituyentes

elegidos de entre el grupo que consiste en halo, alquilo Ci.4, hidroxilo, alquiloxi C;.4y 0xo;

m representa 0, 1 0 2;
n representa 2, 3 0 4;
s representa 3, 4 0 5;

en las que los radicales (d-1) - (d-11) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.s, halo, alquilcarbonilo Ci.4, alquiltio Ci.4,
alquilsulfonilo Ci.4, alquilsulfinilo Ci1.4 y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo; con
la condicion de que los radicales (d-1) - (d-11) no estén sustituidos en las posiciones a al atomo de carbono de

union;
y las sales de adicién y los solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables.

En una forma de realizacién, la presente invencion se refiere a nuevos compuestos de Formula (1):

~
1
RN _N R
Het n
N
R3/ R2
y a formas estereoisémeras de la misma, en la que
R'es hidrégeno, halo, alquilo C1-4 0 alquiloxi C1.4;
R%es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxi C1.4;
R®y R* son hidrégeno;
oR? y R tomados conjuntamente forman un enlace;
Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre
I
I
1 C O a -
_N_a - X v’
X1 AN XZ/N - | N
a AY
—/b X:N NP HN /b N
/l C A ,/ b \\
(d-1) (d-2) (d-3) (d-4)
9
/(Ij i SRS g
|
X7
oZ o b~ 0 b~ 'S
(d-7) (d-8)
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(d-1) y (d-2) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicién a, b o c;

(d-4), (d-6), (d-7), (d-10) y (d-12) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicion a o b;

X' es O, S o NH;

x?es00S;

X3, x* y X° son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente dos de X, X* y X° son
N, siendo el otro CH;

x°, X", x®y X? son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente uno de X°, X', X%y
x? es N, siendo el otro CH;

X' x* x*?y X son cada uno independientemente CH o N; con la condicion de que como maximo uno de X
Xy x® es N, siendo el otro CH;

x*esCHoON;

x®es0o0S;

x*¥esCHoON:;

X esCHoON:;

X*® es NH, S u O;

X esCHON;

X esNHOS;

R®y R® tomados conjuntamente forman un radical bivalente -R°-R®-, con la formula:

10 (11
X

'(CHZ)m'O'(CHZ)n»m‘ (a),
‘(CHZ)n-m‘O‘(CHZ)m (b), (0]
-(CHy)s- (c);

en la que el radical bivalente -R*-R"- puede estar, cuando sea posible, sustituido con uno o mas sustituyentes
elegidos de entre el grupo que consiste en halo, alquilo Ci.4, hidroxilo, alquiloxi C;.4y 0xo;

m representa 0, 1 0 2;

n representa 2, 3 0 4,

s representa 3, 4 0 5;

en las que los radicales (d-1) - (d-11) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.s, halo, alquilcarbonilo Ci.4, alquiltio Ci.4,
alquilsulfonilo Cj.4, alquilsulfinilo C1.4 y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo; con
la condicion de que los radicales (d-1) - (d-11) no estén sustituidos en las posiciones a al atomo de carbono de
union; y las sales de adicién y los solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables;

con la condicion de que el compuesto no sea 5,6-dihidro-4-(2-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-0][1,4] benzodiacepina - HCI.

En una forma de realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de Férmula (1) y a las formas estereocisémeras
de los mismos, en los que

R'es hidrégeno, halo o alquilo Cj.4;

R’ es hidrégeno, halo o alquilo Cj.4;

R®y R* son hidrégeno;

oR? y R* tomados conjuntamente forman un enlace;

Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre

C O a - -
- x ’ 5 -
X1’N\a -~ x'/}‘ | N S X /\T
. ) §
\ ~ X

\ 4
—(b —N N HN /b N 3¢X
/7 C A ,, \
4 AY
(d-1) (d-2) (d-3) (d-4) (d-5)
9 12
Xs’/x e X13'X\ XM
| ”10 I >_ T
7
Xxye Xyt
(d-8) (d-9)

10
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19 5
X8 XL -” N -7 ANE -7
/ AN
X1\7 | a X{O\
\X16 /b\ N= 6 \N R
(d-10) (d-11) (d-12)

(d-1) y (d-2) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicién a, b o c;

(d-4), (d-10) y (d-12) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posiciéon a o b;

X' es O o NH;

X’ es S;

X3, X"y X° son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente dos de X, X* y X° son
N, siendo el otro CH;

x®, X", x®y X? son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que uno o dos de X°, X", X%y X® son
N, siendo el otro CH;

X1 x* x*?y X son cada uno independientemente CH o N; con la condicion de que como maximo uno de X
X2y x* es N, siendo el otro CH;

X esCHON;

X®es00S;

X*¥esCHoON:;

X esCHoON:;

X*® es NH, S u O;

Xx¥esCHoON:;

X esNHOS;

R®y R® tomados conjuntamente forman un radical bivalente -R°-R®-, con la formula:

10 (11
X

-(CHa)s- (c), 0
-CH=CH-CH=CH- (d);

s representa 3, 4 0 5;

en las que los radicales (d-1) - (d-5) y (d-8) - (d-11) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos
cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi C;.4, halo, alquilcarbonilo Ci.4 y alquilo Cy.4
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes halo; con la condicién de que los radicales (d-1) - (d-5) y (d-
8) - (d-11) no estén sustituidos en las posiciones a al &tomo de carbono de unién;

y las sales de adicién y los solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables;

con la condicion de que el compuesto no sea 5,6-dihidro-4-(2-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI.

En una forma de realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de Férmula (1) y a las formas estereocisémeras
de los mismos, en los que

R'es hidrégeno, halo o alquilo Cj.4;

R’ es hidrégeno, halo o alquilo Cj.4;

R®y R* son hidrégeno;

oR? y R* tomados conjuntamente forman un enlace;

Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre

4
—/b XZN N HN /b ~ Xg’/x
RIS /b N
(d-1) (d-2) (d-3) (d-4) (d-5)
9 12
Xs’/x e X13'X\ XM
| ”10 I >___
7
Xxye Xyt
(d-8) (d-9)

11
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19 5
X8 XL -” N -7 ANE -7
/ AN
X1\7 | a X{O\
\X16 /b\ N= 6 \N R
(d-10) (d-11) (d-12)

(d-1) y (d-2) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicién a, b o c;

(d 4), (d-10) y (d-12) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicion a o b;

X es O o NH;

X’ es S;

X3, X"y X° son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente dos de X, X* y X° son
N slendo el otro CH;

X X', x® y x? son cada uno independientemente CH o N; con la condicion de que exactamente uno de x®, X', x® y
X es N S|endo eI otro CH;

X0, xt X y X** son cada uno independientemente CH o N; con la condicion de que como maximo uno de X
X12 y X** es N, siendo el otro CH;

X es CHON;

X®es00S;

X*¥esCHoON:;

X esCHoON:;

X*® es NH, S u O;

Xx¥esCHoON:;

X esNHOS;

R®y R® tomados conjuntamente forman un radical bivalente -R°-R®-, con la formula:

10 (11
X

-(CHa)s- ()

s representa 3, 4 0 5;

en las que los radicales (d-1) - (d-5) y (d-8) - (d-11) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos
cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Cs.4, halo, alquilcarbonilo C1.4 y alquilo C1.4
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes halo; con la condicién de que los radicales (d-1) - (d-5) y (d-
8) - (d-11) no estén sustituidos en las posiciones a al &tomo de carbono de unién;

y las sales de adiciéon y los solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables; con la condicion de que el
compuesto no sea 5,6-dihidro-4-(2-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI.

En una forma de realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de Férmula (1) y a las formas estereocisémeras
de los mismos, en los que

R es hidrogeno, cloro, fluoro o metilo;

R es hldrogeno cloro, fluoro o metilo;

R? y R* son hidrégeno;

oR? y R* tomados conjuntamente forman un enlace;

Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre

4
/s \_ Sz HN. 2k X
N /b \
(d-1a) (d-2a) (d-3) (d-4) (d-5)
9 . X2 14
XG/,X - X13X\ X
| ”10 > o
7 -~
X§x8 X\XH x15
(d-8) (d-9)
e 5 / a,_-
\ —_ 6 \ N
16 N~
(d-10) (d-11) (d-12)

12
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(d-1a), (d-2a), (d-4), (d-10) y (d-12) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicién a o b;

X' es O o NH;

x%es S;

X3, x*y X° son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente dos de X, X* y X° son
N, siendo el otro CH;

X°, X"y X? son CH;

X% es N;

X' x* x*?y X son cada uno independientemente CH o N; con la condicion de que como maximo uno de X
X2y x® es N, siendo el otro CH;

X esCHoON;

x®es0o0S;

X*¥esCHoN: X esCHoON:

X*® es NH, S u O;

Xx¥esCHoON:;

X?° es NH 0 S; R® y R® tomados conjuntamente forman un radical bivalente -R°>-R®-, con la férmula:

10 (11
X

-(CHy)s- ()

S representa 3;

en las que los radicales (d-1a) - (d-5) y (d-8) - (d-11) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos
cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en metoxi, cloro, flior, metilcarbonilo y alquilo Ci.4
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes fluoro; con la condicién de que los radicales (d-1a) - (d-5) y
(d-8) - (d-11) no estén sustituidos en las posiciones a al atomo de carbono de unién;

y las sales de adicién y los solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables;

con la condicién de que el compuesto no sea 5,6-dihidro-4-(2-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI.

En una forma de realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de Férmula (1) y a las formas esterecisbmeras
de los mismos, en los que

R!es hidrégeno, halo o alquilo Ci.4;

R%es hidrégeno, halo o alquilo Ci.4;

R®y R* son hidrégeno;

oR? y R* tomados conjuntamente forman un enlace;

Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre (d-1), (d-2), (d-3), (d-5), (d-8), (d-9), (d-10) y (d-11);

(d-1) y (d-2) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicién a, b o c;

(d-10) esta unido al resto de la molécula con un enlace en la posicién a o b;

X' es O o NH:;

x%es S;

X3, x*y X° son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente dos de X, X* y X° son
N, siendo el otro CH;

x®, X", x®y X? son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente uno de X°, X', X%y
x? es N, siendo el otro CH;

X' x* x*?y X son cada uno independientemente CH o N; con la condicion de que como maximo uno de X
Xy x® es N, siendo el otro CH;

x*esCHoON;

Xx®es0o0S;

x*¥esCHoON:;

X esCHoON:;

X*® es NH, S u O;

X esCHON;

X esNHOS;

en las que los radicales (d-1), (d-2), (d-3), (d-5), (d-8), (d-9), (d-10) y (d-11) pueden estar sustituidos con uno 0 mas
sustituyentes elegidos cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo,
alquilcarbonilo C;.4 y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo; con la condicion de
que los radicales (d-1), (d-2), (d-3), (d-5), (d-8), (d-9), (d-10) y (d-11) no estén sustituidos en las posiciones a al
atomo de carbono de unién;

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

con la condicién de que el compuesto no sea 5,6-dihidro-4-(2-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI.

10 (11
X

En una forma de realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de Férmula (1) y a las formas esterecisémeras
de los mismos, en los que

R!es hidrégeno, halo o alquilo Ci.4;

R%es hidrégeno, halo o alquilo Ci.4;

R®y R* son hidrégeno;

oR? y R tomados conjuntamente forman un enlace;

Het es
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N\ -

x15
(d-9a)

X" es 0 0 S; en particular O;

en la que el radical (d-9a) puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo, alquilcarbonilo C;4 y alquilo Ci.4
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo; con la condicion de que el radical (d-9a) no esté
sustituido en las posiciones a al atomo de carbono de unién;

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

En una forma de realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de Férmula (1) y a las formas esterecisbmeras
de los mismos, en los que

R'es hidrégeno, halo o alquilo Cj.4;

R’ es hidrégeno, halo o alquilo Cj.4;

R®y R* son hidrégeno;

oR? y R tomados conjuntamente forman un enlace;

Het se elige de entre

x18 a -
Noo §
X15 \X16 l\)\

(d-9a) (d-10a)

(d-10a) esta unido al resto de la molécula con un enlace en la posicién a o b;

X" es O 0 S; en particular O;

X'® es CH o N; en particular CH;

X'® es NH, S u O; en particular S u O; mas en particular O;

en las que los radicales (d-9a) y (d-10a) pueden estar sustituidos con uno 0 mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo, alquilcarbonilo C;4 y alquilo Ci.4
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo; con la condicion de que los radicales (d-9a) y (d-10a)
no estén sustituidos en las posiciones a al atomo de carbono de unioén;

y las sales de adicién y los solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables.

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

N -

O

F

SN

(d-9b)

En una forma de realizacion, la invencion se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacion, en las que Het es quinolinilo.

En una forma de realizacién, la invencion se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacion, en las que R! es hidrégeno; R? es hidrégeno; R® y R* se toman
conjuntamente para formar un enlace; y Het es quinolinilo.

En otra forma de realizacion, la invencion se refiere a cualguiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion, en las que R” y R* son hidrégeno.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualguiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacion, en las que R” y R* se toman conjuntamente para formar un enlace.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion, en las que los radicales (d-1) - (d-11) pueden estar sustituidos con
uno o mas sustituyentes elegidos cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4,
halo, alquilcarbonilo Ci.4, alquilsulfonilo C;-4, alquilsulfinilo C1.4 y alquilo C;-4 opcionalmente sustituidos con uno o mas
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sustituyentes halo;

en particular alquiloxi Ci.4, halo, alquilcarbonilo Ci4 y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes halo;

con la condicién de que los radicales (d-1) - (d-11) no estén sustituidos en las posiciones a al &tomo de carbono de
union.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion,

en las que los radicales (d-1) - (d-2) y (d-4) - (d-11) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos
cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi C1.4, halo, alquilcarbonilo Cj.4, alquiltio C;-
4, alquilsulfonilo Cj.4, alquilsulfinilo C1.4 y alquilo C1-4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo;

en los que el radical (d-3) esta sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno independientemente de
entre el grupo que consiste en alquiloxi C1.4, halo, alquilcarbonilo Cj.4, alquiltio C;.4, alquilsulfonilo Ci.4, alquilsulfinilo
Ci-4 y alquilo C;.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo;

con la condicién de que los radicales (d-1) - (d-11) no estén sustituidos en las posiciones a al &tomo de carbono de
union.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion,

en las que Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre el grupo que consiste en pirazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridacinilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, quinolinilo, furo[3,2-c]piridinilo, furo[2,3-b]piridinilo, furo[2,3-
c]piridinilo, benzolb]tiofenilo, benzotiazolilo, quinoxalinilo, isoxazolilo, tiazolilo, indolilo, 1,2,3-benzotiadiazolilo, 2,1,3-
benzotiadiazolilo, 1H-1,2,3-benzotriazolilo, 2H-1,2,3-benzotriazolilo, 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-3-ilo, 1,2-
dihidro-2-oxo-piridinilo y bencimidazolilo;

en particular, en las que Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre el grupo que consiste en piridinilo,
benzofuranilo y benzo[b]tiofenilo;

mas en particular, en las que Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre el grupo que consiste en
benzofuranilo y benzo[b]tiofenilo;

en las que dichos radicales pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo, alquilcarbonilo Ci.4 y alquilo Ci4
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo;

con la condicién de que dichos radicales no estén sustituidos en las posiciones a al a&tomo de carbono de unién.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion,

en las que Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre el grupo que consiste en piridinilo, benzofuranilo
y benzo[b]tiofenilo;

en las que benzofuranilo y benzo[b]tiofenilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo, alquilcarbonilo Ci.4 y alquilo Ci4
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo;

en las que piridinilo esta sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno independientemente de entre
el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo, alquilcarbonilo Ci.4 y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes halo;

con la condicion de que dichos radicales no estén sustituidos en las posiciones a al atomo de carbono de union.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion,

en las que Het siendo piridinilo esta sustituido con uno o mas sustituyentes definidos en la otra forma de realizacion;
con la condicion de que el piridinilo no esté sustituido en las posiciones a al atomo de carbono de union.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacion, en las que al menos uno de R! y R? es distinto a hidrégeno.

En una forma de realizacién en particular, la invencion se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a
cualquier combinacion de las otras formas de realizacién, en las que R es hidrégeno, cloro o fldor.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacion, en las que R'oR%estaenla posicion 7 y es distinto a hidrégeno.

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

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier

combinacién de las otras formas de realizacion, en las que
R! esta en la posicion 7 y es cloro, fluoro o metilo; en particular R! esta en la posicion 7 y es cloro o flGor; mas en
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particular R! esta en la posicion 7 y es cloro; y R’ esta en cualquier otra posicion y es hidrégeno, cloro, fluoro o
metilo; en particular cloro, fluoro o metilo; mas en particular cloro o flGior; incluso mas en particular cloro.

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

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacién, en las que R? esta en la posicion 7 y es cloro, fluoro o metilo; y R'
esta en cualquier otra posicion y es hidrégeno, cloro o fllor; en particular cloro o flGor; mas en particular cloro.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion en las que R' es halo.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion en las que R’ es hidrégeno.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacion en las que R' es halo y R’ es hidrégeno.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion en las que Het se elige de entre (d-3), (d-9) y (d-10); en particular Het
se elige de entre (d-9) y (d-10); mas en particular Het es (d-9);

en las que dichos radicales heterociclicos pueden estar sustituidos segun se define en cualquiera de las otras
formas de realizacion.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacion en las que Het se elige de entre (d-3), (d-9) y (d-10); en las que los
radicales (d-3), (d-9) y (d-10) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.s, halo, alquilcarbonilo Ci.4, alquiltio Ci.4,
alquilsulfonilo Ci.4, alquilsulfinilo Ci1.4 y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo; con
la condicion de que los radicales (d-3), (d-9) y (d-10) no estén sustituidos en las posiciones a al a&tomo de carbono de
union.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacién en las que Het se elige de entre (d-9) y (d-10); en las que los
radicales (d-9) y (d-10) pueden estar sustituidos con uno 0 mas sustituyentes elegidos cada uno independientemente
de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci4, halo, alquilcarbonilo Cj.s, alquiltio Ci.4, alquilsulfonilo Ci.4,
alquilsulfinilo C1.4 y alquilo C1.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo; con la condicion de que
los radicales (d-9) y (d-10) no estén sustituidos en las posiciones a al atomo de carbono de unién.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacién en las que Het se elige de entre (d-8), (d-9), (d-10) y (d-11); en las
que los radicales (d-8), (d-9), (d-10) y (d-11) pueden estar sustituidos seguin se define en cualquiera de las otras
formas de realizacion.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion en las que Het se elige de entre (d-6), (d-7), (d-8), (d-9), (d-10), (d-
11) y (d-12); en particular Het se elige de entre (d-6), (d-7), (d-8), (d-9), (d-10) y (d-11);

en las que dichos radicales heterociclicos biciclicos pueden estar sustituidos segun se define en cualquiera de las
otras formas de realizacion.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizaciéon en las que Het se elige de entre (d-1), (d-2), (d-3), (d-4) y (d-5); en
particular Het se elige de entre (d-3) y (d-5); mas en particular Het es (d-3);

en las que dichos radicales heterociclicos monociclicos pueden estar sustituidos segin se define en cualquiera de
las otras formas de realizacion.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacion en las que Het se elige de entre (d-1) y (d-2); en particular Het es (d-
1);

en las que dichos radicales heterociclicos monociclicos pueden estar sustituidos segin se define en cualquiera de
las otras formas de realizacion.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier

combinacién de las otras formas de realizacion en las que Het es (d-2); en las que (d-2) puede estar sustituido segun
se define en cualquiera de las otras formas de realizacién.
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En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacion en las que Het es (d-5); en las que (d-5) puede estar sustituido segun
se define en cualquiera de las otras formas de realizacion.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion en las que Het es (d-4); en las que (d-4) puede estar sustituido segun
se define en cualquiera de las otras formas de realizacién.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacion en las que Het es (d-8); en las que (d-8) puede estar sustituido segun
se define en cualquiera de las otras formas de realizacion.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacién en las que Het es (d-10); en las que (d-10) puede estar sustituido
segun se define en cualquiera de las otras formas de realizacion.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacién en las que Het es (d-11); en las que (d-11) puede estar sustituido
segun se define en cualquiera de las otras formas de realizacion.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion en las que Het es (d-12).

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacién o a cualquier
combinacién de las otras formas de realizacion en las que Het es

N\ -

x15
(d-9a)

en la que X** es O 0 S; en particular O;
en la que (d-9a) puede estar sustituido segun se define en cualquiera de las otras formas de realizacion.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier
combinacion de las otras formas de realizacion en las que Het se elige de entre

X8 a -
Ny €
X‘|5 \X16 ?\

(d-9a) (d-10a)

(d-10a) estéa unido al resto de la molécula con un enlace en la posicién a o b;

en las que X*° es O 0 S; en particular O;

en las que X*° es CH o N; en particular CH;

en las que X® es NH, Su O; en particular S u O; mas en patrticular O;

en las que los radicales (d-9a) y (d-10a) pueden estar sustituidos segun se define en cualquiera de las otras formas
de realizacion.

