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DESCRIPCION
Derivados heterociclialquinos y su uso como moduladores de los receptores mGIuR5
Campo de la invencion

La presente invencion versa sobre heterociclialquinos y su uso como moduladores alostéricos de la actividad del
receptor mGIuR5, sobre composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos, y sobre procedimientos
de tratamiento con los mismos. Los compuestos de la invencion pueden ser usados para el tratamiento y/o la
prevencién de trastornos neurologicos y psiquiatricos asociados con la disfuncion de glutamato, tales como
esquizofrenia o declive cognitivo, demencia o deficiencia cognitiva u otras patologias que pueden estar relacionadas
directa o indirectamente con la disfuncién de glutamato.

Antecedentes de la invencion

El glutamato es el aminoacido excitador primario en el sistema nervioso central de los mamiferos. Se a demostrado
gue la neurotransmisién arbitrada por glutamato es critica en muchos procesos fisioldgicos, tales como la plasticidad
sinaptica, la potenciaciéon a largo plazo implicada tanto en el aprendizaje como en la memoria, asi como en la
percepcion sensorial (Riedel y otros, Behav. Brain Res. (2003), Vol. 140, pp. 1-47, en resefia). Ademas, se ha
demostrado que un desequilibrio de la neurotransmision del glutamato desempefia un papel critico en la
patofisiologia de diversas enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas.

La neurotransmision excitadora del glutamato es arbitrada a través de al menos dos clases diferentes de receptores:
receptores ionotrépicos de glutamato, como el receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), el receptor de acido a-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA) o el kainato; y los receptores metabotrépicos de glutamato
(mGIuR). Los receptores ionotropicos son canales idnicos activados por ligandos y se cree que son responsables de
la regulacion de la transmision neuronal rapida entre dos neuronas. Los receptores metabotropicos de glutamato son
receptores acoplados a la proteina G (GPCR) que parecen no solo arbitrar la transmision sindptica, sino también
regular el grado de liberacién de neurotransmisores, asi como la posactivacion de los receptores sinapticos.

La desregulacion en la neurotransmisién glutamatérgica, por ejemplo a través de una liberacion alterada de
glutamato o de la activacion del receptor postsinaptico, ha sido demostrada en diversos trastornos neurolégicos, asi
como psiquiatricos. La hipofuncién del receptor NMDA ha sido demostrada no solo en pacientes de Alzheimer, sino
gue es crecientemente aceptada como causa putativa de la esquizofrenia (Farber y otros, Prog. Brain Res., (1998),
Vol. 116, pp. 421-437, Coyle y otros, Cell. and Mol. Neurobiol., (2006), Vol. 26, pp. 365-384). Esto esta apoyado por
estudios clinicos que demuestran que los antagonistas del receptor NMDA inducen sintomas indistinguibles de los
sufridos por los pacientes de esquizofrenia (Javitt y otros, Am J. Psychiatry, (1991), Vol. 148, pp. 1301-1308; Meltzer
HY, Biol. Psychiatry, (1999), Vol. 46(10), pp. 1321-1327). Por lo tanto, los planteamientos que podrian potenciar o
normalizar la sefializacion de los receptores NMDA tienen el potencial de tratar trastornos neurologicos y
psiquiéatricos. El mGIuRS5, receptor acoplado a la proteina G que esta codificado por el gen GRMS5, pertenece a una
superfamilia de actualmente ocho GPCR de tipo Il identificados, que son Unicos porque el ligando glutamato se une
a un dominio proteinico extracelular amino terminal.

Esta superfamilia se subdivide en tres grupos (Grupos I, Il y lll) en funcion de la homologia de aminoé&cidos, asi
como en las cascadas de sefializacion intracelular que regulan (Schoepp y otros, Neuropharma, (1999), Vol. 38, pp.
1431-1476) y del perfil farmacolégico. EI mGIuRS pertenece al Grupo | y esta acoplado a la cascada de sefializacion
de fosfolipasa C que regula la movilizacién del calcio intracelular.

Se ah demostrado que, en el sistema nervioso central (SNC), el mGIuR5 se expresa principalmente en el cortex, el
hipocampo, el ndcleo accumbens y el caudado-putamen. Se sabe que estas regiones del cerebro estan implicadas
en la formacion de recuerdos y en la funcién cognitiva, asi como en la respuesta emocional. Se ha demostrado que
el mGIuR5 esta localizado postsinapticamente, adyacente a la densidad postsinaptica (Lujan y otros, Eur. J.
Neurosci. (1996), Vol. 8, pp. 1488-1500). También se ha demostrado una interaccién funcional entre el mGIuR5 y el
receptor NMDA, en la que la activacion del mGIuR5 potencia el estado de activacion del receptor NMDA (Mannaioni
y otros, NeuroSci., (2001), Vol. 21, pp. 5925-5924, Rosenbrock y otros, Eur. J. Pharma., (2010), Vol. 639, pp. 40-46).
Ademas, en modelos preclinicos in vivo, se ha demostrado que la activacion del mGIuR5 rescata la deficiencia
cognitiva, asi como la alteracién psicotica inducida por los antagonistas del receptor NMDA (Chan y otros,
Psychopharma. (2008), Vol. 198, pp. 141-148). Por lo tanto, la activacion del mGIuR5 y, con ello, la potenciacién y la
normalizacion de la sefializacién de los receptores NMDA, es un mecanismo potencial para el tratamiento de
trastornos psiquidtricos y neuroldgicos.

La mayoria de los antagonistas del mGIuR5 se unen al sitio de unién del glutamato ortostérico. Dado que el sitio de
unién del glutamato entre los miembros de la familia del mGIuR est4 altamente conservado, ha supuesto un desafio
desarrollar agonistas selectivos del mGIuR5 que tengan una penetracion aceptable del SNC y demuestren actividad
in vivo.
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Un planteamiento alternativo para lograr la selectividad entre los miembros de la familia mGIuR es desarrollar
compuestos que se unen a un sitio alostérico, que no esta altamente conservado entre los miembros de la familia.
Estos compuestos de union alostérica no interferirian en la unién y la sefializacién naturales del glutamato, sino que
modularian el estado de activacion de los receptores. Los ligandos alostéricos que tienen una actividad agonista o
agonista inversa en ausencia de ligandos ortostéricos son denominados agonistas o antagonistas alostéricos,
respectivamente. Los ligandos alostéricos que carecen del efecto en ausencia de ligandos ortostéricos son
denominados moduladores (negativos o positivos).

Recientemente se han identificado moduladores alostéricos positivos de mGIuR5 (O'Brien y otros, Mol. Pharma.
(2003), Vol. 64, pp. 731-740, Lindsley y otros, J. Med. Chem. (2004), Vol. 47, pp. 5825-5828), determinandose que
estos compuestos potencian la actividad del mGIuR5 en presencia de glutamato enlazado. En ausencia de
glutamato enlazado, los moduladores positivos de mGIuR5 no demuestran actividad intrinseca alguna.

Por lo tanto, estos compuestos potencian la sefializaciéon natural del mGIuR5, en contraposicién con los agonistas
que activan el receptor de forma permanente no natural. Por lo tanto, los moduladores alostéricos positivos de
mGIuR5 representan un planteamiento para potenciar la sefializacion de mGIuR5, lo cual, a su vez, potencia y
normaliza la hipofuncién del receptor NMDA detectada en trastornos neuroldgicos y psiquiatricos. Los moduladores
alostéricos negativos de mGIuR5 son Utiles para deprimir la sefializacion de mGIuR5, lo cual, a su vez, disminuye y
normaliza la hiperfuncién del receptor NMDA detectada en algunos trastornos neurol6gicos psiquiatricos y en
trastornos mas generales del SNC. Ambos tipos de modulador alostérico también pueden estar relacionados con
algunas enfermedades raras; por ejemplo, sin ningun tipo de limitacion, el sindrome X fragil, el sindrome de Rett, el
sindrome de Phelan-McDermid o la esclerosis tuberosa.

El documento WO 2012/004400 Al da a conocer derivados fusionados de oxazol y su uso para el tratamiento de
trastornos del SNC. En la divulgacién de este documento, el resto de oxazol es ortocondensado.

Sumario de la invencion

La invencién proporciona un compuesto de férmula | segun la reivindicacion 1.

¢ o,

Los sustituyentes opcionales se seleccionan independientemente entre atomos halégenos y grupos alquilo C;-Cs,
alcoxi C;1-Cs, hidroxi, mercapto, nitro, ciano, oxo, haloalquilo(C1-Cs), haloalcoxi(C1-Cg), alquiltio C1-Cs, alquilsulfonilo
C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, sulfamoilo, alquilsulfamoilo C1-Cs, dialquilsulfamoilo (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Cg) y
alquilcarbonil (C1-Cs) alquilo (C1-Cs), y entre grupos de férmulas -NR*R*, -C(=0)-NR*R*, -A, -O-A, -C(=0)-A, -
(CH2)g-A, -NR**-A, -C(=0)-NR**-A, -NR**C(=0)-A y-O-C(=0)-A, en las que cada R* representa independientemente
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, fenilo o bencilo, R** representa
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs, g €s un entero de 1 a 6 y A representa un grupo fenilo o un grupo
heterociclico C;-Cg que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S; un grupo cicloalquilo C;-Cg;
estando cada grupo A opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre halo,
hidroxi, ciano, nitro y alquilo C31-Cs, preferentemente en el que los sustituyentes opcionales son seleccionados
independientemente entre los grupos constituidos por atomos haldégenos y grupos alquilo C1-Ce.

En una realizacion de la invencién, R, es, preferentemente, un grupo heterociclico mono o biciclico C;-Cy
opcionalmente sustituido que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o un
grupo opcionalmente sustituido escogido entre cicloalquilo, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, amino, N-
alquilamino, N,N-dialquilamino o N-alquil-N-alcoxiamino.

Por ejemplo, cuando R representa un grupo heterociclico mono o biciclico Ci-Cg opcionalmente sustituido que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, R, es, preferentemente, un grupo
2-furilo, 5-metil-2-furilo, 3-furilo, 4-morfolinilo, 4-oxanilo, piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 4-metilpiperazinilo, 3-(1,5-
dimetil)pirazolilo, 3-piridilamino, pirrolidinilo o 4-tiazolilo.

Por ejemplo, cuando R; representa un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido, R» es, preferentemente, un grupo
ciclopentilo o 4-(1,1-difluorociclohexilo).

Por ejemplo, cuando R; representa un grupo alcoxi opcionalmente sustituido, R, es, preferentemente, un grupo
etoxi, isopropoxi, 2,2-dimetilpropoxi, t-butoxi 0 3-metilbutoxi.

Por ejemplo, cuando R; representa un grupo cicloalcoxi opcionalmente sustituido, R» es, preferentemente, un grupo
ciclopropilmetoxi o ciclopentoxi.
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Por ejemplo, cuando R representa un grupo heteroariloxi opcionalmente sustituido, R, es, preferentemente, un
grupo 4-oxaniloxi.

Por ejemplo, cuando R, representa un grupo amino opcionalmente sustituido, R, es, preferentemente, un grupo
isopropilamino, 2,2-dimetilpropilamino, t-butilamino, 3-pentilamino, ciclopentilamino o uno 3-piridilamino.

Por ejemplo, cuando R; representa un grupo N-alquilamino, N,N-dialquilamino o N-alquil-N-alcoxiamino
opcionalmente sustituido, Rz es, preferentemente, un grupo N,N-dimetilo, N,N-dietilo, N-etil-N-isopropilo, N-metoxi-N-
metil o N-(2-metoxietil)-N-metilo.

En una realizacion alternativa de la invencién, R, representa, preferentemente, un grupo que tiene la féormula:
-ORy,

en la que R4 es un grupo alquilo C1-Cyp lineal o ramificado, un grupo cicloalquilo C1-C10 0 un grupo heterociclico Ci-
C1o que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N u O.

Por ejemplo, cuando R4 es un grupo alquilo C1-Cy lineal o ramificado, R4 es, preferentemente, un grupo etilo,
isopropilo, 2,2- dimetilpropilo, t-butilo o 3-metilbutilo para que R; sea, preferentemente, un grupo etoxi, isopropoxi,
2,2-dimetilpropoxi, t-butoxi o 3-metilbutoxi.

Por ejemplo, cuando R4 es un grupo cicloalquilo Ci-Cio, Ra es, preferentemente, un grupo ciclopropilmetilo o
ciclopentilo para que Rz sea, preferentemente, un grupo ciclopropilmetoxi o ciclopentoxi.

Por ejemplo, cuando R4 es un grupo heterociclico C1-Cio que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre
N u O, R4 es, preferentemente, un grupo 4-oxanilo para que Rz sea un grupo 4-oxaniloxi.

En una realizacién alternativa de la invencion, R, es, preferentemente, un grupo homociclico o un grupo
heterociclico saturado o insaturado, opcionalmente sustituido, de cinco o seis miembros que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre N u O.

Por ejemplo, cuando R; es un grupo homociclico de cinco miembros opcionalmente sustituido, R, es,
preferentemente, un grupo ciclopentilo. Cuando R es un grupo homociclico de seis miembros opcionalmente
sustituido, Rz es, preferentemente, un grupo 4-(1,1-difluorociclohexilo).

Por ejemplo, cuando Rz es un grupo heterociclico de cinco miembros opcionalmente sustituido que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado entre N u O, R; es, preferentemente, un grupo 2-furilo, 5-metil-2-furilo, 3-furilo,
3-(1,5-dimetil)pirazolilo, pirrolidinilo o 4-tiazolilo. Cuando Rz es un grupo heterociclico de cinco miembros
opcionalmente sustituido que contiene al menos un heterodtomo seleccionado entre N u O, R; es, preferentemente,
un grupo4-morfolinilo, 4-oxanilo, piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 4-metilpiperazinilo o 3-piridilamino.

En una realizacién alternativa de la invencion, R, representa, preferentemente, un grupo que tiene la formula:
-NRsRe,

en la que Rs es un grupo alquilo o alcoxi C1-Cyg lineal o ramificado o hidrégeno; Rs es un grupo alquilo o alcoxi Ci-
Cio lineal o ramificado, siendo Rs y Rs iguales o diferentes; o en el que Rs y Rg, junto con el &tomo de nitrégeno,
forman un anillo heterociclico de cinco o seis miembros.

Por ejemplo, cuando Rs 0 Rs es un grupo alquilo C;-Cqg lineal o ramificado, Rs 0 Re es, preferentemente, un grupo
metilo, etilo, isopropilo, 2,2-dimetilpropilo, t-butilo o 3-pentilo y R; es, preferentemente, un grupo N,N-dimetilo, N,N-
dietilo, N-etil-N-isopropilo, isopropilamino, t-butilamino, 3-pentilamino o 2,2-dimetilpropilamino.

Por ejemplo, cuando Rs 0 Re €s un grupo alcoxi C1-Cqg lineal o ramificado, Rs 0 Re es, preferentemente, un grupo
metoxi o 2-metoxietilo y R; es, preferentemente, un grupo N-metoxi-N-metilo o N-(2-metoxietil)-N-metilo.

Por ejemplo, cuando Rs y Rs, junto con el atomo de nitrégeno, forman un anillo heterociclico de cinco o seis
miembros, R; es, preferentemente, un grupo 4-metilpiperazinilo, 4-morfolinilo, piperidinilo o pirrolidinilo.

Lo mas preferible es que Rs; sea un grupo fenilo o piridilo opcionalmente sustituido, seleccionandose dichos
sustituyentes opcionales de un grupo alquilo C;-Ci0 0 de un grupo haluro. Por ejemplo, Rs representa un grupo
fenilo, 3-metilfenilo, 3-bromofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo o 6-metil-2-piridilo.

En una realizacion de la invencién, R; representa un grupo CO opcionalmente sustituido, R, estd ausente, Rs
representa un grupo fenilo, 3-bromofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 3-metilfenilo o uno 6-metil-2-piridilo y n es 1.

En una realizacién muy preferida de la invencion, R; representa un grupo CO, R; representa un grupo 4-morfolinilo,
R3 representa un grupo 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo o uno 3-metilfeniloy n es 1.
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En una realizacion muy preferida adicional de la invencidn, R; representa un grupo CO, R, representa un grupo 2,2-
dimetilpropoxi, t-butilamino, 3-metilbutoxi o uno ciclopentilamino, R3 representa un grupo 3-clorofenilo y n es 1.

En una realizacion de la invencién, se proporciona un compuesto o un enantiémero, diastereémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo segun la férmula general | seleccionada entre:
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En una realizaciéon adicional de la invencion, se proporciona preferentemente una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula I,

4
- .

0 un enantibmero, diastereémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en la que R1 es un grupo CO opcionalmente sustituido por uno o mas grupos o
sustituyentes Rz; R, estd ausente o es un grupo heterociclico C1-Co mono o biciclico opcionalmente sustituido que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, un grupo arilo C¢-C14 mono, bi o
triciclico opcionalmente sustituido, o un grupo opcionalmente sustituido escogido entre alquilo, cicloalquilo, alcoxi,
cicloalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio, amino, N-alquilamino, N,N-dialquilamino o N-alquil-N-alcoxiamino; Rz es
un grupo fenilo o piridilo opcionalmente sustituido, seleccionandose dichos sustituyentes opcionales de un grupo
haluro o de un grupo alquilo C1-C1g, y siendo n igual a 1.

En otra realizacion de la invencién, se proporciona, preferentemente, un compuesto de féormula I,
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D,

0 un enantiomero, diasteredbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para ser usado en el
tratamiento y/o la prevencién de un trastorno neurolégico, un trastorno psicotico o un trastorno psiquiatrico asociado
con la disfuncion de glutamato, en el que Ri es un grupo CO opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos o
sustituyentes Rz; R, estd ausente o es un grupo heterociclico C1-Co mono o biciclico opcionalmente sustituido que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, un grupo arilo C¢-C14 mono, bi o
triciclico opcionalmente sustituido, o un grupo opcionalmente sustituido escogido entre alquilo, cicloalquilo, alcoxi,
cicloalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio, amino, N-alquilamino, N,N-dialquilamino o N-alquil-N-alcoxiamino; Rz es
un grupo fenilo o piridilo opcionalmente sustituido, seleccionandose dichos sustituyentes opcionales de un grupo
haluro o de un grupo alquilo C;-C1o, y siendo n igual a 1

En una realizacién de la invencion, se usa un compuesto segun la Férmula | en el tratamiento y/o la prevencion de
un trastorno neuroldgico, un trastorno psicotico o un trastorno psiquiatrico asociado con la disfuncién de glutamato.

Preferentemente, el trastorno neurolégico, el trastorno psicotico o el trastorno psiquiatrico asociado con la disfuncion
de glutamato es esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno psicético inducido por sustancias, deficiencias o
pérdidas de aprendizaje y de memoria asociadas con la edad, demencia resultante de una apoplejia, déficits en la
concentracion, deficiencia cognitiva leve, disfuncion cognitiva en la enfermedad de Alzheimer, disfuncion cognitiva
de la esquizofrenia, declive cognitivo, demencia o deficiencia cognitiva.

