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DESCRIPCION

DERIVADOS AROMATICOS BICICLICOS DE SULFINIL

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones quimicas, procedimientos para la preparacion de los
mismos y usos de la composicion. En particular, la presente invencion se refiere a composiciones que incluyen
tioacetamidas sustituidas, y su uso en el tratamiento de enfermedades, tales como somnolencia excesiva, la
promocién y / o mejora de vigilia (preferentemente mejora de la vigilia en pacientes con excesiva somnolencia
asociada a narcolepsia, apnea del suefio (suefio obstructivo preferiblemente de apnealhipopnea) y el trastorno por
turnos), el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, la isquemia cerebral, apoplejia,
trastornos de la alimentacion, déficit de atencion trastorno ("ADD"), el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad ("ADHD"), la depresion, la esquizofrenia, la fatiga (preferentemente fatiga asociada a cancer o
enfermedades neuroldgicas, tales como la esclerosis multiple y sindrome de fatiga cronica), la estimulacion de
apetito y aumento de peso y la mejora de la disfuncién cognitiva.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los compuestos descritos en este documento estan relacionados con analogos quimicos y bioldgicos de
modafinilo. EI modafinilo, C1sH15N0O,S, también conocido como 2- (benzhidrilsulfinil) acetamida, o 2 - [(difenilmetil)
sulfinil] acetamida, un acetamida sintético derivado con actividad de promocion de atencién, ha sido descrito en la
patente francesa No. 78 05 510 y en la Patente de EE.UU. No. 4.177.290 ("la patente 290"). Ha sido aprobado por la
Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos para su uso en el tratamiento de excesiva somnolencia
diurna asociada con la narcolepsia. Los métodos para preparar modafinilo y varios derivados se describen en la
Patente '290. El isdbmero levogiro de modafinilo, junto con derivados de modafinilo adicionales se describen en la
Patente de EE.UU. No. 4.927.855, y se informa que son Utiles para el tratamiento de hipersomnia, depresion,
enfermedad de Alzheimer y que tiene actividad hacia los sintomas de demencia y pérdida de memoria,
especialmente en los ancianos.

El modafinilo se ha descrito también como un agente util en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
(patente de EE.UU. n° 5.180.745); en la proteccion del tejido cerebral de la isquemia (patente de EE.UU. n°
5.391.576); en el tratamiento de orina y incontinencia fecal (patente de EE.UU. N° 5.401.776); y en el tratamiento de
apneas del suefio y trastornos de origen central (patente de EE.UU. n° 5.612.379). Ademas, el modafinilo puede ser
utilizado en el tratamiento de trastornos de la alimentacion, y para promover el aumento de peso o estimular el
apetito en seres humanos o animales (patente de EE.UU. n°® 6.455.588), y en el tratamiento de trastorno por déficit
de atencién con hiperactividad (patente de EE.UU. n° 6.346.548), y la fatiga, especialmente fatiga asociada con
esclerosis multiple (patente de EE.UU. n° 6.488.164). EE.UU. Pat. No. 4.066.686 describe varios derivados de
benzhidrilsulphinil como de utilidad en la terapia para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central.

Varias solicitudes de patente publicadas describen formas derivadas de modafinilo y el uso de derivados de
modafinilo en el tratamiento de diversos trastornos. Por ejemplo, la publicacién PCT WO 99/25329 describe diversos
analogos de fenilo sustituidos de modafinilo como Utiles para el tratamiento de la somnolencia inducida por
farmacos, especialmente somnolencia asociada con la administraciéon de morfina a pacientes con cancer. La patente
de EE.UU. No. 5.719.168 y Publicacién PCT N° 95/01171 describe derivados de modafinilo que son (tiles para
modificar el comportamiento de alimentacion. La publicacion PCT n° 02/10125 describe varios derivados de
modafinilo de modafinil, junto con varias formas polimdrficas de modafinilo.

Otras publicaciones que describen derivados de modafinilo incluyen las patentes de EE.UU. No. 6.492.396,
y PCT Publ. No. WO 02/10125.

Terauchi, H, et al. derivados de nicotinamida descritos como Utiles como inhibidores de ATP-asa (Terauchi,
H, et al, J. Med. Chem., 1997, 40, 313-321). En particular, varias nicotinamidas N-alquilo sustituidas de 2-
(Benzhydrylsulfinyl) se describen.

La patente de EE.UU. N°. 4.980.372 y 4.935.240 describen derivados de &cido de
benzoilaminofenoxibutanoico. En particular, los derivados de sulfuro de modafinil que contiene un fenilo y fenilo
sustituido enlazador entre el sulfuro y carbonilo, y un arilo sustituido en la posicion de amida terminal, se dan a
conocer.

Otros derivados de modafinilo se han descrito en el que el fenilo terminal de grupos estan limitados por un
grupo de enlace. Por ejemplo, en la patente de EE.UU. N° 5.563.169 se informa de ciertos derivados de xantenilo y
tiaxantenil que tienen un arilo sustituido en la posicién de amida terminal.

Otros derivados de xantenilo y tiaxantenil se describen en Annis, |; Barany, G. Pept. Proc. Am. Pept. Symp.
15 (Fecha de la reunién 1997) 343-344, 1999 (preparacion de un derivado de xantenilo de reactivo de Eliman, util
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como un reactivo en la sintesis de péptidos); Han, Y.; Barany, 0. J. Org. Chem, 1997, 62, 3841 a 3848 (preparacion
de derivados de cisteina protegida de S-xantenilo, Gtil como un reactivo en la sintesis de péptidos).; y El-Sakka, I.A.,
et al. Arch. Pharm. (Weinheim), 1994, 327, 133-135 (derivados de tiaxantenol del acido tioglicélico).

Por lo tanto, hay una necesidad de nuevas clases de compuestos que poseen propiedades beneficiosas
similares a la de modafinilo. Se ha descubierto que una clase de compuestos, denominada en este documento como
tioacetamidas sustituidas, son Utiles como agentes para tratar o prevenir diversas enfermedades o trastornos
descritos en este documento.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion en un aspecto se refiere a compuestos novedosos que son Utiles en el tratamiento de
enfermedades, tales como somnolencia excesiva, la promocion y / o mejora de la vigilia (preferentemente mejora de
la vigilia en pacientes con somnolencia excesiva asociada a narcolepsia, apnea del suefio (preferiblemente
apneaihypopnea obstructiva de suefio) y el trastorno por turnos), el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Alzheimer, la isquemia cerebral, apoplejia, trastornos de la alimentacién, trastorno de déficit de
atencion ( "ADD"), el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad ("ADHD"), la depresion, la esquizofrenia, la
fatiga (preferentemente fatiga asociada con el cancer o enfermedades neurolégicas, tales como la esclerosis
multiple y sindrome de fatiga cronica), la estimulacién de apetito y aumento de peso y la mejora de la disfuncion
cognitiva.

Estos compuestos tienen la estructura:

Q)
Ar/S\Y

y sus formas estereoisoméricas, mezclas de formas esterecisoméricas, o formas farmacéuticamente aceptables de
sales de los mismos, en donde los miembros constituyentes se definen infra.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un producto farmacéutico composicién que comprende
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencion.

En aln otro aspecto, la presente invencion se dirige a compuestos para su uso en métodos de prevencion o
tratamiento de las enfermedades o trastornos descritos en este documento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto de la presente invencidn, se proporcionan compuestos de férmula (A) tal como se define en
la reclamacion 18 y 21 para las utilidades proporcionadas en las reclamaciones 18 y 21:

(@),

S
Ar” Y

(A)

y las formas estereoisémeras, mezclas de formas estereoisoméricas o formas farmacéuticamente aceptables de
sales de los mismos.

En un aspecto adicional de la presente invencion, se proporcionan compuestos de formula (1):
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como se define en la reclamacion |

y las formas estereoisémeras, mezclas de formas estereoisoméricas o formas farmacéuticamente aceptables de
sales de los mismos.

También se describen compuestos de formula (l1):

(0),
S
ArY
(N
donde
Ar es
B
X or

en la que X es un enlace, CHy, 0, S(0)y, o NR';
los anillos A, C y D estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos seleccionados de F, Cl, Br, |, ORZl, 0
OR?®, NR®R*, NHOH, NO,, CN, alquilo C1-Cs, y C (= 0) R%;

el anillo B esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre alquilo C1-Cg, y fenilo;

Y es (alquileno C1-Cg) -RY;

en el que dicho grupo alquileno esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos de R?;

R! es NR¥R™, NR*'C (= O)R™, C (= O)R™, COOH, CO,R™, OC(= O)R™,C (=0) NR¥R™, C (= 0) NR#0R™, C (=N)
NRY™R™, OC (=0) NR¥R™, NR™'S (0):R™, S(0).NRR"™, NR?C (=0) NR*”’R™®, NR*S(0),NR*’R"3, 0 PO(OR™)2;
R'? se selecciona independientemente de H, alquilo C1-Cs, C(=O)R™, y S(9) R': donde

dicho grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos .

R' en cada aparicion se selecciona independientemente de H y alquilo ctc%enel que dichos grupos de alquilo y
arilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos de R?;

Ry R™ en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo de C1-Cs, 0 R y R™, junto
con el nitrégeno al que estan unidos,

formar un heterocicloalquilo de 5-6 miembros;

er210el que dichos grupos de alquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos

R' en cada aparicion se selecciona independientemente entre alquilo C'-C°, arilo C°®-C, y arilalquilo; en el que
dichos grupos de alquilo, arilo y arilalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R?;

R'® en cada aparicion se selecciona independientemente entre alquilo C*-C°, arilo C°-C*°, arilalquilo, y heteroarilo; en
elzgue dichos alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y grupos estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos

R? en cada aparicién se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, I, OR?, OR%, O (C1C4 alquileno) OR%,
NR*R?*, NHOH, NO2, CN, CFs, fenilo, bencilo, heteroarilo de 5-6 miembros, =0, C (=0) R%, CO,R*, OC (=0) R%,
c g=O)NR23R24, NR*C (= 0) R, NR?**CO,R%, OC (=0) NR®R?*, NR?’C (=0) R%, NR*!C (=S) R* y S(O)R*;

R*! en cada aparicion se selecciona independientemente de H y alquilo C;-Cg;

R*® en cada aparicion se selecciona independientemente entre alquilo C1-Cs, y fenilo;

R?®y R* en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo Cy-Cs

alquilo o R*y R**, junto con el nitrégeno al que estan unidos,

formar un heterocicloalquilo de 5-6 miembros;

R?® en cada apariencia es independientemente el residuo de un aminoacido después del grupo de hidroxilo del
grupo carboxilo se elimina;

ges0,1,02;

yesO0,1,02

con las siguientes salvedades:

1. cuando X es CH2 0 O e Y es C;-Cs, alquilo-C (=0) NR*R™®, entonces q debe ser | 0 2;

2. cuando Ar es nattilo, e Y es C1-Cs alquilo-C (=0) NR*?R*3, a continuacion, R* y R*®y no pueden ambos ser H;
3. cuando Ar es naftilo e Y es C;, Cs alquilo-COOR, en el que R es H o alquilo C;1-Cs, entonces g debe ser 1 0 2;

4
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y las formas estereoisoméricas, mezclas de formas estereocisoméricas o formas farmacéuticamente aceptables de
sales de los mismos.

En algunos compuestos de férmula (1), cuando Ar es naftilo, e Y es alquilo C1-Cs -C (= O) NR*R"®, entonces uno de
R'? y R™ deben ser alquilo C;-Cs, 0 alquilo C;1-Cs sustituido con al menos un OR* o C (= 0) NR*®R* grupo o R*y
R™, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo de pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo sustituido
con OR?, C (=0) NR®R?, o alquilo-C(=O)NR™R?. En algunos compuestos, cuando Ar es naftilo e Y es C1-Ce
alquilo-C (=0) NR'R™, entonces el naftilo debe ser no sustituido. En algunos compuestos, cuando Ar es naftilo e Y
es C1-Cs alquilo-C (=0) NR™R", entonces uno de R*? y R*® deben ser alquilo C1-Cg, 0 alquilo C1-Cs sustituido por al
menos un OR*! o grupo C (=0) NR?*R*. En algunos compuestos, cuando Ar es naftilo, entonces Y no puede ser
alquilo C1-C¢-COOR, donde R es H o alquilo C;-Ce.

También se describen compuestos de formula (I11):

12
S /R12
Ar” Y N
R13
(1)

en la que Ar es

B

X or

.
3 3

en la que X es un enlace, CH2, 0, S (O), o los anillos A, C y D estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos
seleccionados

entre F, Cl, Br, I, OR21, o OR25, NR23R24, NNOH, NO2, CN, alquilo C1-C6, y C (=O)R22;

el anillo B esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre alquilo C1-C4, y fenilo;

Y' es alquileno C1-C4;

R10 se selecciona independientemente de H, alquilo C1-C6, C (=0) R15y S (O) R14; R'2 y R13 en cada aparicion
se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo C1-C6, 0 R12 y R13, junto con el nitrégeno al que estan
unidos, forman un heterocicloalquilo de 5-6 miembros;

en el que dichos grupos de alquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R20;
R14 en cada aparicion es independientemente alquilo C1-C6; en el que dicho alquilo esta opcionalmente sustituido
por uno a tres grupos R20;

R15 en cada aparicion se selecciona independientemente entre alquilo C1-C6, fenilo, y bencilo; en el que dichos
grupos de alquilo, fenilo y bencilo estan opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R20;

R20 en cada aparicién se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, I, OR21, OR25, O(alquileno C1-C4) OR21,
NR23R24, NHOH, NO2, CN, CF3, fenilo, bencilo, heteroarilo de 5-6 miembros , =0, C(=0)R22, C02R21, OC
(=0)R22, C(=0) NR23R24,

NR21C (= 0)R22, NR21C02R22, OC (=0) NR23R24, NR21C (= 0) R22, NR21C (=S) R22y S (O),R22;

R21 en cada aparicion se selecciona independientemente de H y alquilo C1-C6;

R22 en cada aparicion se selecciona independientemente entre alquilo C1-C6, y fenilo;

R23 y R24 en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo C1-C6, o R23 y R24, junto
con el nitrégeno al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5-6 miembros;

R25 en cada aparicién es independientemente el residuo de un aminoacido después de la eliminacién del grupo
hidroxilo del grupo carboxilo;

ges0,102;

yes0,102;

con la condicion de que cuando Ar es naftilo, a continuaciéon, R12 y R13 no pueden ser ambos H;

y las formas estereoisémeras, mezclas de formas estereoisoméricas o formas farmacéuticamente aceptables de
sales de los mismos.

En algunos compuestos de formula (Ill), cuando Ar es natftilo, entonces uno de R12 y R13 deben ser alquilo C1-C6,
0 alquilo C1-C6 sustituido por al menos un OR21 o grupo C (= O) NR23R24, o R12 y R13, junto con el nitrégeno al

5
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que estan unidos, forman un piperidinilo, piperazinilo o anillo pirrolidinilo sustituido por OR21, C (= O) N (R21)2,0 C
(= O) R21. En algunos compuestos, cuando Ar es naftilo, entonces el naftilo debe ser no sustituido.

También se describen compuestos de formula (TV):

1
S /R12
Ar” YT NS s
R
(V)
donde
Ar es
B
X or

en la que X es un enlace, CH2, 0, S. 0 S (O);

los anillos A, C y D estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos seleccionados entre F, Cl, Br, I, OR21,
OR25, NR23R24, NHOH, NO2, CN, alquilo C1-C6y C (= O) R22;

el anillo B esta opcionalmente sustituido por uno a tres grupos seleccionados entre alquilo C1-C4, y fenilo;

Y' es alquileno C1-C4, en el que dicho grupo alquileno esta opcionalmente sustituido por un grupo R20;

R12 y R13 en cada aparicién se selecciona cada uno independientemente de H, alquilo C1-C6 en el que dicho grupo
alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos CN, OR21, O (CH2) 1-40R21, C (=O)N(R21)2, o grupos
de piridilo, 0 R12 y R13, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un, piperidinilo, piperazinilo o anillo
pirrolidinilo, opcionalmente sustituido con OR21, C(=O)N(R21)2, o C(=0)R21;

R20 en cada aparicion se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, |, y OR21 o OR25, NR23R24, NHOH,
NO2, CN o CF3;

R21 en cada aparicién se selecciona independientemente de H y alquilo C1-C6; R22 en cada aparicion se
selecciona independientemente entre alquilo C1-C6, y fenilo;

R23 y R24 en cada aparicién se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo C1-C5, o0 R23 y R24, junto
con el nitrégeno al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5-6 miembros;

R25 cada vez que aparece es independientemente el residuo de un aminoacido después de que el grupo hidroxilo
del grupo carboxilo se elimina;

con la condicion de que cuando Ar es naftilo, entonces R12 y R13 no pueden ambos ser H;

y las formas estereoisémeras, mezclas de formas estereoisoméricas o formas farmacéuticamente aceptables de
sales de los mismos.

En algunos compuestos de formula (IV), cuando Ar es natftilo, entonces uno de R12 y R13 debe ser alquilo C1-C6, o
alquilo C1-C6 sustituido con al menos un OR21 o grupo C(=0)NR23R24, o R12 y R13, junto con el nitrégeno al que
estan unidos, forman un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, o piperazinilo sustituido en el anillo con OR21,
C(=O)N(R21)2, o C(=O)R21. En algunos compuestos, cuando Ar es naftilo, entonces el naftilo debe ser no
sustituido.