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

R®y R® tomados conjuntamente forman un radical bivalente -R°-R®-, con la formula:

-(CHz)s- (c).o

-CH=CH-CH=CH- (d).

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier

combinacién de las otras formas de realizacion, en las que
R®y R® tomados conjuntamente forman un radical bivalente -R°-R®-, con la formula:
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-CH=CH-CH=CH- (d).

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a cualquiera de las otras formas de realizacion o a cualquier

combinacion de las otras formas de realizacion en las que Het es (d-12),
y R®y R® tomados conjuntamente forman un radical bivalente -R>-R®-, con la formula:

-CH=CH-CH=CH- (d).

En una siguiente forma de realizacién, el compuesto de Formula (1) se elige de entre el grupo que consiste en:

7-cloro-5,6-dihidro-4-(6-metil-2-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(2-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(2-benzofuranil)-7-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(4-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(4-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HBr,
10-cloro-5,6-dihidro-4-(4-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HBr,
9-cloro-5,6-dihidro-4-(4-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HBr,
8-cloro-5,6-dihidro-4-(4-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HBr,
7-cloro-5,6-dihidro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
5,6-dihidro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
4-(2-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina- HCI,
4-benzo[b]tien-2-il-7-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
4-benzo[b]tien-2-il-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina- HCI,
7-cloro-4-(6-etil-3-piridinil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
4-(2-benzofuranil)-5,6-dihidro-7-metil-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina- HCI,
4-(2-benzotiazolil)-7-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
7-cloro-5,6-dihidro-4-[2-(trifluorometil)-5-pirimidinil]-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
4-benzo[b]tien-2-il-5,6-dihidro-7-metil-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
5,6-dihidro-7-metil-4-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
7-cloro-4-(5-etil-2-piridinil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
7-cloro-4-(5-cloro-2-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
4-(5-cloro-2-benzofuranil)-5,6-dihidro-7-metil-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
7-cloro-5,6-dihidro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridacinil]-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(6-metil-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
5,6-dihidro-4-(6-metil-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina- HCI,
5,6-dihidro-7-metil-4-(6-metil-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(2-metil-5-pirimidinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
7-cloro-4-(1-etil-1H-pirazol-3-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HBr,
4-benzo[b]tien-2-il-10-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
7,9-dicloro-5,6-dihidro-4-(6-metil-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
9-cloro-5,6-dihidro-4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
4-benzo[b]tien-2-il-5,6-dihidro- 10-metil-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
9-cloro-5,6-dihidro-4-(4-metil-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
7,9-dicloro-4-(5-fluoro-2-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
4-benzo[b]tien-2-il-7,9-dicloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
7-cloro-4-(5-fluoro-2-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
4-(2-benzofuranil)-5,6-dihidro-10-metil-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
7,9-dicloro-5,6-dihidro-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
9-cloro-5,6-dihidro-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina- HCI,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
4-(2-benzofuranil)-7,9-dicloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI
4-benzo[b]tien-2-il-7-cloro-5,6-dihidro-10-metil-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
7,9-dicloro-5,6-dihidro-4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(4-metil-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,

7-cloro-5,6-dihidro-10-metil-4-[2-(trifluorometil)-5-pirimidinil]-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina -

7-fluoro-5,6-dihidro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
7,9-dicloro-5,6-dihidro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
9-cloro-4-(5-fluoro-2-benzofuranil)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(2-metil-6-benzoxazolil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
7-cloro-4-(6-clorofuro[3,2-c]piridin-2-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
7-cloro-4-(3-clorobenzo[b]tien-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
4-(2-benzofuranil)-10-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(7-metil-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7-cloro-4-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(2-benzofuranil)-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
8,10-dicloro-4-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,10-dicloro-4-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
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7-cloro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-benzo[b]tien-2-il-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-benzo[b]tien-2-il-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-[2-(trifluorometil)-5-pirimidinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-metil-4-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(5-cloro-2-benzofuranil)-7-metil-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(2-benzofuranil)-7-metil-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-benzo[b]tien-2-il-7-metil-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,8-dicloro-4-(6-etil-3-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(2-benzotiazolil)-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(2-benzotiazolil)-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI
7-metil-4-(2-metil-5-pirimidinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(2-metil-4-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(6-metil-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(6-metil-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(2-metil-5-pirimidinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(5-cloro-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(6-benzofuranil)-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-metil-4-(6-metil-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-benzo[b]tien-2-il-9-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(5-metil-2-benzo furanil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(6-benzofuranil)-7,10-dicloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
9-cloro-4-(5-metil-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-benzo[b]tien-2-il-10-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(2-benzofuranil)-9-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(2-benzofuranil)-10-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(5-etil-2-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(5-etil-2-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(2-metil-4-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-metil-4-(2-metil-4-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(6-benzotiazolil)-7-metil-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-metil-4-(7-metil-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(6-benzotiazolil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(7-metil-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(7-metil-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-7-metil-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(6-benzatiazolil)-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-[2-(trifluorometil)-5-pirimidinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(2-etil-4-tiazolil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(1-metil-1H-indol-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(1-metil-1H-indol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(5-metil-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(6-metil-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(3-etil-5-isoxazolil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-benzo[b]tien-2-il-10-metil-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
9-cloro-4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(2-etil-4-tiazolil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(6-etil-3-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-benzo[b]tien-2-il-7,9-dicloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(1-metil-1H-indol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(6-etil-3-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(2-benzofuranil)-10-metil-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(2-benzofuranil)-7,9-dicloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(5-fluoro-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(5-fluoro-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
9-cloro-4-(4-metil-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-metil-4-[2-(trifluorometil)-5-pirimidinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
10-cloro-4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
9-cloro-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(6-benzoatiazolil)-9-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
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4-(6-benzotiazolil)-10-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(4-metil-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(4-etil-2-tiazolil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(4-etil-2-tiazolil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(5-etil-2-tiazolil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-benzo[b]tien-2-il-7-cloro-10-metil-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(5-etil-2-tiazolil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-fluoro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(6-benzatiazolil)-7,9-dicloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(5,7-difluoro-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(7-fluoro-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(2,1,3-benzotiadiazol-5-il)-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-[2-(trifluorometil)-5-pirimidinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
9-cloro-4-(5-fluoro-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(5,7-difluoro-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(2-metil-2H-1,2,3-benzotriazol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7-cloro-4-(7-cloro-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(7-fluoro-2-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(2-metil-2H-1,2,3-benzotriazol-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7-cloro-4-(7-fluorobenzo[b]tien-2-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(7-fluorobenzo[b]tien-2-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
4-(5-benzofuranil)-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(6-cloro-3-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(1,2,3-benzotiadiazol-5-il)-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(2-metil-5-benzotiazolil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(5,6-dicloro-3-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-benzo[b]tien-5-il-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepin-4-il)-1-(1-metiletil)-2(1H)-piridinona,
7-fluoro-4-(2-metil-6-quinolinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(2-metil-6-quinolinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(5,6-dicloro-3-piridinil)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(5,6-dicloro-3-piridinil)-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(6-cloro-3-piridinil)-9-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-[6-(1,1-difluoroetil)-3-piridinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
1-[5-(7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepin-4-il)-2-piridinil]-etanona,
4-[6-(1,1-difluoroetil)-3-piridinil]-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-[6-(1,1-difluoroetil)-3-piridinil]-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
4-(5-clorofuro[2,3-b]piridin-2-il)-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7,9-difluoro-4-(2-metil-6-quinolinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-3-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7,9-dicloro-4-[6-(1,1-difluoroetil)-3-piridinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
1-[5-(7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepin-4-il)-2-piridinil]-etanona,
4-benzo[b]tien-5-il-10-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-[6-(1,1-difluoroetil)-3-piridinil]-9-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
4-benzo[b]tien-5-il-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-benzo[b]tien-5-il-9-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-benzo[b]tien-5-il-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
1-[5-(7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepin-4-il)-2-piridinil]-etanona,
4-benzo[b]tien-6-il-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-furo[2,3-b]piridin-5-il-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(2-metil-6-benzoxazolil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-[2-(trifluorometil)-4-piridinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(5-benzoatiazolil)-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(6-clorofuro[3,2-c]piridin-2-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(5-cloro-7-metilfuro[2,3-c]piridin-2-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
4-(5-benzotiazolil)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(3-cloro-5-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(5-benzotiazolil)-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-fluoro-4-[2-(trifluorometil)-5-benzotiazolil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7-cloro-4-[2-(trifluorometil)-5-benzotiazolil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
9-cloro-4-[2-(trifluorometil)-4-piridinil]-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(3-clorobenzo[b]tien-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
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7-cloro-4-(3-cloro-6-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(3-cloro-5-benzofuranil)-7,9-difluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(3-cloro-5-benzofuranil)-7-fluoro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(10-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepin-4-il)-1-(1-metiletil)-2(1H)-piridinona,
7-cloro-4-(2-cloro-5-benzofuranil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
9-cloro-4-(3-clorobenzo[b]tien-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
10-cloro-4-(3-clorobenzo[b]tien-5-il)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(3-quinolinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(3-quinolinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
9-cloro-4-(4-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(1H-bencimidazol-6-il)-9-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
4-(1H-bencimidazol-6-il)-7-cloro-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
9-cloro-4-(3-quinolinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(6-quinoxalinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(6-quinoxalinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
9-cloro-4-(3-clorobenzo[b]tien-5-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
10-cloro-5,6-dihidro-4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina,
7-cloro-5,6-dihidro-4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
5,6-dihidro-4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-7-metil-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
5,6-dihidro-4-(7-metil-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
5,6-dihidro-7-metil-4-(7-metil-2-benzofuranil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
7-cloro-4-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
7,10-dicloro-4-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
8,10-dicloro-4-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI,
4-(2-benzofuranil)-9-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
4-benzo[b]tien-2-il-9-cloro-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina - HCI,
7-cloro-4-(3-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,
7-cloro-4-(2-quinolinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina, y
7-cloro-4-(4-piridinil)-6H-pirrolo[1,2-a][1,4]benzodiacepina,

incluyendo las formas estereoisémeras de los mismos,

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

La presente invencidn también incluye procesos para la preparacién de los compuestos de Férmula (I) y de
subgrupos de los mismos.

Los compuestos de Férmula (1) y los subgrupos de los mismos pueden ser preparados mediante una sucesion de
etapas segun se describe a continuacién. Generalmente se preparan a partir de materiales de partida que estan
disponibles comercialmente o que se preparan mediante los procedimientos habituales obvios para los expertos en
la materia. Los compuestos de la presente invencion también pueden prepararse mediante el uso de procesos
sintéticos estandar usados habitualmente por los expertos en la materia de la quimica organica.

La persona experta en la materia se dara cuenta de que para algunas reacciones es necesaria la aplicaciéon de unas
condiciones anhidras y/o debe usarse una atmdésfera protectora inerte, tal como, por ejemplo, de N2 o de argén.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 1:
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5 Los compuestos de Férmula (I) en la que R® y R* forman conjuntamente un enlace adicional, estando dichos
compuestos representados por la formula (I-b), pueden ser preparados a partir de los compuestos representados por
la formula (I-a), siguiendo unas reacciones de oxidacion de amina a imina conocidas en la técnica. Estas reacciones
de oxidacion pueden llevarse a cabo haciendo reaccionar un compuesto de féormula (I-a) con un oxidante tal como,
por ejemplo, tetraacetato de plomo o diéxido de manganeso, en un disolvente inerte a la reaccién tal como un

10 hidrocarburo halogenado, por ejemplo, diclorometano (DCM) o triclorometano. La velocidad de reaccion puede

mejorarse mediante la agitacion, y opcionalmente el calentamiento, de la mezcla de reaccion.
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Alternativamente, un compuesto de férmula (I-b) puede prepararse mediante una ciclacion intramolecular de un
intermedio de férmula (II). En presencia de un acido, tal como, por ejemplo, POCIs, la amida del intermedio de
férmula (II) puede funcionar como un electréfilo de C, produciendo el cierre del anillo. La reaccion puede llevarse a
cabo en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, DCM (CH.Cl). La agitacién y el calentamiento pueden
mejorar la velocidad de la reaccion.

Un compuesto de férmula (I-a) puede prepararse a partir de un intermedio de férmula (IV) mediante su conversion
en una sal (Il) mediante la reaccién con un acido H'X de férmula (XI), y haciendo reaccionar dicha sal de féormula
(1) con un aldehido de férmula (XIl) en un disolvente apropiado tal como un alcohol, por ejemplo, metanol (MeOH),
etanol (EtOH), isopropanol, a una temperatura elevada, preferiblemente a la temperatura de reflujo.

Alternativamente, el intermedio de férmula (IV) puede hacerse reaccionar en primer lugar con el aldehido de férmula
(XIl), y la imina asi formada puede ciclarse en presencia de un &cido H'X de férmula (XI) a un compuesto de
férmula (l-a).

Alternativamente, un compuesto de férmula (I-a) puede ser obtenido mediante la reduccion de un compuesto de
férmula (I-b) mediante el uso de métodos bien conocidos por los expertos en la materia.

Algunos de los compuestos de férmula (I-b) pueden ser convertidos en otros compuestos de férmula (I-b). Por
ejemplo, los compuestos de formula (I-b) en los que Het se elige de entre (d-1) - (d-11) y en los que Het esta
sustituido con alquilsulfonilo Ci.4, pueden ser preparados mediante una oxidacion del grupo azufre de un compuesto
de formula (I-b) en la que Het se elige de entre (d-1) - (d-11) y en la que Het esta sustituido con alquiltio Ci.4.
Normalmente, esta reaccion puede realizarse en presencia de un agente oxidante tal como oxona y un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, THF.

Un intermedio de férmula (II) puede ser preparado mediante una reaccién de acoplamiento entre un intermedio de
férmula (1) y (XII). Dicha reaccion puede llevarse a cabo en presencia de agentes de acoplamiento tales como,
tipicamente, 1-hidroxi-1H-benzotriazol (HOBT) y monoclorhidrato de N-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-
propanodiamina (EDCI). La reaccién puede llevarse a cabo en presencia de una base tal como trietilamina (EtsN) y
en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DCM. Alternativamente, también puede usarse un derivado de un
cloruro de acido de (XIIl) o un derivado de éster reactivo de (XIII) en este tipo de reaccién para la preparacion de un
intermedio de férmula (11).

Un intermedio de formula (XIII) o su cloruro de acido o su derivado éster, puede ser preparado facilmente por los
expertos en la materia.

Los intermedios de férmula (Ill) y (IV) se preparan mediante la reduccién de un derivado 1-(2-ciano-fenil)pirrol de
férmula (V). Pueden usarse diversos procedimientos bien conocidos por los expertos en la materia para la reduccion
de la funcion nitrilo tales como, por ejemplo:

1. LiAlH4/ THF [S. Raines, S. Y. Chai y F. P. Palopoli; J. Heterociclic Chem., 13, 711 - 716 (1976)]
2.
i. bis(2-metoxietoxi)aluminato de sodio (Red-AI®) al 70 % p/p en tolueno, a la TA:
ii. NaOH al 10 %, a la TA [G. W. H. Cheeseman y S. G. Greenberg; J. Heterociclic Chem., 16, 241 -
244(1979)]
3a.
i. KBH4/ CF3COOH, THF;
ii. H,0;
iii. HCI [P. Trinka, P. Slégel y J. Reiter; J. Prakt. Chem., 338, 675 - 678 (1996)]
3b. borano-sulfuro de dimetilo (1:1), THF
4a. RaNi (Niquel-Raney) / H,
4b. RaNi / solucion de tiofeno / (MeOH / NH3)

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

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

Alternativamente, un intermedio de formula (IV) puede ser preparado mediante el tratamiento de un intermedio de
férmula (VII) con borano-sulfuro de dimetilo (1:1) en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, THF. La reaccion
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puede llevarse a cabo tipicamente en presencia de un &cido tal como HCI. Una vez finalizada la reaccién, la mezcla
de reaccion puede ser basificada con una base adecuada tal como NaOH. La reaccion puede llevarse a cabo a una
temperatura elevada, preferiblemente a la temperatura de reflujo.

Un intermedio de férmula (V1) puede ser preparado a partir de un intermedio de férmula (VIII). Un intermedio de
férmula (VIIl) puede hacerse reaccionar con una fuente de nitrégeno tal como NHs - H.O en presencia de HOBT y
EDCI. Este tipo de reaccion puede llevarse a cabo tipicamente en un disolvente adecuado como DMF. La agitacion
de la mezcla de reaccién puede mejorar la velocidad de reaccion.

Un intermedio de férmula (V1) puede ser preparado facilmente mediante el tratamiento de un intermedio de formula
(IX) con tetrahidro-2,5-dimetoxifurano en un disolvente inerte tal como dioxano en presencia de un acido tal como
clorhidrato de piridina (1:1) a una temperatura elevada, preferiblemente a la temperatura de reflujo. Alternativamente,
también puede usarse un derivado reactivo del éster de (IX) en este tipo de reaccion para la preparacion de un
intermedio de férmula (V1I).

Todos los materiales de partida estan disponibles comercialmente o pueden ser preparados faciimente por los
expertos en la materia. La sintesis de algunos de los materiales de partida se ejemplifica en la parte experimental.

En todas estas preparaciones, los productos de la reaccidon pueden ser aislados del medio de reaccién, y si fuera
necesario, purificados adicionalmente de acuerdo con las metodologias conocidas generalmente en la materia tales
como, por ejemplo, extraccion, cristalizacion, trituracion y cromatografia. En particular, los estereocisomeros pueden
ser aislados cromatograficamente mediante el uso de una fase estacionaria quiral tal como, por ejemplo, Chiralpak®
AD (carbamato de 3,5 dimetilfenil amilosa) o Chiralpak® AS, ambas adquiridas en Daicel Chemical Industries, Ltd,
en Japon.

Las formas estereoisémeras puras de los compuestos y de los intermedios de esta invencidon pueden obtenerse
mediante la aplicacion de procedimientos conocidos en la técnica. Los enantiémeros pueden separarse entre si
mediante la cristalizacién selectiva de sus sales diastereoméricas con acidos 6pticamente activos. Alternativamente,
los enantidmeros pueden separarse mediante técnicas cromatograficas mediante el uso de fases estacionarias
quirales. Dichas formas estereoisémeras puras también pueden derivar de las correspondientes formas
estereoisdbmeras puras de los materiales de partida apropiados, con la condicion de que la reaccion se lleve a cabo
estereoselectivamente o esteroespecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho
compuesto sera sintetizado mediante métodos de preparacion estereoselectivos o estereospecificos. Estos métodos
emplearan ventajosamente materiales de partida quiralmente puros. Las formas estereoisémeras de los compuestos
de Férmula (1) estan obviamente destinadas a ser incluidas en el ambito de la invencion.

Las formas quiralmente puras de los compuestos de Férmula (I) forman un grupo preferido de compuestos. Por lo
tanto, las formas quiralmente puras de los intermedios y sus formas salinas son particularmente Utiles en la
preparacion de compuestos quiralmente puros de Foérmula (l). También, las mezclas enantioméricas de los
intermedios son Utiles en la preparacién de los compuestos de Férmula (1) con la correspondiente configuracion.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisémeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a hifomicetos dematiaceos, patdégenos
dimorficos, dermatofitos, zigomicetos, hifomicetos hialinos, levaduras y organismos levaduriformes.

Los compuestos de Formula (1) y las formas estereocisdmeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a patégenos dimorficos, levaduras y
organismos levaduriformes.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisémeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a mohos.