Mas preferiblemente, el trastorno es sindrome X fragil, sindrome de Rett, sindrome de Phelan-McDermid, o
esclerosis tuberosa.

Términos y definiciones usados

Salvo cuando se diga algo distinto, se aplican las siguientes definiciones en toda la presente memoria y las
reivindicaciones. Estas definiciones se aplican con independencia de si un término es usado por si solo o en
combinacién con otros términos. Por ejemplo, la definicion de “alquilo” se aplica no solo a los grupos alquilo en si,
sino también a las porciones alquilicas de grupos alcoxi, alquilamino, alquiltio o alquilcarbonilo, etc. Ademas, todos
los intervalos descritos para un grupo quimico —por ejemplo, “de 1 a 13 atomos de carbono” o “alquilo C;-C¢"—
incluyen todas las combinaciones y las subcombinaciones de los intervalos y los nimeros especificos de atomos de
carbono en los mismos.

“Alquilo” significa un grupo de hidrocarburo alifatico de cadena recta o cadena ramificada que tiene de 1 a 20 atomos
de carbono en la cadena. Los grupos alquilo preferidos tienen de 1 a 12 atomos de carbono en la cadena. Los
grupos alquilo mas preferidos tienen de 1 a 6 atomos de carbono en la cadena. “Alquilo inferior” significa un grupo
alquilo que tiene de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena, que puede ser
recta o ramificada. Ejemplos de grupos alquilo adecuados incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, sec-butilo, n-
butilo y t-butilo.

“Alquenilo” significa un grupo de hidrocarburo alifatico de cadena recta o cadena ramificada que tiene al menos un
doble enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a 15 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquenilo
preferidos tienen de 2 a 12 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquenilo mas preferidos tienen de 2 a 6
atomos de carbono en la cadena. “Alquenilo inferior” significa un grupo alquenilo que tiene de 2 a aproximadamente
6 atomos de carbono en la cadena, que puede ser recta o ramificada. Ejemplos de grupos alquenilo adecuados
incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, n-butenilo, 1-hexenilo y 3-metilbut-2-enilo.

“Alquinilo” significa un grupo de hidrocarburo alifatico de cadena recta o cadena ramificada que tiene al menos un
triple enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a 15 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquinilo preferidos
tienen de 2 a 12 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquinilo mas preferidos tienen de 2 a 6 atomos de
carbono en la cadena. “Alquinilo inferior” significa un grupo alquinilo que tiene de 2 a aproximadamente 6 4&tomos de
carbono en la cadena, que puede ser recta o ramificada. Ejemplos de grupos alquinilo adecuados incluyen etinilo,
propinilo y 2-butinilo.

“Heterociclico mono, bi o triciclico” significa un sistema de anillo mono, bi o triciclico saturado aromatico o no
aromatico que tiene de 2 a 14 atomos del anillo de carbono, y que contiene de 1 a 5 atomos del anillo seleccionados
entre N, Oy S, solos o0 en combinacion. Los grupos heterociclicos bi o triciclicos estan fusionados en 2 o 4 puntos o
estan unidos en un punto mediante un enlace o un conector heteroatéomico (O, S, NH), o N(alquilo C1-Cs). El grupo
“heterociclico mono, bi o triciclico” puede ser opcionalmente sustituido en el anillo sustituyendo un hidrégeno
disponible del anillo por uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. El &tomo de nitrégeno o azufre
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del grupo heterociclico puede ser opcionalmente oxidado, dando lugar al correspondiente N-6xido, S-6xido o S-
diéxido. Ejemplos de grupos heterociclicos adecuados incluyen furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
oxazolilo, pirrolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, carbazolilo, benzimidazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, indolilo, quinolinilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzooxazolilo, bencimidazolilo,
isoquinolinilo, isoindolilo, acridinilo y benzoisoxazolilo, aziridinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, morfolinilo y tiomorfolinilo.

Los grupos heterociclicos con caracteristicas aromaticas pueden ser denominados heteroarilos o heteroaromaticos.
Ejemplos de heteroaromatios adecuados incluyen furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
piridilo, pirimidilo, piridazinilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, carbazolilo, bencimidazolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, indolilo, quinolinilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzooxazolilo, bencimidazolilo, isoquinolinilo,
isoindolilo, acridinilo, benzoisoxazolilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,  3-fenilpiridina,  3-
ciclohexilpiridina, 3-(piridin-3-il) morfolino, 3-fenilisoxazol y 2-(piperidin-1-il)pirimidina.

“Arilo mono, bi o triciclico” significa un sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico aroméatico que comprende
de 6 a 14 atomos de carbono. Los grupos arilo bi o triciclicos estan fusionados en 2 o 4 puntos o estan unidos en un
punto mediante un enlace o un conector heteroatomico (O, S, NH), o N(alquilo C1-C¢) (por ejemplo, bifenilo, 1-
fenilnaftilo). ElI grupo arilo puede ser opcionalmente sustituido en el anillo con uno o mas sustituyentes,
preferentemente de 1 a 6 sustituyentes, que pueden ser todos iguales o diferentes. Ejemplos de grupos arilo
adecuados incluyen fenilo y naftilo.

“Cicloalquilo” significa un sistema de anillo de carbono monociclico o biciclico que tiene de 3 a 14 atomos de
carbono, preferentemente de 3 a 6 atomos de carbono. El cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido en el
anillo sustituyendo un hidrégeno disponible en el anillo por uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes. Ejemplos de cicloalquilos monociclicos adecuados incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo. Ejemplos de cicloalquilo multiciclicos adecuados incluyen 1-decalinilo, norbornilo y adamantilo.

“Cicloalquenilo” tiene un significado correspondiente al del cicloalquilo, pero con uno o dos dobles enlaces dentro del
anillo (por ejemplo, ciclohexenilo, ciclohexadieno).

“Aminas” son derivados de amoniaco en los que uno o mas atomos de hidrégeno han sido sustituidos por un
sustituyente tal como un grupo alquilo o arilo. Estas pueden ser denominadas, respectivamente alquilaminas y
arilaminas; las aminas en las cuales ambos tipos de sustituyente estan unidos a un atomo de nitrégeno pueden ser
denominadas alquilarilaminas.

Las aminas pueden ser organizadas, ademas, en cuatro sub-categorias. Las aminas primarias surgen cuando uno
de los tres atomos de hidrégeno en el amoniaco es sustituido por un grupo alquilo o aromatico (un N-alquilamino o
un N-arilamino, respectivamente). Ejemplos de aminas alquilicas primarias adecuadas incluyen metilamina o
etanolamina, o anilina (fenilamina) como ejemplo de una amina aromatica. Las aminas secundarias tienen dos
sustituyentes organicos (independientemente, grupos alquilo o arilo) unidos al atomo de nitrégeno junto con un
hidrégeno (o sin ningun hidrégeno si uno de los enlaces del sustituyente es doble). Ejemplos de aminas secundarias
adecuadas incluyen dimetilamina y metiletanolamina, mientras que un ejemplo de amina aromatica seria la
difenilamina. Tales compuestos también pueden denominarse grupos “N,N-dialquilamino”, “N,N-diarilamino” o “N,N-
alquilarilamino”, dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes. Una amina secundaria sustituida por un grupo
alcoxi, definido en la presente memoria, se denominaria, por ejemplo, compuesto “N-alquil-N-alcoxiamino”. En las
aminas terciarias, los tres a4tomos de hidrogeno estan sustituidos por sustituyentes organicos, como en la
trimetilamina. La subcategoria final es la de las aminas ciclicas, que son aminas secundarias o terciarias. Ejemplos
de aminas ciclicas adecuadas incluyen el anillo de 3 miembros aziridina y el anillo de seis miembros piperidina. La
N-metilpiperidina y la N-fenilpiperidina son ejemplos adecuados de aminas terciarias ciclicas.

“Amidas” son compuestos con un atomo de nitrégeno unido a un grupo carbonilo, teniendo asi la estructura R-
CONR'R’, seleccionandose los grupos R’y R" independientemente entre grupos alquilo o aromaticos, definidos en la
presente memoria. Por ejemplo cuando R’ es hidrogeno y R" es un grupo 3-piridilo, la amida resultante tiene un
sustituyente 3-piridilamino. Alternativamente, cuando R' es hidrégeno y R" es un grupo ciclopentilo, la amida
resultante tiene un sustituyente ciclopentilamino.

“Halégeno”, “haluro” o “halo” significa flaor, cloro, bromo o yodo. Los halégenos preferidos son fltor, cloro o bromo, y
los mas preferidos son el fltor y el cloro.

El término “acilo”, ya se use solo o dentro de un término como “acilamino”, denota un radical proporcionado por el
residuo después de la eliminacion del hidroxilo de un &cido organico. El término “acilamino” se refiere a un radical
amino sustituido con un grupo acilo. Un ejemplo de un radical “acilamino” es CHsC(=0)-NH-, en el que la amina
puede ser sustituida, ademas, con grupos alquilo, arilo o aralquilo.

En las subférmulas puede usarse un asterisco para indicar el enlace que esta conectado con una molécula madre o
central segun se define en la presente memoria.
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Estereoquimica

A no ser que se indique especificamente algo distinto, en toda la memoria y las reivindicaciones, una férmula o un
nombre quimico abarcara los tautbmeros y todos los isémeros con estereocisomeria, isomeria Optica y geométrica
(por ejemplo, enantiémeros, diastereémeros, isomeros E/Z, etc.) y los racematos de los mismos. Esto incluye
mezclas en diferentes proporciones de los enantiomeros separados, mezclas de diasteredmeros, o mezclas de
cualquiera de las anteriores formas en las que existen tales isdbmeros y enantiomeros, asi como sales, incluyendo
sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de las mismas, tales como hidratos, solvatos de los compuestos
libres o solvatos de una sal del compuesto.

Derivados de los compuestos de la invencion

La invencion abarca, ademas, sales, solvatos, hidratos N-Oxidos, profarmacos y metabolitos activos de los
compuestos de férmula I.

La frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea en la presente memoria para referirse a aquellos compuestos,
materiales, composiciones, y/o formas posolégicas que son adecuadas, segun el alcance del criterio médico
fundado, para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos o animales sin toxicidad excesiva, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacién, y acorde con una proporcion razonable de beneficio/riesgo.

Segun se usa en la presente memoria, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los
compuestos dados a conocer, en los que el compuesto precursor es modificado creando sales acidas o basicas del
mismo. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitacion, sales acidas minerales u organicas
de residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos acidos tales como &acidos
carboxilicos; y similares. Por ejemplo, tales sales incluyen sales de amoniaco, L-arginina, betaina, benetamina,
benzatina, hidroxido calcico, colina, deanol, dietanolamina (2,2"-iminobis(etanol)), dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol,
2-aminoetanol, etilendiamina, N-etil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, lisina, hidroxido de magnesio, 4-(2-
hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidréxido potasico, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, hidroxido sodico, trietanolamina
(2,2',2"-nitrilotris(etanol)), trometamina, hidréxido de cinc, acido acético, acido 2,2-dicloro-acético, acido adipico,
acido alginico, acido ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 2,5-
dihidroxibenzoico, acido 4-acetamido-benzoico, acido (+)-canférico, acido (+)-canfor-10-sulfénico, acido carboénico,
acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido decanoico, acido dodecilsulfarico, acido etano-1,2-disulfénico,
acido etanosulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfénico, acido etilendiaminatetraacético, acido férmico, acido fumarico,
acido galactarico, acido gentisico, acido D-glucohepténico, acido D-glucénico, acido D-glucurénico, acido glutamico,
acido glutarico, acido 2-oxo-glutarico, acido glicerofosférico, glicina, acido glicélico, acido hexanoico, acido hipurico,
acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido isobutirico, acido DL-lactico, acido lactobiénico, acido laurico, lisina, acido
maleico, acido (-)-L-malico, acido malénico, acido DL-mandélico, acido metanosulfénico, acido galactarico, acido
naftaleno-1,5-disulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido
octanoico, acido oleico, acido orotico, acido oxdlico, acido palmitico, acido pamoico (a4cido embdnico), acido
fosforico, &cido propiénico, acido (-)-L-piroglutadmico, &cido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebéacico, acido
estedrico, acido succinico, acido sulfdrico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-
toluenosulfénico y acido undecilénico. Pueden formarse sales farmacéuticamente aceptables adicionales con
cationes de metales tales como aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, cinc y similares (véase
Pharmaceutical salts, Berge, S. M. y otros, J. Pharm. Sci., (1977), Vol. 66, pp. 1-19).

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden ser sintetizadas a partir del compuesto
precursor que contiene un resto basico o acido mediante procedimientos quimicos convencionales. Generalmente,
tales sales pueden ser preparadas haciendo reaccionar las formas acidas o basicas libres de estos compuestos con
una cantidad suficiente de la base o el acido apropiados en agua o in un diluyente organico como éter, acetato
etilico, etanol, isopropanol o acetonitrilo, 0 una mezcla de los mismos.

También comprenden parte de la invencion sales de otros acidos distintos de los anteriormente mencionados que,
por ejemplo, son Utiles para purificar o aislar los compuestos de la presente invencion (por ejemplo, sales de
trifluoroacetato).

Normalmente, una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula | puede ser preparada faciimente
usando un acido o una base deseados segun sea apropiado. La sal puede precipitarse de la solucién y ser recogida
por filtracion o puede ser recuperada por evaporacion del disolvente. Por ejemplo, puede afiadirse una solucion
acuosa de un acido, tal como &cido clorhidrico, a una suspensién acuosa de un compuesto de formula |, y la mezcla
resultante ser evaporada hasta quedar seca (liofilizada) para obtener la sal de adicién de acido como un sélido.
Alternativamente, un compuesto de férmula | puede ser disuelto en un disolvente adecuado —por ejemplo un alcohol
tal como isopropanol— y el acido puede ser afiadido en el mismo disolvente o en otro disolvente adecuado. La sal
resultante de adicién de acido puede entonces precipitarse directamente o por la adicion de un disolvente menos
polar, tal como éter diisopropilico o hexano, y ser aislada por filtracién.

Las sales de adicion de acido de los compuestos de férmula | pueden prepararse poniendo en contacto la forma
basica libre con una cantidad suficiente del acido deseado para producir la sal de la manera convencional. La forma
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basica libre puede ser regenerada poniendo en contacto la forma salada con una base y aislando la base libre de la
manera convencional. Las formas basicas libres difieren algo de sus respectivas formas saladas en ciertas
propiedades fisicas, tales como la solubilidad en disolventes polares, pero, por lo demas, las sales son equivalentes
a su respectiva base libre para los fines de la invencion.

También se incluyen sales tanto totales como parciales; es decir, sales con 1, 2 o 3, preferentemente 2, equivalentes
de base por mol de acido de férmula | o sales con 1, 2 o 3 equivalentes, preferentemente 1 equivalente, de acido por
mol de base de férmula I.

Las sales de adiciéon de base farmacéuticamente aceptables se forman con metales o aminas, tales como metales
alcalinos o alcalino térreos o aminas organicas. Ejemplos de metales usados como cationes son sodio, potasio,
magnesio, calcio y similares. Ejemplos de aminas adecuadas son N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, diciclohexilamina, etilendiamina, N-metilglucamina y procaina.

Las sales de adicién de base de dichos compuestos acidos se preparan poniendo en contacto la forma acida libre
con una cantidad suficiente de la base deseada para producir la sal de la manera convencional. La forma &cida libre
puede ser regenerada poniendo en contacto la forma salada con un &cido y aislando el &cido libre.

Los compuestos de la invencién pueden tener un centro tanto basico como acido y, por lo tanto, puede tener la
forma de zwitteriones o sales internas.

Normalmente, una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula | puede ser preparada facilmente
usando un acido o una base deseados segun sea apropiado. La sal puede precipitarse de la solucién y ser recogida
por filtracion o puede ser recuperada por evaporacion del disolvente. Por ejemplo, puede afiadirse una solucion
acuosa de un acido, tal como acido clorhidrico, a una suspensién acuosa de un compuesto de férmula I, y la mezcla
resultante ser evaporada hasta quedar seca (liofilizada) para obtener la sal de adicion de acido como un sélido.
Alternativamente, un compuesto de formula | puede ser disuelto en un disolvente adecuado —por ejemplo un alcohol
tal como isopropanol— y el acido puede ser afiadido en el mismo disolvente o en otro disolvente adecuado. La sal
resultante de adicién de acido puede entonces precipitarse directamente o por la adicion de un disolvente menos
polar, tal como éter diisopropilico o hexano, y ser aislada por filtracion.

Los expertos en la técnica de la quimica organica apreciardn que muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con disolventes en los que se reaccionan o de los cuales se precipitan o cristalizan. Estos complejos se
denominan “solvatos”. Por ejemplo, un complejo con agua se denomina “hidrato”. Los solvatos del compuesto de la
invencién se encuentran dentro del alcance de la invencion. Las sales del compuesto de férmula | pueden formar
solvatos (por ejemplo, hidratos) y la invencién también incluye todos los solvatos de ese tipo. El significado de la
palabra “solvatos” es muy conocido para los expertos en la técnica como un compuesto formado por la interaccion
de un disolvente y un soluto (es decir, solvatacion). Las técnicas para la preparacion de solvatos estan bien
establecidas en la técnica (véase, por ejemplo, Brittain. Polymorphism in Pharmaceutical solids. Marcel Decker,
Nueva York, 1999.).

Los N-6xidos de los compuestos de formulas | estan fuera del alcance de la invencion. El término “N-6xido” significa
que, para los heterociclos que contienen un atomo de N sp’ por lo demas no sustituido, el atomo de N puede llevar
un atomo de O unido covalentemente, es decir, -N—O. Ejemplos de tales heterociclos sustituidos con N-6xidos
incluyen N-6xidos de piridilo, N-6xidos de pirimidilo, N-6xidos de pirazinilo y N-6xidos de pirazolilo.

Los profarmacos de los compuestos de férmula | estan fuera del alcance de la invencién, es decir, compuestos que
liberan un farmaco precursor activo segun la férmula | in vivo cuando son administrados a un sujeto mamifero. Un
profarmaco es un compuesto farmacolégicamente activo o, mas normalmente, inactivo que se convierte en un
agente farmacolégicamente activo por una transformacion metabélica. Los profarmacos de un compuesto de formula
| se preparan modificando grupos funcionales presentes en el compuesto de férmula | de tal manera que las
modificaciones puedan ser objeto de escision in vivo para liberar el compuesto precursor. In vivo, un profarmaco
experimenta facilmente cambios quimicos en condiciones fisiolégicas (por ejemplo, actdan sobre él una o mas
enzimas que se dan de forma natural), dando lugar a la liberacién del agente farmacologicamente activo. Los
profarmacos incluyen compuestos de férmula | en los que un grupo hidroxi, amino o carboxi de un compuesto de
férmula | se enlaza con cualquier grupo que pueda ser objeto de escisién in vivo para regenerar el grupo hidroxilo,
amino o carboxi libre, respectivamente. Ejemplos de profarmacos incluyen ésteres (por ejemplo, derivados de
acetato, formiato y benzoato) de compuestos de formula | o cualquier otro derivado que, tras ser llevado al pH
fisiolégico o a través de una accion enzimatica, se convierta en el farmaco precursor activo. En la técnica se
describen procedimientos convencionales para la seccion y la preparaciéon de derivados de profarmacos adecuados
(véase, por ejemplo, Bundgaard. Design of Prodrugs. Elsevier, 1985).