Se dan a conocer compuestos de formula (IV) en la que X es un enlace; g es 1; Y' es (alquileno C1-C2), o0 Y' es CH2,
0 Y' es CH2CH2; R12 y R13 en cada apariciébn se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-C6,
opcionalmente sustituido por un CN, OR21, grupo O(CH2)1-40R21, o R12 y R13, junto con el nitrégeno al que estan
unidos, forman un, piperidinilo, piperazinilo o anillo pirrolidinilo, opcionalmente sustituido por OR21, C(=0)N(R21)2, o
grupo C(=0)R21, o forman un anillo de pirrolidinilo, opcionalmente sustituido por C(=O)N(R21)2; un anillo de
piperidinilo, opcionalmente sustituido por OR21; o un anillo de piperazinilo, opcionalmente sustituido por C(=0O)R21.

Se dan a conocer compuestos de férmula (IV) en la que X es CH2; g es 1; Y' es CH2; R12 y R13 en cada aparicién
se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C6, 0 R12 y R13, junto con el nitrégeno al que estan
unidos, forman un anillo de pirrolidinilo.
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Se dan a conocer compuestos de férmula (IV) en la que X es 0; g es 1; Y' es CH2; R12 y R13 en cada aparicion se
seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C6, en el que dicho grupo de alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con piridilo, 0 R12 y R13, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de
pirrolidinilo.

Se dan a conocer compuestos de férmula (IV) en la que X es S0 S =0; ges 1; Y' es CH2; R12 y R13 en cada
aparicion se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C6, en el que dicho grupo de alquilo puede
estar opcionalmente sustituido por OR21 o0 uno o dos grupos C(=O)N(R21)2, o R12 y R13, junto con el nitrégeno al
gue estan unidos, forman un anillo de pirrolidinilo, opcionalmente sustituido con C (= O) N (R21) 2.

En una realizacién adicional de la presente invencion, se proporcionan compuestos de formula (V):

(I? 0
S\Y'JJ\NRQRH

(V)

como se define en la reclamaciéon 13
y las formas estereoisomeras, mezclas de formas estereoisoméricas o formas farmacéuticamente aceptables de
sales de los mismos.

En una forma de realizacién adicional de la presente invencion, se proporcionan compuestos de férmula (VI):

(I)I 0O
S\Y'JJ\NRQRB

(V1)

como se define en la reclamacion 14,

y las formas estereoisomeras, mezclas de formas estereoisoméricas o formas farmacéuticamente aceptables de
sales de los mismos.

En formas de realizacion adicionales de compuestos de formula (VI), uno de R12 y R13 debe ser alquilo C1-C6, o
alquilo C1-C6 sustituido por al menos un OR21 o grupo C (= O) NR23R24. En otro aspecto, el naftilo debe ser no
sustituido.

En un aspecto adicional, se proporcionan compuestos de formula (VI) que tiene una estructura de la férmula (VI1):

ﬁ 0]
S\Y'J\N RIZR™

(Vi)

tal como se define en la reclamacion 15 y las formas estereoisdmeras, mezclas de formas estereoisoméricas o
formas farmacéuticamente aceptables de sales de los mismos.

En realizaciones adicionales de compuestos de férmula (VII), uno de los R12 y R13 debe ser alquilo C1-C6, o alquilo
C1-C6 sustituido con al menos un OR21 o grupo C (= O) NR23R24.

Un aspecto adicional de la presente invencion incluye compuestos para su uso de formula (A) en la que Y es alquilo
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C1-C6 sustituido con halégeno, CF3, o OR21; C1-C6 alquileno-R1; C1-C4 alquileno-Z1-C1-C4 alquileno-R2; o C1-
C4 alquileno-Z2-C1 -C4 alquileno-R2A; en la que R2 y R2A son los mismos que R1 menos la fraccion H, y en donde
dichos grupos de alquileno estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos de alquilo CI-C6; Z1 es
CR21=CR21, C=C(R21)2, C=C, o fenilo; Z2 es 0, NR1OA, o S (O); R1 se selecciona de NR21C (=0O) R14, C (= O)
R14, CO2R11, OC (= O) R11, y C (= O) NR12R13. En otros aspectos, Y es C1-C6 alquileno-R1, o C1-C4 alquileno-
Z1-C1-C4 alquileno-R2. En aspectos adicionales, Y es C1-C6 alquileno-R1. En otra aspectos, R1 se selecciona de
entre NR12R13, en donde R12 y R13 se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo C1-C6, o R12 y
R13, junto con el nitrégeno al que que estan unidos, forman un pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo; NR21C (=0)
R14; C (=0) NR 12R13; C (= N) NR12R13; y NR21C (= O) NR12R13. En aspectos adicionales, R1 es C (= O)
NR12R13.

En aspectos adicionales de la presente invencion, se incluyen compuestos de cualquiera de las férmulas anteriores,
en donde g es 1 o 2. En ciertos aspectos, q es 0. En otros aspectos g es 1. En aspectos adicionales, g es 2.

En ciertos aspectos de la presente invencion, se incluyen compuestos de cualquiera de las formulas anteriores, en
donde g tienen cualquiera de los valores de las realizaciones anteriores y Ar se selecciona de la siguiente manera.

En un aspecto, Ar es
e g
X

particularmente aquellos en los que X es un enlace, 0 X es CH2, 0 Xes 0,0 Xes S, 0 Xes S = 0), o X es NR10.
Otros aspectos incluyen compuestos en los que Ar es naftilo. En todavia aspectos adicionales, la presente invencién
incluye compuestos en los que q y Ar tienen cualquiera de los valores de sus formas de realizacion anteriores. Otros
aspectos de la presente invencion incluyen compuestos de cualquiera de las férmulas anteriores, en donde Ary Q
pueden ser cualesquiera restos de las realizaciones anteriores, e Y es C1-C6 alquileno-R1, en particular aquellos en
los que Y es C1-C4 alquileno-R1, oy es CH2-R1 0 Y es CH2CH2-R1.

Aspectos adicionales de la presente invencion incluyen compuestos de cualquiera de las férmulas anteriores, en
donde Ar, q e Y pueden ser cualesquiera restos de las realizaciones anteriores e Y es (C1-C4 alquileno)m-Z1- (C1-
C4 alquileno)n-R1, en el que Z1 es CR21 = CR21, C=C (R22), C=C, arileno C6-C10, 5-10 miembros de
heteroarileno, C3-C6 de cicloalquileno, o heterocicloalquileno de 3-6 miembros, en particular aquellos en los que Y
es C1-C4 alquileno-Z1R1 o Y es Z1-C1-C4 alquileno-R1, 0 Y es C1-C4 alquileno-Z1-C1-C4 alquileno-R1. En otros
aspectos, Z1 es CR21 = CR21, C=C (R22), C=C, o fenileno, o0 mas particularmente en donde Z1 es CR21CR21 o0 Z1
es fenileno. Otros aspectos incluyen compuestos en los que Z1 es CR21=CR21, o C=C.

Otros aspectos de la presente invencion incluyen compuestos de cualquiera de las férmulas anteriores, en donde Ar,
g e Y pueden ser cualesquiera restos de las formas de realizacién anteriores, y Y es (alquileno C1-C4)m-Z2-
(alquileno C1-C4)n-R1, en la que Z2 es O, NR10A, o S(O), en particular aquellos en los que Z2 es O. En ciertos
aspectos, Y es C1-C4 alquileno-Z2-C1-C4 alquileno-R1, o Y es C1-C4 alquileno-Z2-R1. Otros aspectos de la
presente invencion incluyen compuestos de cualquiera de las férmulas anteriores, en donde Ar, Y, Z1y Z2,y q
puede ser cualquier resto de las realizaciones anteriores, y R1 puede ser cualquier resto seleccionado de los
siguientes parrafos enumerados:

. NR12R13.

.NR21C (= O) R14.

. C (=0) R15.

COOH 0 CO2R14.

OC (=0) R11.

.C (= 0) NR12R13.

. C (= 0) NR210R14.

. C (= N) NR12R13.

. OC (=0) NR12R13.

10. NR21S (0) 2R11.

11. S (0) 2NR12R13.

12. NR21C (= 0) NR12R13
13. NR21S (0) 2NR12R13.
14. PO (OR21) 2.

©CONOUTAWN P

Otros aspectos adicionales de la presente invencion incluyen compuestos de cualquiera de las férmulas anteriores,
en donde Ar, Y, Z1, Z2 y q pueden ser cualesquiera restos de las realizaciones anteriores, y R1 puede ser una
combinacién de los valores seleccionados de los parrafos enumerados anteriores. Los parrafos anteriores

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2568470 T3

enumerados pueden ser combinados para definir ain mas formas de realizacién preferidas adicionales de
compuestos de cualquiera de las formulas anteriores. Por ejemplo, una de tales combinaciones incluyen NR12R13,
NR21C (= O) R14, C (O) R15, COOH, CO2R14, OC (= O) R11, C (= O) NR12R13, C (N) NR12R13, OC (=0)
NR12R13, NR21S(0)2R11, S(0)2NR12R13, NR21C(0O) NR12R13, NR21S (O) 2NR12R13, o PO(OR21)2. Una
combinacién adicional incluye NR12R13, NR21C (= O) R14, C (O) NR12R13, C (N) NR12R13, NR21S (O) 2R11, S
(0) 2N1R12R13, NR21S (O) 2NR12R13, 0 PO(OR21)2.

Una tercera de dichas combinaciones incluye NR21C(= O)R14, C(=0)NR12R13, C (= N) NR'2R13, o NR21C (O)
NR12R13

Otros aspectos de la presente invencion incluyen compuestos de cualquiera de las férmulas anteriores en las que q,
Ar, Y, y R1 pueden ser cualesquiera restos de las realizaciones anteriores, y R12 y R'3 es seleccionada como sigue.
En un aspecto, R12 y R13 son ambos H, o son ambos alquilo C1-C6. En otro aspecto, uno de R12y R13 es Hy el
otro es alquilo C1-C6. En cualquiera de los aspectos anteriores, los grupos alquilo C1-C6 son no sustituidos, o
sustituidos con uno a tres grupos R20, o con un grupo R20 o con uno a dos CN, OR21, O(C1-C4 alquileno) OR21, C
(O) NR23R24, o 5-6 anillos de heteroarilo membrados, especialmente piridilo. En otros aspectos, R12 y R13, junto
con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de heterocicloalquilo de 3-7 miembros, particularmente un
anillo de heterocicloalquilo de 5-6 miembros, tal como un piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o anillo pirolidiriil. En
otros aspectos, forman un anillo de heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros que contiene un solo nitrégeno, tal como un
pirrolidinilo, o un anillo de piperidinilo. En cualquiera de los aspectos anteriores, dichos anillos estan no sustituidos o
esta sustituido con uno a tres grupos R20 o con un grupo o con un OR21, C(=0)R21, o grupo C(=O)NR23R24.

Los siguientes términos y expresiones contenidos en este documento se definen como sigue:

En la presente memoria, el término "aproximadamente" se refiere a un rango de valores de + 10% de una valor
especificado. Por ejemplo, la frase "aproximadamente 50 mg" incluye + 10% de 50, o de 45 a 55 mg. Tal como se
usa en el presente documento, un rango de valores en la forma "x-y" 0 "x a y", o "x hasta y", incluye nimeros enteros
X, ¥, y los nUmeros enteros entre ellos. Por ejemplo, las frases "1-6", 0" 1 a 6" 0 "1 hasta 6" se pretende que incluya
los nimeros enteros 1, 2, 3, 4,5y 6.

Las realizaciones preferidas incluyen cada numero entero individual en el intervalo, asi como cualquier
subcombinacién de nimeros enteros. Por ejemplo, los enteros preferidos para "1-6" puede incluir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1-2,
1-3, 1-4, 1-5, 2-3, 2-4, 2-5, 2-6, etc.

Tal como se usa en el presente documento "compuesto estable" o "estructura estable" se refiere a un compuesto
qgue es suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento hasta un grado Util de pureza de una mezcla de
reaccion, y preferiblemente capaz de formulacién en un agente terapéutico eficaz. La presente invencion esta
dirigida Gnicamente a compuestos estables.

Tal como se utiliza aqui, el término "alquilo” se refiere a una cadena lineal, o un grupo de alquilo ramificado que tiene
de 1 a 8 atomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isoamilo, neopentilo, 1-etilpropil, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutil, 2,3-dinetilbutil, hexilo, octilo, etc. El resto de
alquilo de los grupos que contienen alquilo, tales como alcoxi, alcoxicarbonilo, y alquilaminocarbonilo, tiene el mismo
significado que alquilo definido anteriormente. Grupos de alquilo inferiores, que se prefieren son grupos de alquilo
como se define anteriormente que contienen 1 a 4 atomos de carbono. Una designacion tal como "alquilo C1-C4" se
refiere a un radical de alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono.

Tal como se utiliza aqui, el término "alquenilo" se refiere a una cadena lineal, o ramificado de cadenas de
hidrocarburo de 2 a 8 atomos de carbono que tienen al menos un vinculo de doble carbono-carbono. Una
designacion "alquenilo C2-C8" se refiere a un radical alquenilo que contiene de 2 a 8 atomos de carbono. Los
ejemplos de grupos de alquenilo incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, 2,4-pentadienilo, etc.

Tal como se utiliza aqui, el término "alquinilo" se refiere a una cadena lineal, o ramificado de cadenas de
hidrocarburo de 2 a 8 atomos de carbono que tienen un triple enlace al menos de carbono-carbono. Una designacion
de "alquinilo C2-C8" se refiere a un radical alquinilo que contiene de 2 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen
etinilo, propinilo, isopropinilo, 3,5-hexadiinilo, etc.

Tal como se utiliza aqui, el término "alquileno"” se refiere a un sustituido o no sustituido, cadena lineal o ramificada de
hidrocarburo de 1 a 8 atomos de carbono, que esta formado por la eliminacién de dos atomos de hidrégeno. Una
designacion como "alquileno C1-C4" se refiere a un radical alquileno que contiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los
ejemplos incluyen metileno (-CH2-), propilideno (CH3CH2CH=), |, 2-etandiil (-CH2CH2-), etc.

Tal como se utiliza aqui, el término "fenileno" se refiere a un grupo fenilo con un atomo de hidrégeno adicional
eliminado, es decir, un resto con la estructura de:
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En la presente memoria, los términos "carbociclo", "carbociclico" o "carbociclilo" se refieren a un monociclico estable
sustituido o no sustituido o un sistema de anillo de hidrocarburo biciclico que esta saturado, parcialmente saturado o
insaturado, y contiene de 3 a 10 atomos de carbono en el anillo. En consecuencia, el grupo carbociclico puede ser
aromatico o no aromatico, e incluye los compuestos cicloalquilo y arilo definidos en este documento. Los enlaces
gue conectan los atomos de carbono endociclicos de un grupo carbociclico pueden ser simples, dobles, triples, o
parte de un resto aromatico condensado.

Tal como se utiliza aqui, el término "cicloalquilo” se refiere a un saturado o parcialmente monosaturado o sistema de
anillos de alquilo biciclico que contiene 3 a 10 atomos de carbono. La denominacién como "C5-C7 cicloalquilo”" se
refiere a un radical cicloalquilo que contiene de 5 a 7 atomos de carbono en el anillo. Los grupos cicloalquilo
preferidos incluyen los que contienen 5 o 6 atomos de carbono en el anillo. Los ejemplos de grupos cicloalquilo
incluyen grupos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexi, cicloheptilo, ciclooctilo, pinenyl, y
adamantanilo.

Tal como se utiliza aqui, el término "arilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico de hidrocarburo biciclico
sustituido o no sustituido, sistema de anillo monociclico o biciclico de hidrocarbon, teniendo de 6 a 12 atomos de
carbono. Los ejemplos incluyen fenilo y riaftil. Los grupos de arilo preferidos incluyen grupos de fenilo y naftilo no
sustituidos o sustituidos. Se incluyen dentro de la definicién de "arilo", se fusionan sistemas de anillos, incluyendo,
por ejemplo, sistemas de anillos en los que un anillo aromatico esta fusionado a un anillo de cicloaliquil. Ejemplos de
tales sistemas de anillos condensados incluyen, por ejemplo, indano, indeno y tetrahidronaftaleno.

Tal como se utiliza aqui, los términos "heterociclo”, "heterociclico” o "heterociclilo” se refieren a un grupo carbociclico
sustituido o no sustituido en el que la porcion de anillo incluye al menos un heteroatomo tal como O, N, o S. Los
heteroatomos de nitrdgeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el nitrégeno puede estar opcionalmente
sustituidos en anillos no aromaticos. Heterociclos pretenden incluir grupos de heteroarilo y heterocicloalquilo.

Tal como se utiliza aqui, el término “cicloalquilo hetero" se refiere a un grupo de cicloalquilo en el que uno o mas
atomos de carbono del anillo estdn reemplazados por al menos un heteroatomo tal como -O-, -N-, 0 -S-. Los
ejemplos de grupos de heterocicloalquilo incluyen pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinyl,
pirazolinyl, pyrazalinyl, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidrofuranilo, ditiolilo, oxatiolilo,
dioxazolilo, oxatiazolilo, piranilo, oxazinilo, oxatiazinilo y oxadiazinilo.

Tal como se utiliza aqui, el término "heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico que contiene 5 a 10 atomos de
carbono en el anillo en el que uno o mas atomos de carbono del anillo estan reemplazados por al menos un
heteroatomo tal como -0-, -N-, o0 -S-. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen pirrolilo, furilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxatiolilo, oxadiazolilo, triazolilo, oxatriazolilo, furazanilo,
tetrazolilo, piridilo, pirazinilo, pyriniidinyl, piridazinilo, triazinilo, picolinilo, indolilo, isoindolilo , indazolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, purinilo, quinazolinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo,
tianaftenilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo y. Incluido en la definicion
de "heteroarilo" se fusionan sistemas de anillos, incluyendo, por ejemplo, sistemas de anillos en los que un anillo
aromatico esta condensado con un anillo heterocicloalquilo. Ejemplos de tales sistemas de anillos condensados
incluyen, por ejemplo, ftalamida, anhidrido phthaiic, indolina, isoindolina, tetrahidroisoquinolina, cromano,
isocromano, cromeno, e iSsocromeno.