Los compuestos de Formula (1) y las formas estereocisdmeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a una gran diversidad de hongos, tales como
Candida spp., por ejemplo, Candida albicans, Candida glabrata, Candida krucei; Candida parapsilosis, Candida
kefyr, Candida tropicalis; Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus;
Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp., por ejemplo,
Microsporum canis, Microsporum gypseum; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton verrucosum, Trichophyton
violaceum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton soudanense; Fusarium spp., por ejemplo, Fusarium solani,
Fusarium oxisporum, Fusarium proliferatum, Fusarium verticillioides; Rhizomucor spp., por ejemplo, Rhizomucor
miehei, Rhizomucor pusillus; Mucor circinelloides; Rhizopus spp., por ejemplo, Rhizopus oryzae, Rhizopus
microspores; Malassezia furfur; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium;
Scedosporium spp., por ejemplo, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans; Trichoderma spp.;
Penicillium spp.; Penicillium marneffei; Blastoschizomyces.
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Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisomeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a una gran diversidad de hongos, tales como
Candida parapsilosis; Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus;
Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp., por ejemplo,
Microsporum canis, Microsporum gypseum; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton verrucosum, Trichophyton
violaceum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton soudanense; Fusarium spp., por ejemplo, Fusarium solani,
Fusarium oxisporum, Fusarium proliferatum, Fusarium verticillioides; Rhizomucor spp., por ejemplo, Rhizomucor
miehei, Rhizomucor pusillus; Mucor circinelloides; Rhizopus spp., por ejemplo, Rhizopus oryzae, Rhizopus
microspores; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp.,
por ejemplo, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium
marneffei; Blastoschizomyces.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas estereoisdmeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a una gran diversidad de hongos, tales como
Candida parapsilosis; Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus;
Cryptococcus neoformans; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp., por ejemplo, Microsporum canis,
Microsporum gypseum; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum,
Trichophyton quinckeanum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton verrucosum, Trichophyton violaceum,
Trichophyton interdigitale, Trichophyton soudanense; Fusarium spp., por ejemplo, Fusarium solani, Fusarium
oxisporum, Fusarium proliferatum, Fusarium verticillioides; Rhizomucor spp., por ejemplo, Rhizomucor miehei,
Rhizomucor pusillus; Mucor circinelloides; Rhizopus spp., por ejemplo, Rhizopus oryzae, Rhizopus microspores;
Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp., por ejemplo,
Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium marneffei;
Blastoschizomyces; en particular Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus
flavus; Cryptococcus neoformans; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp., por ejemplo, Microsporum canis,
Microsporum gypseum; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum,
Trichophyton quinckeanum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton verrucosum, Trichophyton violaceum,
Trichophyton interdigitale, Trichophyton soudanense; Fusarium spp., por ejemplo, Fusarium solani, Fusarium
oxisporum, Fusarium proliferatum, Fusarium verticillioides; Rhizomucor spp., por ejemplo, Rhizomucor miehei,
Rhizomucor pusillus; Mucor circinelloides; Rhizopus spp., por ejemplo, Rhizopus oryzae, Rhizopus microspores;
Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp., por ejemplo,
Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium marneffei;
Blastoschizomyces. Los compuestos de Férmula (1) y las formas estereoisdmeras de los mismos, y las sales de
adicion y los solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a una gran diversidad
de hongos, tales como Candida parapsilosis; Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii;
Microsporum spp.; Fusarium spp.; Scedosporium spp.;

en particular Candida parapsilosis; Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans; Microsporum spp.; Fusarium spp.;
Scedosporium spp.;

mas en particular Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans; Microsporum spp.; Fusarium spp.; Scedosporium spp.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisémeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a una gran diversidad de hongos, tales como
Candida parapsilosis; Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans; Trichophyton spp.; Sporothrix schenckii;
Microsporum spp.; Fusarium spp.; Scedosporium spp.;

en particular Aspergillus spp.; Microsporum spp.; Trichophyton spp.

Los compuestos de Formula (1) y las formas estereocisémeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a hongos tales como Candida parapsilosis,
Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans, Microsporum spp., y Trichophyton spp.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisomeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a hongos tales como Candida parapsilosis;
Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumagatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus; Cryptococcus
neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum canis; Trichophyton spp., por ejemplo,
Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum; en particular Candida parapsilosis;
Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumagatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus; Cryptococcus
neoformans; Epidermophyton floccosum; Microsporum canis; Trichophyton spp., por ejemplo, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum;

mas en particular Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumagatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus;
Cryptococcus neoformans; Epidermophyton floccosum; Microsporum canis; Trichophyton spp., por ejemplo,
Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton quinckeanum.

Los compuestos de Formula (1) y las formas estereocisdmeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de

los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Candida parapsilosis, Aspergillus fumagatus,
Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton
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rubrum, Scedosporium apiospermum y Scedosporium prolificans; en particular Aspergillus fumigatus, Microsporum
canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Scedosporium apiospermum y Scedosporium prolificans.
Los compuestos de Formula (1) y las formas estereoisomeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a hongos tales como Candida parapsilosis;
Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans; Microsporum spp.; Trichophyton spp.; Scedosporium spp..

Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisémeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Candida parapsilosis, Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton
rubrum, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans;

en particular Candida parapsilosis, Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans, Microsporum canis,
Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans;

mas en particular Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans, Microsporum canis, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans.

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

Los compuestos de Formula (1) y las formas estereoisomeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Candida parapsilosis B66126, Aspergillus
fumigatus B42928, Cryptococcus neoformans B66663, Sporothrix schenckii B62482, Microsporum canis B68128,
Trichophyton mentagrophytes B70554, Trichophyton rubrum B68183, Scedosporium apiospermum IHEM3817,
Scedosporium prolificans IHEM21157.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisémeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Candida parapsilosis B66126, Aspergillus
fumigatus B42928, Cryptococcus neoformans B66663, Sporothrix schenckii B62482, Microsporum canis B68128,
Trichophyton mentagrophytes B70554, Trichophyton rubrum B68183, Scedosporium apiospermum IHEM3817,
Scedosporium prolificans IHEM21157, Rhizopus oryzae IHEM5223 y Rhizomucor miehei IHEM13391.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisémeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Candida parapsilosis, Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum; en particular
Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton
rubrum.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas estereocisdmeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Microsporum canis, Trichophyton rubrum,
Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans y Trichophyton mentagrophytes;

en particular Microsporum canis B68128, Trichophyton rubrum B68183, Aspergillus fumigatus B42928, Cryptococcus
neoformans B66663 y Trichophyton mentagrophytes B70554.

Los compuestos de Formula (1) y las formas estereocisdmeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Candida parapsilosis B66126, Aspergillus
fumigatus B42928, Cryptococcus neoformans B66663, Microsporum canis B68128, Trichophyton mentagrophytes
B70554, Trichophyton rubrum B68183, Rhizopus oryzae IHEM5223, Rhizomucor miehei IHEM13391.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisomeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Candida parapsilosis B66126, Aspergillus
fumigatus B42928, Cryptococcus neoformans B66663, Microsporum canis B68128, Trichophyton mentagrophytes
B70554, Trichophyton rubrum B68183; en particular Aspergillus fumigatus B42928, Cryptococcus neoformans
B66663, Microsporum canis B68128, Trichophyton mentagrophytes B70554, Trichophyton rubrum B68183.

Los compuestos de Formula (1) y las formas estereocisdmeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a diversos hongos que infectan la piel, el
cabello y las ufias, asi como patdgenos fungicos subcutaneos y sistémicos.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisomeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a una gran diversidad de hongos, tales como
Aspergillus spp.; Microsporum spp.; Trichophyton spp.; Scedosporium spp.; Candida parapsilosis; y Cryptococcus
neoformans; en particular Aspergillus spp.; Microsporum spp.; y Trichophyton spp..

Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisémeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a una gran diversidad de hongos, tales como
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Aspergillus spp.; Microsporum spp.; Trichophyton spp.; Scedosporium spp.; en particular Trichophyton spp. y
Microsporum spp..

Los compuestos de Formula (1) y las formas estereoisdmeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a una gran diversidad de hongos, tales como
Aspergillus fumigatus Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Scedosporium
apiospermum y Scedosporium prolificans; en particular Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes y
Trichophyton rubrum.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisomeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a los 3 géneros de dermatofitos: Trichophyton,
Microsporum y Epidermophyton; en particular frente a Trichophyton y Microsporum.

Los compuestos de Formula (1) y las formas estereocisdmeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a dermatofitos y Aspergillus spp.; en particular
dermatofitos y Aspergillus fumigatus, mas en particular Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum y Aspergillus fumigatus; incluso mas en particular Microsporum canis, Trichophyton
mentagrophytes y Trichophyton rubrum.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas esterecisomeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton
rubrum y Aspergillus spp.; en particular Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum y Aspergillus fumigatus.

Los compuestos de Formula (1) y las formas estereocisdmeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Trichophyton mentagrophytes; Trichophyton
rubrum; Aspergillus spp., por ejemplo, Aspergillus fumigatus; Fusarium spp.; Mucor Spp.; Zygomycetes spp.;
Scedosporium spp.; Microsporum canis; Sporothrix schenckii; Cryptococcus neoformans; Candida parapsilosis.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas estereoisdmeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a dermatofitos.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas estereocisdmeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Aspergillus fumigatus.

Los compuestos de Férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Microsporum canis, en particular
Microsporum canis B68128.

Los compuestos de Férmula (1) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a Trichophyton rubrum, en particular
Trichophyton rubrum B68183.

Los compuestos de Férmula (I) y las formas estereoisémeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, son potentes antifingicos cuando se administran por via oral o tépica.

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

En vista de la utilidad del compuesto de Férmula (l), se proporciona un método para el tratamiento de animales de
sangre caliente, incluyendo seres humanos, que padecen, o un método para la prevencion en animales de sangre
caliente, incluyendo seres humanos, de padecer, una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente
en el presente documento. Por lo tanto, los compuestos de Férmula (l) se proporcionan para su uso como una
medicina. También se proporciona el uso de un compuesto de Férmula (1) en la preparacion de un medicamento util
para el tratamiento de infecciones flngicas. Ademas, los compuestos de Férmula (l) se proporcionan para su uso en
el tratamiento de infecciones flngicas

Segun se usa en el presente documento, el término "tratamiento” pretende referirse a todos los procesos en los que
puede haber una ralentizacién, una interrupcion, una suspension o una detencién de la progresion de una infeccion,
pero que no indica necesariamente una eliminacién total de todos los sintomas.

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

La invencién también se refiere a un compuesto de acuerdo con la Férmula general (I), a las formas
estereoisdbmeras del mismo y a las sales de adiciéon acida o basica y a los solvatos del mismo farmacéuticamente
aceptables, para el tratamiento o la prevencion de infecciones fungicas; en particular, de infecciones flngicas
causadas por uno o mas de los hongos mencionados anteriormente en el presente documento.
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La invencién también se refiere a un compuesto de acuerdo con la Férmula general (I), a las formas
estereoisomeras del mismo y a las sales de adicion acida o basica y a los solvatos del mismo farmacéuticamente
aceptables, para el tratamiento de infecciones fungicas; en particular, de infecciones flngicas causadas por uno o
mas de los hongos mencionados anteriormente en el presente documento.

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

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

La invencién también se refiere a compuestos de acuerdo con la Formula general (1), a las formas esterecisbmeras
de los mismos y a las sales de adicion acida o basica y a los solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables,
para su uso en el tratamiento o en la prevencion, en particular en el tratamiento, de infecciones fangicas; en
particular, de infecciones fungicas causadas por uno o mas de los hongos elegidos de entre un grupo que consiste
en los hongos mencionados anteriormente en el presente documento.

La invencién también se refiere a compuestos de acuerdo con la Formula general (1), a las formas estereocisémeras
de los mismos y a las sales de adicion acida o basica y a los solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables,
para su uso en el tratamiento o en la prevenciéon de una infeccién fangica, en particular de una infeccién flngica
causada por uno o mas de los hongos mencionados anteriormente en el presente documento.

La invencién también se refiere a compuestos de acuerdo con la Formula general (1), a las formas estereocisémeras
de los mismos y a las sales de adicion acida o basica y a los solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables,
para su uso en el tratamiento o en la prevencion de una infeccion fungica, en los que la infeccion fungica esta
causada por uno o0 mas de los hongos elegidos de entre el grupo que consiste en Candida spp.; Aspergillus spp.;
Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp.; Trichophyton spp;
Fusarium spp.; Rhizomucor spp.; Mucor circinelloides; Rhizopus spp.; Malassezia furfur; Acremonium spp.;
Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporiaum spp.; Trichoderma spp.; Penicillium
spp.; Penicillium marneffei; y Blastoschizomyces;

en particular, en los que la infeccion fangica esta causada por uno o mas de los hongos elegidos de entre el grupo
que consiste en Candida parapsilosis; Aspergillus spp.; Cryptococcus neoformans; Sporothrix schenckii;
Epidermophyton floccosum; Microsporum spp.; Trichophyton spp.; Fusarium spp.; Rhizomucor spp.; Mucor
circinelloides; Rhizopus spp.; Acremonium spp.; Paecilomyces; Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium;
Scedosporium spp.; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium marneffei; y Blastoschizomyces;

incluso mas en particular, en los que la infeccion flngica esta causada por uno 0 mas de los hongos elegidos de
entre el grupo que consiste en Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum y Aspergillus
fumigatus.

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

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

Los compuestos de Férmula () y las formas esterecisémeras de los mismos, y las sales de adicion y los solvatos de
los mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser activos frente a una gran diversidad de hongos, tales como
uno o mas de los hongos mencionados anteriormente en el presente documento.

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

Los nuevos compuestos descritos en la presente invencién pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencién de
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enfermedades o de afecciones tales como, por ejemplo, causadas por dermatofitos, infecciones flingicas sistémicas
U onicomicosis.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la Férmula general (l), a las formas
estereoisomeras del mismo y a las sales de adiciéon acida o basica y a los solvatos del mismo farmacéuticamente
aceptables, para la elaboraciéon de un medicamento.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la Formula general (1), a las formas
estereoisomeras del mismo y a las sales de adicion acida o basica y a los solvatos del mismo farmacéuticamente
aceptables, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién, en particular el tratamiento,
de infecciones fungicas, en particular de infecciones fungicas causadas por uno o mas de los hongos mencionados
anteriormente en el presente documento.

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

En vista de la utilidad del compuesto de Férmula (I), se proporciona un método para el tratamiento de animales de
sangre caliente, incluyendo seres humanos, que padecen de, o un método para la prevencidon en animales de
sangre caliente, incluyendo seres humanos, de padecer infecciones fangicas, en particular de infecciones fingicas
causadas por uno o mas de los hongos mencionados anteriormente en el presente documento.

Dichos métodos comprenden la administracion, es decir, la administracion sistémica o tépica, preferiblemente la
administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), de una forma esterecisémera del mismo
0 de una sal de adicion o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, a animales de sangre caliente,
incluyendo a seres humanos.

Dichos métodos comprenden la administracion, es decir, la administracion sistémica o tépica, preferiblemente la
administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (l), a animales de sangre caliente,
incluyendo a seres humanos.

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

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

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

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

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

Los compuestos de la presente invencion, que son adecuados para el tratamiento o la prevencién de infecciones
fungicas, pueden ser administrados solos o junto con uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales. La terapia de
combinacion incluye la administracion de una Unica formulacién de dosis farmacéutica que contiene un compuesto
de Férmula (l) y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, asi como la administraciéon del compuesto de Férmula
(I) y de cada agente terapéutico adicional en su propia formulaciéon de dosificacion farmacéutica individual. Por
ejemplo, un compuesto de Férmula (l) y un agente terapéutico pueden administrarse juntos al paciente en una Unica
composicion de dosis oral, tal como un comprimido o0 una cépsula, o cada agente puede administrarse en
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formulaciones de dosificacién oral individuales.

En vista de sus Utiles propiedades farmacolégicas, los compuestos en cuestion pueden formularse en varias formas
farmacéuticas con el propésito de su administracion. Los compuestos de acuerdo con la invencién, en particular, los
compuestos segun la Férmula (1), una sal de adicién acida o basica farmacéuticamente aceptable de los mismos,
una forma estereoquimicamente isémera de los mismos, o cualquier subgrupo o combinacién de los mismos, puede
formularse en varias formas farmacéuticas con el propésito de su administracion. Como composiciones apropiadas
pueden citarse todas las composiciones empleadas habitualmente para la administracion sistémica de farmacos.

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

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

Con objeto de mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de Férmula (I) en las composiciones
farmacéuticas, puede ser ventajoso emplear a, 3 o y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular, ciclodextrinas
hidroxialquil sustituidas, por ejemplo, 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina. También, los
cosolventes tales como los alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de acuerdo
con la invencion en composiciones farmacéuticas.

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

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

Para las composiciones parenterales, también pueden incluirse otros ingredientes que ayuden en la solubilidad, por
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ejemplo, por ejemplo, ciclodextrinas. Las ciclodextrinas apropiadas son a, 8, y-ciclodextrinas o éteres y éteres mixtos
de las mismas, en las que uno o mas de los grupos hidroxi de las unidades de anhidroglucosa de la ciclodextrina
estan sustituidos con alquilo Cie, particularmente metilo, etilo o isopropilo, por ejemplo, B-CD metilada
aleatoriamente; hidroxialquilo Cy.s, particularmente hidroxietilo, hidroxipropilo o hidroxibutilo; carboxialquilo Ci,
particularmente carboximetilo o carboxietilo; alquilcarbonilo Ci.6, particularmente acetilo. Especialmente notables
como complejantes y/o solubilizantes son las B-CD, las B-CD metiladas aleatoriamente, 2,6-dimetil-B-CD, 2-
hidroxietil-3-CD, 2-hidroxietil-y-CD, 2-hidroxipropil-y-CD y (2-carboximatoxi) propil-3-CD, y en particular, 2-
hidroxipropil-B-CD (2-HP-3-CD).

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

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

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

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

El término "una dispersion solida" también comprende dispersiones que son menos homogéneas en su totalidad que
las soluciones solidas. Dichas dispersiones no son quimica y fisicamente uniformes en su totalidad, o comprenden
mas de una fase. Por ejemplo, el término "una dispersién solida" también se refiere a un sistema con dominios o
pequefias regiones en los que estan dispersados el compuesto de Férmula (I) amorfo, microcristalino o cristalino, o
el polimero soluble en agua amorfo, microcristalino o cristalino, 0 ambos, mas o0 menos uniformemente en otra fase
que comprende el polimero soluble en agua, o el compuesto de Férmula (1), 0 una solucion sélida que comprende el
compuesto de Férmula (I) y el polimero soluble en agua. Dichos dominios son regiones de la dispersién sélida
marcadas distintivamente por alguna caracteristica fisica, con un tamafio pequefio y distribuidas uniforme y
aleatoriamente en la totalidad de la dispersion sélida.

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

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

Otra forma interesante mas de formular los presentes compuestos implica una composicion farmacéutica en la que
los presentes antifingicos estan incorporados en polimeros hidréfilos, y la aplicacién de esta mezcla como una
pelicula de recubrimiento sobre muchas pequefias microesferas, produciendo asi una composiciéon que puede ser
elaborada convenientemente y que es adecuada para la preparacion de formas de dosificacion farmacéuticas para
su administracién oral.
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Dichas microesferas comprenden un nucleo central redondo o esférico, una pelicula de recubrimiento de un
polimero hidréfilo y un agente antifingico y una capa de recubrimiento sellante.

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

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en formas de
dosificacién unitarias para facilitar la administracion y la uniformidad de la dosis.

Una forma de dosificaciéon unitaria, segin se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones del presente
documento, se refiere a unidades fisicamente individuales adecuadas como dosis unitarias, conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminada del principio activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en
asociacion con el portador farmacéutico requerido. Algunos ejemplos de dichas formas de dosificacion unitaria son
comprimidos (incluyendo los comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, supositorios, sobres con
polvo, obleas, soluciones o0 suspensiones inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares, y multiples segregados
de los mismos.

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

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion.

Parte experimental

En lo sucesivo, el término "DCM" significa diclorometano; "LCMS" significa cromatografia liquida / espectrometria de
masas ; "EtsN" significa trietilamina; "PE" significa éter de petréleo; "TFA" significa acido trifluoroacético; "HPLC"
significa cromatografia liquida de alta resolucién; "T. A." significa temperatura ambiente; "p. f." significa punto de
fusién; "min" significa minuto(s); "h" significa hora(s); "EtOAc" significa acetato de etilo; "EtOH" significa etanol;
"MeOH" significa metanol; "m. r." significa mezcla(s) de reaccién; "c. s." cantidad suficiente; "THF" significa
tetrahidrofurano; "HOACc" significa acido acético; "HBTU" significa hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-benzotriazol-1-io0, "HOBT" significa 1-hidroxi-1H-benzotriazol; "Me,S" significa sulfuro
de dimetilo; y "EDCI" significa monoclorhidrato de N'-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina.

La persona experta en la materia se dard cuenta de que para algunas de las reacciones de los ejemplos es
necesaria la aplicacion de unas condiciones anhidras y/o debe usarse una atmdésfera protectora inerte, tal como, por
ejemplo, de N2 o de argén.

A. Preparacién de los intermedios

Ejemplo Al

a) Preparacién del intermedio 1

CH; CN
S

N
—

Una solucién de 2-amino-6-metilbenzonitrilo (25,0 g, 0,189 mol) y tetrahidro-2,5-dimetoxifurano (25,0 g, 0,189 mol)
en HOAc (200 ml) se calent6 a reflujo durante 4 h. Después de la reaccion, el disolvente se evaporo y el producto se
secd a vacio y se us0 directamente como tal en la siguiente etapa de reaccién. Rendimiento: 33,0 g del intermedio 1.