Los profarmacos pueden ser administrados de la misma manera que el ingrediente activo en el que se convierten, o
pueden ser administrados en forma de reservorio; por ejemplo, un parche transdérmico u otro reservorio que esté
adaptado para permitir (mediante la aportacién de una enzima u otro reactivo apropiado) la conversion de un
profarmaco en el ingrediente activo lentamente con el tiempo, y la administracion del ingrediente activo al paciente.
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Los metabolitos estan fuera del alcance de la invencién. Un “metabolito” de un compuesto dado a conocer en la
presente memoria es un derivado de un compuesto que se forma cuando el compuesto es metabolizado. La
expresion “metabolito activo” se refiere a un derivado biolégicamente activo de un compuesto que se forma cuando
el compuesto es metabolizado. El término “metabolizado” se refiere a la suma de los procesos mediante los cuales
una sustancia particular se transforma en el cuerpo vivo. Sucintamente, todos los compuestos presentes en el
cuerpo son manipulados por enzimas dentro del cuerpo para derivar energia y/o eliminarlos del cuerpo. Enzimas
especificas producen alteraciones estructurales especificas en el compuesto. Por ejemplo, el citocromo P450
cataliza diversas reacciones oxidativas y reductivas, mientras que las glucuroniltransferasas de difosfato de uridina
catalizan la transferencia de una molécula activada de acido glucurénico a alcoholes aromaticos, alcoholes alifaticos,
acidos carboxilicos, aminas y grupos sulfhidrilo libres. Puede obtenerse informacion adicional en The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 92 edicion, McGraw-Hill (1996), paginas 11-17.

Los metabolitos de los compuestos dados a conocer en la presente memoria pueden identificarse ya sea por la
administracion de compuestos de un anfitrién y el analisis de muestras tisulares del anfitrion, o por la incubacion de
compuestos con células hepaticas in vitro y andlisis de los compuestos resultantes. Ambos procedimientos son muy
conaocidos en la técnica.

El término “portador” se refiere a un diluyente, excipiente y/o vehiculo con el que se administra un compuesto activo.
Las composiciones farmacéuticas de la invencidon pueden contener combinaciones de mas de un portador. Tales
vehiculos farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, como el agua, soluciones salinas, soluciones acuosas de
dextrosa, soluciones acuosas de glicerol, y aceites, incluyendo los de petréleo, de origen animal, vegetal o sintético,
tales como el aceite de cacahuete, el aceite de soja, el aceite mineral, el aceite de ajonjoli y similares. Como
vehiculos se emplean, preferentemente, agua o soluciones salinas acuosas y soluciones acuosas de dextrosa y
glicerol, en particular para soluciones inyectables. En “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, de E. W. Martin, 182
edicion, se describen vehiculos farmacéuticos adecuados.

Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” significa un excipiente que es util en la preparacion de una
composicion farmacéutica que es generalmente seguro, no téxico y no indeseable ni biolégicamente ni de otra
manera, e incluye un excipiente que es aceptable para uso veterinario, asi como para uso farmacéutico humano. Un
“excipiente farmacéuticamente aceptable”, seguin se usa en la presente solicitud, incluye uno o mas excipientes de
ese tipo.

Los compuestos de la invencion pueden ser formulados para la administracion en cualquier forma conveniente para
su uso en medicina humana o veterinaria y, por lo tanto, la invencién incluye dentro de su alcance composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencion adaptado para ser usado en medicina humana o
veterinaria. Tales composiciones pueden presentarse para su uso de una manera convencional con la ayuda de uno
0 mas vehiculos adecuados. En la técnica farmacéutica son muy conocidos vehiculos aceptables para uso
terapéutico, y estan descritos, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A. R.
Gennaro edit. 1985). La eleccion de vehiculo farmacéutico puede seleccionarse atendiendo a la via prevista de
administracion y a la préactica farmacéutica estandar. Las composiciones farmacéuticas pueden comprender
también, ademas del vehiculo, uno o méas aglutinantes, uno o mas lubricantes, uno o méas dispersantes, uno o mas
agentes de recubrimiento y/o uno o mas solubilizantes adecuados cualesquiera.

Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula |

Aungue es posible que un compuesto | pueda ser administrado como la sustancia en bruto, es preferible presentar el
ingrediente activo en una formulacion farmacéutica en la que, por ejemplo, el agente esté mezclado con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable seleccionado teniendo en cuenta la via prevista de administracion y la practica
farmacéutica estandar.

En consecuencia, la invenciéon proporciona, ademas, una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de formula | o un solvato, hidrato, enantiomero, diasteredmero, N-O6xido o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo mezclado con un portador farmacéuticamente aceptable. El término “portador” se refiere a un diluyente,
excipiente y/o vehiculo con el que se administra un compuesto activo.

Un compuesto de férmula | puede ser usado en combinacion con otras terapias y/u otros agentes activos. En
consecuencia, la invencién proporciona, en un aspecto adicional, una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula | o un solvato, hidrato, enantiomero, diasteredmero, N-6xido o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, un segundo agente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender también, ademas del vehiculo, cualquier aglutinante,
lubricante, dispersante, agente de recubrimiento y/o solubilizante adecuado.

En la composicion farmacéutica también se pueden proporcionar conservantes, estabilizantes, tinciones y
aromatizantes. También pueden usarse antioxidantes y dispersantes.
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Los compuestos de la invencién pueden ser triturados usando procedimientos de trituracién conocidos, tales como
trituracion en mojado, para obtener un tamafio de particula apropiado para la formaciéon de comprimidos y para otros
tipos de formulacion. Pueden prepararse preparaciones finamente divididas (nanoparticuladas) de los compuestos
de la invencién mediante procedimientos conocidos en la técnica; véase, por ejemplo, el documento WO02/00196.

Vias de administracion y formas posoldgicas unitarias

Las vias de administracion incluyen: oral (por ejemplo, como comprimido, capsula o solucién ingerible), topica,
mucosal (por ejemplo, como un nebulizador o aerosol nasal para la inhalacién), nasal, parenteral (por ejemplo, en
forma inyectable), gastrointestinal, intraespinal, intraperitoneal, intramuscular, intravenosa, intrauterina, intraocular,
intradérmica, intracraneal, intratraqueal, intravaginal, intracerebroventricular, intracerebral, subcutanea, oftalmica
(incluyendo intravitreal o intracameral), transdérmica, rectal, bucal, epidural y sublingual. Las composiciones de la
invencion pueden ser especialmente formuladas para cualquiera de esas vias de administracion. En realizaciones
preferentes, las composiciones farmacéuticas de la invencion son formuladas en una forma que es adecuada para la
administracion oral.

Puede haber requisitos diferentes de composicién/formulacion dependiendo de los diferentes sistemas de
administracion. Ha de entenderse que no todos los compuestos precisan ser administrados por la misma via.
Asimismo, si la composicién comprende mas de un componente activo, entonces esos componentes pueden ser
administrados por vias diferentes. A titulo de ejemplo, la composicion farmacéutica de la invencion puede ser
formulada usando una minibomba o por via mucosal —por ejemplo, como un nebulizador o aerosol nasal para la
inhalacién— o solucion ingerible, o parenteralmente, en la que la composicién es formulada en forma inyectable,
para su administraciéon, por ejemplo, por via intravenosa, intramuscular o subcutanea. Alternativamente, la
formulacién puede estar disefiada para ser administrada por multiples vias.

Cuando el agente haya de ser administrado mucosalmente a través de la mucosa gastrointestinal, deberia poder
permanecer estable durante el transito a través del tracto gastrointestinal; por ejemplo, deberia ser resistente a la
degradacion proteolitica, estable en un pH &cido y resistente a los efectos detergentes de la bilis. Por ejemplo, el
compuesto de férmula | puede estar recubierto con una capa de revestimiento entérico. El material de la capa de
revestimiento entérico puede ser dispersado o disuelto ya sea en agua o en un disolvente organico adecuado. Como
polimeros de la capa de revestimiento entérico, pueden usarse, por ejemplo, por separado o en combinacion, una o
mas de los siguientes: soluciones o dispersiones de copolimeros de acido metacrilico, acetato ftalato de celulosa,
acetato butirato de celulosa, ftalato hidroxipropilico de metilcelulosa, acetato succinato hidroxipropilico de
metilcelulosa, acetato ftalato de polivinilo, acetato trimelitato de celulosa, carboximetiletilcelulosa, goma laca u otros
polimeros en la capa de revestimiento entérico. Por razones medioambientales, puede preferirse un procedimiento
de revestimiento acuoso. En tales procedimientos acuosos, los copolimeros de acido metacrilico son los mas
preferidos.

Cuando sea apropiado, las composiciones farmacéuticas pueden ser administradas por inhalacion, en forma de
supositorio 0 pesario, topicamente en forma de locidn, solucién, crema, pomada o polvo espolvoreado, mediante el
uso de un parche dérmico, oralmente en forma de comprimidos que contengan excipientes como almidén o lactosa,
0 en capsulas u Ovulos, ya sea solas o mezcladas con excipientes, o en forma de elixires, soluciones o
suspensiones que contengan aromatizantes o colorantes, o pueden ser inyectadas parenteralmente, por ejemplo de
forma intravenosa, intramuscular o subcuténea. Para la administracién bucal o sublingual, las composiciones pueden
ser administradas en forma de comprimidos o pastillas, que pueden ser formulados de manera convencional.

Cuando la composicién de la invencién haya de ser administrada parenteralmente, tal administracion incluye uno o
mas de: la administracion del agente de forma intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular,
intrauretral, intrasternal, intracraneal, intramuscular o subcutanea; y/o el uso de técnicas de perfusion.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden ser administradas parenteralmente, por ejemplo, por
perfusién o inyeccidn. Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la inyeccion o perfusion pueden tener la
forma de una solucion acuosa estéril, una dispersién o un polvo estéril que contiene el ingrediente activo, ajustado,
si es necesario, para la preparacion de tal solucién o dispersion estéril adecuada para la perfusion o la inyeccion.
Esta preparacién puede ser encapsulada opcionalmente en liposomas. En todos los casos, la preparacion final debe
ser estéril, liquida y estable en condiciones de producciéon y almacenamiento. Para mejorar la estabilidad de
almacenamiento, tales preparaciones también pueden contener un conservante para prevenir el desarrollo de
microorganismos. Se puede lograr la prevencion de la accion de microorganismos mediante la adicion de diversos
agentes antibacterianos y antifngicos; por ejemplo, parabeno, clorobutanol o acido ascorbico. En muchos casos, se
recomiendan sustancias isotdnicas —por ejemplo, azlcares, tampones y cloruro sédico— para garantizar una
presion osmoética similar a la de los liquidos corporales, particularmente la sangre. Se puede lograr la absorcion
prolongada de tales mezclas inyectables mediante la introduccién de agentes retardadores de la absorciéon, como
monoestearato de aluminio o gelatina.

Las dispersiones pueden ser preparadas en un intermedio o vehiculo liquido, tal como glicerina, polietilenglicoles

liquidos, aceites de triacetina y mezclas de los mismos. El intermedio o vehiculo liquido puede ser un disolvente o

medio dispersivo liquido que contenga, por ejemplo, agua, etanol, un poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol o
15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2721286 T3

similares), aceites vegetales, ésteres no téxicos de glicerina y mezclas adecuadas de los mismos. Puede
mantenerse una fluidez adecuada mediante la generacion de liposomas, la administracién de un tamafio adecuado
de particulas en el caso de las dispersiones, o0 mediante la adicion de tensioactivos.

Para su administracion parenteral, el compuesto es usado de manera éptima en forma de soluciéon acuosa estéril
gue puede contener otras sustancias; por ejemplo, sales o glucosa suficientes para hacer la solucién isotonica con la
sangre. Si es necesario, las soluciones acuosas deberian estar tamponadas adecuadamente (preferentemente, a un
pH de 3 a 9). La preparacién de formulaciones parenterales adecuadas en condiciones estériles se logra facilmente
mediante técnicas farmacéuticas muy conocidas para los expertos en la técnica.

Se pueden preparar soluciones inyectables estériles mezclando un compuesto de férmula | con un disolvente
apropiado y uno o mas de los vehiculos mencionados anteriormente, seguido por un filtrado estéril. En el caso de
polvos estériles adecuados para un uso en la preparacion de soluciones inyectables estériles, los procedimientos
preferibles de preparacion incluyen el secado al vacio y la liofilizacién, que proporcionan mezclas en polvo de
antagonistas del receptor de aldosterona y excipientes deseados para la posterior preparacion de soluciones
estériles.

Los compuestos segln la invencién pueden ser formulados para ser usados en medicina humana o veterinaria por
inyeccion (por ejemplo, por inyeccién o perfusion de bolo intravenoso o por via intramuscular, subcutanea o
intratecal) y pueden presentarse en forma de dosis unitaria, en ampollas u otros recipientes de dosis unitaria, 0 en
recipientes de dosis mdltiples, si es necesario con un conservante afiadido. Las composiciones para inyeccion
pueden tener la forma de suspensiones, soluciones o emulsiones, en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden
contener agentes de formulacion, tales como agentes de suspension, estabilizacién, solubilizacion y/o dispersion.
Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo estéril para su reconstitucion con un vehiculo
adecuado —por ejemplo, agua estéril libre de pirogenos— antes de su uso.

Los compuestos de la invencién pueden ser administrados (por ejemplo, de forma oral o tépica) en forma de
comprimidos, cépsulas, ovulos, elixires, soluciones o suspensiones, que pueden contener aromatizantes o
colorantes, para aplicaciones de liberacién inmediata, retardada, modificada, sostenida, a impulsos o controlada.

Los compuestos de la invencion también pueden presentarse para uso humano o veterinario en una forma adecuada
para la administracion oral o bucal; por ejemplo, en forma de soluciones, geles, jarabes, enjuagues bucales o
suspensiones, 0 de un polvo seco para su constitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso,
opcionalmente con aromatizantes y colorantes. También pueden usarse composiciones sélidas como comprimidos,
cépsulas, grajeas, pastillas, pildoras, bolos, polvo, pastas, granulos, balas o preparaciones mezcladas de antemano.
Las composiciones sélidas y liquidas para uso oral pueden prepararse segin procedimientos muy conocidos en la
técnica. Tales composiciones también pueden contener uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables y
excipientes que pueden estar en forma sélida o liquida.

Los comprimidos pueden contener excipientes tales como celulosa microcristalina, lactosa, citrato de sodio,
carbonato de calcio, fosfato dibasico de calcio y glicina, desintegrantes tales como almidén (preferentemente fécula
de maiz, patata o tapioca), glicolato sddico de almiddn, croscarmelosa sddica y ciertos silicatos complejos, y
aglutinantes de granulacion como polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
sacarosa, gelatina y goma arabiga.

Ademas, pueden incluirse lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido estearico, behenato de glicerilo y
talco.

Las composiciones pueden ser administradas oralmente, en forma de comprimidos de liberacién rapida o controlada,
microparticulas, minicomprimidos, capsulas, sobres y soluciones o suspensiones orales, o polvos para la
preparacion de los mismos. ademas de las nuevas formas de estado sélido de pantoprazol de la invencion como
sustancia activa, las preparaciones orales pueden incluir opcionalmente diversos vehiculos y excipientes
farmacéuticos estandar, tales como aglutinantes, materiales de carga, tampones, lubricantes, deslizantes, tinciones,
desintegrantes, aromatizantes, edulcorantes, tensioactivos, desmoldantes, antiadherentes y revestimientos. Algunos
excipientes pueden tener multiples papeles en las composiciones; por ejemplo, actuar a la vez como aglutinantes y
como desintegrantes.

Ejemplos de desintegrantes farmacéuticamente aceptables para composiciones orales incluyen almidén, almidén
pregelatinizado, glicolato sodico de almidon, carboximetilcelulosa sdédica, croscarmelosa sédica, celulosa
microcristalina, alginatos, resinas, tensioactivos, composiciones efervescentes, silicatos acuosos de aluminio y
polivinilpirrolidona reticulada.

Ejemplos de aglutinantes farmacéuticamente aceptables para composiciones orales incluyen goma arabiga;
derivados de celulosa, tales como metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa o hidroxietilcelulosa; gelatina, glucosa, dextrosa, xilitol, polimetacrilatos, polivinilpirrolidona,
sorbitol, almidén, almidon pregelatinizado, tragacanto, resina xantana, alginatos, silicato de magnesio-aluminio,
polietilenglicol o bentonita.
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Ejemplos de materiales de carga farmacéuticamente aceptables para las composiciones orales incluyen lactosa,
anhidrolactosa, monohidrato de lactosa, sacarosa, dextrosa, manitol, sorbitol, almidén, celulosa (en particular
celulosa microcristalina), fosfato dihidro o anhidro de calcio, carbonato de calcio y sulfato célcico.

Ejemplos de lubricantes farmacéuticamente aceptables Utiles en las composiciones de la invenciéon incluyen
estearato de magnesio, talco, polietilenglicol, polimeros de 6xido de etileno, laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de
magnesio, oleato de sodio, estearilfumarato de sodio y diéxido de silicio coloidal.

Ejemplos de aromatizantes adecuados farmacéuticamente aceptables para las composiciones orales incluyen
aromas sintéticos y aceites aromaticos naturales, tales como extractos de aceites, flores, frutos (por ejemplo,
platano, manzana, cereza agria, melocotdn) y combinaciones de los mismos y aromas similares. Su uso depende de
muchos factores, siendo lo mas importante la aceptabilidad organoléptica para la poblacién que tomara las
composiciones farmacéuticas.

Ejemplos de tinciones adecuadas farmacéuticamente adecuadas para las composiciones orales incluyen tinciones
sintéticas y naturales tales como dioxido de titanio, betacaroteno y extractos de piel de pomelo.

Ejemplos de revestimientos Utiles farmacéuticamente aceptables para las composiciones orales, usados
normalmente para facilitar la deglucién, modificar las propiedades de liberacién, mejorar el aspecto y/o enmascarar
el sabor de las composiciones, incluyen hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y copolimeros de acrilato-
metacrilato.