Tal como se utiliza aqui, el término "arilalquilo” se refiere a un grupo alquilo que esta sustituido con un grupo de arilo.
Ejemplos de grupos de arilalquilo incluyen, pero no se limitan a, bencilo, bromobencilo, fenetilo, benzhidrilo,
difenilmetilo, trifenilmetilo, difeniletilo, naftiimetilo, etc.

Tal como se utiliza aqui, el término "aminoacido” se refiere a un grupo que contiene tanto un grupo amino y un grupo
carboxilo. Las realizaciones de aminoécidos incluyen a-amino, 3-amino, acidos y-amino. Los acidos a-amino tienen
una férmula general HOOC-CH(cadena lateral)-NU2. En ciertas realizaciones, los grupos sustituyentes para los
compuestos de la presente invencion incluyen el residuo de un aminoacido después de la eliminacién del resto de
hidroxilo del grupo carboxilo del mismo; es decir, grupos de férmula -C(= O)CH(NH2)-(cadena lateral). Los
aminoacidos pueden estar en sus configuraciones racémicas, D o L. Los aminoacidos incluyen restos de origen
natural y de origen no natural. Los aminoacidos en estado natural incluyen los 20 a-aminoacidos estandar que se
encuentran en las proteinas, tales como glicina, serina, tirosina, prolina, histidina, glutamina, etc. Aminoacidos de
origen natural también pueden incluir &acidos no-a-amino (tales como R-alanina, "y- acido aminobutirico,
homocisteina, etc.), aminoacidos raros (tales como 4-hidroxiprolina, 5-hidroxilisina, 3-metiihistidina, etc.) y
aminoacidos no proteicos (tales como citrulina, ornitina, canavanina, etc.). Aminoacidos de origen no natural son
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bien conocidos en la técnica, e incluyen analogos de aminoacidos naturales. Véanse Lehninger, A. L. Bioquimica, 2°
ed .; Worth Publishers: Nueva York, 1975; 71-77. Aminoacidos de origen no natural también incluyen acidos a-amino
en el que las cadenas laterales estan reemplazadas con derivados sintéticos. Cadenas laterales de acidos a-amino

representativas de origen natural y no natural se muestran a continuacion en la Tabla A.

Tabla A
H CH3 CH(CH3)2
CH2CH(CH3)2 CH(CH3)CH2CH3 CH20H
CH2SH CH(OH)CH3 CH2CH2SCH3
CH2C6H5 (CH2)4NH2 (CH2)3NHC(=NH)NH2
CH2COOH CH2CH2COOH CH2CONH2
CH2CH2CONH2 CH2CH3 CH2CH2CH3
CH2CH2CH2CH3 CH2CH2SH CH2CH20H
CH2CH2SCH3 (CH2)3NH2 (CH2)2CH(OH)CH2NH2
(CH2)3NHC(= O)NH2 (CH2)20NBC(=NH)NH2 CH2C(=0)NHCH2COOH

(- S

Tal como se utiliza aqui, el término "sujeto”" se refiere a un animal de sangre caliente tal como un mamifero,
preferiblemente un ser humano, o un nifio humano, que padece, o tiene el potencial de ser afectado con una o mas
enfermedades y condiciones descritas en el presente documento.

En la presente memoria, una "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de un compuesto de la
presente invencion eficaz para prevenir o tratar los sintomas del trastorno particular. Tales trastornos incluyen, pero
no se limitan a aquellos trastornos patoldgicos y neuroldgicos asociados con la actividad aberrante descritos en este
documento, en el que el tratamiento o prevencién comprende la inhibicién, induccién o mejora de la actividad de los
mismos, poniendo en contacto el receptor con un compuesto de la presente invencion.

Tal como se utiliza aqui, el término "farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellos compuestos, materiales,

composiciones y / o formas de dosificacion que estan dentro del alcance del juicio médico, adecuado para el
contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otras
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complicaciones problematicas acordes con una relaciéon beneficio / riesgo razonable.

Tal como se utiliza aqui, el término "dosis unitaria" se refiere a una dosis Unica que es capaz de que se administra a
un paciente, y que pueden ser manipulados y empaquetados facilmente, permaneciendo como una dosis de unidad
fisica y quimicamente estable que comprende ya sea el compuesto activo propio, ya sea una composicion
farmacéuticamente aceptable, como se describe de aqui en adelante.

Todos los otros términos utilizados en la descripcién de la presente invencién tienen sus significados como es bien
conocido en la técnica.

En otro aspecto, la presente invencion se dirige a sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos
anteriormente. Como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables” incluye sales de
compuestos de la presente invencion derivados de la combinacién de tales compuestos con &cidos o sales no
toxicas de adicion de base.

Sales de acido de adicion incluyen acidos inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulftrico,
nitrico y acido fosférico, asi como acidos organicos tales como acético, citrico, propionico, tartarico, glutamico,
salicilico, oxalico, metanosulfénico, paratoluenosulfénico, succinico, y acido benzoico, y acidos inorganicos y
organicos relacionados.

Sales de adicion de base incluyen las derivadas de bases inorganicas tales como hidréxidos de amonio y de metal
de alcalino y alcalinotérreo, carbonatos, bicarbonatos y similares, asi como sales derivadas de aminas organicas
béasicas tales como aminas alifaticas y aromaticas, diaminas alifaticas, hidroxi, y similares. Tales bases Utiles para
preparar las sales de esta invencién incluyen hidréxido de amonio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio,
hidréxido de calcio, metilamina, dietilaniina, etilendiamina, ciclohexilamina, etanolamina y similares.

Ademas de las sales farmacéuticamente aceptables, otras sales estan incluidas en la invencion. Pueden servir como
intermedios en la purificacion de los compuestos, en la preparacion de otras sales, o en la identificacion y
caracterizacion de los compuestos o compuestos intermedios.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos también pueden existir de la presente invencién como
diversos solvatos, como es el caso de agua, metanol, etanol, dimetilformamida, acetato de etilo y similares. Las
mezclas de dichos solvatos también se pueden preparar. La fuente de tal solvato puede ser a partir del disolvente de
cristalizacion, inherente en el disolvente de preparacién o cristalizacion, o adventicio a dicho disolvente. Tales
solvatos estan dentro del alcance de la presente invencion.

La presente descripcién también se refiere a profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos
descritos en el presente documento. En la presente memoria, "profarmaco” pretende incluir cualquiera de los
compuestos que se convierten por procesos metabolicos dentro del cuerpo de un sujeto a un agente activo que tiene
una férmula dentro del alcance de la presente invencion. Dado que se conocen profarmacos que potencian
numerosas cualidades deseables de productos farmacéuticos (por ejemplo, solubilidad, biodisponibilidad,
fabricacion, etc.) los compuestos de la presente invencién se pueden suministrar en forma de profarmaco. Se
describen procedimientos convencionales para la seleccion y preparacién de derivados de profarmaco adecuados,
por ejemplo, en Prodrugs, Sloane, K. B., Ed.; Marcel Dekker: New York, 1992.

Se reconoce que los compuestos de la presente invencion pueden existir en varias formas estereocisémeras. Como
tal, los compuestos de la presente invencion incluyen todas las formas estereoisoméricas, tales como las formas
diastereoméricas y enantioméricas. Los compuestos se preparan normalmente como racematos y se pueden usar
convenientemente como tales, pero estereoisomeros individuales pueden aislarse o sintetizarse mediante técnicas
convencionales si asi se desea. Tales formas esterecisomeras se incluyen en la presente invencién, incluyendo los
racematos, enantidmeros y diastereémeros individuales, y mezclas de los mismos.

Es bien conocido en la técnica cémo preparar y aislar tales formas Opticamente activas. estereoisomeros especificos
se pueden preparar por sintesis estereoespecifica usando materiales de partida enantioméricamente puros o
enantioméricamente enriquecidos. Los estereoisdmeros especificos de materiales o productos de partida se pueden
resolver y recuperar por técnicas conocidas en la técnica, tales como la resolucion de formas racémicas, normales,
de fase inversa, y cromatografia quiral, recristalizacion, resolucion enzimatica o recristalizaciéon fraccionada de sales
de adicion formadas por reactivos usados para ese fin. Los métodos Utiles para resolver y recuperar
estereoisomeros especificos se describen en Eliel, E. L.; Wilen, S. H. Estereoquimica de compuestos organicos;
Wiley: New York, 1994, y Jacques, J, et al. Enantidmeros, racematos, y resoluciones; Wiley: New York, 1981.

Se reconoce ademas que los grupos funcionales presentes en los compuestos de la presente invencion pueden
contener los grupos protectores definidos en las reclamaciones. Por ejemplo, los sustituyentes de cadena lateral de
aminoacido de los compuestos de la presente invencion pueden estar sustituidos con grupos de proteccion de
benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo. Los grupos protectores se conocen per se como grupos funcionales quimicos
que se pueden anexar selectivamente y retirados de las funcionalidades, tales como grupos de hidroxilo y grupos de
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carboxilo. Estos grupos estan presentes en un compuesto quimico para hacer tal funcionalidad inerte a las
condiciones de reaccion quimicas a las que esta expuesto el compuesto. Cualquiera de una variedad de grupos
protectores tal como se define en las reclamaciones pueden ser empleados con la presente invencion. Grupos de
proteccion de lactamas son grupos de sililo tal como t-butitdimetilsilyl ("TBDMS"), dimetoxibenzhidrilo ("DMB"), acilo,
bencilo ("Bn"), y grupos de metoxibencilo. Grupos de proteccién de grupos de hidroxi son TBS, acilo, bencilo,
benciloxicarbonilo ("CBZ"), t-butiloxicarbonilo ("Boc") y metoximetilo. Muchos otros grupos protectores estandar
empleados por un experto en la técnica se pueden encontrar en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M., "Protective Groups in
Organic Synthesis" 2d. Ed., Wiley & Sons, 1991.

Sintesis y Ejemplos

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de una serie de formas bien conocidas por los
expertos en la técnica, incluyendo, pero no limitados a aquellas

se describe a continuacién, o por medio de modificaciones de estos métodos mediante la aplicacion de técnicas
estandar conocidas por los expertos en la técnica de la sintesis organica. Los reactivos y materiales de partida estan
comercialmente disponibles, o se sintetizan facilmente por técnicas bien conocidas por un experto en las artes.
Todos los sustituyentes en las esquemas sintéticas, a menos que se indique lo contrario, se definen como
anteriormente. Todos los procesos divulgados en la asociacién con la presente invencidon se contemplan para
practicarse en cualquier escala, incluyendo miligramo, gramo, mutligramo, kilogramo, o multikilogramo o escala
industrial comercial. Ejemplos ilustrativos de los compuestos abarcados por la presente invencion que son Utiles en
las utilidades descritas en este documento incluyen los que se enuncian en las siguientes tablas. Esta lista pretende
ser Unicamente representativa y no pretende limitar el alcance de la invencion de ninguna manera.

Esguema A Régimen General

o s NH,
Step 1
. NH
X Thiouronium Salt X
Formation
, Q
a) Thiol Formation
Step 2 b) Substitution
@ R'
s—y-R v
y Y
X Oxidation X
S R

Paso 1: Sintesis de compuestos de estructura general Q:

En el paso 1, el resto de alcohol del compuesto de P se convierte en la correspondiente sal de tiouronio. Por
ejemplo, una cantidad adecuada de tiourea se tiene en HBr al 48% y agua. La mezcla se calienta (preferiblemente a
60 -70°C), seguido por la adicién del compuesto P. La temperatura de la mezcla de reaccion es elevada
(preferiblemente a 90 - 95 ° C) y la agitacion se continta durante un periodo adicional de tiempo para la finalizacion
de la reaccion. La mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente (en algunos casos, podria ser necesario un
bafio de hielo) y se filtra el sélido precipitado y se lava a fondo con agua para generar el compuesto Q.

Paso 2: Sintetis de compuestos generales de estructura R:

En el paso 2a, la sal de tiouronio Q de la etapa anterior se convierte en tiol correspondiente. En el paso 2b, el tiol se
somete a una reaccioén de sustitucién con un reactivo apropiado para generar el compuesto R. Por lo tanto, el
compuesto Q de la etapa 1 se toma en agua adicional y se trata con una base acuosa, preferiblemente una solucion
de hidroxido de sodio. La mezcla se calienta (preferiblemente a 70 a 80°C, pero en algunos casos podria ser
necesario una temperatura mas alta) y a la misma una cantidad apropiada de un reactivo de estructura genérica W-
Y-R1 (donde W es un grupo saliente adecuado) en agua (o en algunos casos, un disolvente alcoholico). La mezcla
de reaccién se mantiene a una temperatura elevada (preferiblemente 100-110°C) durante un periodo adecuado de
tiempo, se enfrid, se recogié en agua y se lavé con un disolvente organico (preferentemente éter). La capa acuosa

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2568470 T3

basica se acidifica con una solucion de acido inorganico (por ejemplo, solucién acuosa de HCI). La solucién acuosa
(acida) se extrae a continuacion varias veces en un disolvente organico (por ejemplo, éter o acetato de etilo). La
capa organica combinada se lava con salmuera, se sec6 (MgSO4 o Na2S04) y se concentré para dar el producto
crudo que se puede usar directamente en la siguiente etapa. Sin embargo, la purificacion se puede lograr mediante
el empleo de técnicas de purificacién conocidas (por ejemplo, recristalizacion) para proporcionar el compuesto puro
R. El método es una adaptacion de un procedimiento descrito previamente en la patente de EE.UU N° 4,177,290.

Paso 3: Sintesis de compuestos de estructura general S:

Los compuestos de estructura R pueden estar opcionalmente oxidados para generar compuestos de estructura S.
Por lo tanto, el compuesto S se prepara haciendo reaccionar el compuesto en un disolvente apropiado con un
agente oxidante apropiado. Un agente oxidante apropiado es uno que oxidiza el grupo sulfuro del compuesto R. El
producto correspondiente es aislado y purificado por métodos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, una
solucién enfriada (-15 ° C a -25 ° C) de compuesto R en un disolvente organico (preferiblemente cloruro de metileno,
por ejemplo, se afiade 30 o cloroformo), un agente oxidante apropiado (p.ej. acido m-cloroperoxibenzoico ['m-
CPDA'], 1 equivalente) se afiade lentamente en el mismo disolvente. La agitaciéon se mantiene a baja temperatura
hasta la desaparicion del material de partida, como lo demuestran diversas técnicas analiticas. Después, la mezcla
de reaccion se lava a fondo con una soluciéon de bicarbonato de sodio saturado, agua y salmuera, respectivamente,
se secaron sobre un agente secado (por ejemplo, MgSO4 o Na2S0O4) y concentrado. El producto deseado
(compuesto S) se purifica, si es necesario, mediante el empleo de técnicas de purificacion conocidas
(preferiblemente por cromatografia y / o recristalizacién de columna). En otros casos, la oxidacion se lleva a cabo
mediante el empleo de H202 de 50% en disolvente de acido acético glacial.

Esquema B-1 indanos

0]
NH
OH s— . Her S— - OH
NH, On
- R
A B Cn=t
Cin=2
O 0 O 0]

Dn=1
En=1
F Etn=2 Din=2
Ejemplo |

Sintesis del compuesto C

A una mezcla de tiourea (8,3 g, 109 mmol) y 48% HBr (76 ml, 705 mmol) a 60 ° C se le afiadié el compuesto A (10 g,
75 mmol) en porciones. A continuacién la mezcla de reaccién se calenté suavemente a reflujo durante 1 h, se enfrié
y se filtr6. El residuo se lavd sucesivamente con agua y éter, y se secé a vacio para dar el compuesto 10.7 g de
compuesto B (sdlido blanco) que se utilizé directamente en la siguiente etapa sin mas purificacién. Por lo tanto, a
una mezcla de compuesto B (6 g, 22 mmol) y aq. NaOH (12,5%, 17,6 ml) a 70 ° C se afadié lentamente una
solucion de acido cloroacético (2,3 g, 24 mmol) en HCI ag. NaOH (3,3%, 2,3 ml). Se calent6é entonces la mezcla de
reaccion a 110 ° C durante 1 h, se enfrid, se diluyd con hielo-agua, se lavé con éter y se acidificé (pH -2). La mezcla
acida resultante se extrajo en acetato de etilo (3 x 100 ml). La capa combinada orgéanica se lavé con salmuera (1 x
100 ml), se sec6 sobre MgSO4 y se concentré para dar el compuesto C (3 g, semi-sélido, Rt: 9,90 mm). Este
compuesto se utilizé directamente en la siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional.

Ejemplo 2
Sintesis del compuesto C1
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Este compuesto se preparo siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo
2 usando acido 2-bromopropidnico en lugar de acido chioroacético; R: 10,81 mm.

Ejemplo 3
Sintesis del compuesto D (NR1R2 = NH2)

Para una mezcla enfriada (bafio de hielo) del compuesto C (3 g, 14 mmol), y EDCI (3,3 g, 17 mmol en DMF (15 mL)
se afiadié complejo NH3.HOBt (2,7 g, 18 mmol). El bafio de refrigeracion se retir6 y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Después se diluy6é con acetato de etilo (100 ml), se lavé sucesivamente con agua (1 x 50 ml),
2% ac. de acido citrico (2 x 50 ml), agua (1 x 50 nil), 2% aq. NaHCO3 (2 x 50 ml), agua (1 x 50 ml), y salmuera (1 x
50 ml) y secado (MgS04). En la concentracion, la soluciéon genera un producto soélido que se filtro, se lavé con éter y
se seco para dar 1,76 g del compuesto D (NR1R2 = NH2); Rt: 8,58 min.

