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DESCRIPCION
Compuestos heteroaromaticos y su uso como ligandos de dopamina D1
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general a compuestos heteroaromaticos, que son ligandos de la dopamina D1,
por ejemplo, agonistas o agonistas parciales de la dopamina D1.

Antecedentes de la invencion

La dopamina actua sobre las neuronas a través de dos familias de receptores de dopamina, receptores de tipo D1
(D1R) y receptores de tipo D2 (D2R). La familia de receptores tipo D1 consiste en receptores D1 y D5 que se
expresan en muchas regiones del cerebro. EIl ARNm de D1 se ha descubierto, por ejemplo, en el cuerpo estriado y
en el nacleo accumbens. Véase, por ejemplo, Missale C, Nash SR, Robinson SW, Jaber M, Caron MG "Dopamine
receptors: from structure to function”, Physiological Reviews 78:189-225 (1998). Los estudios farmacolégicos han
indicado que los receptores D1 y D5 (D1/D5), concretamente, los receptores de tipo D1, estan vinculados a la
estimulacion de la adenililo ciclasa, mientras que los receptores D2, D3 y D4, concretamente, receptores tipo D2,
estan vinculados a la inhibicién de la produccion de AMPc.

Los receptores de dopamina D1 estan implicados en numerosas funciones neurofarmacolégicas y neurobiolégicas.
Por ejemplo, los receptores D1 estan involucrados en diferentes tipos de funciones de memoria y plasticidad
sinaptica. Véase, por ejemplo, Goldman- Rakic PS et al., "Targeting the dopamine D1 receptor in schizophrenia:
insights for cognitive dysfunction", Psychopharmacology 174(1): 3-16 (2004)). Por otra parte, los receptores D1 se
han implicado en varios trastornos psiquiatricos, neurolégicos, de neurodesarrollo, neurodegenerativos, del estado
animico, motivacionales, metabdlicos, cardiovasculares, renales, oftalmicos, endocrinos, y/u otros descritos en el
presente documento que incluyen esquizofrenia (por ejemplo, sintomas cognitivos y negativos en la esquizofrenia),
deterioro cognitivo asociado con la terapia con antagonistas de D2, TDAH, impulsividad, trastorno del espectro
autista, deterioro cognitivo leve (MCI), deterioro cognitivo relacionado con la edad, demencia por Alzheimer,
enfermedad de Parkinson (EP), corea de Huntington, depresién, ansiedad, depresion resistente al tratamiento
(DRT), trastorno bipolar, apatia crénica, anhedonia, fatiga cronica, trastorno de estrés postraumatico, trastorno
afectivo estacional, trastorno de ansiedad social, depresion post-parto, sindrome de serotonina, abuso de sustancias
y drogodependencia, sindrome de Tourette, discinesia tardia, somnolencia, disfuncion sexual, migrafia, lupus
eritematoso sistémico (LES), hiperglucemia, dislipidemia, obesidad, diabetes, septicemia, necrosis tubular post-
isquémica, insuficiencia renal, edema resistente, narcolepsia, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipotonia ocular postoperatoria, trastornos del suefio, dolor, y otros trastornos en un mamifero. Véase, por ejemplo,
Goulet M, Madras BK "D(1) dopamine receptor agonists are more effective in alleviating advanced than mild
parkinsonism in 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine-treated monkeys", Journal of Pharmacology and
Experimental Therapy 292(2): 714-24 (2000); Surmeier DJ et al., "The role of dopamine in modulating the structure
and function of striatal circuits", Prog. Brain Res. 183:149-67 (2010).

Son necesarios agentes nuevos o mejorados que modulen (tal como agonizar o agonizar parcialmente) D1 para
desarrollar productos farmacéuticos nuevos y mas eficaces para tratar enfermedades o dolencias asociadas con la
activacién desregulada de D1, tal como los descritos en el presente documento.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona, en parte, un compuesto de Férmula I:

T2 / \N R2 R4

T3 T4
[
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

cada uno de T', T2, T3 y T* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, -CN, -
SFs, -OH, -N(R®)(RP), -C(=0)-N(R?)(RP), -C(=0)-OR¢, -C(=0)-RY, alquilo C1., haloalquilo Cis, alquenilo Ca.s,
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alquinilo Cys, alcoxi C+., haloalcoxi Ci.6, -S-(alquilo C1.s), cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros,
cicloalcoxi Cs.7, heteroarilo de 5 o 6 miembros, ciclopropilmetilo y ciclobutilmetilo, en donde cada uno de alquilo
C1.6, alquenilo Cas, alquinilo Cy.6, -S-(alquilo C1.6) y alcoxi Ci.6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -
N(R®)(RP), alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4 y -S-(alquilo Ci4); y en donde cada uno del cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, cicloalcoxi Cs.7, heteroarilo de 5 o 6 miembros, ciclopropilmetilo y
ciclobutiimetilo de T', T? y T® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, oxo, -N(R?)(RY), -
C(=0)OH, -C(=O)-alquilo Ci4, -C(=0)-O-alquilo Ci4, -C(=0O)-N(R?)(RP), alquilo Ci4, haloalquilo Ci.,
hidroxilalquilo C+.4, cianoalquilo C+.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi C14 y -S-(alquilo C1.4);

L' se selecciona entre el grupo que consisteen Oy S;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.4, cicloalquilo
Cs.7 (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, biciclo[1.1.1]pentan-1-ilo o biciclo[1.1.1]pentan-2-ilo) y ciclopropilmetilo;
o R® y RP junto con el atomo de N al que estan unidos forman un heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros (por
ejemplo, azetidinilo, pirrolidinilo o 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-ilo) opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN,
oxo, -NHz, -NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C1.4)2, -C(=0)OH, -C(=0)-alquilo C1.4, -C(=0)-O-alquilo C1.4, -C(=0)-NHa, -
C(=0)-NH(alquilo C1.4), - C(=0)-N(alquilo C1.4)2, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, hidroxilalquilo C1.4, cianoalquilo C.4,
alcoxi Cy.4, -S-(alquilo C+.4) y haloalcoxi C1.4;

cada uno de R° y RY es independientemente alquilo C1.4, cicloalquilo Cz4-alquil C1.2- o cicloalquilo Cs.4;