Ejemplos de edulcorantes farmacéuticamente aceptables para las composiciones orales incluyen aspartamo,
sacarina, sacarina sédica, ciclamato sédico, xilitol, manitol, sorbitol, lactosa y sacarosa.

Ejemplos de tampones farmacéuticamente aceptables incluyen acido citrico, citrato de sodio, bicarbonato sdédico,
fosfato dibasico sodico, 6xido de magnesio, carbonato de calcio e hidréxido de magnesio.

Ejemplos de tensioactivos farmacéuticamente aceptables incluyen laurilsulfato sédico y polisorbatos.

También pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo similar como materiales de carga en cépsulas de
gelatina. Excipientes preferentes en este sentido incluyen lactosa, almidén, celulosa, azlcar de leche o
polietilenglicoles de alto peso molecular. Para suspensiones acuosas Y/o elixires, el agente puede combinarse con
diversos edulcorantes o aromatizantes, sustancia colorante o tinciones, con agentes emulsionantes y/o de
suspension, y con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol y glicerina, y combinaciones de los mismos.

Los compuestos de la invenciéon también pueden ser formulados, por ejemplo, como supositorios que contengan, por
ejemplo, bases convencionales de supositorio para su uso en medicina humana o veterinaria 0 como pesarios que
contengan, por ejemplo, bases convencionales de pesario.

Los compuestos segun la invencién pueden ser formulados para su administracion tépica, para ser usados en
medicina humana y veterinaria, en forma de pomadas, cremas, geles, hidrogeles, lociones, soluciones, champus,
polvos (incluyendo un nebulizador y polvos espolvoreados), pesarios, tampones, nebulizadores, bafios, aerosoles,
gotas (por ejemplo, gotas oftalmolégicas, 6ticas o nasales) o unciones.

Para una aplicacion topica en la piel, el agente de la invencion puede ser formulada como una pomada adecuada
que contiene el compuesto activo suspendido o disuelto, por ejemplo, en una mezcla con uno o mas de los
siguientes: aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, compuesto de polioxietileno
polioxipropileno, cera emulsionante, monoestearato de sorbitan, polietilenglicol, parafina liquida, polisorbato 60, cera
de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua. Tales composiciones también
pueden contener otros excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como polimeros, aceites, vehiculos liquidos,
tensioactivos, tampones, conservantes, estabilizantes, antioxidantes, humectantes, emolientes, colorantes y
aromatizantes.

Ejemplos de polimeros farmacéuticamente aceptables adecuados para tales composiciones topicas incluyen
polimeros acrilicos; derivados de la celulosa, tales como carboximetilcelulosa sodica, metilcelulosa o
hidroxipropilcelulosa; polimeros naturales, tales como alginatos, tragacanto, pectina, xantano y citosano.

Ejemplos de aceites adecuados farmacéuticamente aceptables que tienen tal utilidad incluyen aceites minerales,
aceites de silicona, acidos grasos, alcoholes y glicoles.

Ejemplos de vehiculos liquidos adecuados farmacéuticamente aceptables incluyen agua, alcoholes o glicoles, tales
como etanol, isopropanol, propilenglicol, hexilenglicol, glicerol y polietilenglicol, 0 mezclas de los mismos en los que
el pseudopolimorfo esta disuelto o disperso, opcionalmente con la adicion de tensioactivos no téxicos aniénicos,
catiénicos o no iénicos, y tampones inorganicos u organicos.

Ejemplos de conservantes farmacéuticamente aceptables incluyen benzoato sédico, acido ascorbico, ésteres de
acido p-hidroxibenzoico y diversos agentes antibacterianos y antifingicos tales como disolventes; por ejemplo,
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etanol, propilenglicol, alcohol bencilico, clorobutanol, sales aménicas cuaternarias y parabenos (tales como
metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno).

Ejemplos de estabilizantes y antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen acido etilendiaminatetraacético
(EDTA), tiourea, tocoferol e hidroxianisol butilico.

Ejemplos de humectantes farmacéuticamente aceptables incluyen glicerina, sorbitol, urea y polietilenglicol.

Ejemplos de emolientes farmacéuticamente aceptables incluyen aceites minerales, miristato isopropilico y palmitato
isopropilico.

Los compuestos también pueden ser administrados dérmica o transdérmicamente, por ejemplo, mediante el uso de
un parche dérmico.

Para un uso oftalmico, los compuestos pueden ser formulados como suspensiones micronizadas en suero fisioldgico
estéril isoténico ajustado en su pH o, preferentemente, como soluciones en suero fisiologico estéril isoténico
ajustado en su pH, opcionalmente en combinacién con un conservante tal como cloruro de bencilalconio.

Segun se ha indicado, los compuestos de la invencion pueden ser administrados intranasalmente o por inhalacion y
son administrados convenientemente en forma de un inhalador de polvo seco o en una presentacion de nebulizador
de aerosol desde un recipiente a presion, una bomba, un atomizador o nebulizador con el uso de un propelente
adecuado; por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano, tal
como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134AT) o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA), diéxido de carbono u
otro gas adecuado. En el caso de un aerosol a presion, se puede determinar la unidad de dosificacion
proporcionando una valvula para administrar una cantidad dosificada. El recipiente a presion, la bomba, el
pulverizador o el nebulizador puede contener una solucién o una suspension del compuesto activo usando, por
ejemplo, una mezcla de etanol y el propelente como disolvente, que puede contener, ademas, un lubricante, por
ejemplo, trioleato de sorbitan.

Pueden formularse capsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, de gelatina) para su uso en un inhalador o insuflador
para contener una mezcla de polvo del compuesto y una base de polvo adecuada, tal como lactosa o almidén.

Para la administracién tépica por inhalacién, los compuestos segln la invencion pueden ser administrados para su
uso en medicina humana o veterinaria mediante un nebulizador.

Las composiciones farmacéuticas de la invenciéon pueden contener de un 0,01 a un 99% en peso por volumen del
material activo. Para la administracién tépica, por ejemplo, la composicion contendra, generalmente, un 0,01-10%,
mas preferentemente un 0,01-1% del material activo.

Los agentes activos también pueden ser administrados en forma de sistemas de administracién de liposomas, tal
como pequefias vesiculas unilamelares, grandes vesiculas unilamelares y vesiculas multilamelares. Los liposomas
pueden formarse a partir de diversos fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

La composicion farmacéutica o forma posolégica unitaria de la invencion puede ser administrada segun un régimen
de dosificacion y administracion definido por ensayos rutinarios a la luz de las directrices dadas anteriormente para
obtener una actividad 6ptima mientras se minimiza la toxicidad o los efectos secundarios para un paciente particular.
Sin embargo, tal ajuste fino del régimen terapéutico es rutinario a la luz de las directrices dadas en la presente
memoria.

La dosificacion de los agentes activos de la invencion puede variar segun diversos factores tales como condiciones
subyacentes de enfermedad, la condicion, el peso, el sexo y la edad del individuo y el modo de administracion. La
cantidad efectiva para tratar un trastorno puede determinarse facilmente mediante procedimientos empiricos
conocidos para las personas con un dominio normal de la técnica, por ejemplo estableciendo una matriz de
dosificaciones y frecuencias de administracion y comparando un grupo de unidades experimentales o sujetos en
cada punto en la matriz. La cantidad exacta que ha de administrarse a un paciente variard dependiendo del estado y
la gravedad del trastorno y de la condicién fisica del paciente. Una mejoria medible puede ser determinada por una
persona experta en la técnica o documentada por el paciente al médico.

La cantidad del agente que ha de ser administrada puede oscilar entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente
25 mgl/kg/dia, preferentemente entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 10 mg/kg/dia, y siendo lo méas
preferible que esté entre 0,2 y aproximadamente 5 mg/kg/dia. Se entendera que no es preciso que las formulaciones
farmacéuticas de la invencion contengan necesariamente toda la cantidad del agente que es efectiva en el
tratamiento del trastorno, ya que se pueden alcanzar tales cantidades efectivas por la administracion de varias dosis
de tales formulaciones farmacéuticas.

En una realizacion preferente de la invencion, los compuestos segun la formula | son formulados en cépsulas o
comprimidos, que contienen preferentemente de 10 a 200 mg de los compuestos de la invencién, y son
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administrados a un paciente, preferentemente, a una dosis diaria total de 10 a 300 mg, preferentemente de 20 a 150
mg y siendo lo mas preferible que sea de aproximadamente 50 mg.

Una composicion farmacéutica para la administracion parenteral contiene desde aproximadamente 0,01% a
aproximadamente 100% en peso de los agentes activos de la invencion con respecto al 100% en peso de la
composicion farmacéutica total.

Generalmente, las formas posoldgicas transdérmicas contienen de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente
el 100% en peso de los agentes activos con respecto al 100% de peso total de la forma posolégica.

La composicion farmacéutica o forma posoldgica unitaria puede ser administrada como una Unica dosis diaria, o la
dosificacién diaria total puede ser administrada en dosis divididas. Ademas, puede ser deseable la coadministracion
0 la administracién secuencial de otro compuesto para el tratamiento del trastorno. Con este fin, los principios
activos combinados son formulados en una unidad de dosificacion simple.

Para el tratamiento combinado en el que los compuestos se encuentran en formulaciones de dosificacion separada,
los compuestos pueden ser administrados de manera concurrente, o cada uno puede ser administrado a intervalos
escalonados. Por ejemplo, el compuesto de la invencién puede ser administrado por la mafiana y el compuesto
antimuscarinico puede ser administrado de noche, o al revés. También pueden administrarse compuestos
adicionales a intervalos especificos. El orden de administracién dependera de diversos factores, incluyendo la edad,
el peso, el sexo y la condicién medica del paciente; la gravedad y la etiologia de los trastornos que han de tratarse,
la via de administracién, la funcion renal y hepatica del paciente, el historial de tratamiento del paciente, y la
capacidad de respuesta del paciente. La determinacion del orden de administracion puede ser ajustada con
precision, y tal ajuste preciso es rutinario a la luz de las directrices dadas en la presente memoria.

Descripcion de la invencion
Sintesis

Los compuestos de férmula I, y enantiomeros, diasteredmeros, N-6xidos y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos pueden ser preparados por los procedimientos generales esbozados en lo que sigue, constituyendo
dichos procedimientos un aspecto adicional de la invencion.

Los compuestos de esta invencion pueden ser preparados empleando reacciones mostradas en los siguientes
esquemas, ademas de otras manipulaciones estandar que son conocidas en la bibliografia, ejemplificadas en la
seccion experimental o claras para un experto en la técnica. Los materiales de partida que no se describen en la
presente memoria estan disponibles comercialmente o pueden ser preparados empleando reacciones descritas en la
bibliografia o que estan claras para un experto en la técnica. Los siguientes ejemplos, que se proporcionan para que
la invencion pudiera ser comprendida mas plenamente, son Unicamente ilustrativos y no deberia interpretarse que
sean limitantes.

Los expertos en la técnica apreciaran que puede resultar deseable usar derivados protegidos de intermedios usados
en la preparacion de los compuestos segun la formula I. La proteccion y la desproteccion de grupos funcionales
puede llevarse a cabo mediante procedimientos conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Green and Wuts
Protective Groups in Organic Synthesis. John Wiley and Sons, Nueva York, 1999).

La abreviatura PG describe un “grupo protector” que es introducido en un grupo reactivo antes de que se lleve a
cabo cierta manipulacién, y que después es eliminado. Ejemplos de PG protectores de un grupo reactivo incluyen :
acetil-, trifluoracetil-, benzoil-, etoxicarbonil-, N-terc-butoxicarbonil- (BOC), N-benciloxicarbonil- (Cbz), bencil-,
metoxibencil-, 2,4-dimetoxibencil- y, para grupos amino, ademas, el grupo ftalil- para grupos amino-alquilamino o
imino; N-metoxinetil- (MOM), N-benciloximetil-(BOM), N-(trimetilsilil)etoximetil- (SEM), N-terc-butil-dimetilsiloximetil-,
N-terc-butil-dimetilsilil- (TBDMS), N-triisopropilsilil- (TIPS), N-bencil-, N-4-metoxibencil (PMB), N-trifenilmetil- (Tr), N-
terc-butoxicarbonil- (BOC), N-benciloxicarbonil- (Cbz) o N-trimetilsililetilsulfonil- (SES) para grupos amida; metoxi-,
benciloxi-, trimetilsilil- (TMS), acetil-, benzoil-, terc-butil-, tritil-, bencil-, 0 grupos tetrahidropiranilo (THP) para grupos
hidroxi; o trimetilsilil- (TMS), metil-etil-, terc-butil-, bencil- o grupos tetrahidropiranilo (THP) para grupos carboxilo.

Los compuestos de la invencién se preparan generalmente segin el esquema siguiente, en el que los grupos Ri1, Rz,
Rs, y n son segun se ha definido previamente en la presente memoria:
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Esquema 1

En algunos casos, el producto final puede ser modificado adicionalmente; por ejemplo, mediante la manipulacion de
los sustituyentes. Estas manipulaciones pueden incluir, sin limitacién, reacciones de reduccion oxidacion, alquilacion,
acilacién e hidrélisis que son comdnmente conocidas para los expertos en la técnica. En algunos casos, el orden de
ejecucion de los anteriores esquemas de reaccion puede variarse para facilitar la reacciéon o para evitar productos de
reaccion no deseados. Se proporcionan los ejemplos siguientes para que la invencién pueda ser entendida mas
plenamente. Estos ejemplos son Unicamente ilustrativos y no deberia interpretarse que limiten la invencién en modo
alguno.

Segun se muestra en el Esquema 1, se hace reaccionar a la oxima 1 de propargilaldehido protegida con sililo con
aminas ciclicas insaturadas N-protegidas a través de una cicloadicion 1,3-dipolar, con la formaciéon previa de las
especies de 6xido de nitrilo mediante halogenacién-eliminacién (véanse, por ejemplo, Kanemasa, S.; Nishiuchi, M.;
Kamimure, A.; Hori, K. J. Am. Chem. Soc. (1994), Vol. 116, pp. 2324). A continuacién, se puede hacer que los
compuestos 2 formados a partir de lo anterior reaccionen con un compuesto R3LG directamente, o por desproteccion
del resto de alquino usando metodologias estandar (por ejemplo, NaOH o Na,COs; en MeOH, o fluoruro
tetrabutilamonico en THF). LG representa un grupo saliente, tal como halégeno, mesilato, tosilato, alquilsulfonato,
triflato u otro sin limitacién. Esta reaccién se lleva a cabo, por ejemplo, realizando una reaccion de Sonogashira
(Chinchilla y otros, Chem. Rev., (2007), Vol. 107 (3), pp. 874-922) o similar, con la ayudo de un catalizador de
paladio y yoduro de cobre. Tras la N-desprotecciéon mediante procedimientos estandar, sigue la reaccién con un
grupo R2-R1-LG, en el que LG es segln se ha definido anteriormente. Este Ultimo procedimiento de derivatizacion
puede hacerse usando procedimientos estandar tales como, por ejemplo, reacciones de Buchwald, reacciones de
acilacién, la reaccion con alquilo/arilisocianatos, alquilo/arilcloroformato, cloroformamidas, aminacién reductiva,
alquilacién o cualquier tipo de reaccion de N-derivatizacion Util para el propésito de formacion de compuestos segin
la formula | y muy conocida para las personas expertas en la técnica. Esta Ultima reaccion también puede llevarse a
cabo mediante la formacion previa de intermedios adecuados; por ejemplo, un clorosulfonilo o clorocarbonilo N-
derivado del intermedio 5.

Alternativamente, los compuestos de la invencion pueden prepararse segun el Esquema 2:
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Esquema 2

Siguiendo el Esquema 2, el grupo Rs es introducido al comienzo de la via sintética mediante una reaccion de
Sonogashira o de tipo Sonogashira del acetal dialquilico o ciclico del propiolaldehido con el debido reactivo de
alquilacién, arilacién o derivatizacion Rs-LG, en el que LG es un grupo saliente segun se ha definido anteriormente.

Las sintesis de otros compuestos no descritos actualmente en la descripcion general anteriormente estan bien
documentadas dentro de la parte experimental de esta invencion que sigue.

Las bases libres de compuestos segun la formula |, sus diasteredmeros o enantiomeros pueden convertirse en las
correspondientes sales farmacéuticamente aceptables en condiciones estandar muy conocidas en la técnica. Por
ejemplo, la base libre se disuelve en un disolvente organico adecuado, tal como metanol, tratado con, por ejemplo,
un equivalente de acido maleico u oxalico, uno dos equivalentes de acido clorhidrico o acido metanosulfénico, y
luego es concentrada al vacio para proporcionar la correspondiente sal farmacéuticamente aceptable. A
continuacion, el residuo puede ser purificado por recristalizacion a partir de un disolvente organico o de la mezcla de
disolventes organicos adecuados, tales como éter metanol/dietilo.

Los N-Oxidos de compuestos segun la férmula | pueden ser sintetizados mediante procedimientos de oxidacion
simple muy conocidos a los expertos en la técnica.

Preparacion de compuestos de férmula general |

A no ser que se afirme algo distinto, una o mas formas tautoméricas de compuestos de los ejemplos descritos en lo
sucesivo pueden ser preparadas in situ y/o aislados. Se deberia considerar que estan divulgadas todas las formas
tautoméricas de los compuestos de los ejemplos descritos en lo que sigue.

La invencion se ilustra por medio de los siguientes ejemplos, en los que pueden emplearse las abreviaturas
siguientes:

AcOH acido acético

AN acetonitrilo

BOC terc-butiloxicarbonilo

conc. concentrado

DCM diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO sulféxido dimetilico

DPPF 1,1'-bis(difenil-fosfino)ferroceno
El ionizacion por electrones

ESI ionizacion por electropulverizacion
EtOAc acetato etilico

EtOH etanol
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HATU hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
HCI acido clorhidrico

HCOOH acido férmico

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento

HPLC-MS HPLC acoplada con espectrometria de masas

i.vac. al vacio

MeOH metanol

MS espectrometria de masas

MW peso molecular

NaOH hidroxido sédico

NH4OH hidréxido aménico (30% de amoniaco en agua)

PE éter de petréleo

R valor de retencién (de cromatografia en capa fina)

TA temperatura ambiente

R.sub.t tiempo de retencion (de HPLC)

TBTU tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
THF tetrahidrofurano

TEA trietilamina

TFA acido trifluoracético

THF tetrahidrofurano.

La siguiente tabla (Tabla 1) ilustra algunos compuestos ejemplares de la invencién segun la férmula general | que
fueron preparados segun el Esquema 1 o el Esquema 2:

Tabla 1: Compuestos ejemplares de la invencion

. I HPL-MS

Ej. | Estructura Nombre quimico (M+H)"

1 t-butil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a- 347 11
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato !
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-

2 . X . 341,77
d]isoxazol-6-il-(furan-2-il)metanona

3 etil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a- 319 76
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato !

4 3-(3-clorofeniletinil)-N-etil-N-isopropil-3a,4,5,6a- 360.86
tetrahidropirrol[3,2-d] isoxazol-6-carboxamida !

5 t-butil-3-[(6-metil-2-piridil)etinil]-3a,4,5,6a- 32838
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato !

6 3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2- 360 81
d]isoxazol-6-il-(morfolin-4-il)metanona !
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. L HPL-MS
Ej. | Estructura Nombre quimico (M+H)"
7 3-(3-clorofeniletinil)-N,N-dimetil-3a,4,5,6a- 318 78

tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida !
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-

8 A A 358,84
dlisoxazol-6-il-(piperidin-1-il)metanona
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-

9 ) A 344,81
d]isoxazol-6-il-(pirrolidin-1-il)metanona
t-butil-3-(3-metilfeniletinil)-3a,4,5,6a-

10 tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato 327,40

1 3-_(3-metllfen|_let|r_1|I)-3q,4,5,_6a-tetrah|drop|rrol[3,2- 324.40
d)isoxazol-6-il-(pirrolidin-1-il)metanona
3-(3-metilfeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-

12 . L T 338,42
d]isoxazol-6-il-(piperidin-1-il)metanona

13 3-(3-metllfen!let|n||)-3§,4,536a-tetrah|drop|rrol[3,2- 340,40
d]isoxazol-6-il-(morfolin-4-il)metanona
N,N-dietil-3-(3-metilfeniletinil)-3a,4,5,6a-

14 tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida 326,41

15 R N-metoxi-N-metil-3-(3-metilfeniletinil)-3  a,4,5,6a- 314 36
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida !

16 etil-3-(3-metilfeniletinil)-3a,4,5,6a- 299.34

tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato
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. i HPL-MS

Ej. | Estructura Nombre quimico (M+H)"
3-[(6-metil-2-piridil)etinil]-3a,4,5,6a-

17 tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(piperidin-4- 339,42
illmetanona
3-[(6-metil-2-piridil)etinil]-3a,4,5,6a-

18 tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(morfolin-4- 341,37
illmetanona
N-metoxi-N-metil-3-[(6-metil-2-piridil)etinil]-

19 3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6- 315,35
carboxamida
etil-3-[(6-metil-2-piridil)etinil]-3a,4,5,6a-

20 tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato 300,33

21 isopropil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a- 3331
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato !

29 ciclopropilmetil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a- 3458
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato !

23 ciclopentil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a- [2M+Na] =
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato 739,4
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. - HPL-MS
Ej. | Estructura Nombre quimico (M+H)"
o 2,2-dimetilpropil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a- [2M+Na] =
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato 743,6

o5 3-(3-clorofeniletinil)-N-(propan-2-il)-3a,4,5,6a- 332 1
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida !

26 N-t-butil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a- 346
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida

27 3-(3-clorofeniletinil)-N-ciclopentil-3a,4,5,6a- 3581
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida ’
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-

28 ) . - 3415
d]isoxazol-6-il-(furan-3-il)metanona

29 3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2- 3551

d]isoxazol-6-il-(5-metilfuran-2-il)metanona
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. i HPL-MS

Ej. | Estructura Nombre quimico (M+H)"

W”W}M ,Jz SRR
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-

30 . o ; 343,1
d]isoxazol-6-il-(ciclopentil)metanona
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-

31 . . . 359,1
d]isoxazol-6-il-(oxan-4-il)metanona

32 3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2- 373.3
d]isoxazol-6-il-(4-metilpiperazin-1-il)metanona !

33 4-oxanil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a- [2M+Na] =
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato 7713

34 3-metilbutil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a- [2M+Na] =
tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato 743,3

35 3-(3-clorofeniletinil)-N-(pentan-3-il)-3a,4,5,6a- 360

tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida
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Ej. | Estructura Nombre quimico '}';l;HN)lJ,S
w’ wg:.,\‘} ]
36 R 3-(3-clorofeniletinil)-N-(piridin-3-il)-3a,4,5,6a- 367.2
‘:;_w T tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida ’
. LA ' 3-(3-clorofeniletinil)-N-(2,2-dimetilpropil)-
37 S \\ : 3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6- 360,2
= % carboxamida
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-
38 d]isoxazol-6-il-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3- 369,1
illmetanona
39 3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2- 3581
d]isoxazol-6-il-(tiazol-4-il)metanona !
20 3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2- [2M+Na] =
d]isoxazol-6-il-[4-(1,1-difluorociclohexil)Jmetanona 807,3
a1 3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2- 372.3

d]isoxazol-6-il-(1-metil-piperidin-4-il)metanona
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. o HPL-MS

Ej. | Estructura Nombre quimico (M+H)"
3-(3-clorofeniletinil)-N-(2-metoxietil)-N-metil- [2M+Na] =

42 3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6- -

) 745,3

carboxamida
3-(3-fluorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-

43 d]isoxazol-6-il-(morfolin-4-il)metanona 344,54

a4 3-(3-fluorofen|Iet[nlI)-.3§1,4,5,6a—tetrah|droplrrol[3,2- 328.54
dlisoxazol-6-il-(pirrolidin-1-il)metanona
3-feniletinil-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-

45 dJisoxazol-6-il-(morfolin-4-il)metanona 326,55
3-(3-bromofeniletinil)-3a,4,5,6a-

46 tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(pirrolidin-1- 389,71
il)metanona

Los datos de RMN *H para los compuestos seleccionados en lo que antecede se muestran a continuacion en la
Tabla 2.

Tabla 2: Datos seleccionados de RMN *H

Eji. | RMN'H

(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,44 (s, 9 H) 2,20 (br. s., 2H) 2,90 - 3,09 (m, 1H) 3,61 - 3,71 (m, 1H) 4,15 (br.
s., 1H) 6,18 - 6,37 (m, 1H) 7,45 - 7,53 (m, 1H) 7,57 - 7,63 (m, 2H) 7,74 (s, 1H)

(400 MHz, CHLOROFORMO-d) & ppm 2,22 (d, 1H) 2,42 (br. s., 1H) 3,33 (br. s., 1H) 4,11 (br. s., 1H) 4,38
2 | (dd, 1H) 6,56 (dd, 1H) 6,88 (d, 1H) 7,30 (br. s., 1H) 7,32 - 7,38 (m, 1H) 7,41 - 7,49 (m, 2H) 7,56 (t, 1H) 7,61
(s, 1H)

(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,22 (t, 3H) 2,23 (br. s., 2H) 2,95 - 3,15 (m, 1H) 3,66 - 3,76 (M, 1H) 4,05 - 4,24

3 | (m,3H) 6,32 (br. s., 1H) 7,46 - 7,53 (m, 1H) 7,56 - 7.63 (m, 2H) 7.75 (t, 1H)

4 | (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,16 (t, 3H) 1,22 (t, 6H) 2,18 (t, TH) 2,29 (dd, TH) 3,09 - 3,35 (m, 3H)
3,76 (dd, 1H) 3,92 (t, 1H) 4,13 (spt, 1H) 6,59 (d, 1H) 7,30 - 7,36 (m, 1H) 7,39 - 7,46(m, 2H) 7,54 (t, 1H)

& | (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,10 - 2,23 (m, 1H) 2,30 (dd, 1H) 3,18 (td, 1H) 3,43 - 3,50 (m, 4H)
3,73 (m, 4H) 3,87 - 3,98 (m, 2H) 6,57 (d, 1H) 7,33 (dd, 1H) 7,43 (m, 2H) 7,54 (s, 1H)

;| (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,08 - 2,22 (m, 1H) 2,25 - 2,34 (m, 1H) 2,96 (s, 6H) 3,25 (td, 1H) 3,80
(dd, 1H) 3,92 (dd, 1H) 6,60 (s, 1H) 7,30 - 7,37 (m, 1H) 7,38 - 7,47 (m, 2H) 7,54 (t, 1H)

g | (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,49 - 1,71 (m, 6H) 2,09 - 2,22 (m, 1H) 2,23 - 2,32 (m, 1H) 3,21 (td,

1H) 3,37 (m, 4H) 3,82 (dd, 1H) 3,91 (dd, 1H) 6,61 (d, 1H) 7,33 (dd, 1H) 7,38 - 7,47 (m, 2H) 7,54 (t, 1H)
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Ej. | RMN'H

(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,80 - 1,98 (m, 4H) 2,11 - 2,24 (m, 1H) 2,31 (dd, 1H) 3,26 (td, 1H)
9 | 3,41-3,49 (m, 2H) 3,49 - 3,57 (m, 2H) 3,88 (dd, 1H) 3,94 (dd, 1H) 6,62 (d, 1H) 7,33 (dd, 1H) 7,38 - 7,47 (m,
2H) 7,54 (t, 1H)

(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,44 (s, 9 H) 2,09 - 2,29 (m, 2H) 2,33 (s, 3H) 2,86 - 3,09 (m, 1H) 3,57 - 3,72

101 (m, 1H) 4.14 (br. s., 1H) 6,15 - 6,37(m, 1H) 7,30 - 7.43 (M. 3H) 7.45 (s, 1H)

(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,79 - 1,97 (m, 4H) 2,16 (m, 1H) 2,32 (dd, 1H) 2,37 (s, 3H) 3,26 (td,
11 | 1H) 3,40 - 3,48 (m, 2H) 3,48 - 3,59 (m, 2H) 3,87 (dd, 1H) 3,93 (dd, 1H) 6,59 (d, 1H) 7,20 - 7,31 (m, 2H)
7,31 - 7,40 (m, 2H)

(400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 2,16 (m, 1H) 2,33 (dd, 1H) 2,38 (s, 3H) 3,19 (td, 1H) 3,43 - 3,50 (m,

13 | 4H) 3,68 - 3,77 (m, 4H) 3,86 - 3,99 (M, 2H) 6,54 (d, 1H) 7,21 - 7,32 (m, 2H) 7,34 - 7,41 (m, 2H)

14 | (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,19 (t, 6H) 2,10 - 2,23 (m, 1H) 2,32 (dd, 1H) 2,38 (s, 3H) 3,22 (d,
1H) 3,26 - 3,43 (m, 4H) 3,79 (dd, 1H) 3,91 (dd, 1H) 6,57 (d, 1H) 7,21 - 7,31 (m, 2H) 7,33 - 7,40 (M, 2H)

16 | (400 MHz, DMSO-ds 343 K) & ppm 1,24 (t, 3H) 2,16 - 2,25 (m, 2H) 2,35 (s, 3H) 2,99 - 3,10 (m, 1H) 3,65 -

3,76 (m, 1H) 4,14 (g, 2H) 4,06 - 4,31 (m, 1H) 6,30 (d, 1H) 7,28 - 7,42 (m, 3H) 7,42 - 7,46 (m, 1H)

(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,58 - 1,70 (m, 6H) 2,08 - 2,21 (m, 1H) 2,34 (dd, 1H) 2,61 (s, 3H)
17 | 3,19 (td, 1H) 3,32 - 3,43 (m, 4H) 3,81 (dd, 1H) 3,94 (dd, 1H) 6,60 (d, 1H) 7,20 (d, 1H) 7,41 (d, 1H) 7,62 (t,
1H)

(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,02 - 2,22 (m, 1H) 2,35 (dd, 1H) 2,58 (s, 3H) 3,15 (td, 1H) 3,35 -
18 | 3,52 (m, 4H) 3,63 - 3,78 (m, 4H) 3,86 (dd, 1H) 3,96 (dd, 1H) 6,55 (d, 1H) 7,19 (d, 1H) 7,39 (d, 1H) 7,61 (t,
1H)

(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,18 (m, 1H) 2,42 (dd, 1H) 2,63 (s, 3H) 3,15 (s, 3H) 3,34 (td, 1H) 3,69

19 | (s, 3H) 3,90 (dd, 1H) 4,01 (dd, 1H) 6,66 (d, 1H) 7,23 (d, 1H) 7,43 (d, 1H) 7,65 (t, 1H)

(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,28 - 1,38 (m, 3H) 2,11 - 2,28 (m, 1H) 2,40 (dd, 1H) 2,60 (s, 3H)
20 | 3,22 (td, 1H) 3,73 - 3,93 (m, 1H) 3,93 - 4,08 (m, 1H) 4,24 (d, 2H) 6,28 - 6,52 (m, 1H) 7,20 (d, 1H) 7,40 (d,
1H) 7,57 - 7,66 (m, 1H)

Los siguientes ejemplos ilustran algunos de los compuestos de férmula general | descritos en lo que antecede. Estos
ejemplos son Unicamente ilustrativos y no se pretende que limiten el alcance de la invencion. Los reactivos y los
materiales de partida son facilmente disponibles para las personas expertas en la técnica.

Ejemplo 6 (Procedimiento 1 - ref. esquema 2)
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(morfolin-4-il)metanona
1-cloro-3-(3,3-dietoxiprop-1-inil)benceno (Intermedio 6a)

Se agitdé una mezcla de 1-cloro-3-yodobenceno (4 g, 16,8 mmol), propargilaldehido dietil acetal (2,66 mL, 18,5
mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfino)paladio(ll) (295 mg, 0,42 mmol), yoduro cuproso (160 mg, 0,84 mmol) y
trietilamina (60 mL) a t.a. durante 3 horas. Después de 4 horas, la mezcla de reaccion fue apagada con HO,
extraida con EtOAc, lavada con salmuera, secada sobre Na SO, y evaporada al vacio hasta quedar seca. El
residuo fue purificado por cromatografia rapida automatizada (Horizon®TM - Biotage; éter de petréleo:EtOAc, 97:3),
dando 4 g del compuesto base como un aceite fluido amarillento. Rendimiento: 100%.

MS: [M+H]" = 239,32.
3-(3-clorofenil)prop-2-inal (Intermedio 6b)

A una solucion del Intermedio 6a (4g, 16,7 mmol) en CH,Cl, (50 mL) se afiadieron 38,8 mL de agua y 7,7 mL de
acido trifluoroacético. Después de 4 horas de agitacion, se afadieron 4 eq. adicionales de acido trifluoroacético.
Después de 24 horas, la conversion se completd; se separaron las 2 capas, la capa orgéanica fue lavada con agua,
secada sobre Na,SQO, y evaporada al vacio hasta quedar seca, dando el compuesto base como un aceite amarillo-
pardo, usado en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

MS: [M+H]" = 165,35.

oxima de 3-(3-clorofenil)prop-2-inal (Intermedio 6c¢)

Se agité una mezcla de 3-clorofenilpropargilaldehido (22,8 g, 139 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (416 mmol,
28,9 g), EtOH (200 mL) y agua (50 mL) a t.a. durante 24 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con H,O, extraida
con Et,O:EtOAc, lavada con salmuera y evaporada al vacio hasta quedar seca, dando 24 g del compuesto base
(sin:anti 1:1) como un sdlido parduzco pastoso. El residuo marron palido fue usado en la etapa siguiente sin
purificacién adicional. Rendimiento: 96,4%.

MS: [M+H]" = 180,16.
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t-butil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato (Intermedio 6d)

A una solucion del Intermedio 6¢ (20,68 mmol, 3,72 g) en N,N-dimetilformamida (40 mL) se afiadid N-
clorosuccinimida (23,64 mmol, 3,16 g) y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. A
continuacion, se afiadié agua, y la capa acuosa fue extraida con Et,O. La fase organica fue secada sobre Na;SOsu,
filtrada y evaporada. El residuo en bruto fue disuelto en CH,Cl, (40 mL) y enfriado a 0°C, luego se afadio 2,3-
dihidropirrol-1-carboxilato terc-butilico (5,91 mmol, 1 g) seguido por TEA (17,73 mmol, 1,79 g, 2,47 mL), y la mezcla
fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. Después, se afiadio agua, se separaron las dos fases, la capa
organica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,SOQa. El disolvente fue eliminado al vacio y el residuo en
bruto fue purificado mediante cromatografia rapida automatizada (Isolera® Biotage, cartucho SNAP100), eluyendo
con un gradiente de EtOAc:éter de petréleo del 5% al 50% de EtOAc. El producto base (1,1 g) fue aislado como un
sélido parduzco.

3-(3-clorofeniletinil)-4,5,6,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol (Intermedio 6e)

En una solucion de 3-[2-(3-clorofenil)etinil]-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato  terc-butilico
(intermedio 6d, 2,88 mmol, 1 g) en CHCI; (40 mL) agitada a 0°C se afiadi6 gota a gota acido trifluoroacético (28,84
mmol, 3,288 g, 2,208 mL) y la mezcla fue calentada a 60°C durante 5 horas. La reaccion fue verificada por LC/MS,
mostrando el pico (M+H)" correcto. La mezcla fue enfriada a 0-5°C y alcalinizada con NaOH a pH=9. Después, se
afiadio agua, se separaron las dos fases, la capa organica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre NaSOa.
El disolvente fue eliminado al vacio, dando el producto base (0,7 g, 98,4%) como un aceite marrén que fue usado
para la etapa siguiente sin purificacion.

3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(morfolin-4-il)metanona

A una solucién de 3-(3-clorofeniletinil)-4,5,6,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol (intermedio 6e, 0,6 g, 2,4 mmol) en
diclorometano (40 mL) y trietilamina (0,63 mL, 2,8 mmol) se afiadié gota a gota cloruro de 4-morfolinocarbonilo (0,42
mL, 3,6 mmol) y la mezcla resultado fue agitada durante la noche a t.a. Después, fue calentada a 50°C durante 4
horas. A continuacion, la mezcla de reaccion fue vertida en agua, la capa organica fue separada, secada sobre
Na,SO, y evaporada al vacio hasta quedar seca. El producto en bruto fue purificado por cromatografia rapida (SP1®
Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo:acetato etilico 9:1 a 6:4, dando el compuesto base como un
sélido blanco (0,45 g, 51% de rendimiento).

RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,10 - 2,23 (m, 1H) 2,30 (dd, 1H) 3,18 (td, 1H) 3,43 - 3,50 (m, 4H) 3,73
(m, 4H) 3,87 - 3,98 (m, 2H) 6,57 (d, 1H) 7,33 (dd, 1H) 7,43 (m, 2H) 7,54 (s, 1H).

MS: [M+H]" = 239,32.

Ejemplo 6a

enantiomero menos polar de 3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-morfolinometanona
Ejemplo 6b

enantiomero mas polar de 3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-morfolinometanona

Los compuestos ejemplares 6a y 6b fueron obtenidos por purificacion por HPLC quiral a partir del compuesto del
Ejemplo 6.