Ejemplo 4
Sintesis del compuesto DI (NRR2 = NH2)

Este compuesto se preparo siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 3 usando Cl en lugar de C.

Ejemplo 5
Sintesis del compuesto D (NR1R2 = N-pirrolidinil)

Para una mezcla enfriada (bafio de hielo) de compuesto C (1,5 g, 7,2 mmol), y 2-(1H-benzotriazol)-I-yl)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (TBTU, 3,5 g, 11 mmol), y pirrolidina (720 uL, 8,6 mmol) en DMF (15 ml) NMM (N-metilmorfolina, 1,2
mL-, 11 mmol). El bafio de refrigeracion se retiré y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Después
se diluy6 con acetato de etilo (100 mL), se lavé sucesivamente con agua (1 x 50 mL), 2% aq. acido citrico (2 x 50
mL), agua (1 x 50 mL), 2% aq. NaHCO3 (2 x 50 ml), agua (1 x 50 mL), y salmuera (1 x 50 mL) y se sec6é (MgSO4).
La evaporacion del disolvente dio un producto bruto que se purificd por cromatografia flash (acetato de etilo) para
dar 1,11 g del compuesto D (NR1R2 = N pirrolidinil); R: 11.13 mm.

Ejemplos 6-8
Sintesis de compuestos D (NR1R2 = N-pyrrolidinyl-2-(S)-carboxamida NMe2, N- (4-acetil) piperazinilo,
respectivamente)

Estos compuestos se prepararon a partir del compuesto C siguiendo el mismo procedimiento que se describié en el
Ejemplo 5 usando la amina apropiada.

Ejemplo 9
Sintesis del compuesto D1 (NR1R2 = N-(4-acetil) piperazinilo))

Este compuesto se preparo siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 5 usando la amina apropiada.

Ejemplo 10
Sintesis del compuesto E (NR1R2 = NH2)

A una solucién enfriada (bafio de hielo) de compuesto D (NR1R2 = NH2, 1,76 g, 8,5 mmol) en acido acético glacial
(8 ml) se afiadi6 acuosa del 50% H202 (1,3 eq). El bafio de hielo se retir6 y la mezcla se agité hasta que no se
detectd6 mas material de partida (HPLC), se concentr6 a alto vacio y se trituré con éter para dar un sélido que se
sect en un liofilizador para generar 1,69 g del compuesto E (NR1R2 = NH2). Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6)
07,69 (d, 1H), 7,46-7,18 (m, 5H), 4,43-3,66 (m, 1H), 3,65-3,44 (m, 2H), 3,04-2,86 (m, 2H), 2,60-2,19 (m, 2H).

Ejemplo 11
Sintesis del compuesto El (NR1R2 = NH2)

Este compuesto se prepard a partir del compuesto D1, siguiendo el mismo procedimiento que se describié en el
Ejemplo 10 utilizando el compuesto Cl y la amina apropiada.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) @ 7,50 (s, 111), 7,45 (m, IH), 7,25 (m, 3H), 6,95 (s, 1H), 4,40 (m, 1H), 2,95 (m,
3H), 2,90 (m, 1H), 2,50-2,10 (m, 4H).

Ejemplo 12
Sintesis del compuesto E (NR1R2 = N-pirrolidinil)

Este compuesto se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo 10 usando el compuesto
C y la amina apropiada.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d5) o 7,43 (t, 1H), 7,34-7,18 (m, 3H), 4,55 (q, 1H), 3,88 -3,75 (m, 2H), 3,56-3,27
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(M, 4H), 3,03 - 2,86 (M, 2H), 2.64 - 2.53 (m, 1H), 2,47 -2,17 (m, 1H), 1,91-1,74 (m, 4H).

Ejemplo 13
Sintesis del compuesto E (NR1R2 = N-pirrolidinil-2-(S)-carboxamida)

Este compuesto se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo 10 usando el compuesto
C y la amina apropiada.

Ejemplo 14
Sintesis del compuesto E (NRIR2 = NMe2)

Este compuesto se prepard siguiendo el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo 10 utilizando el
compuesto C y la amina apropiada.

Datos analiticos: 1H-RMN (DMSO-d6) 8 7,41 (t, 1H), 7,34 - 7,18 (m, 3H), 4,55 - 4,49 (m, 1H), 3,89 (q, 2H), 3,03 (s,
3H), 3,01-2,89 (M, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,64-2,17 (m, 2H).

Ejemplo 15
Sintesis del compuesto E (NR1R2 = N- (4-acetil) piperazinilo)

Este compuesto se prepard siguiendo el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo 10 utilizando el
compuesto C y la amina apropiada.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) 0 7,44 (t, 1H), 7,34 -7,19 (m, 3H), 4,25 (d, 1H), 4,03 -3,92 (m, 2H), 3,61-3,32
(m, 8H), 3,06 -2,87 (m, 2H), 2,66-2,17 (m, 2H), 2,06-1,99 (s, 3H).

Ejemplo 16
Sintesis del compuesto El (NRIR2 = N- (4-acetil) piperazinilo)

Este compuesto se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo
10 usando el compuesto C1 y la amina apropiada.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) 7,45 (m, 1H), 7,30 (m, 3H), 4,45 (m, 1H), 3,50 (m, 8H), 3,00 (m, 3H), 3,80 (m,
3H), 2,30 (m, 2H), 2,00 (s, 3H).

Ejemplo 17
Sintesis del compuesto F (NRIR2 = NH2)

Una mezcla del compuesto E (NR1R2 = NH2, 0,3 g, 1,46 mmol) y m-cloroperbenzoico (77%, 0,5 g, 2,92 mmol) en
cloruro de metileno (10 ml) se agité a

temperatura durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se diluyd con cloruro de metileno (20 ml) y se lavé con 2% de
NaHCO3 (3 x 25 ml), agua (1 x 20 ml), y salmuera (1 x 25 ml), se secé (MgS0O4), se concentrd y se trituré con éter
frio para generar 0,14 g del compuesto F.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6): 8 7,80 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,25 (m, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,15 (d,
1H), 4,00 (d, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,90 (M, 1H), 2,60 (M, 1H), 2,50 (m, 1H).

Esquema C
SH 2
S\ S\
e — 0 — O — 5
G H I
Ejemplo 18

Sintesis del compuesto H

Una mezcla del compuesto B (4 g, 15 mmol) y 10 N NaOH (6 ml), y agua (37 mL)
se calenté a 70 ° C durante 0,5 h, se enfrié, se diluyé con agua-hielo y se acidificé (pH -2). La solucién acida se
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extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 50 ml), se
secaron (MgSO4) y se concentraron para dar 1,59 g del compuesto G (sélido blanco; R: 13,67 mm) que se utilizé
directamente en el siguiente paso. Por lo tanto, una mezcla del compuesto G (1,58 g, 10,5 mmol) en metanol (14 ml)
y metdxido de sodio en metanol (0,5 M, 21 ml) se calent6 a 60 ° C durante 0,5 h, se enfri6 y se traté con yodometano
(2 ml, 32 mmol). La reaccion se agit6 a 60 ° C durante 7 h, se enfrio, se diluyé con agua-hielo y se acidificé (pH -2).
La solucién acida se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (1 x 50 ml), se secaron (MgSO4), y se concentraron para dar el compuesto H (1,3 g, R: 14,12 mm) que se
utilizé directamente en la siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional.

Ejemplo 19
Sintesis del compuesto |

Comenzando con el compuesto H, este compuesto se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento como se describe
en el Ejemplo 10.

Datos analiticos: 1H-NMR (CHC13-d) ¢ 7,44 (q, 1H), 7,32-7,20 (m, 3H), 4,34 (dq, 1H), 3,15 -2,94 (m, 2H), 2,64-2,39
(m, 2H), 2,35 (s, 3H).

Esquema D: Cromanos

I
OH S NH2 S/\”/OH
0
— .HBr  ———
0]
0 0
a b c
O\\S/\IrNR1 RZ S/\”/NRTRZ
O o]
-
O 0
e d
Ejemplo 20

Sintesis del compuesto ¢

A una mezcla de tiourea (2,84 g, 37,3 mmol) y 48% HBr (10 mL, 80 mmol) en agua (50 mL) a 60 ° C se le afiadi6 el
compuesto A (4 g, 26,6 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se calentd suavemente a reflujo durante 1 h, se
enfrid y se filtr6. El residuo se lavd sucesivamente con agua y éter, se triturd con acetato de etilo y se secé a vacio
para proporcionar el compuesto b (10,7 g. solido blanco) que se utilizé directamente en la siguiente etapa sin
ninguna purificacion adicional. Por lo tanto, a una mezcla del compuesto b (4,08 g, 14,1 mmol), ag. NaOH (10 N, 5,6
ml), y agua (35 ml) a 70 ° C se afiadi6é lentamente una solucién de acido cluoroacético (1,87 g, 19,7 mmol) en agua
(6 ml). La mezcla de reaccion se agit6 entonces a 100 ° C durante 2,5 h, se enfri6, se diluyé con agua helada, se
lavé con éter y se acidifico (pH -2). La mezcla acida resultante se extrajo en acetato de etilo (3 x 100 mL). La capa
organica combinada se lavé con salmuera (1 x 100 ml), se secé (MgS0O4), y se concentro para dar el compuesto C
(2,27 10 g, aceite viscoso). Este compuesto se utilizd directamente en la siguiente etapa sin ninguna purificacion
adicional.

Ejemplo 21
Sintesis del compuesto d (NR1R2 = NH2)

Para una mezcla enfriada (bafio de hielo) de compuesto C (2,14 g, 7,45 mmol), NMM (1,47 mL, 13,3 mmol) y TBTU
(3,37 g, 10,5 mmol) en DMF (30 mL) se afiadié6 complejo NH3.HOBt (2,9 g, 19 mmol). El bafio de refrigeracién se
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retird y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Después se diluy6é con acetato de etilo (100 ml), se
lavé sucesivamente con agua (1 x 50 mL), 2% ac. acido citrico (2 x 50 ml), agua (1 x 50 mL), 2% ac. NaHCO3 (2 x
50 mL), agua (1 x 50 ml), y salmuera (1 x 50 mL) y se sec6 (MgSO4). En la concentracion, la solucién genera un
producto soélido que se filtrd, se triturd con éter y se secé para dar 0,84 g de compuesto d (NR1R2 = NH2).

Ejemplos 22 a 24
Sintesis del compuesto d (NR1R2 = N-pirrolidinilo, NHCH2-(3-piridilo), NHCH2CHMe2, respectivamente)

Estos compuestos se prepararon a partir del compuesto ¢, siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 21
usando la amina apropiada.

Ejemplo 25
Sintesis del compuesto d (NR1R2 = NMe2)

A una solucién a reflujo del compuesto ¢ (1,81 g, 8,1 mol) en benceno (20 mL) se afiadié cloruro de tionilo (3,18 ml)
gota a gota. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 1 h adicional, y se concentré para eliminar los
volatiles para generar el acido-cloruro correspondiente. Este material se volvio a disolver en cloruro de metileno (25
mL) y se tratd con gas dimetilanilina. A continuacién, se agitdé durante 6 h a temperatura ambiente, se lavo
sucesivamente con agua (2 x 20 mL), se sent6. solucién de NaHCO3 (2 x 25 mL), agua (1 x 25 mL), y salmuera (1 x
25 mL), se secéd (Na2S04) y se concentrd hasta generar 2,14 g de compuesto d (NR1R2 = NMe2) que se utilizé
directamente en el siguiente paso.

Ejemplo 26
Sintesis del compuesto e (NR1R2 = NH2)

Este compuesto se sintetiz6 por la oxidacién del correspondiente compuesto d como

se describe en el Ejemplo 10.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) ¢ 7,73 (s, IH), 7,36 (d, IH), 7,22 (m, 2H), 6,93 (dt, IH, 6,84 (d, 1H), 4.27- 4.12
(m, 3H), 3,72 (q, 1H), 3,69 (dd, 1H), 2,55 -2,15

(m, 2H).

Ejemplo 27
Sintesis del compuesto e (NR1R2 = N-pirrolidinil)

Este compuesto se sintetiz6 por la oxidacién del correspondiente compuesto d como
se describié en el Ejemplo 10.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) d 7,43-6,83 (m, 4H), 4,33-3,87 (m, 5H),

3,58 -3,44 (m, 2H), 3,41-3,33 (m, 1H), 2,59 -2,16 (m, 3H), 1.92- 1.76 (m, 4H).

Ejemplo 28
Sintesis del compuesto e (NR1R2 = NH2)

Este compuesto se sintetiz6 por la oxidacién del correspondiente compuesto d como
descrito en el Ejemplo 10.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) d 7,43-6,82 (m, 4H), 4,30-3,98 (m, 5H),

3,04 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 2,70 -2,52 (m, 1H), 2.36 - 2.16 (m, 2H).

Ejemplo 29
Sintesis del compuesto e (NR1R2 = NHCH2- (3-piridil))

Este compuesto se sintetiz6 por la oxidacién del correspondiente compuesto d como
se describié en el Ejemplo 10.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6): d11.90 (bs, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,50 - 8,45 (m,
2H), 7,75 (d, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,25 (m, 1H), 6,80-7,00 (m, 2H), 4,40-4,01 (m, 6H),
4,00-3,70 (m, 2H), 2,40-2,20 (m, 2H), 1,90 (s, 3H).

Ejemplo 30
Sintesis del compuesto e (NR1R2 = NRCH2CHMe?2)

Este compuesto se sintetiz6 por la oxidacién del correspondiente compuesto d como
descrito en el Ejemplo 10.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6): d 8,20 (t, 2H), 7,35 - 7,20 (m, 2H), 7,00 -
6,80 (m, 3H), 4.30 - 4.10 (m, 6H), 3,90-3,50 (m, 5H), 2,40-2,10 (m, 3H).
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Ejemplo 31
Sintesis de compuesto cc

A una solucién de tiocroman-4-ona (9,95 g, 60,6 mmol) en etanol anhidro (73 ml) se afiadié borohidruro de sodio
(2,29 g) en pequefias porciones. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h, se evapor6 a
sequedad, y se trat6 con agua de hielo. La capa acuosa se acidifico (pH -2), y se extrajo en acetato de etilo (3 x 100
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 x 50 mL) y salmuera (1 x 50 ml), se secaron
(MgSO04), y se concentraron para dar 9,32 g de compuesto aa; 1H NMR (DMSO-d6) ¢ 7,35 - 6,83 (m, 4H), 5,32 (br s,
IH, 4,59 (m, 1H), 3,32-3,13 (m, 1H), 2,95 -2,89 (m, 1H), 2.12- 2,05 (m, 1H), 1,99-1,92 (m, 1H).

Compuesto aa se convierte en el compuesto cc a través de compuesto bb siguiendo el mismo procedimiento en el
Ejemplo 20.

Ejemplo 32
Sintesis de compuesto dd (NR1R2 = NMe2)

Este compuesto se prepard a partir del compuesto cc, siguiendo el mismo procedimiento que se describio en el
Ejemplo 25.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) ¢ 7,27 - 6,98 (m, 4H), 4,35 (m, 1H), 3,54 -3,38 (m, 3H), 3,02 (s, 3H), 2,99 -
2,91 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,50-2,44 (m, 1H), 2,07

5-1,99 (m, 1H).

Ejemplos 33-34
Sintesis del compuesto ee (NR1R2 = NMe2) y compuesto ff (NR1R2 = NMe2), respectivamente

A una solucion de compuesto dd (NR1R2 = NMe2) (3,39 g, 12,8 mmol) en acido acético glacial (40 ml) a
temperatura ambiente se afiadié H202 ac. (50%, 812 pL, 14 mmol). La mezcla se agit6é durante 5,5 h, se diluyé con
agua, y se extrajo en acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con 2% ac. NaHCO3
(2 x50 mL). La capa de lavado basico se volvié a extraer en acetato de etilo (2 x 50 mL).

La capa organica combinada se lavo con agua (1 x 50 mL), salmuera (1 x 50 mL), se sec6 (MgS04) y se concentré
para dar un residuo que se purificé por cromatografia flash en gel de silice (9:1:: acetato de etilo - metanol) para
proporcionar 0,168 mg de compuesto ee (NR1R2 = NMe2) (menos polar, se eluyd en primer lugar) y 0,291 mg de
compuesto ff (NR1IR2 NMe2) (mas polar, se eluyd mas tarde), respectivamente. Datos analiticos: Compuesto ff
(NR1R2 = NMe2): 1H-NMR (DMSO-d6) ¢ 7,45 (d, 1 H), 7,22 -7,06 (m, 3H), 4,45 (t, 1H), 4,01 (g, 1H), 3,38 -3,32 (m,
1H), 3,02 (s, 3H),

3,00 -2,97 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,84 -2,79 (m, 1H), 2,22 -2,08 (m, 1H).

Compuesto ff (NR1R2 = NMe2): 1H-NMR (DMSO-d6) 7.697.45 (m, 4H), 4,54 (t, 1H), 3,61 -3,53 (m, 2H), 3,50 -3,43
(m, 1H), 3.6 a 3.4 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 2,72 -2,63 (M, 1H), 2,29 -2,23 (m, 1H).
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Ejemplos 35-36
La sintesis de compuestos bbb y ccc, respectivamente

A un lodo agitado de NaH en aceite (60%, 3 g, 0,075 mol) en THF anhidro (50 mL) a 0 ° C, se afiadi6é lentamente al
compuesto aaa (11,3 g, 0,070 mol) en THF anhidro (50 mL). Después de que la evolucion de gas de hidrégeno ceso,
se afiadié una solucion de bromoacetato de metilo (11,4 g, 0,075 mol) en THT anhidro (40 mL) gota a gota a la
mezcla de reaccion.