Q'es Q™:

R10 X
( )tzﬁ\LN/RmA
+£ L

¥ ¥

R‘IOB
Q1b

con la condicion de que un atomo de carbono del anillo del anillo Q' se une al anillo de benceno de Férmula ;
cada uno de X'y X? es independientemente O 0 S;

cada uno de R', R?, R?, y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, -OH,
-NOy, -CN, -SFs, alquilo C1.6, haloalquilo C1., haloalcoxi C1, alquenilo C,., alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.7, un
heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, -N(R®%)(R8), -N(R")(C(=0)R®), -C(=0)-N(R%)(R?®), -C(=0)-R8, -C(=0)-OR¢, -
N(R")(S(=0):R?®), -S(=0).-N(R%)(R®), -SR® y -OR®, en donde cada uno de alquilo Cis, cicloalquilo Cs7 y
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -CN, oxo, -OH, alquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalquilo C1.4,
haloalcoxi C1.4, cicloalquilo Css, -N(R®)(RE), -N(R”)(C(=0)R®), -C(=0)-OR¢, -C(=0)H, -C(=0)R8, -C(=O)N(R5)(R®),
-N(R7)(S(=0)2R®), -S(=0).-N(R5%)(R®), -SR® y -ORS,;

o R? y R* junto con los dos atomos de carbono a los que estan unidos forman un heteroarilo de 5 o 6 miembros
condensado, un anillo heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros condensado, un anillo cicloalquilo de 5 0 6 miembros
condensado o un anillo de benceno condensado, en donde cada uno de los anillos condensados esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionados entre el grupo
que consiste en halo, -CN, -OH, alquilo C+., alcoxi C1.4, haloalquilo C14 y haloalcoxi C14, y en donde el anillo
heterocicloalquilo condensado o el anillo cicloalquilo condensado ademas esta opcionalmente sustituido con 1, 2
0 3 0x0;

R® es H, alquilo C1.4, haloalquilo C14 o cicloalquilo C3.7;

R® es H o se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo Cy4, haloalquilo Ci4, cicloalquilo Cs.7, un
heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, arilo Ce.10, un heteroarilo de 5 a 10 miembros, (cicloalquil Cs.7)-alquil C1.4-,
(heterocicloalquil de 4 a 10 miembros)-alquil C14-, (aril Ce-10)-alquil C1.4- y (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil
Ci4-, en donde cada una de las selecciones del grupo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en -OH, -CN, alquilo C.,
cicloalquilo Cs.7, hidroxilalquilo C1.4, -S-alquilo Cy.4, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo C14, -C(=0)-O-alquilo C1.4, -C(=0)-
NHz, -C(=0)-N(alquilo C1.4)2, haloalquilo C1.4, alcoxi C14 y haloalcoxi C1.4;

o R® y R® junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros o un
heteroarilo de 5 a 10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes cada uno
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, oxo, -C(=O)H, -C(=0O)-alquilo C14, -C(=O)OH, -
C(=0)-0O-alquilo Cy4, -C(=0)-NHz, -C(=O)-N(alquilo C1.4)2, -CN, alquilo Ci4, alcoxi Cis, hidroxilalquilo Ci.,
haloalquilo C1.4 y haloalcoxi C1.4;

R” se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C14 y cicloalquilo Cs.7;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1., cicloalquilo Cs.7, un heterocicloalquilo de 4 a 10
miembros, arilo Ce.10, un heteroarilo de 5 a 10 miembros, (cicloalquil Cs.7)-alquil C+1.4-, (heterocicloalquil de 4 a 10
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miembros)-alquil C1.4-, (aril Ce.10)-alquil C1.4- y (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil C14-, en donde cada una de
las selecciones del grupo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -CF3, -CN, -OH, oxo, -S-alquilo Ci4, alquilo Ci4,
haloalquilo C1.4, alquenilo Cy., alquinilo Cz.s, cicloalquilo Cs.7, alcoxi C14 y haloalcoxi C14;

R'0 se selecciona entre el grupo que consiste en haldgeno, -OH, -CN, -SFs, -NOg, alquilo C+., haloalquilo Cy.g,
hidroxilalquilo C1., alcoxi Ci., haloalcoxi Ci.s, cicloalquilo Cs7, alquenilo C.s, alquinilo Cas, arilo Ce.10, un
heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, un heteroarilo de 5 a 10 miembros, (cicloalquil Cs.7)-alquil Ci.4-,
(heterocicloalquil de 4 a 10 miembros)-alquil C14-, (aril Ce.10)-alquil C14-, (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil
Ci4-, -N(R3)(R?®), -N(R")(C(=0)R®), -S(=0)2N(R5%)(R®), -C(=0)-N(R%)(R®), -C(=0)-R?8, -C(=0)-OR8, -SR® y -OR?, en
donde cada uno de alquilo C+., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, heteroarilo de
5 a 10 miembros, (cicloalquil Cs.7)-alquil C14-, (heterocicloalquil de 4 a 10 miembros)-alquil C1.4-, (aril Cs.10)-alquil
Ci4 y (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil C1.4- esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes,
cada uno independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno,

-OH, -CN, -NO,, alquilo C1.4, hidroxilalquilo C+.4, alcoxi Ci.4, -N(R®)(R®), -S-(alquilo Ci.4), -S(=0)z-(alquilo C1.4),
ariloxi Ce.10, [(aril Ce.10)-alquiloxi C14- opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilo C1.4], oxo, -C(=O)H, -C(=0)-
alquilo Cy4, -C(=0)0O-alquilo Ci4, -C(=O)NH,, -NHC(=O)H, -NHC(=0)-(alquilo Ci4), cicloalquilo Cs.7, un
heteroarilo de 5 0 6 miembros, haloalquilo C+.4 y haloalcoxi C1.4;

R'°A se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo Ci, hidroxilalquilo Cis, alquenilo Cos, -
S(=0):N(R%)(R?®), -C(=0)-N(R%)(R®), -C(=0)-R8, -C(=0)-OR8, -SR'5, -C(R"),-OH, -C(R'*)2-0S(=0).H, -C(R").-
OP(=0)(OH),, -C(R"),-OR"®, -C(R'*)2-OC(=0)-r"?, -C(R"*)2-N(R5)(R®),