Ejemplo 20 (Procedimiento 2 - ref. esquema 1)
etil-3-[(6-metil-2-piridil)etinil]-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato
cloruro de N-hidroxi-3-trimetilsilil-prop-2-inimidoilico (Intermedio 20a)

A una solucion de oxima de 3-trimetilsililprop-2-inal (Carreira, Erick M.; Lohse-Fraefel, Nina, Organic Letters (2005),
Vol. 7, No. 10, pp. 2011-2014, 68 g, 11,9 mmol) en 11,9 mL de DMF agitada a t.a. se afiadid N-clorosuccinimida
(1,99 g, 14,8 mmol). Después de 4 horas de agitacion, la solucién fue vertida en agua y extraida con Et,O. Después
del tratamiento habitual de extraccion, el residuo (2,09 g) fue usado tal cual para la etapa siguiente.

t-butil-3-[(trimetilsilil)etinil]-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato (Intermedio 20b)

Se afiadi6 gota a gota una solucién de TEA (0,554 mL, 3,85 mmol) en 9,4 mL de diclorometano en una solucion del
Compuesto 20a (1,67 g, 2,57 mmol) y 2,3-dihidropirrol-1-carboxilato terc-butilico (600 mg, 2,57 mmol) en 42 mL de
diclorometano agitado a 0°C. Después, la mezcla de reaccion fue agitada a t.a. durante 24 horas; a continuacion, fue
diluida con agua fria. La capa organica fue lavada con salmuera, secada sobre Na,SQO., evaporada al vacio hasta
quedar seca. El producto en bruto fue purificado mediante cromatografia rapida automatizada (SP1®TM - Biotage;
gradiente de éter de petrdleo:EtOAc de 5:5 a 0:10), dando 641 mg del producto base. Rendimiento: 67%.
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t-butil-3-[(6-metilpiridin-2-il)etinil]-3a,4,5,6a-tetrahidro-pirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato (Intermedio 20c)

A una solucion del Intermedio 20b (200 mg, 0,65 mmol) y 2-bromo-6-metilpiridina (81,1pl, 0,72 mmol) en N,N-
dimetilformamida (4 mL), desgasificada con una corriente de nitrégeno durante 5 min., se afiadieron rapida y
ordenadamente tetraquis(trifenilfosfino) paladio(0) (22,5 mg, 0,02 mmol), fluoruro tetrabutilaménico (186 mg, 0,713
mmol) y acetato sédico (106 mg, 1,3 mmol). La mezcla fue calentada en un horno microondas a 120°C durante 10
min. La reaccion fue vertida en agua y extraida con acetato etilico. La capa organica fue secada sobre Na,SO4 y
evaporada hasta quedar seca. El producto en bruto fue purificado mediante cromatografia rapida automatizada
(SP1®TM - Biotage) con un gradiente de éter de petréleo:acetato etilico de 8:2 a 3:7. El producto base fue aislado
como un aceite parduzco (212mg, 54,2%).

3-[(6-metilpiridin-2-il)etinil]-4,5,6,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol (Intermedio 20d)

El compuesto base fue sintetizado usando el procedimiento documentado anteriormente para el Intermedio 6e, pero
sustituyendo el Intermedio 20c con el Intermedio 6d. Después del tratamiento habitual de extraccion, el residuo fue
purificado mediante cromatografia rapida automatizada (Horizon®TM - Biotage; gradiente de éter de petréleo:EtOAc
de 98:2 a 9:1), dando el compuesto base. Rendimiento: 95,9%.

etil-3-[(6-metil-2-piridil)etinil]-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato

A una solucién del Intermedio 20d (60 mg, 0,26 mmol) en CHxCl, (6 mL) se afiadié TEA (0,08 mL) y luego, gota a
gota, cloroformato etilico (38,1 pL, 0,4 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada a t.a. durante 1 hora. Después, fue
vertida en agua y extraida con acetato etilico. La capa organica fue secada sobre Na,SO, y evaporada hasta quedar
seca. El producto en bruto fue purificado mediante cromatografia rapida automatizada (SP1®TM - Biotage) con un
gradiente de éter de petrdleo:acetato etilico de 9:1 a 4:6. El producto base fue aislado como un aceite parduzco que
fue purificado adicionalmente mediante HPLC preparativa, dando el producto base. Rendimiento: 25,3%.

RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,28 - 1,38 (m, 3H) 2,11 - 2,28 (m, 1H) 2,40 (dd, 1H) 2,60 (s, 3H) 3,22
(td, 1H) 3,73 - 3,93 (m, 1H) 3,93 - 4,08 (m, 1H) 4,24 (d, 2H) 6,28 - 6,52 (m, 1H) 7,20 (d, 1H) 7,40 (d, 1H) 7,57 - 7,66
(m, 1H).

Procedimiento alternativo para la sintesis del Intermedio 20c
t-butil-3-etinil-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato (Intermedio 20e)

A una solucién del Intermedio 20b (530 mg, 1,72 mmol) en MeOH (20mL) se afiadié K.CO3 (713 mg, 5,16 mmol) y la
mezcla fue agitada durante 1 hora a t.a., verificada por HPLC-MS, vertida en agua y extraida con EtOAc. El
compuesto base se obtuvo mediante purificaciéon con cromatografia de columna rapida automatizada(SP1®TM -
Biotage) con un gradiente de éter de petréleo:acetato etilico de 7:3 a 6:4. Aceite incoloro (406 mg, 49,2%).

t-butil-3-[(6-metilpiridin-2-il)etinil]-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato (Intermedio 20c)

A una solucion del Intermedio 20e (200 mg, 0,85 mmol) y 2-bromo-6-metilpiridina (106 ul, 0,93 mmol) en N,N-
dimetilformamida (4 mL) desgasificada con una corriente de nitrégeno durante 5 min., se afiadieron rapida y
ordenadamente tetraquis(trifenilfosfino) paladio(0) (29,3 mg, 0,025 mmol) y acetato sédico (139 mg, 1,7 mmol) y la
mezcla fue calentada en un horno microondas a 120°C durante 10 min. La reaccién fue vertida en agua y extraida
con acetato etilico. La capa organica fue secada sobre Na,SO, y evaporada hasta quedar seca. El producto en bruto
fue purificado mediante cromatografia rapida automatizada (SP1®TM - Biotage) con un gradiente de éter de
petréleo:acetato etilico de 8:2 a 3:7. El producto base fue aislado como un aceite parduzco (212mg, 54,2%).

Partiendo del Intermedio 6e (como clorhidrato) se prepararon como sigue los compuestos siguientes:
Ejemplo 21
isopropil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato

El Intermedio 6e (30 mg, 0,1 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmdsfera de argén. La mezcla de reaccion
fue enfriada hasta 0°C y se afiadio trietilamina (21 puL, 0,15 mmol) seguida por cloroformato isopropilico 1,0M en
tolueno (127 pL, 0,12 mmol). La agitacion continué a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadio agua (5 mL)
y la mezcla de reaccion fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa orgéanica fue secada sobre MgSQO, y evaporada
hasta quedar seca a presién reducida, dando 55 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado por
TLC preparativa (Hex:EtOAc 6:4), rebajando la silice con un 5% de MeOH en EtOAc. El filtrado fue concentrado al
vacio, dando 11,4 mg (38% de rendimiento) del producto base.

MS: [M+H]" = 333,1, [2M+Na] = 687,3;

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,77 - 7,73 (m, 1H), 7,63 - 7,57 (m, 2H), 7,53 - 7,47 (m, 1H), 6,35 - 6,26 (m, 1H),
4,89 - 4,78 (m, 1H), 4,21 - 4,12 (m, 1H), 3,73 - 3,65 (M, 1H), 3,08 - 2,97 (M, 1H), 2,26 - 2,18 (m, 2H), 1,23 (d, 6H).
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Ejemplo 22
ciclopropilmetil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato

El Intermedio 6e (30 mg, 0,1 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmdsfera de argén. La mezcla de reaccion
fue enfriada hasta 0°C y se afiadio trietilamina (21 pL, 0,15 mmol) seguida por cloroformato ciclopropilmetilico (17
mg, 0,12 mmol)). La agitacion continué a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua (5 mL) y la mezcla
de reaccioén fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre MgSO,, y evaporada hasta
quedar seca a presion reducida, dando 48 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado por TLC
preparativa (Hex:EtOAc 4:6), rebajando la silice con un 5% de MeOH en EtOAc. El filtrado fue concentrado al vacio,
dando 18,6 mg (50% de rendimiento) del producto base.

MS: [M+H]" = 345,8

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 7,77 - 7,74 (m, 1H), 7,64 - 7,56 (m, 2H), 7,51 (dd, 1H), 6,33 (d, 1H), 4,23 - 4,11 (m,
2H), 3,76 - 3,67 (m, 1H), 3,14 - 2,97 (m, 2H), 2,29 - 2,16 (m, 2H), 1,21 - 1,07 (m, 1H), 0,53 (d, 2H), 0,35 - 0,26 (m,
2H).

Ejemplo 23
ciclopentil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato

El Intermedio 6e (30 mg, 0,11 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmésfera de argon. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta 0°C y se afiadi6 trietilamina (21 pL, 0,15 mmol)) seguida por cloroformato ciclopentilico
(16 pL, 0,13 mmol). La agitacién continué durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadi6 agua (5 mL) y la
mezcla de reaccion fue extraida con EtOAc (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre Na;SOs, y evaporada
hasta quedar seca a presion reducida, dando 54 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado
mediante cromatografia en columna rapida sobre silice usando EtOAc:DCM:Hex 3:1:1 como eluyente. Se obtuvieron
27 mg del compuesto base como un aceite espeso amarillo (71% de rendimiento).

MS: [2M+Na] = 739,4

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,78 - 7,73 (m, 1H), 7,63 - 7,57 (m, 2H), 7,53 - 7,47 (m, 1H), 6,29 (dd, 1H), 5,05 (s,
1H), 4,26 - 4,11 (m, 1H), 3,73 - 3,62 (m, 1H), 3,14 - 2,95 (m, 1H), 2,27 - 2,15 (m, 2H), 1,90 - 1,75 (m, 2H), 1,75 - 1,50
(m, 6H).

Ejemplo 24
2,2-dimetilpropil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato

El Intermedio 6e (30 mg, 0,11 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmésfera de argon. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta 0°C y se afiadi6 trietilamina (21 pL, 0,15 mmol) seguida por cloroformato neopentilico
(19 pL, 0,13 mmol). La agitacién continué durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadi6 agua (5 mL) y la
mezcla de reaccion fue extraida con EtOAc (10 mL, 4x). La capa organica fue secada sobre Na,SO,, y evaporada
hasta quedar seca a presion reducida, dando 48 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado
mediante cromatografia en columna rapida sobre silice usando EtOAc:DCM:Hex 3:1:1 como eluyente. Se obtuvieron
33 mg del compuesto base como un aceite espeso amarillo (86% de rendimiento).

MS: [2M+Na]=743,6

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,76 (s, 1H), 7,66 - 7,56 (m, 2H), 7,54 - 7,45 (m, 1H), 6,40 - 6,26 (m, 1H), 4,28 - 4,10
(m, 1H), 3,89 - 3,62 (m, 3H), 3,22 - 2,95 (M, 1H), 2,24 (s, 2H), 0,97 - 0,90 (M, 9H).

Ejemplo 25
3-(3-clorofeniletinil)-N-(propan-2-il)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida

El Intermedio 6e (30 mg, 1,1 mmol) fue disuelto en DCM (0,45 mL) en una atmoésfera de argén. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta 0°C y se afiadio trietilamina (32 uL, 0,23 mmol)) seguida por isocianato isopropilico (10
pL, 0,11 mmol). La agitacion continué durante 24 horas a temperatura ambiente. Se afadié agua (5 mL) y la mezcla
de reaccién fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa orgéanica fue secada sobre MgSO, y evaporada hasta
guedar seca a presion reducida, dando 41 mg de producto en bruto. El residuo fue purificado mediante HPLC
preparativa, dando 23 mg del compuesto base (66% de rendimiento).

MS: [M+H]" = 332,1
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RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,75 (t, 1H), 7,63 - 7,56 (m, 2H), 7,53 - 7,46 (m, 1H), 6,44 (d, 1H), 6,35 (d, 1H), 4,14
- 4,06 (m, 1H), 3,84 - 3,75 (m, 1H), 3,70 - 3,61 (m, 1H), 3,00 - 2,89 (m, 1H), 2,24 - 2,10 (m, 2H), 1,09 (dd, 6H).

Ejemplo 26
N-t-butil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida

El Intermedio 6e (30 mg, 0,1 mmol) fue disuelto en DCM (0,45 mL) en una atmésfera de argén. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta 0°C y se afadio trietilamina (49 pL, 0,35 mmol) seguida por isocianato terc-butilico (17
pL, 0,14 mmol). La agitacion continué durante 24 horas a temperatura ambiente. Se afadié agua (5 mL) y la mezcla
de reaccion fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre MgSO, y evaporada hasta
quedar seca a presion reducida, dando 45 mg de producto en bruto. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna rapida sobre silice eluyendo con AcOEt:Hex 1:1. Las fracciones combinadas recogidas
fueron rebajadas con hexano y finalmente purificadas mediante TLC preparativa (AcOEt:Hex 1:9), rebajando la silice
con un 5% de MeOH en EtOAc. El filtrado fue concentrado al vacio, dando 14 mg (33% de rendimiento) del producto
base.

MS: [M+H]" = 346

RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,75 (t, 1H), 7,62 - 7,57 (m, 2H), 7,53 - 7,47 (m, 1H), 6,48 (d, 1H), 5,82 (s, 1H), 4,14
- 4,05 (m, 1H), 3,69 - 3,60 (M, 1H), 3,03 - 2,90 (M, 1H), 2,22 - 2,11 (m, 2H), 1,29 (s, 9H).

Ejemplo 27
3-(3-clorofeniletinil)-N-ciclopentil-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida

El Intermedio 6e (30 mg, 0,1 mmol) fue disuelto en DCM (0,45 mL) en una atmosfera de argéon. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta 0°C y se afiadié trietilamina (35 pL, 0,25 mmol) seguida por isocianato ciclopentilico (14
pL, 0,12 mmol). La agitacion continué durante 24 horas a temperatura ambiente. Se afadié agua (5 mL) y la mezcla
de reaccion fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre MgSO, y evaporada hasta
quedar seca a presién reducida, dando 48 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado mediante
cromatografia en columna rapida sobre silice eluyendo con un gradiente de Hex:EtOAc 9:1 a EtOAc. Las fracciones
combinadas recogidas fueron evaporadas hasta quedar secas, reducidas con hexano, purificadas por TLC
preparativa (Hex:EtOAc 9:1) y finalmente por HPLC preparativa, dando 14 mg (36% de rendimiento) del producto
base.

MS:[M+H]"=358,1

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,77 - 7,73 (m, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,53 - 7,46 (m, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,41 (d, 1H),
4,10 (t, 1H), 4,00 - 3,88 (m, 1H), 3,71 - 3,62 (m, 1H), 3,00 - 2,89 (m, 1H), 2,23 - 2,09 (M, 2H), 1,86 - 1,74 (m, 2H),
1,68 - 1,60 (m, 2H), 1,53 - 1,37 (m, 4H).

Ejemplo 28
3-(3-clorofenil)etinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(furan-3-il)metanona

El Intermedio 6e (30 mg, 0,1 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmésfera de argén. La mezcla de reaccion
fue enfriada hasta 0°C y se afadi6 trietilamina (21 pL, 0,14 mmol) seguida por cloruro de furan-3-carbonilo (17 mg,
0,12 mmol). La agitacién continu6é a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié agua (5 mL) y la mezcla de
reaccion fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre MgSO., y evaporada hasta quedar
seca a presion reducida, dando 53 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado mediante
cromatografia en columna rapida sobre silice, seguida por TLC preparativa (Hex:EtOAc 2:8) rebajando la silice con
un 5% de MeOH en EtOAc. El filtrado fue evaporado al vacio, dando 22,4 mg del producto base (62% de
rendimiento).

MS: [M+H]" = 341,5

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 8,30 - 8,14 (m, 1H), 7,86 - 7,74 (m, 2H), 7,66 - 7,57 (m, 2H), 7,51 (t, 1H), 6,85 - 6,78
(m, 1H), 6,69 - 6,54 (m, 1H), 4,36 - 4,07 (m, 2H), 3,14 - 2,98 (m, 1H), 2,38 - 2,15 (m, 2H).

Ejemplo 29

3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(5-metilfuran-2-il)metanona

El Intermedio 6e (30 mg, 0,1 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmésfera de argén. La mezcla de reaccion
fue enfriada hasta 0°C y se afiadid trietilamina (21 pL, 0,14 mmol) seguida por cloruro de 5-metilfuran-2-carbonilo
(18 mg, 0,13 mmol). La agitacion continué durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadié agua (5 mL) y la
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mezcla de reaccién fue extraida con EtOAc (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre Na SO, y evaporada
hasta quedar seca a presién reducida, dando 50 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado
mediante cromatografia en columna rapida sobre silice usando EtOAc:DCM:Hex 3:1:1 como eluyente. Se obtuvieron
30 mg del compuesto base como un aceite espeso amarillo (80% de rendimiento).

MS: [M+H]" = 355,1, [2M+Na] = 731,4

RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,78 (t, 1H), 7,66 - 7,56 (m, 2H), 7,55 - 7,46 (m, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,33
(dd, 1H), 4,30 (s, 1H), 4,21 - 3,86 (m, 2H), 3,08 (s, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,30 (s, 1H).

Ejemplo 30
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(ciclopentil)metanona

El Intermedio 6e (30 mg, 0,1 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmosfera de argdén. La mezcla de reaccién
fue enfriada hasta 0°C y se afiadi6 trietilamina (37 pL, 0,26 mmol) seguida por cloruro de ciclopentanecarbonilo (15
pL, 0,13 mmol). La agitacion continué durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadio agua (5 mL) y la mezcla de
reaccion fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre MgSQOs, y evaporada hasta quedar
seca a presion reducida, dando 46 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado mediante
cromatografia en columna rapida sobre silice usando hexano:EtOAc 7:3 como eluyente, dando 35 mg del producto
base (96% de rendimiento).

MS: [M+H]" = 343,1

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros) 6 7,78 - 7,75 (m, 1H), 7,64 - 7,58 (m, 2H), 7,50 (t, 1H), 6,60 (d,
1Hrotémero mayor). 6,45 (d. 1Hrotémero menor), 4,28 (t, 1Hr0témero mayor), 4.13 (t, 1Hr0témero menor). 3,92 - 3,82 (m. 1H). 3.24 - 3.14
(m, 1Hrotamero mayor), 3,09 - 3,00 (M, 1Hotamero menor), 2,99 - 2,87 (m, 1H), 2,29 - 2,11 (m, 2H), 1,93 - 1,77 (m, 2H), 1,73 -
1,52 (m, 6H).