La agitacion se continu6 durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se inactivo con hielo-agua (100
mL) y se extrajo en éter dietilico (3 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 x 50 mL) y
salmuera (1 x 50 mL), se sec6 (MgSO4) y se concentré para generar un producto bruto que se trituré con éter de
petréleo seguido de éter dietilico para obtener 14,2 g de bbb compuesto (sélido blanquecino) que se utilizd
directamente en el siguiente paso. Por lo tanto, una mezcla de bbb compuesto (11,1 g), metanol (70 mL) y aq. NaOH
(1,2 N, 60 mL) se agité a temperatura ambiente durante varias horas, se diluy6é con agua (80 mL), se enfrié (bafio de
hielo) y se acidificé (pH - 2). El precipitado se filtro, se lavo con agua fria y se sec6 a alto vacio para generar un
compuesto ccc (8,7 g, sélido blanco) que fue directamente usado en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplos 37-43
Sintesis del compuesto ddd (NR1R2 = NH2, NH-(S)-CH(CH3)CONH2, NH(CH2)20H,

N-pirrolidinilo, NH-(S)-CH(CH2CONH2)CONH2, N-pirrolidinilo-2-(S) carboxamida, NMe2, respectivamente)

Estos compuestos se prepararon a partir de compuesto ccc, siguiendo el mismo procedimiento que se describié en
el Ejemplo 3 usando la amina apropiada.

Ejemplo 44
Sintesis del compuesto eee (NR1R2 = NH2)

Este compuesto se preparé a partir del compuesto ddd, siguiendo el mismo procedimiento que se describid en el
Ejemplo 10.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) o 8,32 (s, 1H), 8.15 - 8.05 (m, 3H), 7,62 (d, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,5 (s, 1H), 7,25
(s, IH), 3,85 (g, 2H).

Ejemplo 45
Sintesis del compuesto eee (NR1R2 NH-(S)-CH (CH3)CONH2)

Este compuesto se preparé a partir del compuesto ddd, siguiendo el mismo procedimiento que se describid en el
Ejemplo 10.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) ¢ 8,25 (d, 1H), 7,86 (m, 4H), 7,5 (m, 3H), 7,45 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 4,21 (m,
1H), 3,95 (g, 2H), 1,25 (d, 3H).

Ejemplo 46
Sintesis del compuesto eee (NR1R2 = NH(CH2)20H)

Este compuesto se preparo a partir del compuesto ddd, siguiendo el mismo procedimiento que se
describié en el Ejemplo 10.
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Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) ¢ 8,32 (s, 1H), 8-8,25 (m, 4H), 7,81 (d, 2H), 7,7 (m, 1H), 4,82 (t, 1H), 3,95 (q,
2H), 3,26 (m, 2H), 3,15 (m, 2H).

Ejemplo 47
Sintesis del compuesto eee (NR1R2 = N-pirrolidinilo)

Este compuesto se prepard a partir del compuesto ddd, siguiendo el mismo procedimiento que se describié antes
para la sintesis del compuesto E (NR1R2 = NH2) a partir del compuesto D. 5 Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6)
88,32 (s, 1H), 8,25 8,00 (m, 4H), 7,81 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,26 (m, 2H), 1,74 (m, 4H).

Ejemplo 48
Sintesis del compuesto eee (NR1R2 = NH-(S)CH(CH2CONH2)CONH?2)

Este compuesto se preparé a partir del compuesto ddd, siguiendo el mismo procedimiento que se describi6é en el
Ejemplo 10. Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) ¢ 8,50 (g, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,00 (m, 3H), 7,80 (m, 1H), 7,65 (m,
2H), 7,40-6,91 (m, 4H), 4,50 (m, 1H), 3,95 (m, 2H), 2,45 (m, 2H).

Ejemplo 49
Sintesis de compuesto eee (NR1R2 = N-pirrolidinil-2-(S)-carboxamida)

Este compuesto se preparé a partir del compuesto ddd, siguiendo el mismo procedimiento que se describi6é en el
Ejemplo 10.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) o 8,45-6,95 (m, 9H), 4,45-4,25 (dd, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 2,20-1,80
(m, 4H).

Ejemplo 50
Sintesis del compuesto eee (NR1R2 = NMe2)

Este compuesto se preparé a partir del compuesto ddd, siguiendo el mismo procedimiento que se describi6é en el
Ejemplo 10.

Esquema G-2 indanos

1
mR — ©i>" S—yn OMe

aaaa R=OH ccee n=1

cceein=2
bbbb R =Br
(0] 3\\

ffff dddd n=1
ddddi n=2

eeee n=1
eeeel n=2

Preparacion 1
Sintesis del compuesto bbbb
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A una solucion agitada de aaaa compuesto (26,8 g, 200 mmol) y trifenilfosfina (55,2 g, 210 mmol) en CH2CI2 seco
(400 ml) en atmosfera de N2 se le afiadié lentamente bromo (10,8 ml, 212 mmol) a 0°C. El bafio de refrigeracion se
retird y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h adicionales. Después se concentré a presion
reducida con calentamiento suave (40 ° C) y el residuo caliente se vertié lentamente en Et20 (400 ml) con agitacion
vigorosa. La solucion se enfrié a 0 ° C durante 15 mm y se filtré. El filtrado se lavé con 5% ag. solucion de Na2SO3,
agua, se secO (MgSO4) y se evapord para dar un compuesto bbbb (38,4 g, Rf = 0,75 en 9:1 acetato de etilo /
ciclohexano) como un aceite que se usé directamente en la siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional. El
método es una adaptacion de un procedimiento descrito anteriormente en JMed Chew. 1994, 37, 1.586 - 1601.

Ejemplo 51
Sintesis del compuesto cccc

A una solucion enfriada (bafio de hielo) de t-butilato (6,9 g, 61 mmol) en metanol seco (150 ml) bajo N2 se afiadié
acetato de metilo 2-sulfanil (5,5 ml, 62 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 10 mm adicionales y a la
misma una solucién de compuesto bbbb (10 g, 51 mmol) en metanol seco (20 ml) se afiadié lentamente. El bafio de
hielo se retiré y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 1 h., se concentr6 hasta la sequedad y se inactivo
con una solucion de cloruro de amonio sat. (200 ml). A continuacion, se extrajo en acetato de etilo (2 X 150 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron (MgSO4), se concentré a vacio para generar un producto bruto que se
purificé por cromatografia en columna de silice de gel (ciclohexano: acetato de etilo :: 9:1) para dar 8,46 g de
compuesto cccc (aceite, Rf = 0,32 en 9:1 de ciclohexano / acetato de etilo).

Ejemplo 52
Sintesis del compuesto ccccl

Este compuesto se prepard a partir del compuesto bbbb, siguiendo el mismo procedimiento que el descrito en el
Ejemplo 51, usando 3-sulfanilpropanoato de metil en lugar de acetato de metilo 2-sulfanil.
Rf = 0,36 (9:1 de ciclohexano / acetato de etilo).

Ejemplo 53
Sintesis de compuesto dddd (NR1R2 N-pirrolidinilo)

A una solucion de compuesto cccc (1 g, 4,5 mmol) en diclorometano (20 ml) a temperatura ambiente se afiadid
pirrolidina (0,45 mL, 5,4 mmol) seguido de una solucién de hidruro de trimetilaluminio en tolueno (2M, 2,7 mL, 5,4
mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 96 h, se diluyé con diclorometano (50 mL) y cuidadosamente se
inactivo con solucion en HCI (gota a gota; 50 mL). La capa organica se separ0 y se concentré para dar un producto
bruto que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano: metanol :: 98:2) para generar
0,78 g de compuesto dddd (NR1R2 = N-pirrolidinilo).

Rf = 0,24 (98:2 diclorometano / metanol).

Ejemplo 54
Sintesis de compuesto dddd1l (NR1R2 = NH2)

Una mezcla del compuesto ccccl (1 g; 4,2 mmol), MeOH (40 mL) y 28% NH40OH

(40 mL) se agitd a temperatura ambiente durante la noche, se concentré a sequedad, se tritura con agua y se filtro.
El residuo se lavo varias veces con agua y se secO en vacio para generar 0,64 g de compuesto ddddl (NR1R2 =
NH2) que se utilizé directamente en la siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) o : 7,35 (s, 1H), 7,2 (m, 2H), 7,1 (m, 2H),
6,85 (s, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,35-3,25 (m, 2H), 2,85-2,7 (m, 4H), 2,35 (t, 2H).

Ejemplo 55
Sintesis de compuesto dddd (NR1R2 = NH2)

Este compuesto se prepard a partir de compuesto cccc, siguiendo el mismo procedimiento que se describié en el
Ejemplo 54.
Rf = 0,41 (95: 5 diclorometano / metanol).

Ejemplo 56
Sintesis del compuesto dddd (NR1R2 = NMe2)

Este compuesto se preparé a partir del compuesto cccc siguiendo el mismo procedimiento que se describié en el
Ejemplo 53 usando la amina apropiada.

Rf = 0,27 (98: 2 de diclorometano / metanol).

Ejemplo 57
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Sintesis del compuesto dddd (NR1R2 = (NTCHMe2)

Este compuesto se preparé a partir del compuesto cccc siguiendo el mismo procedimiento que se describié en el
Ejemplo 53 usando la amina apropiada.
Rf = 0,35 (98:2 diclorometano / metanol).

Ejemplo 58
Sintesis del compuesto dddd (NR1R2 = N- (4-acetil) piperazinilo))

Este compuesto se preparé a partir del compuesto cccc siguiendo el mismo procedimiento que se describio en el
Ejemplo 53 usando la amina apropiada.
Rf = 0,33 (94:6 diclorometano / metanol).

Ejemplo 59
Sintesis del compuesto dddd1 (NR1R2 = N-pirrolidinil)

Este compuesto se preparé a partir del compuesto ccccl, siguiendo el mismo procedimiento que se describié en el
Ejemplo 53, usando la amina apropiada.
Rf = 0,27 (98:2 diclorometano / metanol).

Ejemplo 60
Sintesis del compuesto ddddl (NR1R2 = NHCHMe?2)

Este compuesto se preparé a partir del compuesto ccccl, siguiendo el mismo procedimiento que se describié en el
Ejemplo 53 usando la amina apropiada.
Rf = 0,25 (98:2 de diclorometano / metanol).

Ejemplo 61
Sintesis del compuesto ddddl (NR1R2 = NMe2)

Este compuesto se preparé a partir del compuesto ccccl, siguiendo el mismo procedimiento que se describi6 en el
Ejemplo 53 usando la amina apropiada.
Rf = 0,27 (98:2 diclorometano / metanol).

Ejemplo 62
Sintesis del compuesto ffff

A una solucioén enfriada (bafio de hielo) del compuesto cccc (3,4 g, 16 mmol) en MeOH (36 mL) se afiadio LiOHsH20
(1,9 g, 45 Mmol) en agua (12 ml). El bafio de refrigeraciéon se retir6 y la mezcla de reaccion se agité por 1 h
adicional, se diluy6é con agua, se acidific6 (1IN HCI), y se extrajo varias veces en ET20. Las capas organicas
combinadas se secaron (MgSO4) y se concentraron a vacio para generar un residuo bruto que la trituracién con éter
de petroleo producido 2,3 g de compuesto ffff como un sélido blanco.

Este material se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-
dé): 0 7,25 a 7,18 (m, 2H), 7,15-7,7,1 (m, 2H),

3,75 (m, 1H),

3,35 (s, 2H), 3,25 (dd, 2H), 2,85 (dd, 2H).

Ejemplo 63
Sintesis del compuesto gggg

A una solucién del compuesto ffff (2,3 g, 11 mmol) en acido acético (30 mL) a

temperatura ambiente se afiadié ag. peréxido de hidrogeno (30%, 1,4 ml, 15 mmol). Después de agitar durante 1 h,
la mezcla de reaccion se filtr6 y se lavo el residuo

sucesivamente con acido acético y éter. El sélido se secé a vacio para dar 2,24 g de

compuesto gggg que se utilizd directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6): 0 7.3 a 7.2 (m, 2H), 7,15 (ancho, 2H), 3,95 (d, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,6 (d, 1H),
3.4 a3.15 (m, 3H), 3,0 (dd, 1H).

Ejemplo 64
Sintesis de compuesto eeeel (NR1R2 = NH2)

A una solucion de compuesto ddddl (NR1R2 = NH2) (0,64 g; 2,9 mmol) en &cido acético (7 mL) a temperatura
ambiente se afiadié un perdxido de hidrégeno ag. (30% en peso, 0,38 mL, 3,7 mmol). La mezcla de reaccion se
agité durante 1 h adicionales, se concentrd y purificd por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano:
metanol: 9:1) para dar 0,33 g del compuesto eeeel (NR1R2 = NH2). Rf = 0,43 (diclorometano / metanol 9:1).
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Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) o : 7,5 (s, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,0 (s, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,3 (m, 1H),
3,2 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 2,5 (t, 2H).

Ejemplo 65
Sintesis de compuesto eeee (NR1R2 = N-pirrolidinil)

Este compuesto se preparé a partir de compuesto dddd (NR1R2 N-pirrolidinilo) siguiendo el mismo procedimiento
que el descrito en el Ejemplo 64. Rf = 0,36 en 95: 5 de diclorometano / metanol).

Datos analiticos: RMN-1H (DMSO-d6) o: 7,25 (m, 2H), 7.2 (amplio, 2H), 3,85 (m, 3H), 3,5 (m, 2H), 3,45-3,15 (una
serie de m, 5H), 3,0 (m, 1H), 1,8 (m ancho, 4H).

Ejemplo 66
Sintesis de compuesto eeee (NIR1R2 = N- (4-hidroxi) piperidinil)

A una solucion enfriada (bafio de hielo) de compuesto gggg (0,3 g; 1,3 mmol) en CH2C12 (25 mL) se afiadieron
sucesivamente 4-piperidinol (0,15 g, 1,5 mmol), EDCI (0,28 g, 1,5 mmol) y HOBT (0,2 g; 1,5 mmol). El bafio de
refrigeracion se retird y la mezcla de reaccion se agité durante 72 h. A continuacion se lavd sucesivamente con acido
(1IN HCI) y agua, secado (MgS0O4) y concentrado a vacio para generar un producto bruto que se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (9:1 de diclorometano / metanol) para dar 0,2 g de compuesto eeee.
(NR1R2 = N-(4-hidroxi)piperidinilo. Rf = 0,43 (9:1 diclorometano / metanol).

Datos analiticos:. 1H-RMN (CDCI3) 9 : 7,2 (ancho, 4H), 4,05 (m, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,55 (d ancho, 1H),
3,3 (m, 4H), 3,15 (m, 1H), 1,95 (ancho, 2H), 1,55 30 (ancho, 2H).

Ejemplo 67
Sintesis de compuesto eeee (NRIR2 = NH2)

Este compuesto se prepar6 a partir de compuesto dddd (NRIR2 = NH2) después del mismo procedimiento descrito
en el Ejemplo 64. Rf = 0,16 (95: 5 diclorometano / metanol).

Datos analiticos: 1H-RMN (DMSO-d6) @ : 7,70 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,25 (m, 1H),

7,20 (m, IH), 7,10 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,60 (d, 1H), 3,50 (d, 1H), 3.4 a 3.1 (m, 3H), 3,0 (dd, 1H).

Ejemplo 68
Sintesis del compuesto eeee (NR1R2 = NMe2)

Este compuesto se prepar6 a partir compuesto dddd (NRIR2 NMe2) después del mismo procedimiento descrito en el
Ejemplo 64. Rf = 0,28 (95:5 diclorometano / metanol).

Datos analiticos: 1H-RMN (DMSO-d6): 2 : 7,30 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,1 (amplio, 2H), 3,95 (d, 2H), 3,85 (m, 1H),
3,45 (dd, 1H), 3.3 a 3.1 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 3,0 (m,

1H) 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 69
Sintesis del compuesto eeee (NR1R2 = NHCHMe2)

Este compuesto se prepar6 a partir de compuesto dddd (NR1R2 = NHCHMe?2), siguiendo el mismo procedimiento
como se describe en el Ejemplo 64.

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) d : 8,2 (d ancho, 1H), 7.3 a 7.1 (m, 4H), 3,85

(M, 2H), 3,65 (d, 1H), 3,5 (d, 1H, 3,4 a 3,2 (m, 4H), 3,0 (dd, 1H) 1,1 (d, 6H).

Ejemplo 70
Sintesis de compuesto eeee (NRIR2 = N-(4-acetil)piperazinilo)

Este compuesto se preparé a partir de compuesto dddd (NR1R2 = N-(4-acetil)-piperazinil) siguiendo el mismo
procedimiento que el descrito en el Ejemplo 64.
Datos analiticos: 1H-RMN (DMSO-d6) ¢: 7,3 a 7,1 (ancho, 4H), 4,1 a 3,95 (ancho, 2H), 3,85 (ancho, 1H), 3,6 a 3,2
(m ancho, 11H), 3,0 (dd, 1H), 2,0 (s ancho, 3H).

Ejemplo 71
Sintesis del compuesto eeee (NR1R2 = NH(CH2)20(CH2)20H)

Este compuesto se prepard a partir del compuesto gggg siguiendo el mismo procedimiento que se describié en el
Ejemplo 66 usando hidroxietoxietilamina en lugar de 4-piperidinol. Rf = 0,33 (9:1 de diclorometano / metanol).

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) ¢: 8,3 (s ancho, 1H), 7,3 a 7,1 (amplio, 4H), 4,55 (s ancho, 1H), 3,8 (amplio,
1H), 3,75 (d, 1H), 3,6 (d, 1H), 3,55-3,1 (ancho, 11H),

3,05 (ancho dd, 1H).