HoN
CH;
==
NG HC1
=

Una solucién del intermedio 1 (33,0 g, aproximadamente 0,181 mol) y borano-sufuro de dimetilo (1:1) (20 ml de una
solucién 10 N de BHs; en Me,S, 0,20 mol) en THF (100 ml) se calent6 a reflujo durante 16 h. Posteriormente se
afadié HCI (6 N; 50 ml) a 0 °C. La mezcla se calent6 a reflujo de nuevo durante 30 min. La solucién se enfrié hasta

b) Preparacién del intermedio 2
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0 °C (bafio de agua helada) y se afiadi6 NaOH (sélido; c. s.) hasta un pH > 10. La mezcla se extrajo con DCM (3 x) y
la capa organica separada se sec6 (MgSOQ.), se filtr6 y el disolvente se evaporé. El residuo se traté con HCI /
dioxano (c. s.) para obtener 27 g del intermedio 2 (67,5 % de rendimiento; - HCI).

Ejemplo A2

a) Preparacion del intermedio 3

Cl CN
NS
'S
==

Una mezcla de 2-amino-6-clorobenzonitrilo (17,72 g, 0,116 mol) y tetrahidro-2,5-dimetoxifurano (0,116 mol) en HOAc
(100 ml) se agitd y se puso a reflujo durante 30 min. Posteriormente, la mezcla se enfrié y se evaporoé. El residuo se
purificé sobre gel de silice sobre un filtro de vidrio (eluyente: DCM). Las fracciones del producto se recogieron y el
disolvente se evapor6. El residuo se cristaliz6 en EtOH. Rendimiento: 18,83 g del intermedio 3 (80 % de

rendimiento).
HoN
Cl
==
N(] HC1
/

Se afiadio borano-sufuro de dimetilo (1:1) (2,5 ml de una soluciéon 10 N de BH3 en Me3S, 0,0247 mol) ala T. A. bajo
una atmosfera de N2 a una solucion del intermedio 3 (5,0 g, 0,0247 mol) en THF (20 ml). La mezcla se calent6 a
reflujo durante 10 h. Después de enfriar hasta la T. A., se afiadié gota a gota HCI (6 N; 15 ml). Posteriormente la
mezcla se calento a reflujo durante 30 min. La solucion se enfrié hasta 0 °C y después se afiadié NaOH (6 N; c. s.).
La mezcla se extrajo con DCM (50 ml x 3) y la capa organica separada se sec6 (Na:SOy), se filtro y el disolvente se
evaporé para producir un aceite. Se afadieron HCI / dioxano (5 ml) y THF (20 ml) y el precipitado se recogio
mediante filtracion y se secd. Rendimiento: 5,14 g del intermedio 4 (86 % de rendimiento; - HCI).

H,N
=
N
P
cl HCl

se preparé mediante un protocolo analogo al descrito para la sintesis de intermedio 4.

Cl
O
F
N
H / N .
N _n F
\
Se disolvié acido 2-(trifluorometil)-4-piridinacarboxilico (0,28 g, 1,45 mmol) en DCM (20 ml), se afiadieron EtsN
(1,5 ml, 9,2 mmol), HOBT (0,20 g, 1,45 mmol), EDCI (0,28 g, 1,45 mmol) y el intermedio 4 (0,32 g, 1,32 mmol) a la
solucion. La m. r. se agité durante una noche a la T. A. Se afiadié agua (c. s.) y la mezcla se extrajo con DCM. La
capa organica separada se secO (NaxSO.), se filtr6 y el disolvente se evapord. El producto en bruto se purificé
mediante una HPLC preparativa (columna Synergy de 150 x 30 mm; fase movil: 55 % - 85 % de CHsCN (0,1 % de
TFA) / H,0 (0,1 % de TFA); caudal de 25 ml/min; 19 min). Las fracciones del producto se recogieron y el disolvente

se evaporo a vacio. El residuo se neutralizé con una solucion saturada de NaHCOg3 y se extrajo con DCM. La capa
organica se sec6 (Na,SO.), se filtrd y el disolvente se evapord, produciendo el intermedio 5 (38 % de rendimiento).

b) Preparacién del intermedio 4

El intermedio 6

c) Preparacion del intermedio 5
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Ejemplo A3

Preparacién del intermedio 7

Cl

N \

@ ©

Se disolvio acido 5-benzofurancarboxilico (0,285 g, 1,76 mmol) en DCM (20 ml), se afiadieron EtsN (1,3 ml, 8,8
mmol), HOBT (0,237 g, 1,76 mmol), EDCI (0,337 g, 1,76 mmol) y el intermedio 4 (0,427 g, 1,76 mmol) a la solucion.
La m. r. se agité durante una noche a la T. A. Posteriormente, la mezcla se concentré y se afiadié agua (c. s.). La
mezcla acuosa se extrajo con DCM. La capa organica separada se secO (Na,SO.), se filtré y el disolvente se
evapord. El producto en bruto se purific6 mediante una HPLC (columna YMC de 150 x 25 mm; fase mévil: 52 % -
72 % de CH3sCN (0,1 % de TFA) / H20 (0,1 % de TFA); caudal de 20 ml/min; 20 min). Las fracciones del producto se
recogieron y el disolvente se evaporé a vacio. El residuo se neutralizé con una solucion saturada de NaHCO3 y se

extrajo con DCM. La capa organica se sec6 (Na,SQu), se filtro y el disolvente se evapord, produciendo 0,190 g del
intermedio 7 (32 % de rendimiento).

Ejemplo A4

Preparacién del intermedio 8

Cl

Una mezcla de acido 1-benzotiofen-5-carboxilico (1,01 g, 5,68 mmol), DCM (20 ml), EtsN (3 ml), HOBT (0,76 g, 5,68
mmol), HBTU (2,12 g, 5,68 mmol) y el intermedio 4 (1,26 g, 5,16 mmol) se agité durante una noche a la T. A.
Posteriormente, la mezcla se lavé con agua (3 x 100 ml), se secod (MgSO.), se filtré y el disolvente se evapord a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: PE /
EtOAc desde 10 / 1 hasta 5 / 1). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapord a vacio.
Rendimiento: 1,5 g del intermedio 8 (79 %).

Ejemplo A5

a) Preparacion del intermedio 9

Cl

NH NH

2+

D WD
HCl = HCl =

intermedio 9 (mezcla)

2

Se afadié LiAlH4 (54,3 ml, 109 mmol) en THF anhidro (20 ml) durante un periodo de 2 minutos a una solucién en
agitacion de 2-cloro-6-(1H-pirrol-1-il) benzonitrilo (20 g, 99 mmol) en THF anhidro (200 ml) mientras se enfriaba la
mezcla de reaccion con hielo. Después de la adicion, la m. r. se enfrid con un bafio de hielo y se agit6 durante 1
hora. Posteriormente, la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 1 hora.

Después se afiadié agua (100 ml) a 500 ml de una solucién saturada de la sal monopotésica del acido (2R,3R)-2,3-
dihidroxibutanodioico tetrahidratado (84 g, 296 mmol) (sal de Rochelle). A esta solucién se afiadieron en primer lugar
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la m. r. y después EtOAc (1 1) con una agitacion vigorosa y bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agité durante
2 horas mientras se dejaba que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente.

Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (500 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (50 ml), se secaron (Na2SQg) y se filtraron. El filtrado se evapor6 a presion reducida para producir

un aceite transltcido de color amarillo. Este aceite se disolvio en Et,O (2 1) y se afiadié HCI en dioxano (4 M, c.s.) a
esta solucion. La suspension se filtr6 y se lavé con Et,O, para producir 12,4 g del intermedio 9 (mezcla de 2

productos).
0] 0
N Z "N N N\
H “ | + H “ |
O O

intermedio 10 (mezcla)

b) Preparacién del intermedio 10

Cl

Se afiadi¢ tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TBTU) (1,709 g, 5,32 mmol) a una
solucién de acido 3-quinolinacarboxilico (0,838 g, 4,84 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (3,20 ml, 19,35 mol)
en DMF anhidra (20 ml). Esta mezcla se agité durante 10 minutos. Posteriormente, se afiadié el intermedio 9 (1 g) y
la mezcla de reaccion se dejo durante una noche a la temperatura ambiente. El disolvente se evaporé a presion
reducida (se co-evaporé con xileno / tolueno). Se afadieron agua (100 ml) y EtOAc (100 ml) al aceite en bruto). Se
separaron ambas capas y la capa organica se lavé dos veces con una solucién acuosa de HCI 1 N (2 x 25 ml). La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada
de NaHCOs3, se secaron (Na,SOy), se filtraron y se evaporaron a presion reducida para producir un residuo de color
oscuro. El residuo en bruto se purifico mediante el uso de una cromatografia ultrarrapida (desde un 100 % de
hexano hasta un 100 % de EtOAc) para producir 0,9 g del intermedio 10 en forma de un sélido de color beis (mezcla
de 2 productos).

Ejemplo A6

Preparacién del intermedio 11

Cl

HCI

H2N <\lj|
Se afiadio LiAlHs (125 ml, 250 mmol) en THF anhidro (20 ml) durante un periodo de 2 minutos a una solucién en

agitacion de 4-cloro-2-(1H-pirrol-1-il) benzonitrilo (23 g, 114 mmol) en THF anhidro (200 ml) mientras se enfriaba la
mezcla de reaccion con hielo. Después de la adicion, la m. r. se agit6é durante 1 hora a 0 °C.

Se afadié agua helada (100 ml) a 200 ml de una solucién saturada de la sal monopotasica del acido (2R,3R)-2,3-
dihidroxibutanodioico tetrahidratado (96 g, 341 mmol) (sal de Rochelle). A esta solucién se afiadieron en primer lugar
la m. r. y después EtOAc (300 ml) con una agitacion vigorosa y bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agité
durante 2 horas mientras se dejaba que la mezcla de reaccién alcanzara la temperatura ambiente.

Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (300 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (50 ml), se secaron (Na2SQg) y se filtraron. El filtrado se evapor6 a presion reducida para producir
un aceite translicido de color amarillo. Este aceite se disolvio en Et,O (800 ml) y se afiadié HCI en dioxano (c. s.) a
esta solucién. Las sales precipitadas se filtraron y se lavaron con Et,O. El residuo del filtro se sec6 durante una
noche a vacio para producir 18 g del intermedio 11 en forma de un sélido de color amarillo.

B. Preparaciéon de los compuestos

Ejemplo B1

a) Preparacién del compuesto 1

35



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 542900 T3

NH s

\ HCl
NN
.

Se agité una mezcla del intermedio 2 (1,5 g, 0,0067 mol) y benzo[b]tiofen-2-carboxaldehido (1,42 g, 0,0088 mol) en
EtOH (15 ml) y se puso a reflujo durante 4 h. La mezcla se enfri6 y después se recristaliz6 durante una noche. El
producto se eliminé mediante filtracion y se secé a vacio. Rendimiento: 1,459 del compuesto 1 (59,2 % de
rendimiento; - HCI).

b) Preparacién del compuesto 2

l\{S
\
N7
~

Se trat6 el compuesto 1 (1,4 g, 0,0038 mol) con NH3z - HO (10 ml) y se extrajo con DCM (50 ml), Las capas se
separaron y se secaron (NazS0O.), se filtraron y se afiadio MnO (6,5 g, 0,074 mol). Esta mezcla se agit6 durante 4
dias. El precipitado se eliminé mediante filtracién y el filtrado se evapord. El residuo se purific6 mediante una
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: PE / EtOAc, 5/ 1). Las fracciones deseadas se recogieron y
el disolvente se evaporé. Rendimiento: 0,550 g del compuesto 2 (44,3 % de rendimiento).

Ejemplo B2

Preparacién del compuesto 3

Se disolvio el intermedio 5 (0,22 g, 0,58 mmol) en POCI; (4,5 ml). La mezcla se agit6 y se puso a reflujo durante una
noche. Posteriormente, la mezcla se enfrid y se vertié en agua. Se afiadi6 NaOH hasta pH 7. La mezcla se extrajo
con DCM. La capa orgéanica separada se secOd (Na;SOa), se filtr6 y el filtrado se evaporé a vacio. El residuo se
purific6 mediante una HPLC preparativa (columna Synergy de 150 x 33 mm; fase movil: 33 % - 65 % de CH3;CN
(0,1 % de TFA) / H20 (0,1 % de TFA); caudal de 25 ml/min; 18 min). Las fracciones deseadas se recogieron y el
disolvente se evapor6 a vacio. El residuo se neutralizé con una solucion saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo
con DCM. Las capas organicas se secaron (Na,SQa), se filtraron y el disolvente se evaporé. Rendimiento: 0,060 g
del compuesto 3 (30 % de rendimiento).

Ejemplo B3

a) Preparacién del compuesto 4

Nl
\ N

\ HCI
O HN

Se afiadié 2-benzofurancarboxaldehido (0,541 g, 3,7 mmol) a una solucién del intermedio 6 (0,75 g, 3,08 mmol) en
EtOH (5 ml). La m. r. se agit6 y se puso a reflujo durante 4 h, y después se enfrid. Después de dejar reposar durante
una noche, la mezcla se concentré. El residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna ultrarrdpida
sobre gel de silice (eluyente: PE / EtOAc, 20 / 1). Las fracciones del producto se recogieron y el disolvente se
evapor6 para producir 1,0 g del compuesto 4 (88 % de rendimiento; - HCI).

b) Preparacién del compuesto 5

36



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 542900 T3

N
\ N
AN

\
0O N

Se traté el compuesto 4 (1,0 g, 2,6 mmol) con NH; - HO (15 ml), y se extrajo con DCM (50 ml), Las capas se
separaron y se secaron (Na2S0O,), se filtraron y se afiadi6 MnO; (2,8 g, 32,3 mmol). Esta mezcla se agit6 durante 2
dias. El precipitado se eliminé mediante filtracion y el filtrado se evapor6. El residuo se sec6 a vacio. Rendimiento:
0,720 g del compuesto 5 (83 % de rendimiento).

Ejemplo B4

a) Preparacién del compuesto 6

HCl

Cl

Se afiadié 7-metil-2-benzofurancarboxaldehido (1,18 g, 7,4 mmol) a una solucién del intermedio 4 (1,5 g, 6,1 mmol)
en EtOH (10 ml). La m. r. se agité y se puso a reflujo durante 4 h, y después se enfri6. Después de dejar reposar
durante una noche, los cristales se eliminaron mediante filtracién y se secaron a vacio. Rendimiento: 1,5 g del
compuesto 6 (65 % de rendimiento; - HCI).

b) Preparacién del compuesto 7

Cl

Se traté el compuesto 6 (1,59, 3,9 mmol) con NHs; - H,O (15 ml), y se extrajo con DCM (50 ml). Las capas se
separaron y se secaron (NazS0,), se filtraron y se afadié MnO; (4,07 g, 46,8 mmol). Esta mezcla se agité durante 2
dias. El precipitado se eliminé mediante filtracion y el filtrado se evapor6. El residuo se purific6 mediante una
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: PE / EtOAc, 4 / 1). Las fracciones deseadas se
recogieron y el disolvente se evaporé. Rendimiento: 0,380 g del compuesto 7 (28 % de rendimiento).

Ejemplo B5

Preparacién del compuesto 8

Cl
Se disolvié el intermedio 7 (0,19 g, 0,541 mmol) en POCI; (5 ml). La mezcla se agitd y se puso a reflujo durante una
noche. Posteriormente, la mezcla se enfrid y se vertié en agua. Se afiadi6 NaOH hasta pH 7. La mezcla se extrajo

con DCM. La capa organica separada se sec6 (MgSQa), se filtré y el filtrado se evapor6. Rendimiento: 0,164 g del
compuesto 8 (91 % de rendimiento).

Ejemplo B6

Preparacion del compuesto 9
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Z/

Cl

Una mezcla del intermedio 8 (1,59, 4,09 mmol) y POCIl; (4 ml) se calenté a reflujo durante una noche.
Posteriormente, la mezcla se enfrié y se vertido en agua. Se afiadi6 NaOH a pH 8 - 9. La mezcla se extrajo con
EtOAc. La capa organica separada se seco, se filtro y el filtrado se evaporé. El residuo se purific6 mediante una
cromatografia en columna (eluyente: PE / EtOAc, 30 / 1). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se
evapord. Rendimiento: 0,67 g del compuesto 9 (47 % de rendimiento).

Ejemplo B7

Los compuestos 10, 21, 22, 23 y 24 se obtuvieron en forma de sales de HBr. Estos compuestos se prepararon
mediante el uso de procedimientos de reaccion analogos a los descritos en el documento W002/34752.

Ejemplo B8

Preparaciéon de los compuestos 201 y 202

= =
/
ataliie e
N / /
N N \ N
Cl
Compuesto 201 Compuesto 202

Se afadié POCI; (9.274 pl, 99 mmol) al intermedio 10 (900 mg). La mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 5
horas. El exceso de POCI; se evapor6 a presion reducida. Se afiadio MeOH al aceite resultante. El exceso de MeOH
se evaporo. Se afiadieron EtOAc (c. s.) y una soluciéon acuosa 2 M de NaOH al bruto resultante. Las dos capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4
anhidro, se filtraron y se evaporaron a presién reducida para producir un bruto que se purificd sobre silice (desde un
100 % de Hexano hasta un 100 % de EtOAc) para producir dos fracciones puras. Ambas fracciones se trituraron en
EtO, dando como resultado la fraccion 1: 412 mg del compuesto 201; la fraccién 2: 99,4 mg del compuesto 202.

Mediante el uso de protocolos de reaccién analogos a los descritos en los ejemplos anteriores se han preparado los
compuestos de la Tabla 1a y de la Tabla 1b. '‘Comp. N significa nimero de compuesto. 'Pr.’ se refiere al nimero de
Ejemplo de acuerdo con el protocolo con el que se sintetizd el compuesto. En el caso de que no se indique una
forma salina, el compuesto se obtuvo en forma de una base libre.

Los compuestos en los que R® y R* son hidrégeno y para los que no hay indicada una estereoquimica especifica en
la Tabla 1a, se obtuvieron en forma de mezclas racémicas de los enantiomeros Ry S.