R'%8 se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C+., haloalquilo C1.6, hidroxilalquilo C+.s, cicloalquilo
Cs.7, alquenilo Cs.s, alquinilo Cs., arilo Ce.10, un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, un heteroarilo de 5 a 10
miembros, (cicloalquil Cs.7)-alquil C14-, (heterocicloalquil de 4 a 10 miembros)-alquil C+.4-, (aril Ce.10)-alquil C1.4-,
(heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil Ci4-, -S(=0),N(R%)(R®), -C(=0)-N(R®)(R), -C(=0)-R® y -C(=0)-OR?®, en
donde cada uno de alquilo C+., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, heteroarilo de
5 a 10 miembros, (cicloalquil Cs.7)-alquil C14-, (heterocicloalquil de 4 a 10 miembros)-alquil C1.4-, (aril Cs.10)-alquil
Ci4- y (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil C14-, estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes,
cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -NO,, alquilo Cs.
4, hidroxilalquilo Cy4, alcoxi Ci4, -N(R%)(RS), -S-(alquilo Ci4), -S(=0).-(alquilo C14), ariloxi Ce-10, [(aril Ce-10)-
alquiloxi C4.4- opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilo C+.4], oxo, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo C1.4, -C(=0)0O-alquilo
C1.4, -C(=O)NH,, -NHC(=O)H, -NHC(=0)-(alquilo C+.s), -OC(=0)-alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.7, un heteroarilo de 5
0 6 miembros, haloalquilo C14 y haloalcoxi C14;

cada R'* es independientemente H o se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1.10, cicloalquilo Cs.14,
alquenilo Cz.10, alquinilo Cz-10, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
(cicloalquil Cas.14)-alquil Ci.10-, (heterocicloalquil de 4 a 14 miembros)-alquil Ci.10-, (aril Ce.10)-alquil Ci.10-,
(heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil C1.10-, en donde cada una de las selecciones del grupo esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -CN, -NO;, alquilo Ci4, hidroxilalquilo Ci4, alcoxi Cia, -N(R%)(R®), -N(R")C(=O)R®, -
N(R")C(=0)OR?, -N(R7)S(=0)2R8, -S(=0).N(R®)(R®), -C(=0)-N(R%)(R®), -C(=0)-R®, -C(=0)-OR8, -SR?, -OR?, -
S(=0)2-R8, ariloxi Ce.10, [(aril Cs-10)-alquiloxi C1.4- opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilo C1.4], oxo, -C(=O)H, -
NHC(=0)H, cicloalquilo Cs.7, un heteroarilo de 5 o0 6 miembros, haloalquilo C+.4 y haloalcoxi C1.4;

R'® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo Ciz, cicloalquilo Cs.14, alquenilo Cs.20, alquinilo Ca-z0,
arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 4 a 14 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros, (cicloalquil Cs.14)-alquil C1.20-,
(heterocicloalquil de 4 a 10 miembros)-alquil C1.20-, (aril Ce-10)-alquil C120-, (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil
Ci20-, en donde cada una de las selecciones del grupo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -
NO,, alquilo C1.4, hidroxilalquilo C1.4, alcoxi Ci.4, -N(R5)(R®), -N(R”)C(=0)R&, -N(R")C(=0)OR?, -N(R7)S(=0),R?, -
S(=0):N(R%)(R?®), -C(=0)-N(R%)(R®), -C(=0)-R8, -C(=0)-OR8, -SR8, -OR8, -S(=0)-R, ariloxi Ce-10, [(aril Cs-10)-
alquiloxi C44- opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilo Cy4], oxo, -C(=O)H, -NHC(=O)H, cicloalquilo C3z7, un
heteroarilo de 5 0 6 miembros, haloalquilo C+.4 y haloalcoxi C1.4;

yt2es0o0 1.

La presente invencion también proporciona una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que
comprende un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de Férmula | y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos son moduladores D1 (por
ejemplo, D1 agonistas o agonistas parciales). Por consiguiente, os compuestos de la presente invencién pueden ser
Utiles para tratar un trastorno mediado por D1 (o asociado a D1) (por ejemplo, deterioro cognitivo, tal como deterioro
cognitivo asociado con esquizofrenia o deterioro cognitivo asociado con enfermedad de Alzheimer; esquizofrenia;
enfermedad de Alzheimer; o enfermedad de Parkinson).

Como se usa en el presente documento, la expresion "n miembros" en donde n es un nimero entero, normalmente
describe el nimero de atomos formadores del anillo en un resto en donde el nimero de atomos formadores del anillo
es n. Por ejemplo, piridina es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 6 miembros y tiofeno es un ejemplo de un grupo
heteroarilo de 5 miembros heteroarilo.
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En diversos lugares en la presente memoria descriptiva, los sustituyentes de compuestos de la invencién se
desvelan en grupos o en intervalos. Se pretende especificamente que la invencion incluya todas y cada una de las
subcombinaciones individuales de los miembros de tales grupos e intervalos. Por ejemplo, la expresion "alquilo C1.¢"
esta especificamente destinada a incluir alquilo C1 (metilo), alquilo C, (etilo), alquilo Cs, alquilo Ca, alquilo Cs y alquilo
Cs. Para otro ejemplo, la expresion "grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros" esta especificamente destinada a incluir
cualquier grupo heteroarilo de 5, 6, 7, 8, 9 0 10 miembros.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” se define para incluir hidrocarburos alifaticos saturados
que incluyen cadenas lineales y cadenas ramificadas. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 20
atomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono o de 1 a 4 atomos de carbono. Por
ejemplo, la expresion "alquilo C120" se refiere a cadenas de hidrocarburos alifaticos, lineales o ramificados de 1 a 20
atomos de carbono; la expresién "alquilo Ci.10" se refiere a cadenas de hidrocarburos alifaticos, lineales o
ramificados de 1 a 10 atomos de carbono. Para otro ejemplo, como se usa en el presente documento, la expresion
"alquilo C1.", asi como los restos alquilo de otros grupos mencionados aqui (por ejemplo, alcoxi C1.¢) se refiere a
radicales lineales o ramificados de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo o n-hexilo). Para otro ejemplo mas, la expresion "alquilo C14" se refiere a
cadenas de hidrocarburos alifaticos, lineales o ramificados de 1 a 4 atomos de carbono; la expresion "alquilo C1.3" se
refiere a cadenas de hidrocarburos alifaticos, lineales o ramificados de 1 a 3 atomos de carbono; la expresion
"alquilo C12" se refiere a cadenas de hidrocarburos alifaticos, lineales o ramificados de 1 a 2 atomos de carbono; y la
expresion "alquilo C1" se refiere a metilo. Un grupo alquilo opcionalmente puede sustituirse por uno o mas (por
ejemplo, 1 a 5) sustituyentes adecuados.