Ejemplo 72
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15 Sintesis de eeeel compuesto (NR1R2 = N-pirrolidinil)

Este compuesto se preparé a partir del compuesto ddddl (NR1R2 = N-pirrolidinilo) siguiendo el mismo procedimiento
que el descrito en el Ejemplo 64. Rf = 0,43 (93: 7

diclorometano / metanol).

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) 0: 7.3 a 7.1 (m, 4H), 3,75 (m, 1H), 3,45 (t, 2H), 3,4 a 3,2 (m, 5H), 3,1 a 2,9 (m,
2H), 2,8 (g, 1H), 2,7 (g, 2H), 1,9 (m, 2H), 1,7 (m, 2H).

Ejemplo 73
Sintesis de compuesto eeeel (NR1R2 = NHCHMe2)

Este compuesto se prepar6 a partir del compuesto ddddl (NR1R2 = NHCHMe2)

siguiendo el mismo procedimiento que se describié en el Ejemplo 64. Rf = 0,49 (9: 1

diclorometano / metanol).

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) d: 7,9 (d, 1H), 7.3 a 7.2 (m, 2H), 7,1 (m, 2H),

3,8 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3.4 a 3.1 (m, 3H), 3.5a 2.9 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 2,5 (m, 2H), 1,05 (d, 6H).

Ejemplo 74
Sintesis de compuesto eeeel (NR1R2 NMe2)

Este compuesto se preparé a partir del compuesto ddddl (NR1R2 = NMe2) después del mismo procedimiento
descrito en el Ejemplo 64. Rf = 0,24 (95: 5 de diclorometano / metanol).

Datos analiticos: 1H-RMN (DMSO-d6) o: 7,3 a 7,2 (amplio, 2H), 7,1 (ancho, 2H), 3,75 (m, 1H), 3,4 a 3,2 (m, 2H),
3,05 (m, 2H), 3,0 (s, 3H), 2,8 (s, 3H), 2,75 (ancho, 4H).

Ejemplo 75
Sintesis del compuesto eeee (NR1R2 = NH(CH2)20H)

Este compuesto se prepar6 a partir del compuesto gggg siguiendo el mismo procedimiento que se describié en el
Ejemplo 66 usando hidroxietilamina en lugar de 4-piperidinol.

Rf = 0,35 (9: 1 de diclorometano / metanol).

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) ¢: 8,3 (m, 1H), 7.3 a 7.2 (m, 2H), 7,1 (ancho, 2H), 4,7 (t, 1H), 3.8 (m 1H), 3,7
(d, 1H), 3,6 (d, 1H), 3,4 (m, 2H), 3,35 a 3,1 (m, 4H),

3,05 (dd, 1H).

Ejemplo 83
Sintesis del compuesto eeee (NR1R2 = NHCH2CN)

Este compuesto se prepard a partir de compuesto cccc siguiendo el mismo procedimiento que se describio en el
Ejemplo 53 usando la amina apropiada. Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) o: 9,0 (t, 1H), 7,30 -7,10 (m ancho,
4H), 4,25 (d, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,80 (d, IH), 3,65 (d, 1H), 3.4 a 3.10 (m, 3H), 3.0 (dd, 1H).

MS: 285 (M + Na).

Esquema H: Tetrahidronafthalenos

HN

S)LNHZ.HBr

so)

aaaaa bbbbhb cceee
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Ejemplo 76
Sintesis del compuesto cccce

A partir de compuesto aaaaa, este compuesto se prepard siguiendo el mismo procedimiento que el descrito en el
Ejemplo 1. De este modo, la reaccién entre 10 g de compuesto aaaaa y 7,4 g de tiourea en la presencia de 68 mL de
48% HBr. generado 18,6 g de compuesto bbbbb (sdélido blanco; Rf: 7,16 min).

Posteriormente, la reaccion entre 18,5 g de compuesto bbbbb y 6,6 g de acido quioroacético en presencia de NaOH
ag. produjo 12,85 g del compuesto ccccc como un aceite (Rf: 10,84 min).

Ejemplo 77
Sintesis de compuesto ddddd (NR1R2 = NH2)

A partir de compuesto ccccc, este compuesto se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que el descrito en el
Ejemplo 3. Por lo tanto, la reaccién entre 2 g de compuesto ccccc y 1,8 g de complejo NH3HOBt en presencia de
EDCI generado 1,4 g de compuesto ddddd (NR1R2 = NH2, Rt: 9,43 mm).

Ejemplo 78
Sintesis de compuesto ddddd (NR1R2 = N-pirrolidinil)

A partir de compuesto ccccc, este compuesto se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que el descrito en el
Ejemplo 5. Por lo tanto, la reaccién entre 2 g de compuesto ccccc y 0,77 g de pirrolidina en presencia de TBTU
generé 2 g de compuesto ddddd (NR1R2 N-pirrolidinilo, Rt: 12.04 min).

Ejemplo 79
Sintesis de compuesto ddddd (NR1R2 = NMe2)

A partir de compuesto ccccc, este compuesto se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que el descrito en el
Ejemplo 5. Por lo tanto, la reaccién entre 2 g de compuesto ccccc y 0,9 g de hidrocloruro de dimetilamina en
presencia de TBTU gener6 1,6 g de compuesto ddddd (NR1R2 = NMe2, Rt: 10.85 mm).

Ejemplo 80
Sintesis de compuesto eeeee (NR1R2 = NH2)

A partir de compuesto ddddd (NR1R2 = NH2), se prepard este compuesto siguiendo el mismo procedimiento que el
descrito en el Ejemplo 10. Por lo tanto, la oxidacion de 1,4 g de compuesto ddddd (NR1R2 = NH2) con H202 ac.
50% genero 1,18 g de

compuesto eeeee (NR1R2 = NH2).

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) ¢ 7,67 (d, 2H), 7,38 -7,14 (m, 4H), 4,27 (t, 0,5H), 4,19 (t, 0,5H), 3,68-3,46 (m,
2H), 2,74 (t, 1H), 2,68 (t, 1H), 2,36 -2,27 (m, 0,5H), 2,13-1,96 (m, 2H), 1.92- 1.82 (m, 0,5H), 1,75-1,61 (m, 1H).

Ejemplo 81
Sintesis de compuesto eeeee (NR1R2 = N-pirrolidinil)

A partir de compuesto ddddd (NR1R2 = N-pirrolidinilo), este compuesto se prepard siguiendo el mismo
procedimiento descrito en el Ejemplo 12. De este modo, la oxidacion de 2 g de compuesto ddddd (NR1R2 = N-
pirrolidinil) con H202 ac. 50% gener6 0,37 g de compuesto eeeee (NR1R2 = N-pirrolidinilo).

Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) 0 7,44 -7,42 (m, 1H), 7,24 -7,12 (m, 3H), 4,34 (t, 0,25H), 4,28 (t, 0,75H), 3,92 -
3,80 (m, 2H), 3,55-3,28 (m, 4H), 2,75 (t, 0,5 H), 2,69 (t, 1,5H), 2,38 -2,31 (m, 1H), 2,08-1,97 (m, 2H), 1.90- 1.75 (m,
4H), 1,73-1,63 (m, 1H).

Ejemplo 82
Sintesis del compuesto eeeee (NR1R2 = NMe2)

A partir de compuesto ddddd (NR1R2 = NMe2), este compuesto se prepard siguiendo el mismo procedimiento
descrito en el Ejemplo 14. Por lo tanto, la oxidaciéon de 1,6 g de compuesto ddddd (NR1R2 = NMe2) con H202 ac.
50% gener6 0,3 g de compuesto eeeee (NR1R2 = NMe2). Datos analiticos: 1H-NMR (DMSO-d6) 0 7,50-7,10 (m,
4H), 4,32 (t, 0,67 H), 4,25 (t, 0,33 H), 3,97 (s, 0,67 H), 3,91 (s, 1,33 H), 3,02 (s, 1H), 3,02 (s, 2H), 2,86 (s, 2H), 2,85
(s, 1H), 2,75 (t, 1,33H), 2,68 (t, 0,67 H), 2.34- 1.63 (m, 4H).

La presente invencion abarca los compuestos ejemplares 10-17, 19, 26-30, 33, 34, 45-50, 64-75 y 80-83 que se
expone en la siguiente tabla. La invencion también abarca todos los compuestos expuestos en la tabla siguiente
para el uso en un método de tratamiento segun las reclamaciones 18 y 19. La invencién también abarca los usos de
todos los compuestos indicados en la siguiente tabla en la fabricacion de un medicamento para los tratamientos
citados en las reivindicaciones 21 y 22. la lista esta destinada a ser Unicamente representativa y no se pretende
limitar el alcance de la invencion de ninguna manera:
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Utilidad

La presente invencion proporciona compuestos para uso en un método de tratamiento de enfermedades y
afecciones en un sujeto en necesidad del mismo que comprende la administracion a dicho sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion.

Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para el tratamiento de enfermedades, tales
como somnolencia excesiva, la promocién y / o mejora de la vigilia (preferiblemente mejora de vigilia en pacientes
con excesiva somnolencia asociada a narcolepsia, apnea del suefio (preferiblemente obstructiva del suefio de apnea
/ hipopnea) y el trastorno por turnos), el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, la
isquemia cerebral, apoplejia, trastornos de la alimentacién, trastorno de déficit de atencién ("ADD"), el trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad ("ADHD"), la depresion, la esquizofrenia, la fatiga (preferiblemente la fatiga
asociada con el cancer o enfermedades neurolégicas, como la esclerosis mdltiple y el sindrome de fatiga crénica),
estimulacion del apetito y aumento de peso y la mejora de la disfuncién cognitiva.

Metodologia: Evaluacién de la promocion de la activi dad despertadora en ratas

La metodologia utilizada para la evaluacién de la promocidn de la actividad despertadora de compuestos de prueba
se basa en aquella descrito por Edgar y Seidel, Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 283: 757-
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769, 1997

Cirugia Animal . Ratas Wistar, adultos, machos (275-320g de Charles River Laboratories, Wilmington, MA) fueron
anestesiados (Nembutal, 45 mg / kg, ip.) y quirdrgicamente preparadas con implantes para el registro de EEG
cronica (encefalogréafico) y la grabacion EMG (electromiogréafica). Los implantes EEG se hicieron a partir de
componentes disponibles en el comercio (Plastics One, Roanoke, VA). sefiales de EEG se registraron a partir
electrodos de tornillo de acero inoxidable: 2 frontales (+3,0 mm AP del bregma, £ 2,0 mm ML), y 2 occipital (-4,0 mm
AP del bregma, £ 2.0 mm ML). Dos alambres de acero inoxidable recubiertos de teflébn se colocaron debajo de los
musculos de la nuca trapezoidales para la grabacion de EMG. Todos los cables de los electrodos se insertan en un
pedestal conector y el pedestal fijado al craneo por el acrilico dental aplicacién. Antibiéticos se administro tras la
cirurgia y crema antibiética se aplicé a los bordes de la herida para prevenir la infeccién. Al menos una semana
transcurrida entre la cirugia y la grabacion.

El ambiente de grabacion . Posquirdrgicamente, las ratas fueron alojados en parejas en una habitacién aislada. Los
alimentos y el agua estaban disponibles ad libitum, la temperatura ambiente era de 21°C, y la humedad fue de 55%.
Al menos 24 horas antes de la grabacion, se colocaron en contenedores de nalgeno (31 x 31 x 31 cm) con una tapa
de rejilla de alambre, y la entrada a la habitacién estaba prohibido durante el dia de grabacion a excepciéon de
dosificacién. Se colocaron los contenedores en un estante con dos estantes, 4 contenedores por estante. Las luces
de la habitacién de arriba fluorescentes se establecieron en un ciclo de luz / oscuridad de 24 hr. (desde las 7 de la
mafiana hasta las 7 PM). Los niveles de luz dentro de los contenedores fueron de 38 y 25 luz durante los estantes
superior e inferior, respectivamente. Fondo blanco-ruido (68 dB dentro de los contenedores) estaba presente en la
sala para enmascarar los sonidos de ambiente.

Adquisicién de datos . Sefiales EEG y EMG fueron conducidos a través de cables a un conmutador (Plastics One) y
luego a preamplificadores (modelo 1700, A-M Systems, Carlsborg, WA). Sefiales de EEG y EMG fueron
amplificados (10K y 1K, respectivamente) y la banda de paso se filtr6 entre 0,3 y 500 Hz para EEG y entre 10 y 500
Hz para EMG.

Estas sefales se digitalizaron a 128 muestras por segundo usando el software de investigacion suefio de ICELUS
(NI, Opp, U. de Texas; ver Opp, Fisiologia y Comportamiento 63: 67-74, 1998 e Imeri, Mancia y Opp, Neuroscience
92: 745 -749 de 1999 $ ejecutandose mediante el software Labview 5.1 y el hardware de adquisicion de datos (PCI-
MIO-16E-4; National Instruments, Austin, TX). En el dia de la administracién, los datos se registraron durante 6 a 10
horas comenzando a las 11 am.

La administracion del farmaco y el disefio del estudio. Los compuestos se evaluaron en 10 grupos de 4 a 8 ratas
llevadas a cabo en una o dos sesiones de ensayo separadas. Cada animal fue puesto a prueba con un compuesto o
vehiculo diferente durante hasta 10 semanas con al menos 7 dias entre ensayos consecutivos. Un grupo vehiculo se
incluyé en todos los experimentos, y cada animal recibié vehiculo en cada cuarta prueba. Los compuestos de
ensayo se suspendieron en metilcelulosa estéril 0,25% (pH = 6,2; Upjohn Co., Kalamazoo, MI) a 30 mg / mL. A
menos que se indique lo contrario, los compuestos se administraron a una dosis Unica de 100 mg/kg. La dosificacion
se llevaba a cabo al mediodia, mientras que las ratas predominantemente estaban dormidas. Cada rata se sacé de
su contenedor, una inyeccion intraperitoneal en un volumen de 5 mL/kg, y se sustituyd. La dosificacién requirié de
aproximadamente 30 seg por rata.

Puntuacion de suefio / despertar. La actividad de suefio / despertar se determiné utilizando un procedimiento de
puntuacién que implica la puntuacién manual mediante el software ICELUS, seguido de la aplicacién de un
programa de autopuntuacion escrito en Microsoft Excel (Microsoft, Inc., Redmond, WA) El programa ICELUS
muestra los datos de EEG y EMG en bloques de 6 segundos junto con las amplitudes del espectro de frecuencias
EEG (FFT). El estado de conciencia se anot6 como despierto, movimiento ocular rapido (REM) o de ondas lentas o
suefio no REM de acuerdo con el andlisis visual de la frecuencia EEG y caracteristicas de amplitud y actividad EMG
(OPP y Krueger, 1994; Van Gelder, et al, 1991;. Edgar, et al, 1991, 1997;. Seidel, et al, 1995, que se incorpora aqui
como referencia en su totalidad). En esencia, la actividad de vigilia consiste en la actividad EEG de relativamente
baja amplitud con potencia relativamente mas baja en la banda de frecuencias 0,5-6 Hz, acompafiado de la actividad
moderada a 13 mg de alto nivel. En un estado de vigilia en particular ("vigilia-theta"), la potencia del EEG se puede
enfocar relativamente en el rango de 6-9 Hz (theta), pero la actividad significativa EMG esta siempre presente. El
suefio NREM se caracteriza por la actividad EEG de relativamente alta amplitud con relativamente mayor potencia
en la banda de baja frecuencia 0,5-6 Hz, acompafiada de poca o ninguna actividad EMG. El suefio REM se
caracteriza por EEG de amplitud moderada y constante centrado en el intervalo theta (6-9 Hz), similar a la vigilia
theta, pero sin actividad EMG.

Para convertir los datos a puntuaciones de etapa de suefio / vigilia, normalmente la primera hora de actividad (antes
de la dosis) se obtiene de forma manual en estados de suefio, vigilia, 0 REM. Los movimientos posteriores se
evaluaron utilizando un algoritmo informatico que tiene en cuenta las amplitudes de FFT, la actividad theta de banda,
y la actividad EMG por cada época de 6 segundos. Un procedimiento iterativo se utiliza para ajustar 3 umbrales de
los parametros diferentes hasta que la primera hora de los datos anotados por el algoritmo informatico coincide lo
mas estrechamente posible con los valores manuales. Estos valores de los parametros se utilizan para marcar la
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actividad restante. Los datos se reducen a "despertar" (despertar + actividad theta de despertar) o "suefio” (REM +
no-REM) para cada época 6 seg. Después se calcul6 el tiempo pasado despierto para cada intervalo de 5y 30 min
relativo a un periodo de tiempo especifico de la dosificacion (aproximadamente 12:00 horas).

Andlisis de datos y estadisticas.

Se utilizaron dos medidas de resultado basicos para determinar si un compuesto exhibié actividad de mejora del
despertar. El primero fue el porcentaje de tiempo despierto (0 - 100%) por cada periodo de 30 mm después de la
dosificacién. El segundo fue la suma en cuestién de minutos del tiempo empleado despierto durante los primeros 6
periodos de media hora después de la dosificacion (3 hr AUC; maximo 180 mm).