Con objeto de obtener las formas salinas de HCI de los compuestos, se usaron diversos procedimientos conocidos
por los expertos en la materia En un procedimiento tipico, el compuesto se disolvié en un disolvente tal como, por
ejemplo, 2-propanol, y posteriormente se afiadio gota a gota una solucion de HCI en un disolvente tal como, por
ejemplo, 2-propanol. La agitacion durante un cierto periodo de tiempo, tipicamente de aproximadamente 10 minutos,
podria mejorar la velocidad de las reacciones.
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Tabla la:
~
R1
\ N o 10f .
Het
8
N
H 7 R2
Comp. N° | Pr. R R* Het Forma salina
10 B7 | 7-cl H /\N/N\ HBr
s
11 B4a | 7-Cl H 4 N\ _____
12 B4.a | 7-Cl H N
/\..
N
13 Bla | 7-Cl H \_@ _____ - HCl
N
14 Bla | 7-Cl H /_<:\> _____ - HCl
15 Bla| H H A N\ - HCI
- )
16 Bla | 7-Cl H A N\ - HCl
’ F3C / """
17 Bla | 7-F H A N\ - HCl
’ F3C / """
N
18 Bl.a | 7-CHs H /7 \ - HCl
F3C """
N
19 Bla | 7-Cl 9-Cl 7\ - HCI
F3C """
20 B3.a| 7-Cl H N/ N\
21 B7 | 7-Cl H N/ N\ HBr
22 B7 | 8-Cl H N/ N\ HBr
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Comp. N° | Pr. R1 R2 Het Forma salina
23 B7 | ol H N2 HBr
24 B7 | 10-Cl H N2 HBr

N
25 Bla | 7-Cl H </ N\ - HCl
N_>
N: \>
26 Bla | 7-Cl H Fc—</ _____ - HCl
\—
N
27 |Bla| 7-Cl | 10-CHs ¥ _</ \> ..... - HCl
5C
\—
28 |Bla| 7-Cl H F3Cﬂ _____ - HCl
N=
29 Bla| H H @ _____ - HCI
o
30 Bla| 7-Cl H @ _____ - HCI
o
4 B3.a| 10-Cl H @ _____ - HCl
o
31 Bla| 7-Cl 9-Cl @ _____ - HCl
o
32 Bla | 7-CHs H @ _____ - HCl
o
33 Bla|10-CHs | H @ _____ - HCI
o
cl
34 Bl.a | 7-CHs H @ _____ - HCI
¢
cl
35 Bla| 7-Cl H @ _____ . HCI
o
36 Bla | 7-Cl H - HCl
N\ ...
o

40




ES 2 542900 T3

Comp. N° | Pr. R1 R2 Het Forma salina
37 Bla| 9-Cl H \ - HCI
o
38 Bla| H H @ _____ - HClI
o
39 Bla| 7-Cl H m _____ . HCI
o
40 Bl.a | 7-CHs H @ _____ - HClI
o
41 Bla| 7-Cl o-Cl m _____ . HCI
o
6 B4.a | 7-Cl H = - HCl
o
42 Bla| 9-Cl H | W I /T - HCI
O
OCH;
N\ ...
43 Bla| 7-Cl 9-Cl - HCI
o
OCH;
H3CO
44 Bla| 7-Cl H @ _____ - HCI
d
H3CO
45 Bla | 9l H @ _____ - HCI
d
H;CO
46 Bla| 7-Cl | ol @ _____ . HCI
d
F
47 Bda| 7-Cl H @ _____
d
48 Bla| 9-Cl - HCI
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Comp. N° | Pr. R1 R2 Het Forma salina
F
49 Bla| 7-Cl 9-Cl m _____ - HCI
o
0
50 Bla | 7-Cl H \( . HCl
N—y? N\ ...
=z
51 Bla| 7-Cl H N | N\ . HCI
a” X O
52 Bla| H H @ _____ - HCl
g
1 Bl.a | 7-CHs H @ _____ - HCI
g
53 Bla | 7-Cl H @ _____ . HCl
g
54 Bla | 10-Cl H @ _____ - HCl
g
55 Bla | 10-CHs | H @ _____ - HCI
g
56 Bla| 7-Cl | o-ClI @ _____ - HCl
g
57 Bla| 7-Cl | 10-CHs @ _____ . HCl
g
58 Bla | 7-Cl H $ . HCI
.
Cl
N
59 Bla | 7-Cl H <j[\> _____ - HCl
g
—N
207 |Bla| 7-Cl H Q . HCl
N .....
A -
208 |Bla| 9-Cl H
=

Cl
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Comp. N° | Pr. R1 R2 Het Forma salina
N\ ...
209 B4.a | 10-Cl
o]
OCH,
N\ ...
210 B4a | 7-Cl - HCl
o
OCH;
N\ ...
211 B4.a | 7-CHs - HCl
o]
OCH,
212 B4d.a H h- - HCl
o
N\ .
213 B4.a | 7-CHs - HCl
o
214 Bla | 7-Cl /\lel \ - HCI
N
215 Bla | 7-Cl 10-Cl /\lel \ - HCI
N
216 |Bla| 8-Cl | 10-Cl /\ler \ - HCl
N
217 | B3a| 9cCl @ _____ - HClI
o
218 | Bla| 9-cCl @ - HCI
S
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Tabla 1b:
~
R1
\ N 10 ¥
Het \
\ 8
7 R2
Comp. Pr. R R? Het Forma salina / Comentario
NO
60 |Blb| 7-CI H /\I\ll \
Naw
61  |BlLb| 7-cl | 10-Cl /\I\ll \
Naw
62 B1b | 8-Cl | 10-Cl /\I\ll \
Naw
63 B6 | 7-Cl | H m .....
N
64 B6 | 7-Cl H S/\> .....
I~
65 B6 | 7-cl | o<l S/\> .....
I~
S
66 B6 | 7-Cl H /\(>
p=
N
S
67 B6 | 7-Cl | 9-Cl A{>
P
N
S
68 B6 | 7-Cl H \/E/> _____
N
S
69 B6 | 7-cl | 9-Cl \)E) .....
N
0
70 B6 | 7-ClI H
}NE \> .....
0
71 B6 | 10-Cl
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Forma salina / Comentario

Het

—N

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

R2

9-Cl

8-Cl

9-Cl

9-F

9-F

9-Cl

9-F

9-F

R1

7-Cl

7-Cl

7-Cl

7-Cl

7-Cl

7-Cl

7-Cl

7-Cl

7-F

7-F

7-Cl

7-F

7-Cl

7-Cl

7-F

Pr.

Bl.b

B6

B2

B6

B6

B2

B2

B2

B2

B2

B2

B2

B2

B2

B2

Comp.
NO

72

73

74

75

76

e

78

79

80

81

82

83

84

85

86
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Comp.

NO Pr. R1 R2 Het Forma salina / Comentario
N
87 Bl.b H H
ro—d Ve
88 Bib | 7-CH H A N\
' 3 F3C / """
N
89 Bl.b 7-Cl H /7 \
F3C """
90 Bl.b 7-F H /N N\
F3C """
91 Bl.b 7-Cl 9-Cl A \
' Fae— e
92 B2 7-Cl H R /N N\
93 B2 7-F H R /N N\
94 B2 7-F 9-F R /N N\
95 B2 H H /
I\
96 B2 7-Cl H /
I\
97 B2 7-CHgs H
I\
F3C,
3 B2 7-Cl H
N
F3C,
98 B2 9-Cl H
N
99 B6 7-CHgs H
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CONTp' Pr. R1 R2 Het Forma salina / Comentario
N
100 Blb | 7-Cl H </ \> _____
N—
N}\
101 B6 H H FyC 4</ _____
N—
<N>\
102 Blb | 7-Cl H Fao—l Ve
N—
N: \>
103 B6 | 7-CHs H FaC _</ _____
N—
<N: \>
104 B6 7-Cl 9-Cl Fao—l Ve
N—
105 B6 7-Cl H VR
=
=
196 B6 7-Cl H N
/s
=
106 B6 7-Cl H &
N~ N
=
107 B6 7-Cl 9-Cl
N—¢ N
s
~ N
108 B6 7-Cl H I\\I D
N=/ \...
~ N
109 B6 7-Cl 9-Cl I\\I D
N=/ \...
110 B6 7-Cl H I\\I\/N
O
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Comp.

NO Pr. R1 R2 Het Forma salina / Comentario
N
111 B6 7-Cl 9-Cl 1\\1‘
-
112 B6 7-Cl H \
N .....
113 B6 7-F H \
N .....
114 B6 7-F 9-F \
N .....

115 | B3b H H @ _____
o

116 | B3.b | 7-CHs H @ .....
d

117 | B3.b | 10-CHs H @ _____
d

118 | B3b | 7-Cl H @ .....
d

119 | B3b| 9-Cl H @ _____
d

5 B3b | 10-Cl H @ .....
d

120 |B3b| 7-C1 9-c1 @ _____
o

cl
121 | B3b| 7-Cl H @ _____
d

cl
122 | B3b | 7-CHs H @ _____
o

F
123 | B3b| 7-Cl H @ _____
d
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Comp.

NO Pr. R1 R2 Het Forma salina / Comentario
F
124 | B3b| 9Cl H m .....
(0]
F
125 |B3b| 7-CI | 9Cl m .....
(0]
N
126 B6 7-Cl H
O
Cl
N
127 B6 7-Cl H
O
F
F
128 B6 7-Cl H N
O
F
F
129 B6 7-Cl 9-Cl N
O
F
130 B4.b H H =
O
7 B4b | 7-Cl H Voo
O
131 B4.b | 7-CHs H =
O
132 B4.b 7-Cl H @
O
133 B4.b 9-Cl H @
O
134 B6 7-Cl H
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Comp.

NO Pr. R1 R2 Het Forma salina / Comentario
135 B6 | o-Cl H m .....
o
136 B6 7-Cl 9-Cl m _____
o
137 | Ba.b H H @ .....
o
138 B4b | 7-Cl H m _____
o
139 | Bab| 7-Cl 9-Cl @ .....
o
140 | B4b | 7-CHs H m _____
o
N\ ...
141 | B4ab| 7-Cl H
o
OCH;z
N\ ...
142 | B4b| 9-Cl H
o
OCH;4
N\ ...
143 | B4b | 10-Cl H
o
OCH;z
N\ ...
144 | B4b | 7-CH H
o
OCH;4
N\ ...
145 | B4b| 7-Cl 9-Cl
o
OCH;z
HyCO
146 | Bab| 7-Cl H @ _____
o
147 | B4ab| o-Cl H
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C‘,’\lr[,‘p' Pr. R1 R2 Het Forma salina / Comentario
H;CO.
148 B4.b 7-Cl 9-Cl @ _____
0
N\
149 B6 7-Cl 9-Cl
o
F
150 B6 | 7-Cl H [Q .....
o)
151 B6 | 7-Cl 10-Cl [Q .....
o)
8 B5 7-Cl H o~ V-
~
152 B6 7-Cl H N
.
Cl
153 B6 7-F H N
.
Cl
154 B6 7-F 9-F N
.
Cl
155 B6 | 7-Cl H /@ .....
A
Cl
Cl
156 B6 7-Cl H /"
0]
157 B6 H H | o L /77

pe

OCH;
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Comp.

NO Pr. R1 R2 Het Forma salina / Comentario
cl
158 B6 7-F 9-F 7 | N\
[
N~ O
=z
159 B6 7-Cl H N | N\
A 0
Ch_~ \
160 B6 | 7-Cl H (-
Neu g
N
161 | B6 | 7-Cl H o -
T o=
162 | Blb| 7-ClI H N~ )
|
/]\0
163 | Blb H H @ .....
g
2 Blb | 7-CHs H @ .....
S
164 | BLb | 10-CHs H @ .....
g
165 |B1b| 7-Cl H @ .....
S
166 | Blb| 9-Cl H @ .....
g
167 | BL1b| 10-Cl H @ .....
S
168 |Blb| 7-Cl 9-Cl @ _____
g
169 | B1b| 7-Cl | 10-CHs @ .....
S
N\
170 B6 | 7-Cl H
S
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Comp.

NO Pr. R1 R2 Het Forma salina / Comentario
N
171 B6 | 7-ClI 9-Cl
S
F
172 | B6 | 7-Cl H EQ .....
S
9 B6 | 7-Cl H 4 Y-
~
173 B6 | 9-Cl H ol Y-
~
174 B6 | 10-Cl H 4y
~
175 B6 7-F H 4 Y-
~
176 B6 7-F 9-F I
~
VA -
177 | Blb | 7-CI H
=
Cl
VA -
178 | Blb | 9-Cl H
=
Cl
VA -
179 | Blb | 10-Cl H
=
Cl
N
180 |Blb| 7-Cl H ©:> _____
S
N
181 B6 | 7-Cl H <I - HCl
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Comp.

NO Pr. R1 R2 Het Forma salina / Comentario
182 B6 H H N—\ /7
I
S
183 B6 7-CHs H N—\ /7
I
S
184 B6 7-Cl H N—\ /7
I
S
185 B6 9-Cl H N—\ /7
I
S
186 B6 10-Cl H N—\ /7
I
S
187 B6 7-Cl 9-Cl N—\ /7
I
S
188 B6 7-Cl H s—N\ /7
K
N
189 B6 7-F H s—N\ /7
K
N
190 B6 7-F 9-F s—N\ /7
K
N
191 B6 7-Cl H s—\ /7
PN
N
192 B6 7-F H SN /7
x>
F3C N
193 B6 7-Cl H SN /7
>
F;C~ N
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C‘,’\lr[]p' Pr. R1 R2 Het Forma salina / Comentario
194 B6 7-Cl H N;Q .....
|
V
S\N
195 | B6 | 7-Cl H S,Q
i
N§N
197 B8 7-Cl H / N\
198 B8 7-Cl H N2 .
199 B8 | 7-Cl H </ \> .....
N—
—N
200 Bl.b 7-Cl H <\
N .....
201 B8 7-Cl H / \
N—
202 B8 H H / \
N—
203 B8 9-Cl H N .
H
204 B8 9-Cl H ( N
) |
N—/¢ Ny
H
N 0 i 0
205 B8 7-Cl H 80 % puro, contiene un 20 % de producto
\ deshalogenado
N—¢ N
206 B8 9-Cl H / \
N—

C. Resultados analiticos

LCMS - Procedimiento general A

55




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 542900 T3

La medicién de HPLC se realizé mediante el uso de un médulo Agilent 1100 que comprende una bomba, un detector
de matriz de diodos (DAD) (longitud de onda usada, 220 nm), un calentador de columna y una columna segun se
especifica en los respectivos métodos, a continuacién. El flujo desde la columna se dividid hacia un Agilent MSD
Series G1946C y un G1956A. El detector de MS se configuré con API-ES (ionizacion por electronebulizacion a la
presion atmosférica). Los espectros de masas se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1.000. El voltaje de la aguja
capilar era de 2.500 V para el modo de ionizacién positivo, y de 3.000 V para el negativo. El voltaje de fragmentacion
era de 50 V. La temperatura del gas de secado se mantuvo a 350 °C a un caudal de 10 I/min.

LCMS - Procedimiento general B

La medicion de HPLC se realiz6 mediante el uso de un sistema Alliance HT 2790 (Waters) que comprende una
bomba cuaternaria con desgasificador, un automuestrador, un horno de columna (establecido a 40 °C, salvo que se
indique de otro modo), un detector de matriz de diodos (DAD) y una columna segin se especifica en los respectivos
métodos, a continuacién. El flujo desde la columna se dividié hacia un espectrémetro de MS. El detector de MS
estaba configurado con una fuente de ionizacidn por electronebulizacion. Los espectros de masas se adquirieron
barriendo desde 100 hasta 1.000 en 1 segundo mediante el uso de un tiempo de permanencia de 0,1 segundos. El
voltaje de la aguja capilar era de 3 kV y la temperatura de la fuente se mantuvo a 140 °C. Se us6 nitrdgeno como
gas nebulizador. La adquisicion de datos se realiz6 con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-
Openlynx.

LCMS - Procedimiento general C

La medicion de LC se realizd6 mediante el uso de un sistema Acquity UPLC (Waters) que comprende una bomba
binaria, un organizador de muestras, un calentador de columna (establecido a 55 °C), un detector de matriz de
diodos (DAD) y una columna segun se especifica en los respectivos métodos, a continuacién. El flujo desde la
columna se dividid6 hacia un espectrémetro de MS. El detector de MS estaba configurado con una fuente de
ionizacion por electronebulizacion. Los espectros de masas se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,18
segundos mediante el uso de un tiempo de permanencia de 0,02 segundos. El voltaje de la aguja capilar era de 3,5
kV y la temperatura de la fuente se mantuvo a 140 °C. Se us6 nitrégeno como gas nebulizador. La adquisicion de
datos se realiz6 con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

LCMS - Procedimiento general D

La medicién de HPLC se realizd6 mediante el uso de un sistema Waters acquity H-class UPLC que comprende una
bomba cuaternaria con desgasificador, un automuestreador, un horno de columna con un calentador de columna.
Esto se acopl6 a un detector waters TUV (Tunable UV) y a un espectrémetro de masas waters TQD ESI (ionizacion
por electronebulizacion). El detector de MS estaba configurado con una fuente de ionizacion por electronebulizacion.
Se us6 una columna Waters acquity UPLC BEH C18 1,7 um de 2,1 x 50 mm. La temperatura de la columna era de
30 °C y el caudal de 0,7 ml/min salvo que se indique de otro modo. Los espectros de masas en modo positivo de ES
se adquirieron barriendo desde 151 hasta 1.000 en 0,1 segundos. Los espectros de masas en modo negativo de ES
se adquirieron barriendo desde 151 hasta 1.000 en 0,1 segundos. El voltaje de la aguja capilar era de 2 kV y la
temperatura de la fuente se mantuvo a 140 °C. Se us6 nitrdgeno como gas nebulizador. La adquisicién de datos se
realiz6 con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

LCMS Método 1

Ademas del procedimiento general A: se llevé a cabo una HPLC en fase inversa con una columna YMC-Pack ODS-
AQ, de 50 x 2,0 mm, 5 um, con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases moviles (fase movil A: agua con un 0,1
% de TFA; fase movil B: acetonitrilo con un 0,05 % de TFA). En primer lugar se mantuvo un 100 % de A durante 1
minuto. Después se aplicd un gradiente de un 40 % de A y un 60 % de B en 4 minutos y se mantuvo durante 2,5
minutos. Se usaron unos voliumenes de inyeccidn tipicos de 2 pl. La temperatura del horno era de 50 °C. (Polaridad
de MS: positiva)

LCMS Método 2

Ademas del procedimiento general A: se llevé a cabo una HPLC en fase inversa con una columna YMC-Pack ODS-
AQ, de 50 x 2,0 mm, 5 um, con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron 2 fases moviles (fase mévil A: agua con un 0,1
% de TFA; fase mévil B: CH3sCN con un 0,05 % de TFA). En primer lugar se mantuvo un 90 % de Ay un 10 % de B
durante 0,8 min. Después se aplicé un gradiente de un 20 % de Ay un 80 % de B en 3,7 min y se mantuvo durante 3
min. Se usaron unos volimenes de inyeccion tipicos de 2 pl. La temperatura del horno era de 50 °C. (Polaridad de
MS: positiva)

LCMS Método 3

Ademas del procedimiento general A: se llevé a cabo una HPLC en fase inversa con una columna Ultimate XB-C18,
de 50 x 2,1 mm, 5 um, con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases mdviles (fase movil C: 10 mmol/l de
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NH4HCO3; fase movil D: CH3CN). En primer lugar se mantuvo un 100 % de C durante 1 minuto. Después se aplic
un gradiente de un 40% de C y un 60 % de D en 4 minutos y se mantuvo durante 2,5 min. Se usaron unos
volumenes de inyeccidn tipicos de 2 pl. La temperatura del horno era de 50 °C. (Polaridad de MS: positiva)

LCMS Método 4

Ademas del procedimiento general B: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa con una columna Xterra MS C18
(3,5 um, de 4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Se emplearon tres fases méviles (fase movil A: 95 % de
amonioacetato 25 mM + 5 % de acetonitrilo; fase movil B: acetonitrilo; fase moévil C: metanol) para realizar una
condicion de gradiente desde un 100 % de A hasta un 1 % de A, un 49 % de B y un 50 % de C en 6,5 minutos, hasta
un 1% de Ay un 99 % B en 1 minuto, y estas condiciones se mantuvieron durante 1 minuto y se reequilibraron con
un 100 % de A durante 1,5 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 10 pl. El voltaje del cono era de 10 V para el
modo de ionizacion positivo, y de 20 V para el modo de ionizacién negativo.

LCMS Método 5

Ademas del procedimiento general A: se llevo a cabo una HPLC en fase inversa con una columna YMC-Pack ODS-
AQ, de 50 x 2,0 mm, 5 um, con un caudal de 0,8 ml/min. Se emplearon dos fases méviles (fase mévil A: agua con un
0,1 % de TFA; fase mévil B: acetonitrilo con un 0,05 % de TFA). En primer lugar se mantuvo un 70 % de Ay un 30 %
B durante 0,8 minutos. Después se aplicd un gradiente de un 10 % de Ay un 90 % B en 3,2 minutos y se mantuvo
durante 3,5 minutos. Se usaron unos volimenes de inyeccion tipicos de 2 pl. La temperatura del horno era de 50 °C.
(Polaridad de MS: positiva)

LCMS Método 6

Ademas del procedimiento general A: se llevé a cabo una HPLC en fase inversa con una columna Ultimate XB-C18,
de 50 x 2,1 mm, 5 um, con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases mdviles (fase movil C: 10 mmol/l de
NH4HCOg3; fase mavil D: acetonitrilo). En primer lugar se mantuvo un 90 % de C y un 10 % de D durante 0,8 minutos.
Después se aplico un gradiente de un 20 % de C y un 80 % de D en 3,7 minutos y se mantuvo durante 3 minutos.
Se usaron unos volimenes de inyeccion tipicos de 2 pl. La temperatura del horno era de 50 °C. (Polaridad de MS:
positiva)

LCMS Método 7

Ademas del procedimiento general C: se llevd a cabo una UPLC en fase inversa (cromatografia liquida de resolucion
ultra-alta) con una columna hibrida puenteada de etilsiloxano / silice (BEH) C18 (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters
Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases méviles (acetato amoénico 10 mM en H,O / acetonitrilo 95
/' 5; fase movil B: acetonitrilo) para realizar una condicién de gradiente desde un 95 % de A y un 5 % de B hasta un
5% de Ay un 95 % B en 1,3 minutos, y se mantuvo durante 0,3 minutos. Se usé un volumen de inyeccion de 0,5 pl.
El voltaje de cono era de 10 V para el modo de ionizacion positivo, y de 20 V para el modo de ionizacién negativo.

LCMS Método 8

Ademas del procedimiento general D: disolvente A: agua con un 0,1 % de acido férmico; disolvente B: acetonitrilo
con un 0,1 % de &cido formico. En 1,75 min desde un 95 % de A, 5 % de B hasta un 95 % de B, 5 % de A, después
0,25 min con un 95 % de B, 5% de A, con 0,75 min de reequilibrado hacia un 5 % de B. Longitud de onda de
deteccion UV: 254 nm, Polaridad de MS: positiva y negativa. El voltaje de cono era de 10 V para el modo de
ionizacion positivo y negativo. Se usaron unos voliumenes de inyeccién tipicos de 1 pl.

Puntos de fusién

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

Para el compuesto 20, el p. f. se determind con un DSC823e (Mettler-Toledo). El p. f. se midié con un gradiente de
temperatura de 30 °C/minuto. La temperatura maxima era de 400 °C. El valor esta indicado como un valor de pico.

Los resultados de las mediciones analiticas se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2: tiempo de retencién (R) en min., pico de [M + H]* (molécula protonada) y p. f. (punto de fusién en °C). (“n.
d.” significa no determinado: “dec” significa descompuesto).