Como se usa en el presente documento, el término "alquenilo" se refiere a hidrocarburos alifaticos que tienen al
menos un doble enlace carbono-carbono, que incluye cadenas lineales y cadenas ramificadas que tienen al menos
un doble enlace carbono-carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquenilo tiene de 2 a 20 atomos de carbono,
de 2 a 10 atomos de carbono, de 2 a 6 atomos de carbono, de 3 a 6 atomos de carbono o de 2 a 4 atomos de
carbono. Por ejemplo, como se usa en el presente documento, la expresion "alquenilo Cz2" se refiere a radicales
insaturados de cadena lineal o ramificada (que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono) de 2 a 20 atomos
de carbono; la expresion "alquenilo C..1" se refiere a radicales insaturados de cadena lineal o ramificada (que tienen
al menos un doble enlace carbono-carbono) de 2 a 10 atomos de carbono; la expresion "alquenilo Cs." se refiere a
radicales insaturados de cadena lineal o ramificada (que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono) de 3 a 4
atomos de carbono; y la expresién "alquenilo Co4" se refiere a radicales insaturados de cadena lineal o ramificada
(que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono) de 2 a 4 atomos de carbono. Para otro ejemplo, la expresion
"alquenilo C..¢" significa radicales insaturados de cadena lineal o ramificada (que tienen al menos un doble enlace
carbono-carbono) de 2 a 6 atomos de carbono, que incluyen, pero no se limitan a, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo
(alilo), isopropenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares. Un grupo alquenilo opcionalmente puede
sustituirse por uno o mas (por ejemplo, 1 a 5) sustituyentes adecuados. Cuando los compuestos de Formula |
contienen un grupo alquenilo, el grupo alquenilo puede existir como la forma E pura, la forma Z pura o cualquier
mezcla de los mismos.

Como se usa en el presente documento, el término "alquinilo" se refiere a hidrocarburos alifaticos que tienen al
menos un triple enlace carbono-carbono, que incluyen cadenas lineales y cadenas ramificadas que tienen al menos
un triple enlace carbono-carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquinilo tiene de 2 a 20, de 2a10,de2a 6o
de 3 a 6 atomos de carbono. Por ejemplo, como se usa en el presente documento, la expresion "alquinilo Co¢" se
refiere a radicales alquinilo de cadena de hidrocarburos lineales o ramificados como se ha definido anteriormente,
que tiene de 2 a 6 atomos de carbono. Para otro ejemplo, la expresion "alquinilo Cy.2" se usa en el presente
documento para significar radicales alquinilo de cadena de hidrocarburos lineales o ramificados como se ha definido
anteriormente, que tiene de 2 a 20 atomos de carbono; la expresion "alquinilo C».1¢" se refiere a radicales alquinilo de
cadena de hidrocarburos lineales o ramificados como se ha definido anteriormente, que tiene de 2 a 10 atomos de
carbono; y la expresion "alquinilo Cs." se refiere a radicales alquinilo de cadena de hidrocarburos lineales o
ramificados como se ha definido anteriormente, que tiene de 3 a 6 atomos de carbono. Un grupo alquinilo
opcionalmente puede sustituirse por uno o mas (por ejemplo, 1 a 5) sustituyentes adecuados.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo" se refiere a anillos de hidrocarburo, monociclico o
biciclico (tal como biciclico). no aromatico, saturado o insaturado (por ejemplo, monociclicos, tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo o biciclicos que incluyen sistema espiro,
condensados o unidos por puentes (tales como biciclo[1.1.1]pentanilo, biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[3.2.1]octanilo o
biciclo[5.2.0]nonanilo, decahidronaftalenilo, etc.). El grupo cicloalquilo tiene de 3 a 15 atomos de carbono. En
algunas realizaciones el cicloalquilo puede contener opcionalmente uno, dos o méas enlaces dobles o triples no
aromaticos no acumulativos y/o uno a tres grupos oxo. En algunas realizaciones, el grupo bicicloalquilo tiene de 6 a
14 atomos de carbono. Por ejemplo, la expresion "cicloalquilo Cs.14" se refiere a anillos de hidrocarburo monociclicos
o policiclicos (tales como biciclico), no aromatico, saturado o insaturado de 3 a 14 atomos de carbono que forman
anillos (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, biciclo[1.1.1]pentanilo o ciclodecanilo); y la
expresion "cicloalquilo C37" se refiere a anillos de hidrocarburo monociclicos o policiclicos (tales como biciclico), no
aromatico, saturado o insaturado de 3 a 7 atomos de carbono que forman anillos (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, biciclo[1.1.1]pentan-1-ilo o biciclo[1.1.1]pentan-2-ilo). Para otro ejemplo, la
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expresion "cicloalquilo Cs.¢" se refiere a anillos de hidrocarburo, monociclicos o policiclicos (tales como biciclico), no
aromatico, saturado o insaturado de 3 a 6 atomos de carbono formadores del anillo. Para otro ejemplo mas, la
expresion "cicloalquilo Cs.4" se refiere a ciclopropilo o ciclobutilo. También se incluyen en la definicion de cicloalquilo
restos que tienen uno o mas anillos aromaticos (incluidos arilo y heteroarilo) condensados al anillo de cicloalquilo,
por ejemplo, derivados benzo o tienilo de ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano y similares (por ejemplo, 2,3-
dihidro-1H-inden-1-ilo o 1H-inden-2(3H)-ona-1-ilo). El grupo cicloalquilo opcionalmente puede sustituirse por 1 o mas
(por ejemplo, 1 a 5) sustituyentes adecuados.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo" se refiere a grupos aromaticos policiclicos de anillo
condensado o monociclico completamente carbonados que tienen un sistema de electrones pi conjugado. El grupo
arilo tiene 6 o 10 atomos de carbono en el anillo o anillos. Muy frecuentemente, el grupo arilo tiene 6 atomos de
carbono en el anillo. Por ejemplo, como se usa en el presente documento, la expresion "arilo Ce.10" significa radicales
aromaticos que contienen de 6 a 10 atomos de carbono, tales como fenilo o naftilo. El grupo arilo opcionalmente
puede sustituirse por 1 o mas (por ejemplo, 1 a 5) sustituyentes adecuados.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo" se refiere a grupos heterociclicos aromaticos
policiclicos de anillo condensado o monociclico con uno o mas miembros de anillo de heteroatomo (atomos
formadores de anillo) cada uno seleccionado independientemente de O, S y N en al menos un anillo. el grupo
heteroarilo tiene de 5 a 14 atomos formadores del anillo, que incluyen de 1 a 13 atomos de carbono, y 1 a 8
heteroatomos seleccionados entre O, S y N. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene 5 a 10 atomos
formadores del anillo que incluyen de uno a cuatro heteroatomos. El grupo heteroarilo también puede contener de
uno a tres grupos oxo o tiono (es decir, S). En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 5 a 8 atomos
formadores del anillo que incluyen uno, dos o tres heteroatomos. Por ejemplo, la expresion "heteroarilo de 5
miembros" se refiere a un grupo heteroarilo monociclico como se ha definido anteriormente con 5 atomos
formadores de anillo en el anillo heteroarilo monociclico; la expresion "heteroarilo de 6 miembros" se refiere a un
grupo heteroarilo monociclico como se ha definido anteriormente con 6 atomos formadores de anillo en el anillo
heteroarilo monociclico; y la expresion "heteroarilo de 5 o 6 miembros" se refiere a un grupo heteroarilo monociclico
como se ha definido anteriormente con 6 atomos formadores de anillo en el anillo heteroarilo monociclico. Para otro
ejemplo, la expresion "heteroarilo de 5 o 10 miembros" se refiere a un grupo heteroarilo monociclico o biciclico como
se ha definido anteriormente con 5, 6, 7, 8, 9 o 10 atomos formadores de anillo en el anillo heteroarilo monociclico o
biciclico. Un grupo heteroarilo opcionalmente puede sustituirse por 1 o mas (por ejemplo, 1 a 5) sustituyentes
adecuados. Los ejemplos de heteroarilos monociclicos incluyen aquellos con 5 atomos formadores de anillo,
incluyendo uno a tres heteroatomos, o aquellos con 6 atomos formadores de anillo, incluyendo uno, dos o tres
heteroatomos de nitrégeno. Los ejemplos de heteroarilos biciclicos condensados incluyen dos anillos monociclicos
de 5 y/o 6 miembros condensados que incluyen de uno a cuatro heteroatomos.

Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, furilo, imidazolilo,
pirrolilo, oxazolilo (por ejemplo, 1,3-oxazolilo, 1,2-oxazolilo), tiazolilo (por ejemplo, 1,2-tiazolilo, 1,3-tiazolilo),
pirazolilo, tetrazolilo, triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo), oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-
oxadiazolilo), tiadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-tiadiazolilo), quinolilo, isoquinolilo, benzotienilo, benzofurilo, indolilo, 1H-
imidazo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridilo, 1H-pirrolo[3,2-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, imidazo[2,1-
c][1,2,4]triazinilo, imidazo[1,5-a]pirazinilo, imidazo[1,2-a]pirimidinilo, 1H-indazolilo, 9H-purinilo, imidazo[1,2-
a]pirimidinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinilo, isoxazolo[5,4-c]piridazinilo,
isoxazolo[3,4-c]piridazinilo, piridona, pirimidona, pirazinona, pirimidinona, 1H-imidazol-2(3H)-ona, 1H-pirrol-2,5-diona,
3-o0x0-2H-piridazinilo, 1H-2-oxo-pirimidinilo, 1H-2-oxo-piridinilo, 2,4(1H,3H)-dioxo-pirimidinilo, 1H-2-oxo-pirazinilo y
similares. El grupo heteroarilo opcionalmente puede sustituirse por 1 o mas (por ejemplo, 1 a 5) sustituyentes
adecuados.

Como se usa en el presente documento, el término "heterocicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo de 4 a 15
miembros, no aromatico, saturado o insaturado, monociclico o policiclico [incluyendo 2 o méas anillos que se
condensan juntos, incluyendo sistemas espiro, condensado o unidos por puentes, por ejemplo, un sistema de anillo
biciclico], (tal como un sistema de anillo de 4 a 14 miembros, sistema de anillo de 4 a 10 miembros, sistema de anillo
de 5 a 10 miembros, sistema de anillo de 4 a 7 miembros, sistema de anillo de 4 a 6 miembros o sistema de anillo de
5 a 6 miembros), incluyendo 1 a 14 atomos de carbono formadores de anillo y 1 a 10 heteroatomos formadores de
anillo, cada uno seleccionado independientemente de O, Sy N. Por ejemplo, ; la expresion "heterocicloalquilo de 4 a
14 miembros" se refiere a un sistema de anillo de 4 a 14 miembros, no aromatico, saturado o insaturado,
monociclico o policiclico que comprende uno o mas heteroatomos formadores del anillo seleccionados cada uno de
ellos independientemente entre O, S y N; y la expresion "heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros" se refiere a un
sistema de anillo de 4 a 10 miembros, no aromatico, saturado o insaturado, monociclico o policiclico que comprende
uno o mas heteroatomos formadores del anillo seleccionados cada uno de ellos independientemente entre O, Sy N.
Para otro ejemplo, la expresion "heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros" se refiere a un sistema de anillo de 4 a 6
miembros, no aromatico, saturado o insaturado, monociclico o policiclico que comprende uno o mas heteroatomos
formadores del anillo seleccionados cada uno de ellos independientemente entre O, S y N; y la expresion
"heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros" se refiere a un sistema de anillo de 5 a 6 miembros, no aromatico, saturado o
insaturado, monociclico o policiclico que comprende uno o mas heteroatomos formadores del anillo seleccionados
cada uno de ellos independientemente entre O, S y N. El grupo heterocicloalquilo opcionalmente puede sustituirse
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por 1 o mas (por ejemplo, 1 a 5) sustituyentes adecuados. El grupo heterocicloalquilo también puede opcionalmente
incluir de uno a tres grupos oxo o tiono.