Ejemplo 31
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]oxazol-6-il-(0xan-4-il)metanona

El Intermedio 6e (30 mg, 0,1 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmosfera de argon. La mezcla de reaccién
fue enfriada hasta 0°C y se afiadio trietilamina (37 uL, 0,26 mmol) seguida por cloruro de tetrahidro-2H-piran-4-
carbonilo (19 mg, 0,13 mmol). La agitacion continué durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadi6é agua (5 mL)
y la mezcla de reaccion fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre MgSQa, y evaporada
hasta quedar seca a presién reducida, dando 65 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado
mediante cromatografia en columna rapida sobre silice usando un gradiente de DCM:EtOAc 8:2 a 6:4 como
eluyente. Se obtuvieron 32 mg del compuesto base (84% de rendimiento).

MS: [M+H]" = 359,1

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros) 6 7,78 - 7,75 (m, 1H), 7,64 - 7,57 (m, 1H), 7,51 (t, 1H), 6,67 (d,
1Hrotémero mayor). 6,46 (d. 1Hrotémero menor), 4,29 (t, 1Hr0témero mayor), 4.13 (t, 1Hr0témero menor). 3,94 - 3,77 (m. 4H). 3.44 - 3.33
(m, 3H), 3,00 - 2,87 (M, 1H), 2,35 - 2,08 (M, 2H), 1,71 - 1,52 (m, 4H).

Ejemplo 32
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(4-metilpiperazin-1-il)metanona

El Intermedio 6e (30 mg, 0,1 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmosfera de argon. La mezcla de reaccién
fue enfriada hasta 0°C y se afiadi6 trietilamina (37 pL, 0,26 mmol) seguida por cloruro de 4-metil-1-
piperazincarbonilo (17 uL, 0,13 mmol). La agitacién continué durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadio
agua (5 mL) y la mezcla de reaccion fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre MgSQO.
y evaporada hasta quedar seca a presion reducida, dando 42 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue
purificado mediante cromatografia en columna répida sobre silice usando DCM:MeOH 19:1 como eluyente. Se
obtuvieron 20 mg del producto base (51% de rendimiento).

MS: [M+H]" = 373,3

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,77 - 7,73 (m, 1H), 7,62 - 7,57 (m, 2H), 7,53 - 7,46 (m, 1H), 6,52 (d, 1H), 4,12 (,
1H), 3,59 (dd, 1H), 3,36 - 3,28 (m, 2H, la sefial es parcialmente cubierta por agua), 3,28 - 3,19 (m, 2H), 3,16 - 3,07
(m, 1H), 2,36 - 2,24 (m, 4H), 2,23 - 2,16 (m, 4H), 2,15 - 2,05 (m, 1H).

Ejemplo 33
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4-oxanil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato

El Intermedio 6e (30 mg, 0,11 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmésfera de argén. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta 0°C y se afadio trietilamina (21 pL, 15 mmol) seguida por cloroformato oxan-4-ilico (21
mg, 0,13 mmol). La agitacion continué durante 1,5 horas a temperatura ambiente. Se afadié agua (5 mL) y la
mezcla de reaccion fue extraida con EtOAc (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre Na,SO4 y evaporada
hasta quedar seca a presién reducida, dando 60 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado
mediante cromatografia en columna rapida sobre silice usando EtOAc:DCM 3:1 como eluyente. Después de una
purificacién rapida adicional, se obtuvieron 28 mg del compuesto base como un aceite espeso amarillo (70% de
rendimiento).

MS: [2M+Na]+=771,3

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,75 (s, 1H), 7,65 - 7,56 (m, 2H), 7,53 - 7,47 (m, 1H), 6,35 (t, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,20
(s, 1H), 3,87 - 3,63 (m, 3H), 3,50 (d, 2H), 3,05 (s, 1H), 2,24 (s, 2H), 1,87 (s, 2H), 1,59 (s, 2H).
Ejemplo 34

3-metilbutil-3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato

El Intermedio 6e (30 mg, 0,11 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmésfera de argon. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta 0°C y se afadi6 trietilamina (21 pL, 0,15 mmol) seguida por cloroformato 3-metilbutilico
(19 mg, 0,13 mmol). La agitacion continué durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadié agua (5 mL) y la
mezcla de reaccion fue extraida con EtOAc (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre Na,SO,, y evaporada
hasta quedar seca a presion reducida, dando 53 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado
mediante cromatografia en columna sobre silice usando EtOAc:DCM 3:1 como eluyente. Se obtuvieron 34 mg del
producto base como un aceite espeso amarillo (89% de rendimiento).

MS: [2M+Na]+=743,3

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,76 (s, 1H), 7,64 - 7,56 (m, 2H), 7,55 - 7,46 (m, 1H), 6,37 - 6,23 (m, 1H), 4,24 - 4,14
(m, 1H), 4,16 - 4,05 (m, 2H), 3,77 - 3,61 (M, 1H), 3,12 - 2,97 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 1,79 - 1,58 (m, 1H), 1,49 (dt, 2H),
0,91 (d, 6H).

Ejemplo 35
3-(3-clorofeniletinil)-N-(pentan-3-il)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida

Intermedio 6e (40 mg, 0,14 mmol) fue disuelto en DCM (0,45 mL) en una atmdsfera de argon. La mezcla de reaccion
fue enfriada hasta 0°C y se afiadio trietilamina (54 uL, 0,038 mmol) seguida por 2-etilpropilisocyanato (18mg, 0,15
mmol). La agitacidon continué durante 24 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua (5 mL) y la mezcla de
reaccion fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre MgSO, y evaporada hasta quedar
seca a presion reducida, dando 57 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado mediante HPLC
preparativa, dando 42 mg del producto base (78% de rendimiento).

MS: [M+H]" = 360,0

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,75 (t, 1H), 7,63 - 7,56 (m, 2H), 7,54 - 7,46 (m, 1H), 6,48 (d, 1H), 6,19 (d, 1H), 4,17
- 4,07 (m, 1H), 3,73 - 3,62 (M, 1H), 3,50 - 3,41 (M, 1H), 3,03 - 2,92 (M, 1H), 2,24 - 2,13 (M, 2H), 1,52 - 1,31 (M, 4H),
0,83 (td, 6H).

Ejemplo 36
3-(3-clorofeniletinil)-N-(piridin-3-il)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida

El Intermedio 6e (40 mg, 0,14 mmol) fue disuelto en DCM (0,8 mL) en una atmoésfera de argon. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta 0°C y se afadio trietilamina (47 pL, 0,33 mmol) seguida por piridina-3-isocianato (19 mg,
0,15 mmol). La agitacién continué durante 24 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua (5 mL) y la mezcla de
reaccion fue extraida con DCM (10 ml, 3x). La capa organica fue secada sobre MgSQs, y evaporada hasta quedar
seca a presion reducida, dando 61 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado mediante
cromatografia en columna rapida sobre silice con un gradiente de hexano a Hex:EtOAc 1:1 como eluyente. Las
fracciones recogidas combinadas fueron evaporadas hasta quedar secas y purificadas adicionalmente por TLC
preparativa (Hex:EtOAc 6:4). Se obtuvieron 40 mg del compuesto base (77% de rendimiento).

MS: [M+H]" = 367,2, [2M+Na]+ = 755,2
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RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,86 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,22 (dd, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,77 (t, 1H), 7,65 - 7,58 (m,
2H), 7,55 - 7,48 (m, 1H), 7,32 (dd, 1H), 6,60 (d, 1H), 4,24 (t, 1H), 3,91 - 3,82 (m, 1H), 3,21 - 3,10 (m, 1H), 2,37 - 2,24
(m, 2H).

Ejemplo 37
3-(3-clorofeniletinil)-N-(2,2-dimetilpropil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida

El Intermedio 6e (30 mg, 0,1 mmol) fue disuelto en DCM (0,45 mL) en una atmésfera de argén. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta 0°C y se afadio trietilamina (32 pL, 0,24 mmol) seguida por isocianato 2,2-
dimetilpropilico (12 mg, 0,1 mmol). La agitacion continué durante 24 horas a temperatura ambiente. Se afadié agua
(5 mL) y la mezcla de reaccién fue extraida con DCM (10 ml, 3x). La capa organica fue secada sobre MgSO, y
evaporada hasta quedar seca a presion reducida, dando 39 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue
purificado mediante HPLC preparativa, dando 23 mg del producto base (60%).

MS: [M+H]" = 360,2

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,75 (t, 1H), 7,63 - 7,56 (m, 2H), 7,53 - 7,47 (m, 1H), 6,53 - 6,45 (m, 2H), 4,16 - 4,09
(m, 1H), 3,71 - 3,64 (m, 1H), 3,07 - 2,96 (m, 2H), 2,78 (dd, 1H), 2,23 - 2,16 (m, 2H), 0,84 (s, 9H).
Ejemplo 38

3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metanona

El Intermedio 6e (50 mg, 0,18 mmol) fue suspendido en DCM (1 mL) a temperatura ambiente. Se afiadio TEA (52 p,
37 mmol) y la suspensién se volvié una soluciéon amarilla transparente. Se afiadio cloruro de 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carbonilo (28 mg, 18 mmol) como un soélido. La solucion de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 2
horas. El disolvente fue eliminado al vacio. Los subproductos fueron eliminados disolviendo el producto en bruto en
MeOH y precipitando con Et,0. Después, los disolventes fueron eliminados al vacio y el resido fue disuelto en 10 mL
de EtOAc y lavado tres veces con KHSO4 1M para dar el producto deseado (34 mg, 53% de rendimiento).

MS:[M+H]" = 369,1, [2M+H]+ = 759,2

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,77 (t, 1H), 7,66 - 7,56 (m, 2H), 7,50 (t, 1H), 7,34 (d, 1H), 6,50 (d, 1H), 4,30 (t, 1H),
4,01 (dd, 1H), 3,80 (d, 3H), 3,06 (td, 1H), 2,36 - 2,10 (m, 5H).
Ejemplo 39

3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(tiazol-4-il)metanona

El Intermedio 6e (50 mg, 18 mmol)) fue suspendido en DCM (1 mL) a temperatura ambiente. Se afiadid TEA (52 ul,
0,37 mmol)) y la suspension se hizo una solucién amarilla transparente. A continuacién, se afiadié cloruro de 1,3-
tiazol-4-carbonilo (26 mg, 0,18 mmol) como un sélido. La solucién de reaccion fue agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas. El disolvente fue eliminado al vacio y el producto en bruto fue purificado usando cromatografia en
columna rapida Hex:EtOAc 1:1, TLCg=0,24). La trituracion con Et,O aumentd la pureza del producto del 91% al
93%. La etapa de purificacion final se llevé a cabo mediante HPLC preparativa, que dio 11 mg del producto deseado
(como sal formiato) con una pureza del 99,7% (17% de rendimiento).

MS : [M+H]" = 358,1

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,30 - 9,16 (m, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,78 (t, 1H), 7,61 (tt, 2H), 7,55 - 7,45 (m, 1H), 7,35
(d, 1H), 4,34 - 4,23 (d, 1H), 4,03 (dd, 1H), 3,15 (dd, 1H), 2,32 - 2,22 (m, 2H).

Ejemplo 40
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(4,4-difluorociclohexil)metanona

El Intermedio 6e (30 mg, 0,11 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmésfera de argon. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta 0°C y se afiadio trietilamina (37 pL, 26 mmol) seguida por cloruro de 4,4-
difluorociclohexano-1-carbonilo (23 mg, 0,13 mmol). La agitacién continu6 a temperatura ambiente durante la noche.
Se afiadi6 agua (5mL) y la mezcla de reaccién fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa organica fue extraida con
salmuera y evaporada hasta quedar seca a presion reducida. El producto en bruto fue purificado mediante
cromatografia en columna rapida sobre silice usando DCM:MeOH 95:5 como eluyente, dando 38,0 mg. El producto
obtenido fue purificado adicionalmente mediante TLC preparativa, usando como eluyente AcOEt: hexano (1:1) y
finalmente mediante HPLC preparativa, dando 17 mg del compuesto base (41% de rendimiento).

MS: [2M+Na]+=807,3

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2721286 T3

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) 6 7,78 - 7,75 (m, 1H), 7,64 - 7,58 (m, 2H), 7,54 - 7,48 (m, 1H), 6,65 (d, 1Hotamero mayor),
6.45 (d. 1Hrotamero menor). 4.36 - 4,27 (m. 1Hrotamero mayor), 4,17 - 4.10 (m, 1Hrotamero menor), 3,96 - 3.89 (m, 1Hrotamero menor),
3,89 - 3,80 (M, IHrotamero mayor), 2,95 (td, 1H), 2,88 -2,79 (m, 1H), 2,31 - 2,20 (m, 2H), 2,18 -2,00 (m, 2H), 1,98 - 1,75
(m, 4H), 1,69 - 1,52 (m, 2H).

Ejemplo 41
3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(1-metil-piperidin-4-il)metanona

El Intermedio 6e (30 mg, 0,11 mmol) fue disuelto en DCM (0,3 mL) en una atmosfera de argén. Se afadio DMF
catalitica, luego acido 1-metilpiperidina-4-carboxilico (30 mg, 0,21 mmol) y DIPEA (55 pL, 32 mmol). La agitacion
continud durante 15 minutos a temperatura ambiente. Después de 15 minutos, se afiadié HATU (85 mg, 0,22 mmol)
y la agitacién continué durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié bicarbonato sédico saturado acuoso
(5mL) y la mezcla de reaccion fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa organica fue evaporada hasta quedar
seca a presion reducida. El producto en bruto fue purificado mediante cromatografia en columna rapida sobre silice
usando como eluyente DCM:MeOH 9:1, dando 20 mg del compuesto base sélido (51% de rendimiento).

MS: [M+H]" = 372,3

RMN *H (400 MHz, DMSO-d¢) 6 7,78 - 7,74 (m, 1H), 7,64 - 7,58 (m, 2H), 7,54 - 7,47 (m, 1H), 6,64 (d, 1Hotamero mayor),
6,45 (d, 1Hrotamero menor), 4,35 - 4,28 (M, 1H otamero mayor), 4,18 - 4,11 (M, 1H:otamero menor), 3,96 - 3,80 (m, 1H), 3,27 - 3,00
(m, 3H), 3,00 - 2,89 (m, 1H), 2,84 - 2,71 (m, 1H), 2,31 - 2,23 (m, 1H), 2,21 - 2,08 (m, 1H), 1,92 - 1,58 (m, 4H), 1,21 -
1,11 (m, 1H). Sefal del grupo CHjs cubierta por DMSO-ds.

Ejemplo 42
3-(3-clorofeniletinil)-N-(2-metoxietil)-N-metil-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida
cloruro 3-(3-clorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carbonilo (Intermedio 42a)

Se disolvié trifosgeno (18 mg, 0,06 mmol) en DCM seco (0,4 mL) en una atmésfera de argén. La mezcla de reaccion
fue enfriada hasta 0°C y se afiadié piridina (14 pL, 0,18 mmol). Después de 5 minutos, se afiadié lentamente el
Intermedio 6e (50 mg, 0,18 mmol) disuelto en DCM seco. La mezcla de reaccion fue calentada hasta la temperatura
ambiente. La agitacion continu6 durante 2 horas a temperatura ambiente. La reaccion fue apagada con HCI 1M (0,35
mL), extraida 5x con DCM (10 mL), y lavada con una solucién acuosa saturada de NaHCOg3 (5mL). La capa organica
fue secada sobre Na,SOQ4, concentrada y secada a presion reducida, dando 73 mg de producto en bruto. El producto
en bruto fue purificado mediante cromatografia en columna rapida usando EtOAc:DCM 3:1 como eluyente. Se
obtuvieron 35 mg de un aceite espeso amarillo. El producto fue usado inmediatamente en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

3-(3-clorofeniletinil)-N-(2-metoxietil)-N-metil-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxamida

El Intermedio 42a (35 mg, 11 mmol) fue disuelto en DCM (0,6 mL) en una atmoésfera de argén. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta 0°C y se afiadié trietilamina (32 pL, 0,23 mmol) seguida por (2-metoxietil)metilamina (25
pL, 0,23 mmol). La agitacion continué durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua (5 mL) y la mezcla
de reaccién fue extraida con DCM (10 mL, 3x). La capa organica fue secada sobre Na,SO, y evaporada hasta
quedar seca a presién reducida, dando 53 mg de producto en bruto. El producto en bruto fue purificado mediante
cromatografia en columna rapida sobre silice usando EtOAc:DCM 3:1 como eluyente. Se obtuvieron 25 mg de aceite
espeso amarillo (61% de rendimiento).

MS: [2M+Na]+ = 745,3

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) 8 7,75 (t, 1H), 7,64 - 7,55 (m, 2H), 7,54 - 7,46 (m, 1H), 6,52 (d, 1H), 4,12 (t, 1H), 3,61 -
3,39 (m, 4H), 3,31 - 3,27 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,18 - 3,05 (m, 1H), 2,88 (s, 3H), 2,25 - 2,01 (m, 2H).

Ejemplo 43
3-(3-fluorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-morfolin-4-il-metanona

terc-butil-(3-trimetilsililetinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato  (Intermedio 20b, procedimiento
alternativo)

Se enfrié una solucion de 2,3-dihidropirrol-1-carboxilato terc-butilico (500 mg, 2,95 mmol) y 3-trimetilsililprop-2-inal
oxima (459,06 mg, 3,25 mmol) en MTBE (15 mL) fue enfriada hasta 0-5°C mientras se agitaba. Se afiadié gota a
gota hipoclorito sédico (2,806 mL, 5,91 mmol) manteniendo la temperatura de reaccién por debajo de 20°C. La
mezcla de reaccion fue agitada a la misma temperatura durante 3 horas; después, fue apagada con la solucién de
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Na,SOsg; las dos fases fueron separadas, la capa organica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre Na;SOa,
filtrada y evaporada al vacio hasta quedar seca. El residuo en bruto fue purificado mediante cromatografia rapida
automatizada (Biotage SP1, cartucho de tipo SNAP25) usando un gradiente de éter de petroleo:EtOAc 95:5 a 7:3.
Una purificacion adicional mediante cromatografia rapida automatizada (Isolera Biotage) con un gradiente de éter de
petréleo:EtOAc de 5:5 a 0:10 dio 250 mg del producto base. Rendimiento: 27%.

terc-butil-3-(3-fluorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato (Intermedio 43a)

El compuesto base fue sintetizado usando el procedimiento documentado anteriormente para el Intermedio 20c,
pero sustituyendo la 2-bromo-6-metilpiridina con 1-fluoro-3-iodo-benceno. Después del tratamiento habitual de
extraccion, el residuo fue purificado por cromatografia rapida automatizada (Isolera Biotage; gradiente de éter de
petréleo:EtOAc de 95:5 a 7:3), dando el compuesto base. Rendimiento: 76%.

MS: [M+H]" = 331,65
3-(3-fluorofeniletinil)-4,5,6,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol (Intermedio 43b)

El compuesto base fue sintetizado usando el procedimiento documentado anteriormente para el Intermedio 6e, pero
sustituyendo el Intermedio 6d con el Intermedio 43a. Después del tratamiento habitual de extraccion el residuo fue
usado para la etapa siguiente sin purificacion adicional. Rendimiento: 95% (producto en bruto).