Comp. N9 Ry v+ HY{ MO del ¢ oc COMP-| Ry [+ HI| 200 | .t o)
1 B4 331 2 2424 - 2477 48 3,73 353 2 228.9-229.3
2 B.79 329 2 108.9-1815 49 3,83 387 2 234.8-235.4
3 B27 362 2 158.2-160,6 50 [2.80 350 2 :

5 [3.63 333 2 159.9-160,8 51 [2.86 370 2 :

7 B.76 347 2 1752 -177,3 52 [3.80 317 2 104.4-194.9
8 326 333 2 163.9-164.1 53 [3.87 351 2 189.0-190,8
9 369 349 2 1825-154.9 55 3,78 331 2 dec

13 [352 324 2 dec 56 [3.03 385 2 2366 - 238.6
12 [3.78 324 1 : 57 [3.80 365 2 2535 - 2551
15 [4,50 330 1 24082413 58 14,02 385 2 206.0 - 208,0
6 [3,50 364 2 2001 - 201,9 50 3,58 352 2 2235-2314
17 |a.25 348 1 238.9- 2404 60 3,95 311 1 1543 - 156.6
18 [3.47 344 2 2447 - 2465 61 [3.36 345 2 101,0 - 108.3
19 [3.60 398 2 2444 - 2461 62 [3.30 345 2 1855-187.4
20 |n.d] n.d . 18521 63 459 312 1 1560 - 156,9
21 .89 296 2 . 64 [3.46 328 2 119.4-1235
25 B.75 31l 1 103.7- 2001 65 [3.47 362 2 :

26 14,63 365 1 249.0-252,0 66 [3.45 328 2 1428 - 1448
28 415 365 1 175.0-178,0 67 [3.96 362 2 :

20 [B.70 301 2 2302 -232,7 68 3,50 328 2 142,0 - 1431
30 [B.69 335 2 233.6 - 235,0 69 .12 362 2 1447 - 1454
31 [B.78 369 2 2346 -237.1 70 4,75 352 1 §

32 B.69 315 2 . 71 5,00 352 1 §

33 356 315 2 dec 72 B34 322 2 108.0- 1995
34 3,85 349 2 24532485 73 13.63 356 2 :

35 3,89 369 2 208.2 - 214,0 74 16,00 322 3 1623 -163,0
36 349 349 2 24182432 75 13,38 356 2 1401 -143,0
37 3.9 349 2 232.4-232.9 76 .21 356 2 1702 -171.9
38 [B.63 315 2 248.1-252,6 77 .03 328 2 17171731
39 B.72 349 2 176.2-176,8 78 2,72 346 2 146,0 - 148,0
20 3,80 329 2 244424538 79 B.74 362 2 15351542
a1 413 383 2 267.1-268.2 80 [3.26 346 2 157.2-157.9
42 3,89 365 2 238.9- 2402 81 .47 364 2 175.7-178,0
43 387 399 2 219.1-220,9 82 3,00 358 2 176,1-176,8
a4 337 365 2 2258226, 83 .01 342 1 149.1-149.6
45 6,51 365 3 2256-230,9 84 [3.46 392 2 1225-124.1
46 3,69 399 2 24132438 85 315 376 2 §

47 B57 353 2 1153-116.4 86 14,07 360 1 128.8-129.6
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Comp. N9 Ry M+ HI{MT1O A8 6 gy COMP| Re M+ HI| oo | .t o)
87 .40 328 1 : 131 [3.87 327 2 1972-1975
88 42 342 2 135.1-136,6 132 [3.65 347 2 262.0- 2632
89 353 362 2 1753-176,6 133 [3.79 347 2 218.7-2195
90 422 346 1 : 134 [3.80 347 2 178.3-180.6
o1 [B.79 396 2 147.8-149.1 135 [3.82 347 2 1565 - 157.1
92 392 336 1 186.1-187.7 136 4,07 381 2 102.0-1932
94 3,75 338 1 2142 - 2159 137 [3.57 313 2 232.0-237.9
95 537 274 3 2315-232.8 138 [3.84 347 2 197.0-198.2
96 4,05 308 1 1884 - 190,0 139 4,07 381 2 1082 - 2013
97 392 288 1 178,5-180,0 120 [3.87 327 2 138,1-138,3
98 [B.77 362 2 : 141 [3.76) 363 2 180,7 - 1822
99 387 289 1 177.0-177.9 142 [3.85 363 2 1862 -187.9
100 [3.92 309 1 2286 - 2301 143 6,41 363 3 §
101|454 329 1 133.2-134,2 124 [3.80 343 2 188.8 - 1901
102 5,59 363 1 142.4-145,0 145 5,33 397 6 §
103 [4.40 343 1 1514-153,9 146 [3,45 363 2 1511-152,3
104 [4.44] 397 2 1805 -181,9 147 [3.75 363 2 215.1-216,7
105 .73 334 2 182,7-184.4 148 [3.68 397 2 108,6 - 109.9
106 [3.83 346 2 : 149 [3,85 385 2 2072 - 2091
107 [3.65 380 2 210.9-2115 150 [3,50 333 2 :
108 [.02 348 2 2500 - 252.0 151 [7.62 367 3 2064 - 207,7
109 [3.26 382 2 213.4-216,0 152 [3.31 367 2 20932104
HO 3,00 348 1 222.4-223.7 153 [3.74 351 2 1854 - 1861
111 [.03 382 2 2241-224.6 154 [3.81 369 2 1731-177.3
112 [5.97 358 3 : 155 [3.89 367 2 :
113 [5.75 342 3 : 156 [3,01] 367 2 :
114 [5.86 360 3 2005 - 210,0 157 [3.59 329 2 1590 - 162,3
115 [3.58 299 2 : 158 [3.24 370 2 235.0- 2355
116 [3.54 313 2 133.6-136,0 159 [3,00 368 2 219.0-219.9
117 [.40 313 2 14561465 160 [3.37 382 2 §
118 [3.57 333 2 180.1-1825 161 [3.74] 334 1 208.1-209,0
119 [3.65 333 2 2063 - 208.9 162 [2,64 348 2 2448 -246.4
120 [3.76 367 2 228.9- 2301 163 [3.73 315 2 171,1-173.6
121 .41 367 5 204.4-207,0 164 [3.77] 329 2 100,1-190,3
122 [3.83 347 2 2004 - 202,7 165 [3,95 349 2 162,0- 1655
123 [3.55 351 2 1866 - 186,7 166 3,95 349 2 25352577
124 [3.66 351 2 173.6-175.1 167 [3.98 349 2 1783-178.8
125 [3.88 385 2 173.6-175.4 168 4,07 383 2 1553-157.6
126 [3.70 367 2 1903-192,6 169 3,96 363 2 §
127 [3.54 351 2 108.6-199.4 170 4,39 367 2 1706 - 1717
128 [3.64 369 2 182,0-184,3 171 5,01 401 2 1844 -185,6
129 [4.03 403 2 202,0-202,3 172 [3,07 349 2 186,0- 188,
130 [.63 313 2 1263-128,5 173 [3.48 349 2 2054 -207,7
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Comp. N9 Ry v+ H MO del g oc COMP| R M+ | jeCode | .t o)
174 [3,49 349 2 211,80 - 213,0 191 [3,37] 364 2 164,6 - 1654
175 [3,17] 333 2 : 192 [3,86) 402 2 135,0- 1395
176 [3,29 351 2 176,4-178,1 193 [3,94 418 2 :

177 [3.37 383 2 dec 104 [3,03 351 2 200,8 - 202,7
178 |4,05 383 2 : 105 3,23 351 2 207,7 -208,1
179 [4,02 383 2 : 196 [3,75 346 2 238,4 -240,9
180 [5,06 350 2 177,4-177,8 197 (1,22 344 7 :
181 [5,25 350 2 1743-176,0 198 (0,97 294 7 :
182 [5,83 316 3 179.1-181,1 199 [1,17] 294 8 :
183|471 330 6 232,5- 2354 200 1,29 345 8 :
184 [3,20 350 2 231,5-232,8 201 |1,13 344 7 :
185 [3,28 350 2 196,8-198,0 202 1,03 310 7 :
186 [3,24] 350 2 187,8-189,0 203 0,08 294 7 :
187 [3,38 384 2 224,0-225,6 204 0,87 333 7 :
188 [5,99 350 3 1725-1738 205 0,85 333 7 :
189 [3,79] 334 1 : 206 |1,14 344 7 :
190 [5,86 352 3 1499 - 1534 207 |1,30] 347 8 :

RMN*H

Para varios compuestos se registraron los espectros de RMN 'H con un espectréometro Bruker DPX-300 o un Bruker
DPX-400 con las secuencias de pulso estandar, operando a 300 MHz y a 400 MHz respectivamente, mediante el
uso de CLOROFORMO-d (cloroformo deuterado, CDCls) o de DMSO-ds (DMSO deuterado, dimetilsulfoxido-d6)
como disolventes.

Comp. N° 118:(300 MHz, CDCls) & ppm 4,26 (d, J = 12,1 Hz, 1 H) 5,65 (d, J = 12,3 Hz, 1 H) 6,46-6,57 (m, 1 H) 6,94
(dd, J=4,0, 1,3 Hz, 1 H) 7,20 (s, 1 H) 7,21-7,43 (m, 6 H) 7,56-7,65 (m, 2 H).

Comp. N° 115:(400 MHz, CDCls) & ppm 4,49 (s a, 1 H) 5,01 (s a, 1 H) 6,47-6,58 (m, 1 H) 6,86-7,02 (m, 1 H) 7,15-
7,45 (m, 7 H) 7,52 (d, J = 7,3 Hz, 1 H) 7,56-7,61 (M, 2 H).

Comp. N° 116:(300 MHz, CDCls) & ppm 2,66 (s, 3 H) 4,23 (d, J = 11,3 Hz, 1 H) 5,35 (d, J = 12,4 Hz, 1 H) 6,55 (s a, 1
H) 7,03 (s a, 1 H) 7,19-7,52 (m, 7 H) 7,58-7,68 (m, 2 H).

Comp. N° 1:(300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,59 (s, 3 H) 3,69 (d, J = 13,6 Hz, 1 H) 4,39 (d, J = 13,9 Hz, 1 H) 5,64 (s a,
1 H) 6,15-6,28 (m, 1 H) 6,28-6,39 (m, 1 H) 7,27-7,57 (m, 7 H) 7,81-8,11 (m, 2 H) 10,31 (s a, 1 H) 10,94 (s a, 1 H).

Comp. N° 82: (300 MHz, CDCls) & ppm 4,20 (s a, 1 H), 5,52 (s a, 1 H), 6,42 - 6,54 (m, 2 H), 6,58 (s, 1 H), 7,23 - 7,33
(m, 2 H), 7,33 - 7,46 (m, 3 H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,87 (s, 1 H).

Comp. N° 88:(300 MHz, CDCls) & ppm 2,64 (s, 3 H) 4,21 (s a, 1 H) 5,28 (s a, 1 H) 6,36-6,63 (m, 2 H) 7,16-7,37 (m, 3
H) 7,44 (s a, 1 H) 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 1 H) 8,24 (d, J = 7,5 Hz, 1 H) 9,02 (s, 1 H).

Comp. N° 150:(400 MHz, CDCI3) 6 ppm 4,23 (sa, 1 H) 558 (sa, 1 H) 6,49 (sa, 1 H) 6,58 (sa, 1 H) 6,80 (sa, 1H)
7,28-7,35(m,2H) 7,39 (sa, 2H) 7,53-7,66 (m, L H) 7,69 (sa, 2 H) 7,90 (s a, 1 H).

Comp. N° 130:(300 MHz, CDCls) & ppm 2,62 (s, 3 H) 4,49 (s a, 1 H) 5,02 (s a, 1 H) 6,39-6,58 (m, 1 H) 6,84-6,98 (m,
1 H) 7,07-7,22 (m, 3 H) 7,29-7,35 (m, 1 H) 7,35-7,47 (m, 4 H) 7,53 (d, J = 7,2 Hz, 1 H).

Comp. N° 184:(400 MHz, CDCl3) & ppm 4,23 (s a, 1 H) 5,56 (s a, 1 H) 6,42-6,51 (m, 1 H) 6,53 (dd, J=3,8, 1,5 Hz, 1
H) 7,28-7,35 (m, 2 H) 7,39 (m, J = 3,1, 3,1, 2,1 Hz, 2 H) 7,89 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1 H) 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1 H) 8,37
(d, J=1,5Hz, 1 H) 9,06 (s, 1 H).

Comp. N° 7:(300 MHz, CDCls) & ppm 2,60 (s, 3 H) 4,23 (d, J = 8,9 Hz, 1 H) 5,62 (d, J = 9,4 Hz, 1 H) 6,50 (s a, 1 H)
6,92 (s a, 1 H) 7,17 (m, J = 9,8 Hz, 3 H) 7,23-7,49 (m, 5 H).
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Comp. N° 117:(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,32 (s, 3 H) 4,13 (d, J = 10,8 Hz, 1 H) 4,82 (d, J = 10,8 Hz, 1 H) 6,46
(dd, J = 3,6, 2,9 Hz, 1 H) 6,85 (dd, J = 3,9, 1,4 Hz, 1 H) 7,23-7,30 (m, 2 H) 7,31-7,36 (m, 2 H) 7,36-7,45 (m, 2 H)
7,56-7,65 (m, 2 H) 7,70 (d, J = 7,8 Hz, 1 H).

Comp. N° 175:(400 MHz, CDCls) & ppm 4,29 (s a, 1 H) 5,17 (s a, 1 H) 6,48 (m, J = 3,3, 3,3 Hz, 1 H) 6,57 (m, J = 2,3
Hz, 1 H) 7,09 (t, J = 8,5 Hz, 1 H) 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1 H) 7,30-7,39 (m, 2 H) 7,40 (s &, 1 H) 7,47 (d, J = 5,5 Hz, 1 H)
7,75 (dd, J=8,5, 1,5 Hz, 1 H) 7,88 (d, J = 8,5 Hz, 1 H) 8,18 (d, J = 1,5 Hz, 1 H).

Comp. N° 3:(300 MHz, CDCIs3) & ppm 4,26 (s a, 1 H), 5,55 (s a, 1 H), 6,42-6,57 (m, 2 H), 7,28 (dd, J=7,9, 1,5 Hz, 1
H), 7,33 (t, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,38-7,45 (m, 2 H), 7,82 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 8,75 (d, J = 5,0 Hz, 1 H).

Comp. N° 194:(400 MHz, CDCls) & ppm 4,26 (s a, 1 H) 5,63 (s a, 1 H) 6,51 (m, J = 2,8 Hz, 1 H) 6,60 (s a, 1 H) 7,30-
7,37 (m, 2 H) 7,38-7,47 (m, 2 H) 8,00 (d, J = 9,3 Hz, 1 H) 8,16 (d, J = 9,0 Hz, 1 H) 8,30 (s, 1 H).

Comp. N° 65:(400 MHz, CDCls) & ppm 1,41 (t, J = 7,5 Hz, 3H) 3,12 (¢, J = 7,7 Hz, 2 H) 4,16 (s a, 1 H) 5,52 (s &, 1 H)
6,48 (m, J = 3,4, 3,4 Hz, 1 H) 6,79 (dd, J = 3,6, 1,4 Hz, 1 H) 7,25 (d, J = 1,8 Hz, 1 H) 7,29-7,33 (m, 1 H) 7,39 (d, J =
1,8 Hz, 1 H) 7,57 (s, 1 H).

Comp. N° 173: (300 MHz, CDCI3) d ppm 4,54 (s a, 1 H), 4,87 (s a, 1 H), 6,46-6,57 (m, 1 H), 6,57-6,67 (m, 1 H), 7,30
(dd, J=8,1, 2,1 Hz, 1 H), 7,36 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,39-7,52 (m, 4 H), 7,74 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1 H), 7,90 (d, J = 8,5
Hz, 1 H), 8,19 (s, 1 H).

Comp. N° 172: (300 MHz, CDCls) & ppm 4,21 (s a, 1 H), 5,53 (s a, 1 H), 6,46 (t, J = 3,2 Hz, 1 H), 6,54 (dd, J = 3,6,
1,5 Hz, 1 H), 7,27-7,32 (m, 2 H), 7,32-7,42 (m, 3 H), 7,51 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 7,75 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1 H), 7,80 (d,
J=83Hz, 1H),824 (s, 1H).

Comp. N° 185: (300 MHz, CDClI3) & ppm 4,51 (s a, 1 H), 4,84 (s a, 1 H), 6,44-6,51 (m, 1 H), 6,51-6,58 (m, 1 H), 7,28
(dd, J = 8,1, 1,9 Hz, 1 H), 7,35-7,47 (m, 3 H), 7,87 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1 H), 8,11 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H),
9,06 (s, 1 H).

Comp. N° 85: (300 MHz, CDCls) & ppm2,01 (t, J = 18,6 Hz, 3 H), 4,25 (s a, 1 H), 5,51 (s a, 1 H), 6,55 (dd, J = 4,0, 2,8
Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 3,9, 1,6 Hz, 1 H), 7,06 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1 H), 7,20 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 7,45 (dd, J =
2,8,1,6 Hz, 1 H), 7,69 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 8,19 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1 H), 8,89 (d, J = 2,2 Hz, 1 H).

Comp. N° 105: (300 MHz, CDCls) & ppm 2,15 (quin, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,95 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 3,04 (t, J = 7,7 Hz, 2
H), 4,17 (s a, 1 H), 5,52 (s a, 1 H), 6,46 (dd, J = 3,8, 2,8 Hz, 1 H), 6,52 (dd, J = 3,8, 1,7 Hz, 1 H), 7,25 - 7,43 (m, 4 H),
7,89 (s, 1 H), 8,57 (s, 1 H).

Comp. N° 126: (400 MHz, CDCls) & ppm 4,23 (d, J = 11,3 Hz, 1 H), 5,65 (d, J = 11,5 Hz, 1 H), 6,52 (t, J = 3,3 Hz, 1
H), 6,94 (d, J = 3,9 Hz, 1 H), 7,19 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,22 - 7,29 (m, 2 H), 7,31 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,34 - 7,43 (m, 3
H), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 1 H).

Comp. N° 131: (400 MHz, CDCls) & ppm 2,61 (s, 3 H), 2,65 (s, 3 H), 4,19 (d, J = 11,5 Hz, 1 H), 5,30 (d, J = 11,5 Hz, 1
H), 6,45-6,56 (M, 1 H), 6,93 (s a, 1 H), 7,10-7,29 (m, 6 H), 7,39 (s a, 1 H), 7,42 (dd, J = 6,9, 2,3 Hz, 1 H).

Comp. N° 138: (300 MHz, CDCls) & ppm 2,45 (s, 3 H), 4,20 (d, J = 11,5 Hz, 1 H), 5,59 (d, J = 11,5 Hz, 1 H), 6,47 (t, J
=3,4 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 3,8 Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 7,19 - 7,39 (m, 5 H), 7,43 (d, J = 77,9
Hz, 1 H).

Comp. N° 174: (400 MHz, CDCls) & ppm 4,32 (d, J = 11,1 Hz, 1 H), 4,86 (d, J = 11,1 Hz, 1 H), 6,42 - 6,45 (m, 1 H),
6,53 (dd, J = 3,8, 1,5 Hz, 1 H), 7,24 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,36 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 7,42 - 7,53 (m, 3 H), 7,58 (dd, J =
2,9, 1,5 Hz, 1 H), 7,82 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 8,22 (d, J = 1,0 Hz, 1 H).

Comp. N° 123: (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,14 (s a, 1 H), 5,36 (s a, 1 H), 6,58 (dd, J = 3,8, 2,9 Hz, 1 H), 7,00 (dd, J
=3,8,1,6 Hz, 1 H), 7,27 (td, 3= 9,2, 2,7 Hz, 1 H), 7,33 (d, J = 0,9 Hz, 1 H), 7,45 - 7,56 (m, 4 H), 7,68 (dd, J = 9,0, 4,1
Hz, 1 H), 7,78 (dd, J = 2,9, 1,6 Hz, 1 H).

Comp. N° 76: (400 MHz, CDCls) & ppm 1,31 (t, J = 7,6 Hz, 3 H), 2,87 (¢, J = 7,6 Hz, 2 H), 4,15 (s, 1H), 5,47 (s, 1 H),
6,48 (dd, J = 3,9, 2,8 Hz, 1 H), 6,53 (dd, J = 3,8, 1,6 Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,35
(dd, =29, 1,6 Hz, 1 H), 7,41 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,95 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,78 (d, J = 2,3 Hz, 1 H).

Comp. N° 141: (400 MHz, CDCls) & ppm 3,85 (s, 3 H), 4,22 (d, J = 11,5 Hz, 1 H), 5,61 (d, J = 11,5 Hz, 1 H), 6,50 (t, J
=3,3Hz 1H),6,88(dd, J=85,1,8Hz, 1 H), 693 (d, J=34Hz, 1 H), 7,08 - 7,16 (m, 2 H), 7,22 - 7,33 (m, 2 H),
7,35 (s, 1 H), 7,39 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1 H).