Los ejemplos de tales anillos heterocicloalquilo incluyen azetidinilo, tetrahidrofuranilo, imidazolidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, pirazolidinilo, tiomorfolinilo, tetrahidrotiazinilo, tetrahidrotiadiazinilo,
morfolinilo, oxetanilo, tetrahidrodiazinilo, oxazinilo, oxatiazinilo, quinuclidinilo, cromanilo, isocromanilo, benzoxazinilo,
7-azabiciclo[2.2.1]heptan-1-ilo, 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-ilo, 2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-3-on-2-ilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo y similares. Ejemplos
adicionales de anillos heterocicloalquilo incluyen tetrahidrofurano-2-ilo, tetrahidrofurano-3-ilo, imidazolidin-1-ilo,
imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo,
piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2- ilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, 1,4-oxazepan-1-ilo, isotiazolidinilo,
1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tiazinan-3-ilo, 1,2-tetrahidrodiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidrodiazin-1-ilo, 1,4-oxazin-4-ilo, oxazolidinonilo, 2-oxo-piperidinilo (por ejemplo, 2-oxo-piperidin-1-ilo) y
similares. También se incluyen en la definicion de heterocicloalquilo restos que tienen uno o mas anillos aromaticos
(incluidos arilo y heteroarilo) condensados al anillo de heterocicloalquilo no aromatico, por ejemplo piridinilo,
pirimidinilo, tiofenilo, pirazolilo, ftalimidilo, naftalimidilo y derivados de los anillos heterocicloalquilo no aromaticos. Los
ejemplos de tales grupos heterocicloalquilo aromatico condensados incluyen grupos indolinilo, isoindolinilo,
isoindolin-1-ona-3-ilo, 5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-ilo,  6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-ilo, 4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-5-ilo, 5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-ona-5-ilo, 1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-5-
ilo y 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona-3-ilo. El grupo heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1 o mas
(por ejemplo, 1 a 5) sustituyentes adecuados. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo anillos monociclicos de 5 o
6 miembros y anillos biciclicos condensados de 9 o 10 miembros.

Como se usa en el presente documento, el término grupo "halo" o "halégeno" se define para incluir fluor, cloro,
bromo o yodo.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas
sustituyentes halégeno (hasta perhaloalquilo, es decir, cada atomo de hidrégeno del grupo alquilo se ha
reemplazado por un atomo de halégeno). Por ejemplo, la expresion "haloalquilo C1¢" se refiere a un grupo alquilo Cs.
6 que tiene uno o mas sustituyentes halégeno (hasta perhaloalquilo, es decir, cada atomo de hidrogeno del grupo
alquilo se ha reemplazado por un atomo de halégeno). Para otro ejemplo, la expresion "haloalquilo C1-4" se refiere a
un grupo alquilo C44 que tiene uno o mas sustituyentes de halégeno (hasta perhaloalquilo, es decir, cada atomo de
hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un atomo de halégeno); la expresion "haloalquilo C1-3" se refiere
a un grupo alquilo C1.3 que tiene uno o mas sustituyentes de halégeno (hasta perhaloalquilo, es decir, cada atomo de
hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un atomo de halégeno); y la expresion "haloalquilo C1," se
refiere a un grupo alquilo Ci» (es decir, metilo o etilo) que tiene uno o mas sustituyentes halégeno (hasta
perhaloalquilo, es decir, cada atomo de hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un atomo de halégeno).
Para otro ejemplo mas, la expresion "haloalquilo C1" se refiere a un grupo metilo que tiene uno, dos, o tres
sustituyentes halégeno. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen CF3, CoFs, CHF,, CHoF, CH.CF3, CH2Cl y
similares.

Como se usa en el presente documento, el término "halocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene uno
o0 mas sustituyentes halégeno (hasta perhalocicloalquilo, es decir, cada atomo de hidrégeno del grupo cicloalquilo se
ha reemplazado por un atomo de haldégeno). Por ejemplo, la expresion "halocicloalquilo Cs.4" se refiere a un grupo
ciclopropilo o ciclobutilo que tiene uno o mas sustituyentes halégeno. Un ejemplo de halocicloalquilo es 2-
fluorociclopropan-1-ilo.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi" o "alquiloxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. Por ejemplo,
la expresion "alcoxi C1¢" 0 "alquiloxi C1¢" se refiere a un grupo -O-(alquilo Ci); y la expresion "alcoxi Ci4" 0
"alquiloxi C14" se refiere a un grupo -O-(alquilo C+.); Para otro ejemplo, la expresién "alcoxi C42" o "alquiloxi C1.2" se
refiere a un grupo -O-(alquilo C+.,). Los ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e
isopropoxi), terc-butoxi, y similares. El grupo alcoxi o alquiloxi opcionalmente puede sustituirse por 1 o mas (por
ejemplo, 1 a 5) sustituyentes adecuados.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalcoxi" se refiere a un grupo -O-haloalquilo. Por ejemplo, la
expresion "haloalcoxi C1.¢" se refiere a un grupo -O-(haloalquilo C1.6). Para otro ejemplo, la expresién "haloalcoxi C1-
4" se refiere a un grupo -O-(haloalquilo C1.4); y la expresidn "haloalcoxi C1.." se refiere a un grupo -O-(haloalquilo Ci.
2). Para otro ejemplo mas, la expresion "haloalcoxi C1" se refiere a un grupo metoxi que tiene uno, dos o tres
sustituyentes halégeno. Un ejemplo de haloalcoxi es -OCF30 -OCHF».