MS: [M+H]" = 231,54
3-(3-fluorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-morfolin-4-il-metanona

A una solucion del Intermedio 43b (50 mg, 0,21 mmol) en CH,Cl, (6 mL) se afiadié TEA (56 pL, 0,43 mmol) y luego,
gota a gota, cloruro morfolino-4-carbonilo (38,1 pL, 0,32 mmol). La reaccién fue calentada a 50°C durante 4 horas. A
continuacién, la mezcla de reaccion fue vertida en agua, la capa organica fue separada, secada sobre Na;SO. y
evaporada al vacio hasta quedar seca. El producto en bruto fue purificado por cromatografia rapida (Isolera®
Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo:acetato etilico 8:2 a 2:8, dando el compuesto base como un
sélido blanco (0,31 g, 41% de rendimiento).

MS: [M+H]" = 344,54

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,45 - 7,58 (m, 3H) 7,34 - 7,43 (m, 1H) 6,54 (d, 1H) 4,10 - 4,19 (m, 1H) 3,51 -
3,69 (m, 5H) 3,30 - 3,38 (M, 2H) 3,19 - 3,28 (m, 2H) 3,12 (td, 1H) 2,05 - 2,25 (m, 2H)

Ejemplo 44
3-(3-fluorofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(pirrolidin-1-il)metanona

El compuesto base fue sintetizado usando el procedimiento documentado anteriormente para el Ejemplo 43, pero
sustituyendo el cloruro de 4-pirrolidina carbonilo por el cloruro de morfolino-4-carbonilo. Después del tratamiento
habitual de extraccion el residuo fue purificado mediante cromatografia rapida (Isolera® Biotage) eluyendo con un
gradiente de éter de petroleo:acetato etilico 8:2 a 2:8, dando el compuesto base como un sélido blanco (0,20 g, 28%
de rendimiento).

MS: [M+H]" = 328,54

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,45 - 7,58 (m, 3H) 7,29 - 7,44 (m, 1H) 6,54 (d, 1H) 4,19 (dd, 1H) 3,68 (dd, 1H)
3,35 - 3,46 (M, 2H) 3,23 - 3,28 (m, 2H) 3,11 (td, 1H) 2,04 - 2,28 (m, 2H) 1,59 - 1,93 (m, 4H)

Ejemplo 45
3-feniletinil-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(morfolin-4-il)metanona
terc-butil-3-(2-feniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato (Intermedio 45a)

El compuesto base fue sintetizado usando el procedimiento documentado anteriormente para el Intermedio 20c,
pero sustituyendo la 2-bromo-6-metilpiridina con yodobenceno. Después del tratamiento habitual de extraccion el
residuo fue purificado mediante cromatografia rapida automatizada (Isolera - Biotage; gradiente de éter de
petréleo:EtOAc de 95:5 a 7:3), dando el compuesto base. Rendimiento: 59%.

MS: [M+H]" = 313,51

3-(2-feniletinil)-4,5,6,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol (Intermedio 45b)
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El compuesto base fue sintetizado usando el procedimiento documentado anteriormente para el Intermedio 6e, pero
sustituyendo el Intermedio 6d con el Intermedio 45a. Después del tratamiento habitual de extraccion, el residuo fue
usado para la etapa siguiente sin purificacion adicional. Rendimiento: 98% (producto en bruto).

MS: [M+H]" = 213,54
3-feniletinil-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(morfolin-4-il)metanona

El compuesto base fue sintetizado usando el procedimiento documentado anteriormente para el Ejemplo 43, pero
sustituyendo el Intermedio 43b con el Intermedio 45b. Después del tratamiento habitual de extraccion, el residuo fue
purificado mediante cromatografia rapida (Isolera® Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo:acetato
etilico 8:2 a 2:8, dando el compuesto base como un sélido blanco (0,23 g, 25% de rendimiento).

MS: [M+H]" = 326,55

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,59 - 7,66 (m, 2H) 7,43 - 7,56 (m, 3H) 6,53 (d, 1H) 4,13 (dd, 1H) 3,52 - 3,69 (m,
5H) 3,33 - 3,41 (m, 2H) 3,19 - 3,28 (m, 2H) 3,13 (td, 1H) 2,05 - 2,24 (m, 2H)

Ejemplo 46
3-(3-bromofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(pirrolidin-1-il)metanona
3-(3-bromofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-carboxilato terc-butilico (Intermedio 46a)

El compuesto base fue sintetizado usando el procedimiento documentado anteriormente para el Intermedio 20c,
pero sustituyendo la 2-bromo-6-metilpiridina con 1-bromo-3-iodo-benceno. Después del tratamiento habitual de
extraccion, el residuo fue purificado mediante cromatografia rapida automatizada (Isolera - Biotage; gradiente de éter
de petréleo:EtOAc de 9:1 a 6:4), dando el compuesto base. Rendimiento: 42%.

MS: [M+H]" = 392,66
3-(3-bromofeniletinil)-4,5,6,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol (Intermedio 46b)

El compuesto base fue sintetizado usando el procedimiento documentado anteriormente para el Intermedio 6e, pero
sustituyendo el Intermedio 6d con el Intermedio 46a. Después del tratamiento habitual de extraccion el residuo fue
usado para la etapa siguiente sin purificacion adicional. Rendimiento: 89% (producto en bruto).

MS: [M+H]" = 292,78
3-(3-bromofeniletinil)-3a,4,5,6a-tetrahidropirrol[3,2-d]isoxazol-6-il-(pirrolidin-1-il)metanona

El compuesto base fue sintetizado usando el procedimiento documentado anteriormente para el Ejemplo 43, pero
sustituyendo el Intermedio 43b con el Intermedio 46b y 4-pirrolidina carbonilo por el cloruro de morfolino-4-carbonilo.
Después del tratamiento habitual de extraccion, el residuo fue purificado mediante cromatografia rapida (Isolera®
Biotage) eluyendo con un gradiente de éter de petréleo:acetato etilico 8:2 a 2:8, dando el compuesto base como un
sélido blanco (0,20 g, 19% de rendimiento).

MS: [M+H]" = 389,71

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) ppm 7,87 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,39-7,48 (m, 1H), 6,54 (d, 1H), 4,07-
4,18 (m, 1H), 3,60-3,72 (m, 1H), 3,34-3,44 (m, 2H), 3,31 (d, 2H), 3,11 (m, 1H), 2,03-2,30 (m, 2H), 1,64-1,94 (m, 4H)

Ensayo biolégico

Se generaron lineas celulares transfectadas de forma estable usando vectores de expresion inducibles que codifican
el receptor mGlus humano usando el sistema de expresion regulado por tetraciclina (T-REx™ System, Invitrogen,
Life Technologies). El marco abierto de lectura (ORF) del mGIluRs humano, que incluye el codén de parada, fue
clonado en el vector pcDNA4/TO/myc-His™ A, que contiene el TetO2. El sitio de insercion era el HindllI-Pstl para los
receptores mGIuRs. A continuacion, los constructos obtenidos fueron transfectados a la linea celular T-REx CHO™
usando el protocolo FUGENE (Roche); la linea celular CHO T-REx™ expresa de forma estable el represor Tet (del
plasmido pcDNAG6/TR) bajo la seleccion de blasticidina, 10ug/ml. Se obtuvieron clones estables seleccionandolos
con 1 mg/ml de zeocina y manteniéndolos en un medio ULTRA CHO (LONZA) suplementado con FBS dializado,
zeocina, blasticidina, a 37°C, en una atmosfera de un 5% de CO,. La expresiéon de receptores h-mGIuRs fue
activada por desactivacion del represor con 1 pug/ml de tetraciclina durante 18 horas antes de la experimentacion de
unién, mientras que la expresion de receptores h-mGluRs fue activada por desactivacion del represor,
respectivamente, con 3 ng/ml y 10 ng/ml de tetraciclina durante 18 horas antes de la experimentacion con
fluorescencia de calcio.
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Ensayo de union por radioligandos en mGIluRs nativo y subtipos de receptores de mGIluRs

La afinidad en los subtipos del receptor mGluRs metabotrépico de glutamato transmembranal fue evaluada segun los
procedimientos de Anderson (Anderson y otros, J Pharmacol. Exp. Ther., (2002), Vol. 303(3), pp. 1044-51), con
algunas modificaciones. Se obtuvo mGIuR5 clonado resuspendiendo células CHO T-REx h-mGIuR5 (50 pg/pocillo)
en 20 mM de HEPES, 2 mM de MgCl,, 2mM de CaCl;, pH 7,4, que luego fueron incubadas en un volumen final de 1
ml durante 60 minutos a 25°C con 4 nM de [3H]MPEP en ausencia o presencia de farmacos competidores. La unién
no especifica fue determinada en presencia de 10 uM de MPEP. La incubacién se detuvo por adicion de tampén Tris
frio con un pH de 7,4 y una filtracién rapida a través de filtros Filtermat 1204-401 (Perkin Elmer) pretratados con
polietilenimina al 0,2%. A continuacién, los filtros fueron lavados con tampon frio y se hizo un recuento de la
radiactividad retenida en los filtros por espectrometria de centelleo en liquido (Betaplate 1204 BS-Wallac).

Mediciones de fluorescencia de calcio

Se sembraron células en placas de 96 pocillos de paredes negras y fondo transparente a una densidad de 80000
células/pocillo, en RPMI (sin rojo de fenol, sin L-glutamina; Gibco LifeTechnologies, California) suplementado con un
10% de FBS dializado. Tras una incubacion de 18 horas con tetraciclina, las células fueron cargadas con 2 mM de
tincion fluorescente sensible a Ca?" Fluo-4/AM (Molecular Probes) en una solucion salina equilibrada de Hanks
(HBSS, Gibco LifeTechnologies, California) con 20 uM de Hepes (Sigma) y 2,5mM de probenecid (Sigma) durante 1
hora a 37°C. Las células se lavaron tres veces con HBSS para eliminar la tincién extracelular. Las sefales de
fluorescencia fueron medidas usando el lector de microplacas de fluorescencia Flexstation Il (Molecular Devices)
con intervalos de muestreo de 1,5 segundos durante 60 segundos.

La potencia de los antagonistas fue determinada usando la CEgy de quiscualato usado como agonista y la
potenciacion de la activacion del mGlus fue determinada usando la CE2o del agonista (quiscualato o glutamato). Los
compuestos se aplicaron 10 minutos antes de la aplicacion del agonista. Para estudios de union y de ensayos de
calcio, los compuestos fueron disueltos en DMSO o agua desmineralizada seguin su solubilidad. Todas las dosis
documentadas fueron las de las sales o las bases correspondientes.

Andlisis estadistico

Las curvas de inhibicion de los compuestos objeto de ensayo en los subtipos nativo y clonados mGIuR; y mGIluRs
fueron determinadas por analisis de regresién no lineal usando el soporte légico Prism 4.0 (Graphpad, San Diego,
California). El programa estimé los valores de Clsg y los coeficientes de pendiente pseudo Hill. Los valores para la
constante de inhibicién, K;, fueron calculados segun la ecuacion K; = Clso/(1 + [L]/Kg), en la que [L] es la
concentracion del radioligando y Ky es la constante de disociacion en equilibrio del complejo radioligando-receptor
(Cheng y otros, Biochem. Pharmacol. (1973), Vol. 22, pp. 3099-3108).

En la Tabla 3, a continuacién, se muestran los datos seleccionados para algunos de los compuestos de interés
preparados segun la invencion.

Tabla 3: Datos de pruebas bioldgicas

h.c. hic' ECso Factor de Factor de ECso Factor de . Factor de
Ej. mgluRs mg U.R5 nM incremento incremento de nM incremento Incremento
Clso_nM calcio glutam de glutam 1 uM glutam quisc de quisc de 1 UM
— Clso_nM ) ) ) ) ) quisc.
1 3,87 >1000 37,11 1,96 1,8
2 29,6 >1000 0
3 81,5 54,76
4 6,99
5 707,9 0
6 24,8 95,18 51 3,24 132,15 3,3 2,7
6a 4875,5 0,745
6b 57,01 3,98 3,62
7 59,2 2118 0
8 12,52 >1000
9 15,02 >1000
10 3,65 >1000 140,7 3,5 2,2
11 17 >1000
12 10,6
13 50,03 >1000 130,7 2,06 3,2
14 14,8 >1000
15 21,97 21,1
16 151,6
17 >1000 1,27
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h.c. h.c. ECso Factor de Factor de ECso Factor de _Factor de
Ej. | mgluRs mqu_Rs nM incremento | incremento de nM incremento Incremento
Clso_nM calcio glutam de glutam 1 uM glutam quisc de quisc de 1 uM
— Clso_nM ) ) ) ) ) quisc.
18 >1000
19 239,4
20 >1000 0
21 0 0
22 777 4,7 3,11
23 144 2,49 4,73
24 33,94 5,8 8,48
25 0 0
26 54,58 5,09 2,65
27 96,86 5,11 4,08
28 0 0
29 0 0
30 108,3 3,69 3,95
31 300,8 5,29 2,14
32 1100 2,92 1,92
33
34 541,9 3,31 5,6
36 0 0
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |

RpweR{"

(0,

0 un enantidmero, diasteredmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en el que:

R1 es un grupo CO opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos o sustituyentes Ry;

R» esta ausente o es un grupo heterociclico C;-Cg mono o biciclico opcionalmente sustituido que contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, un grupo arilo Cs-C14 mono, bi o triciclico
opcionalmente sustituido, o un grupo opcionalmente sustituido escogido entre alquilo, cicloalquilo, alcoxi, cicloalcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, alquiltio, amino, N-alquilamino, N,N-dialquilamino o N-alquil-N-alcoxiamino;

Rs es un grupo fenilo o piridilo opcionalmente sustituido, seleccionandose dichos sustituyentes opcionales de un
grupo haluro o de un grupo alquilo C;-C10, y siendo nigual a 1.

2. El compuesto segin la reivindicacibn 1 en el que los sustituyentes opcionales son seleccionados
independientemente del grupo constituido por atomos halégenos y grupos alquilo C1-Cg, alcoxi C;i-Ce, hidroxi,
mercapto, nitro, ciano, oxo, haloalquilo(C1-Cs), haloalcoxi(C1-Cs), alquiltio C1-Ce, alquilsulfonilo C1-Cs, alquilcarbonilo
C1-Cs, sulfamoilo, alquilsulfamoilo C;-Cs, dialquilsulfamoilo (C1-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Ce) y alquilcarbonil (C1-Ce)
alquilo (C1-Cs), y de grupos de formulas -NR*R*, -C(=0)-NR*R*, -A, -O-A, -C(=0)-A,-(CH2)g-A, -NR**-A, -C(=0)-
NR**-A, -NR**C(=0)-A y -O-C(=0)-A en las que cada R* representa independientemente un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, fenilo o bencilo, R** representa un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C1-Cs, g es un entero de 1 a 6 y A representa un grupo fenilo o un grupo heterociclico C1-Cs que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S; un grupo cicloalquilo C;-Cs; estando cada grupo A
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, ciano, nitro y
alquilo C1-Cs, preferentemente en el que los sustituyentes opcionales son seleccionados independientemente entre
los grupos constituidos por atomos halégenos y grupos alquilo C1-Ce.

3. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 en el que Rz es un grupo heterociclico mono o
biciclico C1-Co opcionalmente sustituido que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno
y azufre, 0 un grupo opcionalmente sustituido escogido entre cicloalquilo, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi,
amino, N-alquilamino, N,N-dialquilamino o N-alquil-N-alcoxi.

4. EIl compuesto segun la reivindicacion 3 en el que R; tiene la féormula:
-ORy,

en la que R4 es un grupo alquilo C;-Cyg lineal o ramificado, un grupo cicloalquilo C1-C1 0 un grupo heterociclico C;-
C1o que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N u O.

5. El compuesto segun la reivindicacion 3 en el que Rz es un grupo homociclico o grupo heterociclico saturado o
insaturado, opcionalmente sustituido, de cinco o seis miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado
entre N u O.

6. El compuesto segun la reivindicacién 3 en el que Ry tiene la férmula:
-NRsRs,

en el que Rs es un grupo alquilo o alcoxi C1-Cyg lineal o ramificado o hidrégeno; Rs es un grupo alquilo o alcoxi C1-
Cio lineal o ramificado, siendo Rs y Rs iguales o diferentes; o en el que Rs y Rs, junto con el atomo de nitrégeno,
forman un anillo heterociclico de cinco o seis miembros.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado entre:
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0 un enantibmero, diasterebmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en la que:

R1 es un grupo CO opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos o sustituyentes Ry;

R esta ausente o es un grupo heterociclico C;-C9 mono o biciclico opcionalmente sustituido que contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, un grupo arilo Ce-Ci4 mono, bi o triciclico
opcionalmente sustituido, o un grupo opcionalmente sustituido escogido entre alquilo, cicloalquilo, alcoxi,
cicloalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio, amino, N-alquilamino, N,N-dialquilamino o N-alquil-N-alcoxiamino;

R3 es un grupo fenilo o piridilo; y
nes1l.

9. Un compuesto de férmula |,

(0,
0 un enantiomero, diasteredbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para ser usado en el
tratamiento y/o la prevencién de un trastorno neuroldgico, un trastorno psic6tico o un trastorno psiquiatrico asociado
con disfuncién de glutamato en un paciente necesitado de los mismos, en el que:

R1 es un grupo CO opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos o sustituyentes Ry;

R2 esta ausente o es un grupo heterociclico C;-C9 mono o biciclico opcionalmente sustituido que contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, un grupo arilo Cs-Ci14 mono, bi o triciclico
opcionalmente sustituido, o un grupo opcionalmente sustituido escogido entre alquilo, cicloalquilo, alcoxi,
cicloalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio, amino, N-alquilamino, N,N-dialquilamino o N-alquil-N-alcoxiamino;

R3 es un grupo fenilo o piridilo; y

nesli.
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10.Un compuesto para ser usado segun la reivindicaciéon 9 en el que el trastorno asociado con la disfuncion de
glutamato es esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno psicético inducido por sustancias, deficiencias o
pérdidas de aprendizaje y de memoria asociadas con la edad, demencia resultante de una apoplejia, déficits en la
concentracion, deficiencia cognitiva leve, disfuncion cognitiva en la enfermedad de Alzheimer, disfuncion cognitiva
de la esquizofrenia, declive cognitivo, demencia, deterioro cognitivo, sindrome X fragil, sindrome de Rett, sindrome
de Phelan-McDermid o esclerosis tuberosa.

11. El compuesto para ser usado segun la reivindicacion 10 en el que el trastorno es sindrome X fragil, sindrome de
Rett, sindrome de Phelan-McDermid o esclerosis tuberosa.

48



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