Comp. N° 119: (400 MHz, CDCI3) & ppm 4,44 (s a, 1 H), 4,99 (s a, 1 H), 6,53 (dd, J = 3,7, 3,0 Hz, 1 H), 6,96 (dd, J =
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3,8,1,7 Hz, 1 H), 7,21 (s, 1 H), 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,29 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1 H), 7,33 - 7,42 (m, 3 H), 7,45 (d, J
=8,1Hz, 1 H), 7,60 (t, J = 8,6 Hz, 2 H).

Comp. N° 121: (400 MHz, CDCls) & ppm 4,24 (d a, J = 11,5 Hz, 1 H), 5,64 (d a, J = 11,4 Hz, 1 H), 6,53 (t, J = 3,3 Hz,
1H), 6,93 (sa, 1H), 7,15 (sa, 1 H), 7,22 - 7,35 (m, 3 H), 7,35 - 7,44 (m, 2 H), 7,52 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H).

D. Ejemplos farmacoldgicos

Ejemplo D.1: medicién de la actividad antifingica in vitro

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

Las diferentes especies / cepas fungicas (Tabla 3a) son criopreservadas y diluidas a 1 / 1.000 en medio justo antes
de su uso. Después se afiade a cada pocillo un inéculo estandar de 200 pl que contiene 10 unidades formadoras de
colonias (ufc). Se incluyen un control positivo (100 % de crecimiento = cultivo fngico sin antifngico) y un control
negativo (0 % de crecimiento = medio RPMI-MOPS) en cada placa. El tiempo y la temperatura de incubacion
optimos dependen de la especie fungica y varian entre 24 h para las levaduras (37 °C) hasta una semana o mas
para los dermatofitos (27 °C). La inhibicién del crecimiento fungico se mide después de afiadir 10 ul de resazurina al
0,005 % (p/v) (Sigma Aldrich) a cada pocillo, basandose en el principio de que las células vivas convierten la
resazurina azul no fluorescente en la resorufina rosa y fluorescente, permitiendo una lectura fluorimétrica (Aex 550
nm y Aem 590 nm) después de un periodo de incubacién adicional (el tiempo 'resa’ mencionado en la Tabla 3a). Los
resultados se muestran en la Tabla 3b como los valores de pClso.

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

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

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

Inf. "A": Sporothrix schenkii B62482 Inf. 'G": Trichophyton mentagrophytes B70554

Inf. 'B": Microsporum canis B68128 Inf. 'H': Scedosporium apiospermum IHEM3817

Inf. 'C": Trichophyton rubrum B68183 Inf. 'I': Scedosporium prolificans IHEM21157

Inf. 'D": Candida parapsilosis B66126 Inf. 'J": Rhizopus oryzae IHEM5223

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

Inf. 'F': Cryptococcus neoformans B66663

Comp.N° | InfA | InffB | Inf.C | Inf.D | InfE | Inf.F Inf. G Inf. H Inf. | Inf. J Inf. K

1 5,52 6,35 7,17 4,34 570 | <4,19 6,69 <4,19 574 | <4,19 | <4,19
2 6,19 6,48 6,78 | <4,19 | 5,70 5,70 6,37 6,28 5,79 | <4,19 | <4,19
3 <4,19 | 6,90 7,37 | <4,19 | 587 | <4,19 6,64 5,67 5,52 | <4,19 | <4,19
5 6,18 6,50 7,16 | <4,19 | 5,57 5,45 6,97 5,22 6,51 | <4,19 | 5,10

62




ES 2 542900 T3

Comp.N° | InfA | Inf.B | Inf.C | Inf.D | InfE | Inf.F Inf. G Inf. H Inf. | Inf. J Inf. K
7 5,56 6,76 7,19 5,01 6,52 6,12 6,61 6,29 6,67 | <4,19 | 5,15
8 4,85 6,37 7,41 6,10 6,31 5,37 6,75 4,99 6,36 | <4,80 | 4,35
9 5,78 6,97 7,44 6,22 7,89 6,19 7,01 6,26 7,40 | <4,19 | 5,63
10 <4,19 | 4,25 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
11 4,49 4,73 4,71 | <4,19 | 4,31 4,93 4,72 n.d. n.d. n.d. n.d.
12 4,59 <4,49 4,92 <4,49 | <4,49 4,82 <4,49 n.d. n.d. n.d. n.d.
13 <4,19 | 5,40 570 | <4,19 | <4,19 | 4,52 5,00 n.d. n.d. n.d. n.d.
14 <4,19 | 5,30 530 | <4,19 | <4,19 | 4,28 4,74 n.d. n.d. n.d. n.d.
15 <4,19 | 4,25 470 | <4,19 | <4,19 | 4,92 4,56 n.d. n.d. n.d. n.d.
16 <4,19 | 5,19 5,69 | <4,19 | <4,19 | 4,64 5,28 n.d. n.d. n.d. n.d.
17 <4,19 | 4,46 4,71 | <4,19 | <4,19 | 4,23 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
18 <4,19 | 5,05 552 | <4,19 | <4,19 | <4,19 4,62 n.d. n.d. n.d. n.d.
19 <4,19 | 4,95 5,65 | <4,19 | <4,19 | 5,02 4,57 n.d. n.d. n.d. n.d.
20 <4,19 4,67 4,87 <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
21 4,70 5,04 552 | <4,19 | <4,19 | 4,66 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
22 <4,19 | 5,22 510 | <4,19 | <4,19 | 4,32 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
23 <4,19 | 4,72 500 | <4,19 | <4,19 | 4,57 4,39 n.d. n.d. n.d. n.d.
24 <4,19 4,57 4,74 <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
25 <4,19 | 4,43 4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
26 <4,19 | 4,92 510 | <4,19 | <4,19 | <4,19 4,44 n.d. n.d. n.d. n.d.
27 <490 | <4,90 | <4,90 | <4,90 | <4,90 | <4,90 <4,90 n.d. n.d. n.d. n.d.
28 <4,19 4,29 4,43 <4,19 | <4,19 | <4,19 4,28 n.d. n.d. n.d. n.d.
29 <4,19 | 5,30 570 | <4,19 | <4,19 | 4,80 5,30 n.d. n.d. n.d. n.d.
30 4,89 6,27 6,29 5,22 6,32 | <4,19 6,15 4,94 <4,19 | <4,19 | <4,19
31 <4,19 5,59 5,31 <4,19 | <4,19 | <4,19 4,87 n.d. n.d. n.d. n.d.
32 4,35 5,70 6,10 | <4,19 | <4,19 | 4,39 5,70 n.d. n.d. n.d. n.d.
33 <4,19 | 5,22 449 | <4,19 | <4,19 | 4,38 4,98 n.d. n.d. n.d. n.d.
34 <4,19 | 6,40 6,72 | <4,19 | <4,19 | <4,19 6,22 <4,19 5,66 | <4,19 | <4,19
35 <4,19 5,70 6,07 <4,19 | <4,19 | <4,19 5,70 n.d. n.d. n.d. n.d.
36 <4,19 5,19 5,10 <4,19 | <4,19 | <4,19 5,21 n.d. n.d. n.d. n.d.
37 <4,19 | 4,38 531 | <4,19 | <4,19 | 5,39 4,41 n.d. n.d. n.d. n.d.
38 4,40 5,15 522 | <4,19 | 4,41 | <4,19 5,22 n.d. n.d. n.d. n.d.
39 5,52 5,52 5,15 | <4,19 | 552 | <4,19 5,15 n.d. n.d. n.d. n.d.
40 <4,19 5,52 4,77 <4,19 | <4,19 | <4,19 4,47 n.d. n.d. n.d. n.d.
41 <4,19 | <4,19 | 4,80 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
42 <4,19 | 4,19 5,06 | <4,19 | <4,19 | 4,89 4,49 n.d. n.d. n.d. n.d.
43 <4,19 4,52 4,30 <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
44 <4,19 5,31 5,20 <4,19 | <4,19 | <4,19 4,77 n.d. n.d. n.d. n.d.
45 4,80 5,32 509 | <4,19 | <4,19 | 4,62 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
46 <4,19 | 512 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
47 <4,19 | 5,84 6,25 | <4,19 | 491 | <4,19 5,08 6,03 6,38 | <4,19 | 4,81
48 <4,19 4,30 5,39 <4,19 | <4,19 4,84 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
49 <4,80 | 4,82 528 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
50 <4,19 | 4,56 4,49 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
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Comp.N° | InfA | Inf.B | Inf.C | Inf.D | InfE | Inf.F Inf. G Inf. H Inf. | Inf. J Inf. K
51 <4,19 | 5,40 5,63 | <4,19 | <4,19 | 4,45 4,94 n.d. n.d. n.d. n.d.
52 5,40 5,70 6,13 | <4,19 | 5,30 6,00 5,70 n.d. n.d. n.d. n.d.
53 4,92 5,70 6,10 | <4,19 | 5,40 5,70 5,70 n.d. n.d. n.d. n.d.
54 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
55 5,04 5,70 6,30 | <4,19 | 5,55 5,32 5,72 4,86 547 | <4,19 | <4,19
56 <4,19 | <4,19 571 <4,19 | <4,19 | <4,19 4,48 n.d. n.d. n.d. n.d.
57 <4,19 | 5,24 510 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
58 <4,19 | 5,08 6,29 | <4,19 | 4,48 4,58 5,09 n.d. n.d. n.d. n.d.
59 4,85 6,22 6,47 | <4,19 | <4,19 | <4,19 6,00 n.d. n.d. n.d. n.d.
60 <4,19 | 5,18 5,70 | <4,19 | 4,30 | <4,19 4,47 n.d. n.d. n.d. n.d.
61 <4,19 | 4,66 452 | <4,19 | <4,19 | 4,44 4,39 n.d. n.d. n.d. n.d.
62 4,51 4,59 5,22 4,23 4,70 5,15 4,86 n.d. n.d. n.d. n.d.
63 <4,19 | <4,19 572 <4,19 | <4,19 | <4,19 5,58 n.d. n.d. n.d. n.d.
64 <4,19 | 5,42 546 | <4,19 | <4,19 | 4,70 5,94 n.d. n.d. n.d. n.d.
65 4,56 4,72 519 | <4,19 | <4,19 | 5,06 5,48 n.d. n.d. n.d. n.d.
66 <4,19 | 4,98 6,18 | <4,19 | <4,19 | <4,19 4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
67 <4,19 4,50 4,71 <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
68 <4,19 | 4,91 558 | <4,19 | <4,19 | 4,38 4,80 n.d. n.d. n.d. n.d.
69 <4,19 | 4,71 509 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
70 5,17 6,36 6,99 5,12 6,00 5,28 6,40 5,68 6,38 5,50 4,52
71 5,42 5,83 555 | <4,19 | <4,19 | 5,00 5,78 n.d. n.d. n.d. n.d.
72 <4,49 5,61 6,05 <4,49 | <4,49 | <4,49 <4,49 n.d. n.d. n.d. n.d.
73 <4,49 | 5,10 6,09 | <4,49 | <4,49 | <4,49 <4,49 n.d. n.d. n.d. n.d.
74 4,44 5,91 6,31 4,92 525 | <4,19 6,18 6,29 6,88 | <4,19 | <4,19
75 <4,19 6,45 <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
76 4,46 6,34 575 | <4,19 | 4,72 4,82 5,00 5,07 5,46 | <4,19 | 4,49
77 4,52 5,67 6,22 4,69 6,05 5,03 571 4,88 557 | <4,19 | <4,19
78 <4,19 | 5,41 6,18 5,07 542 | <4,19 4,47 n.d. n.d. n.d. n.d.
79 <4,19 | 5,72 6,33 4,69 6,63 | <4,19 5,76 6,12 6,28 | <4,19 | <4,19
80 5,42 5,09 5,79 | <4,19 | 559 | <4,19 5,23 n.d. n.d. n.d. n.d.
81 5,65 | <4,19 | <4,19 | 4,19 558 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
82 <4,19 | 6,37 6,85 | 5285 | 6,28 | <4,19 6,24 6,01 6,24 | <4,19 | <4,19
83 <4,19 | 4,97 6,68 | <4,19 | 5,33 | <4,19 5,88 <4,19 6,09 | <4,19 | <4,19
84 5,65 6,24 6,26 5,44 6,24 5,88 5,88 5,31 <4,19 | <4,19 | <4,19
85 4,63 6,73 6,81 5,61 6,28 5,86 6,60 5,44 481 | <4,19 | <4,19
86 4,94 5,67 6,30 5,56 5,68 4,99 5,59 4,43 577 | <4,19 | <4,19
87 <4,19 | 5,97 6,54 | <4,19 | 4,94 | <4,19 5,18 <4,19 571 | <4,19 | <4,19
88 4,85 6,63 7,10 | <4,19 | <4,19 | <4,19 5,80 5,28 6,14 | <4,19 | <4,19
89 <4,19 | 6,14 6,75 6,17 5,70 | <4,19 6,23 <4,19 6,28 | <4,19 | <4,19
90 <4,19 | 5,42 6,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 5,33 n.d. n.d. n.d. n.d.
91 5,10 5,69 6,27 | <4,19 | 5,75 | <4,19 5,72 <4,19 528 | <4,19 | <4,19
92 <4,19 | <4,19 | 6,09 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 <4,19 <4,19 | <4,19 | <4,19
93 <4,19 | 5,26 6,16 | <4,19 | 5,02 | <4,19 5,63 n.d. n.d. n.d. n.d.
94 <4,19 | 5,71 6,19 4,59 5,13 4,58 5,92 <4,19 <4,19 | <4,19 | <4,19
95 <4,49 | <4,49 5,17 <4,49 | <4,49 | <4,49 4,58 n.d. n.d. n.d. n.d.
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Comp.N° | InfA | Inf.B | Inf.C | Inf.D | InfE | Inf.F Inf. G Inf. H Inf. | Inf. J Inf. K
96 <4,19 | 4,80 5,10 | <4,19 | 4,40 | <4,19 5,00 n.d. n.d. n.d. n.d.
97 <4,49 4,87 5,99 <4,49 | <4,49 | <4,49 4,83 n.d. n.d. n.d. n.d.
98 4,49 | <4,19 | 4,47 5,06 4,49 5,03 4,48 n.d. n.d. n.d. n.d.
99 <4,19 | 5,10 489 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
100 <4,19 4,21 <419 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
101 <4,19 4,56 5,23 <4,19 | <4,19 | <4,19 5,57 n.d. n.d. n.d. n.d.
102 4,59 6,34 6,84 | <4,19 | 5,05 | <4,19 6,01 <4,19 518 | <4,19 | <4,19
103 <4,19 | <4,19 | 4,49 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
104 <4,19 | <4,19 591 <4,19 5,54 <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
105 5,70 6,67 6,87 491 5,76 5,30 6,91 7,52 8,00 | <4,19 | 4,23
106 4,90 5,79 6,18 5,09 5,05 5,26 5,51 n.d. n.d. n.d. n.d.
107 5,16 6,31 5,92 4,87 5,06 5,53 5,44 4,90 548 | <4,19 | <4,19
108 <4,49 4,98 5,99 <4,49 | <4,49 | <4,49 5,43 n.d. n.d. n.d. n.d.
109 <4,19 | <4,19 5,70 <4,19 | <4,19 4,34 4,37 n.d. n.d. n.d. n.d.
110 4,44 5,30 5,96 4,58 5,50 5,09 5,60 4,77 589 | <4,49 | <4,49
111 4,41 5,69 6,09 | <4,19 | 5,76 5,74 5,31 5,77 6,77 | <4,19 | 4,53
112 <4,19 | 5,18 6,02 | <4,19 | <4,19 | 5,07 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
113 <4,19 | <4,19 5,86 <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
114 <4,19 | <4,19 | 5,75 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
115 5,70 7,02 7,47 4,25 6,82 5,70 7,28 <4,19 598 | <4,19 | 4,88
116 5,84 7,39 7,52 4,70 6,26 5,65 6,83 6,22 6,46 | <4,19 | 4,81
117 5,74 6,52 7,07 | <4,19 | 5,98 5,77 6,43 4,80 597 | <4,19 | 4,80
118 5,70 7,39 7,01 5,70 7,38 5,30 7,07 <4,19 n.d. <4,19 | <4,19
119 6,00 6,54 6,87 5,61 6,30 6,40 6,62 <4,19 6,17 | <4,19 | <4,19
120 4,86 6,16 6,31 | <4,19 | 5,99 5,52 5,81 4,19 552 | <4,19 | <4,19
121 6,11 6,96 6,82 | <4,19 | 552 | <4,19 6,86 5,97 6,15 5,77 5,58
122 5,42 6,90 6,86 | <4,19 | 5,38 4,69 5,55 <4,19 4,62 | <4,19 | <4,19
123 5,04 6,75 6,96 | <4,19 | 6,25 4,98 6,23 6,02 6,44 | <4,19 | 5,14
124 5,10 5,63 6,22 | <4,19 | 6,25 6,32 5,75 <4,19 5,90 5,08 | <4,19
125 491 5,85 5,72 | <4,19 | 5,70 5,69 5,55 531 6,05 | <4,19 | <4,19
126 <4,19 | 6,33 6,87 | <4,19 | 6,29 5,18 6,34 5,45 6,64 | <4,19 | <4,19
127 <4,19 | 6,44 6,94 | <4,19 | 6,31 5,22 6,40 4,80 6,64 | <4,19 | <4,19
128 <4,19 | 6,02 6,87 | <4,19 | 5,99 4,69 6,30 <4,19 7,10 | <4,19 | <4,19
129 <4,19 | <4,19 | 4,96 | <4,19 | 5,61 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
130 5,50 6,70 7,69 5,35 6,00 6,31 6,79 6,01 5,08 4,95 491
131 5,51 6,50 7,10 4,81 6,11 6,11 6,31 5,355 599 | <4,34 | 4,59
132 <4,49 4,59 5,54 <4,49 | <4,49 | <4,49 <4,49 n.d. n.d. n.d. n.d.
133 <419 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 5,83 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
134 4,50 6,68 7,16 4,54 5,66 | <4,19 6,66 <4,19 6,48 | <4,19 | <4,19
135 <4,19 | 4,41 591 | <4,19 | <4,19 | 4,54 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
136 <4,19 | 4,41 5,67 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
137 5,52 6,81 7,18 4,74 6,00 5,10 6,89 5,16 6,21 4,48 4,50
138 <4,19 | 6,99 6,83 | <4,19 | <4,19 | <4,19 6,83 5,78 6,32 | <4,19 | <4,19
139 <4,19 | 4,46 440 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
140 6,23 6,44 7,50 4,34 5,05 4,60 6,11 5,35 6,36 | <4,19 | 4,68
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Comp.N° | InfA | Inf.B | Inf.C | Inf.D | InfE | Inf.F Inf. G Inf. H Inf. | Inf. J Inf. K
141 <4,19 | 6,88 6,86 | <4,19 | <4,19 | <4,19 7,64 <4,19 5,05 | <4,19 | <4,19
142 <4,19 | <4,19 5,64 <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
143 549 | <4,19 | 6,11 | <4,19 | <4,19 | 5,20 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
144 5,69 6,49 | >8,41 | 4,57 5,62 5,31 7,45 4,71 6,26 | <4,19 | 4,44
145 <4,19 4,81 511 <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
146 <4,19 | 5,76 6,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 5,44 <4,19 4,80 | <4,19 | <4,19
147 <4,19 | 5,66 535 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
148 <4,19 | 5,82 504 | <4,19 | <4,19 | <4,19 4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
149 <4,19 | 5,35 6,10 | <4,19 | 5,47 4,81 5,61 <4,19 579 | <4,19 | <4,19
150 5,52 6,14 8,25 4,68 6,00 4,57 6,15 <4,19 593 | <4,19 | <4,19
151 <4,19 | <4,19 | 4,95 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
152 511 6,34 6,85 5,59 6,26 5,82 6,46 4,28 515 | <4,19 | <4,19
153 <4,19 | <4,19 | <4,19 5,00 <4,19 5,16 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
154 <419 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
155 5,66 6,82 7,15 4,94 5,88 5,81 6,82 n.d. n.d. n.d. n.d.
156 <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | 4,48 4,51 4,49 n.d. n.d. n.d. n.d.
157 <4,49 | 5,79 6,58 4,61 | <4,49 | <4,49 5,96 n.d. n.d. n.d. n.d.
158 <4,19 | 5,70 572 | <4,19 | <4,19 | 5,20 517 4,37 6,00 | <4,19 | <4,19
159 <4,49 | 6,41 6,46 | <4,49 | <4,49 | <4,49 <4,49 n.d. n.d. n.d. n.d.
160 <4,49 | 5,03 584 | <4,49 | 5,85 5,61 5,48 n.d. n.d. n.d. n.d.
161 5,02 5,96 6,12 | <4,19 | 5,04 4,56 5,40 6,47 6,27 | <4,19 | <4,19
162 4,22 5,23 561 | <4,19 | 4,36 4,49 521 n.d. n.d. n.d. n.d.
163 5,59 6,14 6,71 5,12 5,61 6,51 5,99 5,63 6,27 4,98 5,06
164 5,40 5,86 6,51 4,97 5,70 5,85 6,29 5,66 6,44 | <4,19 | 5,15
165 5,12 6,19 6,70 | <4,19 | 5,28 5,81 5,86 <4,19 4,46 | <4,19 | <4,19
166 5,52 5,70 5,70 | <4,19 | 6,00 6,00 5,52 4,33 5,65 537 | <4,19
167 5,70 6,01 6,79 4,90 5,38 5,86 5,97 5,72 6,31 | <4,19 | 5,10
168 6,22 4,96 6,18 | <4,19 | 6,73 6,41 6,40 <4,19 6,48 | <4,19 | <4,19
169 <4,19 5,00 6,01 <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
170 5,55 6,23 6,63 | <4,19 | 5,74 6,47 6,18 5,63 6,51 | <4,19 | <4,19
171 <4,19 | <4,19 | 5,73 | <4,19 | <4,19 | 6,50 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
172 5,59 6,90 7,35 5,80 6,29 5,85 6,81 5,15 545 | <4,19 | 4,72
173 5,70 6,54 6,41 571 6,30 6,41 6,51 5,08 454 | <4,19 | 5,08
174 6,06 6,54 6,87 | <4,19 | 6,30 6,43 6,80 <4,19 4,80 | <4,19 | <4,19
175 5,70 6,90 7,36 6,17 6,85 6,41 7,11 5,08 5,56 5,07 5,14
176 5,70 6,89 6,90 6,03 6,49 6,49 6,57 5,54 6,15 | <4,19 | <4,19
177 <419 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 5,73 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
178 <4,19 | <4,19 | 4,37 | <4,19 | 5,93 6,49 4,26 n.d. n.d. n.d. n.d.
179 4,41 4,80 503 | <4,19 | 4,49 4,67 4,69 n.d. n.d. n.d. n.d.
180 <4,19 | 4,40 6,03 | <4,19 | <4,19 | <4,19 4,39 n.d. n.d. n.d. n.d.
181 <4,19 | 5,69 5,94 | <4,19 | <4,19 | <4,19 4,98 n.d. n.d. n.d. n.d.
182 <4,49 | 5,52 6,70 4,58 4,94 491 5,87 n.d. n.d. n.d. n.d.
183 4,77 5,85 6,68 5,31 5,26 4,49 5,99 <4,49 496 | <4,49 | <4,49
184 <4,19 | 6,70 7,32 | <4,19 | 6,27 | <4,19 6,51 <4,19 6,15 | <4,19 | <4,19
185 5,28 6,39 6,73 4,23 6,29 6,33 6,04 4,41 516 | <4,19 | <4,19
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Comp.N° | InfA | Inf.B | Inf.C | Inf.D | InfE | Inf.F Inf. G Inf. H Inf. | Inf. J Inf. K
186 5,15 5,95 6,34 <4,19 5,63 5,69 6,06 4,78 5,40 <4,19 4,35
187 5,09 5,68 6,77 4,50 5,98 5,46 6,22 5,79 6,92 <4,19 | <4,19
188 <4,19 | 6,20 6,64 4,90 5,56 4,98 6,05 6,29 6,24 | <4,19 | 4,42
189 <4,19 | 5,29 6,05 | <4,19 | 5,02 5,06 5,52 n.d. n.d. n.d. n.d.
190 <4,19 5,56 6,14 <4,19 | <4,19 4,93 5,31 n.d. n.d. n.d. n.d.
191 4,75 5,69 6,18 <4,19 5,42 5,00 5,80 4,88 6,35 <4,19 | <4,19
192 <4,19 | <4,19 4,29 <4,19 | <4,19 4,81 5,03 n.d. n.d. n.d. n.d.
193 <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
194 <4,19 | <4,19 6,82 <4,19 | <4,19 | <4,19 6,06 n.d. n.d. n.d. n.d.
195 <4,19 | <4,19 6,34 <4,19 | <4,19 | <4,19 <4,19 n.d. n.d. n.d. n.d.
196 5,00 6,36 6,77 5,25 5,65 5,84 6,17 4,35 5,72 <4,19 | <4,19
197 5,00 6,00 6,00 4,00 <4 5,00 5,33 <4 5,00 n.d. n.d.
198 <4 4,00 <4 <4 <4 5,00 <4 <4 <4 n.d. n.d.
199 <4 4,50 5,00 <4 <4 5,00 <4 <4 <4 n.d. n.d.
201 <4 6,00 6,00 <4 <4 <4 <4 <4 7,00 n.d. n.d.
202 6,00 8,00 7,00 <4 5,67 5,00 6,33 5,00 7,00 n.d. n.d.
203 <4 4,50 4,67 <4 <4 <4 <4 <4 <4 n.d. n.d.
204 <4 4,50 4,67 <4 <4 <4 <4 <4 <4 n.d. n.d.
205 <4 n.d. <4 <4 <4 <4 <4 n.d. n.d. n.d. n.d.
206 533 | 500 | 6,00 <4 533 | 533 | 533 ‘ 5,00 ‘ 6,00 | n.d. n.d.