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalcoxi" o "cicloalquiloxi" se refiere a un grupo -O-
cicloalquilo. Por ejemplo, la expresién "cicloalcoxi Cs.7" o "cicloalquiloxi Cs.7" se refiere a un grupo -O-(cicloalquilo Cs.
7). Para otro ejemplo, la expresion "cicloalcoxi Cs.s" 0 "cicloalquiloxi Cs.6" se refiere a un grupo -O-(cicloalquilo Cs.g).
Los ejemplos de cicloalcoxi incluyen cicloalcoxi Cs.s (por ejemplo, ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentoxi,
ciclohexanoxi y similares). El grupo cicloalcoxi o cicloalquiloxi opcionalmente puede sustituirse por 1 o mas (por
ejemplo, 1 a 5) sustituyentes adecuados.
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Como se usa en el presente documento, la expresion "ariloxi Cs.10" se refiere a un grupo -O-(arilo Cs.10). Un ejemplo
de un grupo ariloxi Ce.10 es -O-fenilo [es decir, fenoxi]. El grupo ariloxi Ce.1o opcionalmente puede sustituirse por 1 o
mas (por ejemplo, 1 a 5) sustituyentes adecuados.

Como se usa en el presente documento, el término "fluoroalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas
sustituyentes flior (hasta perfluoroalquilo, es decir, cada atomo de hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado
por un fldor). Por ejemplo, la expresion "fluoroalquilo C1.2" se refiere a un grupo alquilo C4» que tiene uno o mas
sustituyentes fluor (hasta perfluoroalquilo, es decir, cada atomo de hidrégeno del grupo alquilo C, se ha reemplazado
por fldor). Para otro ejemplo, la expresion "fluoroalquilo C1" se refiere a un grupo alquilo C4 (es decir, metilo) que
tiene 1, 2 o 3 sustituyentes fluor). Los ejemplos de grupos fluoroalquilo incluyen CF3, CoFs, CH2CF3, CHF,, CHaF y
similares.

Como se usa en el presente documento, el término "fluoroalcoxi" se refiere a un grupo -O-fluoroalquilo. Por ejemplo,
la expresion "fluoroalcoxi Ci" se refiere a un grupo -O-fluoroalquilo Ci.,. Para otro ejemplo, la expresion
"fluoroalcoxi C1" se refiere a un grupo metoxi que tiene uno, dos o tres sustituyentes flior. Un ejemplo de fluoroalcoxi
C1 es -OCF3 (o] 'OCHFQ.

Como se usa en el presente documento, el término "hidroxilalquilo” o "hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo
que tiene uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) sustituyentes OH. La expresion "hidroxialquilo C1.¢" o "hidroxialquilo C+.6"
se refiere a un grupo alquilo C16 que tiene uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) sustituyentes OH. La expresion
"hidroxialquilo C1.4" o "hidroxialquilo C14" se refiere a un grupo alquilo C14 que tiene uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o
3) sustituyentes OH; la expresion "hidroxialquilo C13" o "hidroxialquilo C1.3" se refiere a un grupo alquilo C1.3 que
tiene uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) sustituyentes OH; y la expresion "hidroxialquilo C1.2" o "hidroxialquilo C1.2" se
refiere a un grupo alquilo Cy»> que tiene uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) sustituyentes OH. Un ejemplo de
hidroxilalquilo es -CH,OH o -CH,CHOH.

Como se usa en el presente documento, el término "cianoalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas
(por ejemplo, 1, 2 o 3) sustituyentes -CN (es decir -C=N o ciano). Por ejemplo, la expresion "cianoalquilo C14" se
refiere a un grupo alquilo C14 que tiene uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) sustituyentes -CN. Un ejemplo de
cianoalquilo es -CH2-CN o -CH>CH-CN.

Como se usa en el presente documento, el término "oxo" se refiere a =0. Cuando un oxo se sustituye en un atomo
de carbono, forman juntos un resto carbonilo [-C(=0O)-]. Cuando un oxo se sustituye en un atomo de azufre, forman
juntos un resto sulfinilo [-S(=0)-]; cuando dos grupos oxo se sustituyen en un atomo de azufre, forman juntos un
resto sulfonilo [-S(=0)2-].

Como se usa en el presente documento, la expresion "opcionalmente sustituido" significa que la sustitucion es
opcional y por lo tanto incluye tanto dtomos como restos sustituidos y sin sustituir. Un atomo o resto "sustituido"
indica que cualquier hidrogeno en el atomo o resto designado puede reemplazarse por una seleccion del grupo
sustituyente indicado (hasta que cada atomo de hidrogeno en el atomo o resto designado se reemplaza con una
seleccion a partir del grupo sustituyente indicado), con la condicidon de que no se exceda la valencia normal del
atomo o resto designado, y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Por ejemplo, si un grupo
metilo (es decir, CH3) esta opcionalmente sustituido, entonces hasta 3 atomos de hidrégeno en el atomo de carbono
pueden reemplazarse con grupos sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, a menos que se especifique, el punto de unidn de un sustituyente puede
ser desde cualquier posicion adecuada del sustituyente. Por ejemplo, piperidinilo puede ser piperidin-1-ilo (unido a
través del atomo de N del piperidinilo), piperidin-2-ilo (unido a través del atomo de C en la posicion 2 del piperidinilo),
piperidin-3-ilo (unido a través del atomo de C en la posicion 3 del piperidinilo), o piperidin-4-ilo (unido a través del
atomo C en la posicién 4 del piperidinilo). Para otro ejemplo, piridinilo (o piridilo) puede ser 2-piridinilo (o piridin-2-ilo),
3-piridinilo (o piridin-3-ilo) o 4-piridinilo (o piridin-4-ilo).

Cuando se muestra un enlace a un sustituyente que cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, después,
tal sustituyente puede estar unido a cualquiera de los atomos formadores de anillo en ese anillo que son sustituibles
(es decir, unidos a uno o mas atomos de hidrégeno), a menos que se especifique lo contrario o esté implicito en el
contexto.

Cuando se describe un resto sustituido u opcionalmente sustituido sin indicar el atomo a través del cual tal resto esta
unido a un sustituyente, entonces el sustituyente puede estar unido a través de cualquier atomo apropiado en tal
resto. Por ejemplo en un arilalquilo sustituido, un sustituyente en el arilalquilo [por ejemplo, (aril Ce.10)-alquil C1.4-]
puede estar unido a cualquier atomo de carbono en la parte alquilo o en la parte arilo del arilalquilo. Solo se permiten
las combinaciones de sustituyentes y/o variables en caso de que dichas combinaciones den como resultado
compuestos estables.