Para los fines de la actividad de averiguacion de un compuesto de ensayo, los valores de actividad despertadora se
compararon con los valores correspondientes de vehiculos. Los valores de los vehiculos eran de dos tipos. El primer
tipo fue el correspondiente al vehiculo dentro del experimento, es decir, un valor derivado del grupo de vehiculo
ejecutarse simultaneamente con el compuesto de ensayo. Un segundo valor de vehiculo de referencia también se
utilizé para la comparacion, que consistia en el valor medio de AUC de 3 horas calculado a partir de 234 animales en
59 experimentos independientes llevados a cabo durante el mismo periodo de tiempo que las evaluaciones de los
compuestos de ensayo (media £ SD 69,22 + 20,12; limites de confianza de 95% = 66.63 - 71.81). Dos de cola,
pruebas t no pareadas se realizaron en los valores de tiempo de atencion de farmaco frente a los animales tratados
con vehiculo, y compuestos con p < 0,05 se consideraron de promocion significativa del despertar. Un compuesto de
prueba se considera activo como agente promotor del despertar si cumple uno o mas de los siguientes tres criterios.

(i) El valor AUC de 3 horas para el compuesto de ensayo era significativamente mayor (p < 0,05) que el valor de
despertar medio para el grupo de vehiculo de referencia (N = 234).

(ii) El valor AUC de 3 horas para el compuesto de prueba fue significativamente mayor (p: 5 < 0,05) que el valor
correspondiente para el grupo dentro del grupo de vehiculo de experimento.

(i) Uno o mas de los valores de tiempo de atencion de media hora desde 0,5 a 2 horas ancho después de la
dosificacion fueron significativamente mayores (p < 0,05) en el grupo de compuesto de ensayo en comparacion con
el grupo de vehiculo dentro del experimento.

Resultados.

Los compuestos de la invencion o bien han demostrado o se espera que
demostraran su utilidad para la promocion de la actividad de despertar.

Referencias.

Touret, et al, Neuroscience Letters, 189: 43-46, 1995.

Van Gelder, R.N. et al, Sleep 14: 48-55, 1991.

Edgar, D.M., J. Pharmacol. Exp. Ther. 282: 420-429, 1997.
Edgar y Seidel, J. Exp Pharmacol. Ther, 283:. 757-69,1997.
Hernant et al., Psychopharmacology, 103: 28-32, 1991.

Lin et al, Brain Research, 591: 319-326, 1992.

Opp y Knueger, American Journal of Physiology 266: R688-95 1994
Panckeri et al., Sleep, 19(8): 626-631, 1996.

Seidel, W.F., et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 275: 263-273, 1995.
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Dosificacién y formulacién.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar para el tratamiento para fines terapéuticos por
cualquier medio que resulte en el contacto del agente activo con el sitio de agente de accién en un sujeto. Los
compuestos se pueden administrar por cualesquiera medios convencionales disponibles para su uso junto con
productos farmacéuticos, ya sea como agentes terapéuticos individuales o en una combinacién con otros agentes
terapéuticos, tales como, por ejemplo, analgésicos, o en combinacion con antidepresivos, que incluyen pero no se
limitan a los antidepresivos triciclicos ("ATC"), inhibidores selectivos de reabsorcion de serotonina ("ISRS"),
inhibidores de recaptacion de serotonina y noradrenalina ("IRSN"), inhibidores de recaptacién de dopamina ("IRD"),
inhibidores de recaptacion de noradrenalina ("IRN"), inhibidores de recaptacion de dopamina, serotonina,
noradrenalina ("IRDSN") e inhibidores de oxidasa de monoamina ("IOM"), incluyendo inhibidores reversibles de
oxidasa de monoamina de tipo A (IROM). Los compuestos de la presente invencién se administran preferiblemente
en cantidades terapéuticamente eficaces para el tratamiento de las enfermedades y trastornos descritos en este
documento.

Una cantidad terapéuticamente eficaz puede determinarse facilmente por el médico tratante, como experto en la
técnica, mediante el uso de técnicas convencionales. la dosis eficaz variard dependiendo de una serie de factores,
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incluyendo la farmacodinamica del agente activo, el tipo y grado de progresion de la enfermedad o trastorno, la
edad, el peso y salud del paciente particular, la formulaciéon del principio activo y su modo y frecuencia de
administracion, y el efecto deseado con una minimizacién de los efectos secundarios. Tipicamente, los compuestos
se administran a niveles de dosificacion mas bajos, con un aumento gradual hasta que se consiga el efecto
deseado.

Intervalos de dosis tipicos son de aproximadamente 0,01 mg / kg a aproximadamente 100 mg / kg de peso corporal
por dia, con una dosis preferida de aproximadamente 0,01 mg / kg a 10 mg / kg de peso corporal por dia. Una dosis
diaria tipica para seres humanos adultos puede variar de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 mg del
agente activo, en particular de aproximadamente 1 a aproximadamente 400 mg, e incluyendo 25, 50, 85, 100, 150,
170, 200, 255, 250, 255, 340, 400, 425, 500, 600, 700, 25 750, 800, y 900 mg de dosis, y las dosis equivalentes para
un nifio humano.

Los compuestos se pueden administrar en una o mas formas de dosis unitarias, y pueden administrarse en una sola
dosis diaria 0 en dos, tres o cuatro dosis por dia. La dosis unitaria varia de aproximadamente 1 a aproximadamente
1000 mg, en particular de aproximadamente 1 a aproximadamente 400 mg, e incluyendo 25, 50, 85, 100, 150, 170,
200, 255, 250, 255, 340, 400, 425, 30 500, 600, 700, 750, 800, y 900 mg de dosis unitarias, y dosis unitarias
equivalentes para un nifilo humano. En particular, las unidades de dosificacién varian de aproximadamente 1 a
aproximadamente 500 mg administrados de una a cuatro veces al dia, preferiblemente de aproximadamente 10 mg
a aproximadamente 300 mg, dos veces al dia. En un método alternativo de descripcion de una dosis eficaz, una
dosis unitaria oral es una que es necesaria para alcanzar un nivel sérico en sangre de aproximadamente 0,05 a 20
pa/ml en un sujeto, y preferiblemente de aproximadamente 1 a 20 pg/m1.

Los compuestos de la presente invencion se pueden formular en composiciones farmacéuticas por mezcla con uno o
mas vehiculos farmacéuticamente excipientes aceptables. El agente activo puede estar presente en
aproximadamente 0,5 a 95% en peso de la composicion. Los excipientes se seleccionan sobre la base de la ruta
elegida de administracién y la practica farmacéutica estandar, como se describe, por ejemplo, en Remington: La
Ciencia y Préctica de la Farmacia, 20a ed.; Gennaro, A. R., Ed.; Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia, PA,
2000.

Las composiciones se pueden preparar para la administracion por medios orales, incluyendo comprimidos, pildoras,
polvos, capsulas, trociscos y similares; medios parenterales, incluyendo medios intravenosos, intramusculares, y
subcutaneos; medios topicos o transdérmicos, incluyendo parches, cremas, pomadas, lociones, pastas, geles,
soluciones, suspensiones, aerosoles, polvos y similares; medios transmucosales, incluyendo medios nasales,
rectales, vaginales, sublinguales y bucales; medios oftalmicos o inhalacion. Preferiblemente, las composiciones se
preparan para administracion oral, particularmente en forma de comprimidos, capsulas o jarabes; administracion
parenteral, particularmente en forma de soluciones liquidas, suspensiones o emulsiones; administracion intranasal,
particularmente en la forma de polvos, gotas nasales, o aerosoles; o para uso tépico, tales como parches, cremas,
unguentos y lociones.

Para la administracion oral, los comprimidos, pildoras, polvos, capsulas, trociscos y similares pueden contener uno o
mas de los siguientes: diluyentes o cargas tales como almiddn, o celulosa; aglutinantes tales como celulosa
microcristalina, gelatinas, o polivinilpirrolidona; disgregantes tales como almidén o derivados de celulosa; lubricantes
tales como talco o estearato de magnesio; deslizantes tales como dioxido de silicio coloidal; agentes tales como
sacarosa o0 sacarina; y agentes aromatizantes tales como menta o aroma de cereza. Las capsulas pueden contener
cualquiera de los ingredientes anteriores y también pueden contener un vehiculo semi-sélido o liquido, tal como un
polietilenglicol.

Las formas de dosificacion orales sélidas pueden tener recubrimientos de azucar, goma laca, o agentes entéricos.

Las preparaciones liquidas pueden estar en forma de suspensiones acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones,
jarabes, elixires, etc., 0 puede proporcionarse como un producto seco para la reconstitucion con agua o con otro
vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales
como agentes tensioactivos, agentes de suspension, agentes emulsionantes, diluyentes, edulcorantes y agentes
aromatizantes, colorantes y conservantes.

Las composiciones también se puede administrar parenteralmente. Las formas aceptables farmacéuticas para uso
inyectable incluyen, por ejemplo, soluciones acuosas estériles o suspensiones. Los vehiculos acuosos incluyen
mezclas de alcoholes y agua, medios de comunicacién, tamponados y similares. Disolventes no acuosos incluyen
alcoholes y glicoles, tales como etanol y polietilenglicoles; aceites, tales como aceites vegetales; acidos grasos y
ésteres de acidos grasos, y similares. Otros componentes pueden afiadirse, incluyendo tensioactivos; tales como
hidroxipropilcelulosa; agentes isotonicos, tales como cloruro de sodio; fluido y agentes de reposicién de nutrientes;
reponedores de electrolitos; agentes que controlan la liberacion de los compuestos activos, tales como
monoestearato de aluminio, y diversos copolimeros; agentes antibacterianos, tales como chiorobutanol, o fenol;
tampones; agentes de suspension; agentes espesantes; y similares. Las preparaciones parenterales se pueden
encerrar en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis multiples. Otros sistemas de suministro parenteral
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potencialmente Util para los compuestos activos incluyen particulas de copolimero de etileno-acetato de vinilo,
bombas osmoéticas, sistemas de infusién implantables, y liposomas.

Otros modos posibles de administracion incluyen formulaciones para inhalacién que incluyen medios tales como
polvo seco, aerosol o gotas. Pueden ser soluciones acuosas que contienen, por ejemplo, éter de polioxietileno-9-
lauril, glicocolato y desoxicolato o soluciones oleosas para la administracion en forma de gotas nasales o como un
gel para aplicarse por via intranasal. Las formulaciones para uso tépico estan en la forma de un ungiiento, crema o
gel. Tipicamente, estas formas incluyen un vehiculo, tal como vaselina, lanolina, alcohol estearilico, polietilenglicoles
0 sus combinaciones, y, 0 bien un agente emulsionante, tal como laurilsulfato de sodio, o un agente gelificante, tal
como tragacanto. Las formulaciones adecuadas para la administracion transdérmica pueden proporcionarse como
parches discretos, como en un sistema de depoésito o microdeposito, sistema de control de difusion adhesivo o un
sistema de matriz de tipo de dispersion. Las formulaciones para administracién bucal incluyen, por ejemplo pastillas
y pueden incluir también una base aromatizada, tal como sacarosa 0 acacia y otros excipientes tales como
glicocolato.

Las formulaciones adecuadas para la administracion rectal se proporcionan preferiblemente como dosis unitaria
supositoria, con un soporte a base sélida, como manteca de cacao, y pueden incluir un salicilato.

Las composiciones de la presente invencion se pueden formular para controlar y / o retrasar la liberacién del agente
activo. Tales composiciones controladas, prolongadas, retardadas, sostenidas, o de liberacion extendida son bien
conocidas en la técnica y pueden incluir, por ejemplo, depdsito o matriz de difusion de productos, asi como sistemas
de disolucion. Algunas composiciones pueden utilizar, por ejemplo, el polimero biocompatible biodegradable de
lactida, copolimero de lactida / glicélido o copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno como excipientes.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

©),

/S\

Ar Y

(1)

donde

Ar es

B
X

donde X es un enlace, CH2, O, S(O), o NR';

el anillo A estd opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre F, Cl, Br, I, OR21, OR25,
NR23R24, NHOH, NO2, CN, CF3, alquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquenilo de C2-C6, cicloalquilo de C3-C7,
heterocicloalquilo de 3-7 miembros, fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, arilalquilo, C(=0)R22, CO2R21,
OC(=0)R22, C(=O)NR23R24, NR21C(=0)R22, NR21CO2R22, OC(=0O)NR23R24, NR21C(=S)R22 y S(O)R22;

el anillo B esta opcionalmente sustituido por uno a tres grupos seleccionados entre alquilo C1-C6, fenilo y heteroarilo
de 5-6 miembros; Y es (alquileno de C1-C6) -R1; o (alquileno de C1-C4) m-Z-(alquileno C1-C4) -R1; en el que
dichos grupos de alquileno estan opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R20;

Z es O, NR10OA, S(O)y, CR21 = CR21, C=C(R21)2, C=C, arileno de C6-C10, heteroarileno de 5 a 10 miembros,
cicloalquileno de C3-C6, o heterocicloalquileno de 3-6 miembros; donde dicho arileno, heteroarileno, cicloalquileno, y
grupos de heterocicloalquileno estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R20;

R1 es NR12R13, NR21C(=0O)R14, C(=O)R15, COOH, CO2R14, OC(=O)R11, C(=O)NR12R13, C(=N)NR12R13,
OC(=0O)NR12R1, NR21S(0O)2R11, S(O)2NR12R1, NR21C(=0O)NR12R13, NR21S (O) 2NR'2R13, 0 PO(OR21)2;

R10 y R10A se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo de C1-C6, arilo de C6-C10, C(=O)R15 y
S(O)R14; en el que dichos grupos de alquilo y arilo estan opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R20;

R11 en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo de C1-C6 y arilo C6-C10; donde dichos
grupos de alquilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R20;

R12 y R13 en cada aparicién se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo de C1-C6, y arilo de C6-
C10 o R12 y R13, junto con el nitrdgeno al que estan unidos, forman un anillo de heterocicloalquilo de 3-7 miembros;
donde dichos grupos de alquilo y arilo y el anillo de heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos por uno a tres
grupos R20;

R14 en cada aparicion se selecciona independientemente entre alquilo de C1-C6, arilo de C6-C10 y arilalquilo; en el
que dichos grupos de alquilo, arilo y arilalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R20;

R15 en cada aparicion se selecciona independientemente entre alquilo de C1-C6, arilo de C6-C10, arilalquilo y
heteroarilo; en el que dichos grupos de alquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno
a tres grupos R20;

R20 en cada aparicidn se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, I, OR21, OR25, alquileno O(C1-C4) OR21,
NR23R24, NHOH, NO2, CN, CF3, alquilo C1-C6, espirocicloalquilo C3-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6,
cicloalquilo C3-C7, heterocicloalquilo de 3-7 miembros, fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, arilalquilo, =0,
C(=0)R22, CO2R21, OC(=0)R22, C(=O)NR23R24, NR21C(=O)R22, NR21CO2R22, OC(=0O)NR23R24,
NR21C(=0)R22, NR21C(=S)R22 y S(O)R22;

R21 en cada aparicion se selecciona independientemente de H y alquilo C1-C6;

R22 en cada aparicion se selecciona independientemente entre alquilo C1-C6, y arilo C6-C10no sustituido;

R23 y R24 en cada aparicién se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C6, y arilo C6-C10 no
sustituido, 0 R23 y R24, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de heterocicloalquilo de 3-7
miembros;

R25 cada vez que aparece es independientemente el residuo de un acido a-amino después de la eliminacion del
grupo hidroxilo del grupo carboxilo, en el que la cadena lateral de la a-aminoacido se selecciona

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

independientemente de:

ES 2568470 T3

H CH3 CH(CHzs)z

CHyCH(CHs3) CH(CH3)CH,CHj CH,OH

CH-SH CH(OH)CH3 CH,CH,SCH;

CH,CgHs (CHz)sNH; (CH2)sNHC(=NH)NH,
CH,COOH CH,CH,COOH CH,CONH,
CH,CH,CONH, CH,CH, CH,CH,CH,
CH,CH,CH,CHj; CH,CH,SH CH,CH,0H
CH,CH,SCH; (CHz)sNHz (CH,);CH(OH)CH;NH;
(CH32);sINHC(=0)NH (CHz);ONHC(=NH)NH, CH,C(=0O)NHCH,COOH

O

en el que los sustituyentes de cadena lateral de A-aminoacidos cada uno son, independientemente, sustituidos

o
)
{

=

opcionalmente por grupos protectores de benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo;

mes1i;
nes0o1;
geslo?2;
yesO0,102;

donde cualesquiera lactamas son cada uno,

independientemente, opcionalmente sustituidos con sililo,

dimetoxibenzhidrilo, acilo, bencilo, o grupos metoxibencilo protector; en el que cualquier grupo hidroxi esta cada uno,
independientemente, opcionalmente sustituido por TBS, acilo, bencilo, benciloxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo, y los
grupos protectores de metoximetilo; en el que el término "“cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillo de alquilo
saturado o parcialmente saturado mono o biciclico que contiene, a menos que se especifique lo contrario, de 3 a 10
atomos de carbono;

y las formas estereoisomeras, mezclas de formas estereocisoméricas o formas de sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.
2. El compuesto de la reclamacion 1 en la que g es 1.

3. El compuesto de la reclamacion 1 en la que X es un enlace.

4. El compuesto de la reclamacion 1 en la que X es CH2, O o S(O)y.
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5. El compuesto de la reclamacion 1 en la que Y es alquileno-R1 de C1-C6.
6. El compuesto de la reclamaciéon 5 en la que Y es CH2-R1.

7. El compuesto de la reclamacion 1 en el que R1 se selecciona de NR21C(O)R14, C(O)NR12R13, C(=N)NR12R13,
y NR21C(=O)NR12R13.

8. El compuesto de la reclamacion 7 en la que R1 es C(O)NR12R13.

9. El compuesto de la reclamacion 8, donde R12 y R13 se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo
C1-Cé.

10. El compuesto de la reclamacién 8, donde R12 y R13 junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
de heterocicloalquilo de 5-6 miembros, en el que dicho anillo de heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido por
un grupo R20.