n. d. significa no determinado

E. Ejemplo de composicién

"Principio activo" segun se usa a lo largo de estos ejemplos, se refiere a un compuesto de Formula (1), incluyendo
cualquier forma estereoquimicamente isomera del mismo, a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o0 a un
solvato del mismo; en particular, a uno cualquiera de los compuestos ejemplificados.

Ejemplo E1: solucién inyectable.

Se disuelven 1,8 gramos de 4-hidroxibenzoato de metilo y 0,2 gramos de hidréxido sédico en aproximadamente 0,5 |
de agua para inyeccion en ebullicién. Después de enfriar hasta aproximadamente 50 °C se afiaden con agitacion
0,05 gramos de propilenglicol y 4 gramos del principio activo. La solucion se enfria hasta la temperatura ambiente y
se complementa con agua para inyeccion, c. s. ad 1 |, dando una solucién que comprende 4 mg/ml del principio
activo. La solucion se esteriliza mediante filtracion y se introduce en recipientes estériles.

Ejemplo E2: composicién transungueal.

Se afiaden 0,144 g de KH,PO4, 9 g de NaCl, 0,528 g de Na;HPO, - 2 H,O a 800 ml H.O y la mezcla se agita. El pH
se ajusta a 7,4 con NaOH y se afiaden 500 mg de NaNs. Se afiade etanol (al 42 % v/v) y el pH se ajusta a 2,3 con
HCI. Se afiaden 15 mg de principio activo a 2,25 ml de PBS (solucién salina tamponada con fosfato) / etanol (42 %;
pH 2,3) y la mezcla se agita y se trata con ultrasonidos. Se afiaden 0,25 ml de PBS / Etanol (42 %; pH 2,3) y la
mezcla se agita adicionalmente y se trata con ultrasonidos hasta que se disuelve todo en principio activo,
produciendo la composicion transungueal deseada.

Ejemplo E3: gotas orales

Se disuelven 500 gramos del P. A. en 0,5 | de una solucion de hidréxido sédico solucion y 1,5 | de polietilenglicol a
60 ~ 80 °C. Después de enfriar hasta 30 ~ 40 °C se afladen 35 | de polietilenglicol y la mezcla se agita bien.
Entonces se afiade una solucidn de 1.750 gramos de sacarina sodica en 2,5 | de agua purificada y se afiaden con
agitacion 2,5 | de aroma de cacao y polietilenglicol c. s. hasta un volumen de 50 |, proporcionando una solucién para
gotas orales que comprende 10 mg/ml del P. A. La solucién resultante se introduce en los recipientes adecuados.

Ejemplo E4: capsulas

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

Ejemplo E5: comprimidos recubiertos con pelicula

Preparacién del nicleo del comprimido

Una mezcla de 100 gramos del P. A., 570 gramos de lactosa y 200 gramos de almidén se mezcla bien y a
continuacién se humidifica con una solucién de 5 gramos de dodecil sulfato de sodio y 10 gramos de
polivinilpirrolidona en aproximadamente 200 ml de agua. La mezcla pulverulenta himeda se tamiza, se seca y se
tamiza de nuevo. Entonces se afladen 100 gramos de celulosa microcristalina y 15 gramos de aceite vegetal
hidrogenado. El total se mezcla bien y se comprime en comprimidos, proporcionando 10.000 comprimidos que
contienen, cada uno, 10 mg del principio activo.

Recubrimiento

A una solucién de 10 gramos de metil celulosa en 75 ml de etanol desnaturalizado se afiade una solucién de 5
gramos de etil celulosa en 150 ml de diclorometano. Entonces se afiaden 75 ml de diclorometano y 2,5 ml de 1,2,3-
propanotriol. Se funden 10 gramos de polietilenglicol y se disuelven en 75 ml de diclorometano. La Ultima solucién se
afade a la primera y después se afiaden 2,5 gramos de octadecanoato de magnesio, 5 gramos de
polivinilpirrolidona y 30 ml de una suspensién de color concentrada, y el total se homogeneiza. Los nicleos de los
comprimidos se recubren con la mezcla asi obtenida con un aparato de recubrimiento.

Ejemplo E6: crema al 2 %

Se introducen alcohol estearilico (75 mg), alcohol cetilico (20 mg), monoestearato de sorbitano (20 mg) y miristato
de isopropilo (10 mg) en un recipiente forrado de pared doble y se calientan hasta que la mezcla se funde
completamente. Esta mezcla se afiade a una mezcla preparada por separado de agua purificada, propilenglicol (200
mg) y polisorbato 60 (15 mg) con una temperatura de entre 70 y 75 °C mientras se usa un homogeneizador de
liguidos. La mezcla resultante se deja enfriar hasta menos de 25 °C con una mezcla continua. A continuaciéon se
afiaden una solucion del P. A. (20 mg), polisorbato 80 (1 mg) y agua purificada c. s. ad 1 g y una solucion de sulfito
de sodio anhidro (2 mg) en agua purificada a la emulsiéon con una mezcla continua. La crema se homogeneiza y se
introduce en los tubos adecuados.

Ejemplo E7: cremaal 2 %

Se agita una mezcla del P. A. (2 g), fosfatidil colina (20 g), colesterol (5 g) y alcohol etilico (10 g) y se calienta a 55 -
60 °C hasta su completa disolucion, y se afiade a una solucion de metil parabeno (0,2 g), propil parabeno (0,02 g),
edetato disddico (0,15 g) y cloruro de sodio (0,3 g) en agua purificada (ad 100 g) con homogeneizacién. Se afade
hidroxipropilmetil celulosa (1,5 g) en agua purificada y la mezcla se continla hasta que se completa el hinchamiento.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (1)

~
RAN_N

Het 0)

N
/ R2

R1

R3
0 una forma estereoisémera de la misma, en la que,

R es hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0 alquiloxi C1.4;

R es hldrogeno halo, alquilo C1-4 0 alquiloxi C1-4;

R® y R* son hidrégeno;

oR? y R tomados conjuntamente forman un enlace;

Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre

c o) a_- -
X1/N\a . Xz/%’a/ | \JN A ﬁ/\(

—(b XZN P HN =% X3"X4
RACEERN /b \
(d-1) (d-2) (d-3) (d-4) (d-5)
9 . X2 14
XG/,X - NEIRN X\
| )ﬂm . > T
X§X8 i x15
(d-6) (d-7) (d-8) (d-9)
19 . 5 .
X /N\ ’ 7z a-
x” x20 ‘
16 \N/ 6 X N
N p
(d-10) (d-11) (d-12)

y estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicién a, b o c;

(d-1) y (d-2) estan unidos al resto de la molécul | la posici6n a, b
(d 4), (d-6), (d-7), (d-10) y (d-12) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicién a o b;

X es O, So NH;

X’es00S;

X3, x*y X° son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente dos de X°, X* y X° son
N, siendo el otro CH;

x®, X", x®y X? son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que uno o dos de X°, X", X%y X® son
N S|end0 eI otro CH;

X XM X y X*® son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que como maximo uno de X*°, X*,
X y x*% es N, siendo el otro CH;

X" esCHON;

X esNH, 00S;

X esCHoON;

X esCHoON:;

X*® es NH, S u O;

Xx¥esCHoON:;

Xx®esNHo S;

R®y R® tomados conjuntamente forman un radical bivalente -R°-R®-, con la formula:

-(CH2)m-O-(CH2)n-m- (a),

-(CH2)n-m-O-(CH2)m (b),
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-(CHz)s- (c). 0
-CH=CH-CH=CH- (d);

en la que el radical bivalente -R>-R%- puede estar, cuando sea posible, sustituido con uno o mas sustituyentes
elegidos de entre el grupo que consiste en halo, alquilo Ci.4, hidroxilo, alquiloxi C1.4y 0x0;

m representa 0, 1 0 2;

n representa 2, 3 0 4;

s representa 3, 4 0 5;

en las que los radicales (d-1) - (d-11) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo, alquilcarbonilo Ci.s, alquiltio Ci.4,
alquilsulfonilo Ci.4, alquilsulfinilo C1.4 y alquilo C1-4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo;

con la condicién de que los radicales (d-1) - (d-11) no estén sustituidos en las posiciones a al &tomo de carbono de
union;

o0 una sal de adicion o un solvato de los mismos farmacéuticamente aceptable;

con la condicién de que el compuesto no sea 5,6-dihidro-4-(2-piridinil)-4H-pirrolo[1,2-a][1,4] benzodiacepina - HCI.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una forma estereoisémera del mismo, en el que,

X% X', x®y X? son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente uno de X°, X', X%y
X% es N, siendo el otro CH:;

x®es0o0S;

R’y R® tomados conjuntamente forman un radical bivalente -R°-R°-, con la formula:

-(CH2)m-O-(CH2)n-m- (a),
'(CHZ)n-m'O'(CHZ)m' (b), (0]
“(CH2)s- ©);

en la que el radical bivalente -R>-R%- puede estar, cuando sea posible, sustituido con uno o mas sustituyentes
elegidos de entre el grupo que consiste en halo, alquilo Ci.4, hidroxilo, alquiloxi C;.4y 0xo;

m representa 0, 1 0 2;

n representa 2, 3 0 4;

s representa 3, 4 0 5.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una forma estereoisomera del mismo, en el que,

R!es hidrégeno, halo o alquilo Ci.4;

R’ es hidrégeno, halo o alquilo Cj.4;

R®y R* son hidrégeno;

oR? y R* tomados conjuntamente forman un enlace;

Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre (d-1), (d-2), (d-3), (d-4), (d-5), (d-8), (d-9), (d-10), (d-11) y
(d-12);

(d-1) y (d-2) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicién a, b o c;

(d-4), (d-6), (d-7), (d-10) y (d-12) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicién a o b;

X' es O o NH;

x%es S;

X3, x*y X° son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente dos de X3, X* y X° son
N, siendo el otro CH;

x°, X", x®y X? son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que uno o dos de X°, X", X%y X® son
N, siendo el otro CH;

X' x' x*?y X son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que como maximo uno de X'°, X**,
X2y X* es N, siendo el otro CH;

x*esCHoON:;

Xx®es0o0S;

X*®esCHoON;

X" es CHON;

X*®esNH, SuO;

X esCHON;

Xx®esNHo S;

R’y R® tomados conjuntamente forman un radical bivalente -R°-R°-, con la férmula:

-(CHp)s- (c), o
-CH=CH-CH=CH- (d);
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s representa 3, 4 0 5;

en las que los radicales (d-1) - (d-5) y (d-8) - (d-11) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos
cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo, alquilcarbonilo C1.4 y alquilo Cy.4
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo; con la condicién de que los radicales (d-1) - (d-5) y (d-
8) - (d-11) no estén sustituidos en las posiciones a al &tomo de carbono de union;

o0 una sal de adicion o un solvato de los mismos farmacéuticamente aceptable

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una forma estereocisémera del mismo, en el que,

R'es hidrégeno, halo o alquilo Ci.4;

R%es hidrégeno, halo o alquilo Ci.4;

R®y R* son hidrégeno;

oR? y R tomados conjuntamente forman un enlace;

Het es un radical monociclico o biciclico elegido de entre (d-1), (d-2), (d-3), (d-5), (d-8), (d-9), (d-10) y (d-11);

(d-1) y (d-2) estan unidos al resto de la molécula con un enlace en la posicién a, b o c;

(d-10) esta unido al resto de la molécula con un enlace en la posicién a o b;

X' es O o NH;

X’ es S;

X3, x*y X° son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente dos de X3, X* y X° son
N, siendo el otro CH;

X°, X', x®y X? son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que exactamente uno de X°, X', X%y
X% es N, siendo el otro CH:;

X', x' x*?y X son cada uno independientemente CH o N; con la condicién de que como maximo uno de X'°, X**,
X2y x* es N, siendo el otro CH;

X esCHON;

X®es00S;

X esCHoON;

X esCHoON:;

X*® es NH, S u O;

Xx¥esCHoON:;

Xx*®esNHo S;

en las que los radicales (d-1), (d-2), (d-3), (d-5), (d-8), (d-9), (d-10) y (d-11) pueden estar sustituidos con uno 0 mas
sustituyentes elegidos cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo,
alquilcarbonilo C;1.4 y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo; con la condicion de
que los radicales (d-1), (d-2), (d-3), (d-5), (d-8), (d-9), (d-10) y (d-11) no estén sustituidos en las posiciones a al
atomo de carbono de unién;

o0 una sal de adicion o un solvato de los mismos farmacéuticamente aceptable

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una forma estereoisomera del mismo, en el que,

R'es hidrégeno, halo o alquilo Cj.4;

R’ es hidrégeno, halo o alquilo Cj.4;

R®y R* son hidrégeno;

oR? y R tomados conjuntamente forman un enlace;
Het se elige de entre

x18 a -
N, <
x15 \X1e E’\

(d-9a) (d-10a)

(d-10a) esta unido al resto de la molécula con un enlace en la posiciéon a o b;

X®es00S; X*®*esCHoN:

X*® es NH, S u O;

en las que los radicales (d-9a) y (d-10a) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo, alquilcarbonilo Ci.x y alquilo Ci4
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo; con la condicion de que los radicales (d-9a) y (d-10a)
no estén sustituidos en las posiciones a al atomo de carbono de unién.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 en el que Het es (d-9a);

en el que el radical (d-9a) puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo, alquilcarbonilo Ci.x y alquilo Ci4
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opcionalmente sustituidos con uno o0 mas sustituyentes halo; con la condicion de que el radical (d-9a) no esté
sustituido en las posiciones a al atomo de carbono de unién.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2 en el que
R® y R* se toman conjuntamente para formar un enlace.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2 en el que en el que R' o R? esta en la
posicion 7 y es distinto a hidrégeno.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Het se elige de entre (d-3), (d-9) y (d-10);

en el que los radicales (d-3), (d-9) y (d-10) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo, alquilcarbonilo Ci.s, alquiltio Ci.4,
alquilsulfonilo Ci.4, alquilsulfinilo C1.4 y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo; con
la condicion de que los radicales (d-3), (d-9) y (d-10) no estén sustituidos en las posiciones a al atomo de carbono de
union.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que Het se elige de entre (d-9) y (d-10);

en el que los radicales (d-9) y (d-10) pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos cada uno
independientemente de entre el grupo que consiste en alquiloxi Ci.4, halo, alquilcarbonilo Ci.s, alquiltio Ci.4,
alquilsulfonilo Ci.4, alquilsulfinilo C1.4 y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo; con
la condicion de que los radicales (d-9) y (d-10) no estén sustituidos en las posiciones a al atomo de carbono de
union.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y, como principio
activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10.

12. Un compuesto segun se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para su uso como un
medicamento.

13. Un compuesto segun se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para su uso en el tratamiento o
en la prevencién de una infeccién fangica.

14. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 13 en el que la infeccién fungica esta causada por
uno o mas de los hongos elegidos de entre el grupo que consiste en Candida spp.; Aspergillus spp.; Cryptococcus
neoformans; Sporothrix schenckii; Epidermophyton floccosum; Microsporum spp.; Trichophyton spp; Fusarium spp.;
Rhizomucor spp.; Mucor circinelloides; Rhizopus spp.; Malassezia furfur; Acremonium spp.; Paecilomyces;
Scopulariopsis; Arthrographis spp.; Scytalidium; Scedosporium spp.; Trichoderma spp.; Penicillium spp.; Penicillium
marneffei; Blastoschizomyces.

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

uno o mas de los hongos elegidos de entre el grupo que consiste en Microsporum canis, Trichophyton
mentagrophytes y Trichophyton rubrum.
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