11. El compuesto de la reclamacion 1 en la que Y es alquileno-Z-C1-C4 de C1-C4 de alquileno-R1, donde Z es
CR21=CR21, C=C(R21)2, C=C o fenileno.

12. El compuesto de la reclamacién 1 en la que Y es alquileno-Z-C1-C4 de C1-C4 de alquileno-R1, en la que Z es O
o NR10A.

13. Un compuesto que tiene la estructura de formula (V):

(I? (@]
S\Y'J\NRme

V)

donde el anillo de fenileno esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre F, Cl, Br, I,
OR21, OR25, NR23R24, NHOH, NO2, CN, alquilo C1-C6 y C(=0)R22;

X es un enlace, Y'es CH2, o CH2CH2, y R12 y R13 es H, alquilo C1-C4, opcionalmente sustituido por CN, OR21, o
grupo O(CH2)1-40R21; o R12 y R13, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo pirrolidinilo,
piperidinilo o piperazinilo, opcionalmente sustituido por OR21, C(=0O)N(R21)2, o grupo C(=0O)R21;

R21 en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo Hy C1-C6;

R22 en cada aparicion se selecciona independientemente entre alquilo C1-C6, y fenilo;

R23 y R24 en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente de alquilo Hy C1-C6,

R23 y R24, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5-6 miembros;

R25 en cada aparicion es independientemente el residuo de un acido a-amino después de la eliminacion del grupo
hidroxilo del grupo carboxilo, donde la cadena lateral de la a-aminoacido se selecciona independientemente de:
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H CHs CH(CHs),
CHoCH(CHs); CH(CH)CH,CH; CH,OH

CH,SH CH(OH)CH; CH,CH,SCHj3

CH>CgHs (CHa)sNH2 (CH2)sNHC(=NH)NH,
CH,COOH CH,CH,COOH CH,CONH,
CH,CH,CONH, CH,CH, CH,CH,CH,
CH,CH,CH,CHj; CH,CH,SH CH-CH,0OH
CH2CH,SCH; (CHy);NH; (CH):CH(OH)CH;NH;,

(CH,):NHC(=0)NH; (CH:),ONHC(=NH)NH; CH,C(=O)NHCH,COOH

O g {

HO _N
vod N Mr\f/

o O

donde los sustituyentes de cadena lateral de a-aminoacidos son cada uno, independientemente, opcionalmente
sustituidos por grupos protectores de benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo;

donde cualquier grupo hidroxi son cada uno, independientemente, opcionalmente sustituidos por grupos protectores
TBS, acilo, bencilo, benciloxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo, metoximetilo;

y las formas estereoisoméricas, mezclas de formas estereoisoméricas o formas farmacéuticamente aceptables de
sales de de los mismos.

14. Un compuesto que tiene la estructura de formula (VI):

)
[l

0
O Syl mrzs

(V1)

2

donde el anillo de naftilo esta sustituido opcionalmente por uno a tres grupos seleccionados entre F, Cl, Br, |, OR21,
OR25, NR23R24, NHOH, NO2, CN, alquilo C1-C6, y C(=0)R22;

Y' es alquileno C1-C4, donde dicho grupo de alquileno esta opcionalmente sustituido por un grupo R20;

R12 y R13 en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C6, donde dicho grupo
de alquilo puede estar opcionalmente sustituido por un grupo OR21 o C(=O)N(R21)2 o R12 y R13, junto con el
nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo de pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo sustituido por OR21,
C(=O)N(R21)2, 0 C(=0O)R21; a condicién de que R12 y R13 no puede ser ambos H;
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R20 en cada aparicién se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, I, OR21, OR25, NR23R24, NHOH, NO2,
CN o CF3;

R21 en cada aparicion se selecciona independientemente de H y alquilo C1-C6;

R22 en cada aparicion se selecciona independientemente de C, alquilo C6, y fenilo;

R23 y R24 en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo C1-C6 o R23 y R24, junto
con el nitrégeno al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5-6 miembros;

R25 en cada aparicién es independientemente el residuo de un a-aminoacido después de la eliminacion del grupo
hidroxilo del grupo carboxilo, en el que la cadena lateral del a-aminoéacido se selecciona independientemente de:

H CH; CH(CHs),
CHCH(CHzs), CH(CH3)CH,CH; CH,OH

CH,SH CH(OH)CHs CH,CH,SCH3;

CH,CsHs (CHz)4NH; (CH)sNHC(=NH)NH,
CH,COOH CH;CH,COOH CH;CONH,
CH,CH,CONH, CH,CH; CH;CH,CH;
CH,CH,CH,CHj; CH,CH,SH CH,CH,OH
CI,CH,SCH;s (CHz)sNH; (CH3);CH(OH)CH>NH;

(CH):NHC(=0)NH; (CH,);ONHC(=NH)NH, CH,C(=0)NHCH,COOH

HOH—O%;}—/
O-

donde los sustituyentes de cadena lateral de a-aminoacidos son cada uno, independientemente, opcionalmente
sustituidos con grupos protectores benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo;

donde cualquier grupo hidroxi es cada uno, independientemente, opcionalmente sustituido por grupos protectores de
TBS, acilo, bencilo, benciloxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo y metoximetilo;

y las formas estereoisémeras, mezclas de formas estereoisoméricas o formas farmacéuticamente aceptables de
sales de los mismos.

ol
) lvad
O~ |

15. El compuesto de la reclamacion 14 que tiene la estructura de formula (VII):

(I? o)
OO S\Y'JJ\NR12R13

(VII)
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16. El compuesto de la reclamacion 14 en la que Y' es CH2, y R12 y R13 es alquilo C1-C4, opcionalmente sustituido
con un grupo OR21, o uno o dos grupos C(=0)N(R21)2; o R'2 y R'3, junto con el nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillo de pirrolidinilo, opcionalmente sustituido por un grupo C(=0O)N(R21)2.

17. Los compuestos de la Tabla 1:
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Tabla 1
N° de compuesto Estructura
Compound Structure
No.
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18. Un compuesto para uso en un método de tratamiento de la somnolencia excesiva asociada a narcolepsia, apnea
obstructiva del suefio o trastorno trabajo por turnos; enfermedad de Parkinson; enfermedad de Alzheimer; trastorno
por déficit de atencion; desorden hiperactivo y deficit de atencion; depresion; o fatiga en un sujeto que lo necesite
gue comprende la administracién a dicho compuesto, donde el compuesto es de formula (A):
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donde
Ar es

(A)
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X or

donde X es un enlace, CH2, O, S(O)y, 0 NR'*;

los anillos A, C y D estan opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos seleccionados entre F, Cl, Br, I, OR21,
OR25 o NR23R24, NHOH, NO2, CN, CF3, alquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, cicloalquilo C3-C7,
heterocicloalquilo de 3-7 miembros, fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, arilalquilo, C(=0)R22, CO2R21,
OC(=0)R22, C(=O)NR2R24, NR21C(=O)R22, NR21CO2R22, OC(=O)NR23R24, NR21C(=S)R22 y S(O),R22;

el anillo B esta opcionalmente sustituido por uno a tres grupos seleccionados entre alquilo C1-C6, fenilo, y
heteroarilo de 5-6 miembros;

Y es alquileno-R1 de C1-C9, donde uno o dos atomos de carbono pueden ser sustituidos por uno o dos grupos O,
NR10 o S(O) o un atomo de carbono puede ser sustituido por un arileno C6-C10, heteroarileno de 5-10 miembros,
C3-C6 cicloalquileno, o grupo heterocicloalquileno de 3-6 miembros; alquenileno-R1 de C2-C6; o alquinileno-R1 de
C2-C6; donde dicho alquileno, alquenileno, arileno, heteroarileno, cicloalquileno y grupos heterocicloalquilenos son
opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R20;

R1 es H, NR12R13, NR21C(=O)R14, C(=O)R15, COOH, CO2R14, OC(=0O)R11, C(=O)NR12R13, C(=O)NR210R14,
C(=N)NR12R13, NR21S(0)2R11S(0)2NR12R13, NR21S(0)2NR12R13 0 PO(OR21)2;

R10 y R10A se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C6, arilo C6-C10, C(=0O)R15, y S(O)R14;
donde dichos grupos de alquilo y arilo son opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R20;

R11 en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo C1-C6 y arilo C6-C10; donde dichos grupos
de alquilo y arilo estan opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R20; R12 y R13 en cada aparicion se
seleccionan cada uno independientemente de alquilo H, C1-C6, y arilo C6-C10 o R12 y R13, junto con el nitrégeno
al que estan unidos, forman un anillo heterocicloalquilo de 3-7 miembros; donde dichos grupos alquilo y arilo y anillo
de heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos de R20;

R14 en cada aparicion se selecciona independientemente entre alquilo C1-C6, arilo C6-C10 y arilalquilo; donde
dichos grupos de alquilo, arilo y arilalquilo estan opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R20;

R15 en cada aparicién se selecciona independientemente entre alquilo C1-C6, arilo C6-C10, arilalquilo y heteroarilo;
donde dichos grupos de alquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos
R20;

R20 en cada aparicion se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, I, OR21, OR25, O(alquileno C1-C4)OR21,
NR23R24, NHOH, NO2, CN, CF3, alquilo C1-C6, espirocicloalquilo C3 C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6,
cicloalquilo C3-C7, heterocicloalquilo de 3-7 miembros, fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, arilalquilo, =0,
C(=O)R22, CO2R21, OC(=0O)R22, C(=O)NR23R24, NR21C(=O)R22, NR21CO2R22, OC(=O)NR23R24,
NR21C(=0O)R22, NR21C(=S)R22, y S(0O),R22;

R21 en cada aparicion se selecciona independientemente de H y alquilo C1-C6;

R22 en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C1-C6, y arilo C6-C10 no sustituido;

R23 y R24 en cada aparicién se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C6, y arilo C6-C10 no
sustituido, 0 R23 y R24, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de heterocicloalquilo de 3-7
miembros;

R25 en cada aparicién es independientemente el residuo de un a-aminoacido después de la eliminacion del grupo
hidroxilo del grupo carboxilo, donde la cadena lateral del a-aminoacido se selecciona independientemente de:
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H CH; CH(CHs;),

CH,CH(CHs); CH(CH3)CH,CH; CH,OH

CHSH CH(OH)CH;3 CH,CH,SCH;

CH,CsHs (CH2)4NH; (CH,):NHC(=NH)NH,
CH,COOH CHCH,COOH CH,CONH,
CH,CH,CONH, CH,CH, CH,CH,CH,
CH,CH,CH,CH; CH,CH,SH CH,CH,0H
CH,CH,SCH; (CH;);NH; (CH2),CH(OH)CH,NH,
{CH2):NHC(=0)NH; (CH,),ONHC(=NH)NH, CH;C(=O)NHCH,COOH

e
N

3

donde los sustituyentes de cadena lateral de a-aminoacidos son cada uno, independientemente, opcionalmente
sustituidos por grupos protectores benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo;

ges0,102;

yesO0,102;

donde cualesquiera lactamas son cada uno, independientemente, opcionalmente sustituidos por grupos protectores
de sililo, dimetoxibenzhidrilo, acilo, bencilo o metoxibencilo;

donde cualesquiera grupos de hidroxi son cada uno, independientemente, opcionalmente sustituidos por grupos
protectores TBS, acilo, bencilo, benciloxicarbonilo, t-butytoxycarbonyl y metoximetilo;

donde el término “cicloalquilo” se refiere a sistema de anillos de alquilo saturados o parcialmente saturados mono o
biciclico, a menos que se especifique lo contrario, de &tomos de carbono 3 al 10;

y las formas estereoisomeras, mezclas de formas estereoisoméricas o formas farmacéuticamente aceptables de
sales de los mismos.

19. El compuesto que se reclama en la reclamacion 18, donde el compuesto se administra para el tratamiento de la
somnolencia excesiva asociada con la narcolepsia, apnea obstructiva del suefio o trastorno de trabajo por turnos.

20. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reclamaciéon 1 en mezcla con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

21. El uso, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de somnolencia excesiva asociada a
narcolepsia, apnea obstructiva del suefio o trastorno de trabajo por turnos; enfermedad de Parkinson; enfermedad
de Alzheimer; trastorno por déficit de atencidn; trastorno de deficit de atencidn de hiperactividad; depresion; o fatiga
de un compuesto de férmula (A):
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Q)
S
Ar” Y
(A)
donde
Ar es

X or

donde X es un enlace, CH2, O, S(O)y, 0 NR10;

los anillos A, C, y D estan opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos seleccionados entre F, Cl, Br, |, OR21,
OR25, NR23R24, NHOH, N02, CN, CF3, C1-C6, alquilo, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, cicloalquilo C3-C7,
heterocicloalquilo de 3-7 miembros, fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, arilalquilo, C(=0)R22, CO2R21,
OC(=0)R22, C(=O)NR23R24, NR21C(=0)R22, NR21C02R22, OC(=0O)NR23R24, NR21C(=S)R22 y S(O)yR22;

el anillo B estd opcionalmente sustituido por uno a tres grupos seleccionados entre alquilo C1-C6, fenilo, y
heteroarilo de 5-6 miembros;

Y es alquileno-R1 de C1-C9, donde uno o dos atomos de carbono pueden ser sustituidos por uno o dos grupos O,
NR10, o S(O)y, 0 un atomo de carbono puede ser sustituido por un grupo de arileno C6-C10, heteroarileno de 5-10
miembros, cicloalquileno de C3-C6 o heterocicloalquileno de 3-6 miembros; alquenileno-R1 de C2-C6; o alquinileno-
R1 de C2-C6; donde dichos grupos alquileno, alquenileno, alquinileno, arileno, heteroarileno, cicloalquileno y
heterocicloalquileno estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R20;

R1 es H, NR12R13, NR21C(=0O)R14, C(=O)R15, COOH, CO2R14, OC(=0O)R11, C(=O)NR12R13, C(=O)NR210R14,
C(=N)NR12R13, NR21S(0)2R11, S(O)2NR12R13, NR21S(0)2NR12R13 0 PO(OR21)2;

R10 y R10A se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C6, arilo C6-C10, C(=O)R15 y S(O)yR14;
donde dichos grupos d alquilo y arilo son opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R20;

R11 en cada aparicién se selecciona independientemente de H, alquilo C1-C6 y arilo C6-C10; donde dichos grupos
de alquilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R20;

R12 y R13 en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C6 y arilo C6-C10, o
R12 y R13, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de heterocicloalquilo de 3-7 miembros;
donde dichos grupos de alquilo y arilo y anillo de heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres
grupos R20;

R14 en cada aparicién se selecciona independientemente entre alquilo C1-C6, arilo C6-C10 y arilalquilo; donde
dichos grupos de alquilo, arilo y arilalquilo estan opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R20;

R15 en cada aparicion se selecciona independientemente entre alquilo C1-C6, arilo C6-C10, arilalquilo y heteroarilo;
donde dichos grupos de alquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos
R20;

R20 en cada caso se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, I, OR21, OR25, O(alquileno C1-C4) OR21,
NR23R24, NHOH, NO2, CN, CF3, alquilo C1-C6, espirocicloalquilo C3-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6,
cicloalquilo C3-C7, heterocicloalquilo de 3-7 miembros, fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, arilalquilo, =0,
C(=0)R22, CO2R21, OC(=0)R22, C(=O)NR23R24, NR21C(=0O)R22, NR21CO2R22, OC(=0O)NR23R24,
NR21C(=0O)R22, NR21C(=S)R22 y S(O),R22;

R21 en cada aparicion se selecciona independientemente de H y alquilo C1-C6;

R22 en cada aparicion se selecciona independientemente entre alquilo C1-C6 y arilo C6-C10 no sustituido;

R23 y R24 en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C6 y arilo C6-C10 no
sustituido o R23 y R24, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de heterocicloalquilo de 3-7
miembros;

R25 cada vez que aparece es independientemente el residuo de un a-aminoacido después de la eliminacion del
grupo de hidroxilo del grupo carboxilo, donde la cadena lateral del a-aminoéacido se selecciona independientemente
de:
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H CH; CH(CHas);
CHoCH(CHa), CH(CH:)CH,CH; CH,OH

CH,SH CH(OH)CH; CH,CH,;SCH;

CHoCgHs (CHz)4NH> (CHz)sNHC(=NH)NH,
CH,COOH CH,CH,COOH CH,CONH,;
CH,CH,CONH, CH,CH; CH,CH,CH;
CH,CH,CH,CH; CHCH,SH CH,CH,0H
CH,CH,SCH; (CH)sNH; (CH),CH(OH)CH,NH,

{CH):NHC(=0)NH:

N
HO

-

donde los sustituyentes de cadena lateral de a-aminoacido son cada uno, independientemente, opcionalmente

(CH,);ONHC (=NH)NH,

o)
{

CH;C(=0O)NHCH,COOH

sustituidos con grupos protectores de benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo;

ges0,102;
yesO0,102;

donde cualesquiera lactamas son cada uno, independientemente, opcionalmente sustituidos por grupos protectores
de sililo, dimetoxibenzhidrilo, acilo, bencilo, o metoxibencilo;

donde cualesquiera grupos de hidroxi son cada uno, independientemente, opcionalmente sustituidos por grupos
protectores TBS, acilo, bencilo, benciloxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo y metoximetilo;

donde el término "cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillos de alquilo saturados o parcialmente saturados
monociclico o biciclico que contiene, a menos que se especifique lo contrario, 3 a 10 &tomos de carbono;

y las formas estereoisomeras, mezclas de formas estereoisoméricas o formas farmacéuticamente aceptables de
sales de los mismos.

22. El uso de la reclamacion 21, en la que el compuesto se administra para el tratamiento de somnolencia excesiva
asociada a narcolepsia, apnea obstructiva del suefio o trastorno de trabajo por turnos.
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