Tal como se ha sefialado anteriormente, los compuestos de Férmula | pueden existir en forma de sales
farmacéuticamente aceptables, tales como sales de adicion de acidos y/o sales de adicion de bases de los
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compuestos de Formula I. La expresion "sal o sales farmacéuticamente aceptables”, como se usa en el presente
documento, a menos que se indique otra cosa, incluye sales de adicién de acidos o de bases que pueden estar
presentes en los compuestos de Formula 1.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Formula | incluyen las sales de adicion de acido y
basicas de los mismos.

Las sales de adicion de acidos adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no téxicas. Los ejemplos
incluyen el acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
alcanforsulfonato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato,
maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tartrato,
tosilato, trifluoroacetato y xinafoato.

Las sales adecuadas se forman a partir de sales no toxicas. Los ejemplos incluyen aluminio, arginina, benzatina,
calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y
zinc.

Las hemisales de acidos y bases también pueden formarse, por ejemplo, sales hemisulfato y hemicalcio.

Para una revision sobre las sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and
Use" de Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002). Los métodos para fabricar sales farmacéuticamente aceptables de
compuestos de Férmula | son conocidos por los expertos en la materia.

Como se usa en el presente documento las expresiones "Formula 1", "Férmula | o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos", "sales farmacéuticamente aceptables del compuesto o la sal [de Formula I]" se definen
para incluir todas las formas del compuesto de Formula I, incluyendo hidratos, solvatos, isémeros (incluyendo por

ejemplo estereoisdmeros rotacionales), formas cristalinas y no cristalinas, isomorfos y polimorfos de los mismos.

Como se conoce para el experto en la materia, los compuestos de amina (es decir, aquellos que comprenden uno o
mas atomos de nitrégeno), por ejemplo aminas terciarias, pueden formar N-6xidos (también conocidos como 6xidos
de amina o N-6xidos de amina). Un N-6xido tiene la formula de (R'®R2°R309)N+-O- en la que la amina precursora
(R'0R200R300)N puede ser, por ejemplo, una amina terciaria (por ejemplo, cada uno de R0, R200 R300 gg
independientemente alquilo, arilalquilo, arilo, heteroarilo o similar), una amina heterociclica o heteroaromatica [por
ejemplo, (R'°R?°R300)N juntos forman 1-alquilpiperidina, 1-alquilpirrolidina, 1-bencilpirrolidina o piridina]. Por
ejemplo, un nitrégeno de imina, especialmente nitrégeno de imina heterociclico o heteroaromatico o dtomo de
nitrégeno de tipo piridina

[tal como un atomo de nitrégeno en piridina, piridazina o pirazina], puede N-oxidarse para formar el N-O6xido que
comprende el grupo

%
(FNE,

Por lo tanto, un compuesto de acuerdo con la presente invencion que comprende uno o mas atomos de nitrégeno
(por ejemplo, un atomo de nitrégeno de imina) puede ser capaz de formar un N-6xido del mismo (por ejemplo, mono-
N-N-6xidos, bis-N-6xidos o multi-N-6xidos o mezclas de los mismos dependiendo de los nimeros de dtomos de
nitrégeno adecuados para formar N-6xidos estables).

Como se usa en el presente documento, la expresion "N-6xido (s)" se refiere a todas las formas posibles, y en
particular todas las formas de N-Oxido estables de los compuestos de amina (por ejemplo, compuestos que
comprenden uno o mas atomos de nitrégeno de imina) descritos en el presente documento, tal como mono- N-
oxidos (incluyendo isémeros diferentes cuando mas de un atomo de atomo de nitrégeno de un compuesto de amina
puede formar un mono-N-6xido) o multi-N-6xidos (por ejemplo, bis-N-6xidos) o mezclas de los mismos en cualquier
proporcion.

Los compuestos de Formula | y sus sales descritos en el presente documento incluyen ademas N-Oxidos de los
mismos.

Los compuestos de Formula | (incluyendo sales de los mismos) pueden existir un continuo de estados sdlidos que
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varian de completamente amorfo a completamente cristalino. El término 'amorfo' se refiere a un estado en que el
material carece de un orden de largo alcance al nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede presentar
las propiedades fisicas de un solido o un liquido. Normalmente tales materiales no proporcionan modelos de
difraccion de rayos X distintivos y, aunque presentan las propiedades de un sélido, se describen mas formalmente
como un liquido. Tras el calentamiento, se produce un cambio de un sélido aparente a un material con propiedades
liquidas, que se caracteriza por un cambio de estado, generalmente de segundo orden ('transicion vitrea'). El término
‘cristalino’ se refiere a una fase sélida en la que el material tiene una estructura interna ordenada regular al nivel
molecular y proporciona un modelo de rayos X distintivo con picos definidos. Tales materiales, cuando se calientan
suficientemente, presentaran las propiedades de un liquido, pero el cambio de sélido a liquido se caracteriza por un
cambio de fase, normalmente de primer orden ("punto de fusion").

Los compuestos de Férmula | (incluyendo las sales de los mismos), pueden existir en formas tanto solvatadas como
no solvatadas. Cuando el disolvente o el agua estan fuertemente unidos, el complejo tendra una estereoquimica bien
definida independientemente de la humedad. Cuando, sin embargo, el disolvente o el agua estan unidos débilmente,
como en los solvatos de canal y en los compuestos higroscopicos, el contenido de agua/disolvente dependera de la
humedad y de las condiciones de secado. En tales casos, la no estequiometria sera la norma.

Los compuestos de Férmula | (incluyendo las sales de los mismos), pueden existir en forma de clatratos u otros
complejos (por ejemplo, cocristales). Incluidos en el ambito de la invencién se encuentran complejos como los
clatratos, complejos de inclusién farmaco-hospedador en los que el farmaco y el hospedador estan presentes en
cantidades estequiométricas o no estequiométricas. También se incluyen complejos de los compuestos de Férmula |
que contienen dos 0 mas componentes organicos y/o inorganicos, que pueden estar en cantidades estequiométricas
0 no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados, parcialmente ionizados o no ionizados.
Los cocristales se definen normalmente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros que se
unen mediante interacciones no covalentes, pero también podria ser un complejo de una molécula neutra con una
sal. Los cocristales pueden prepararse por cristalizacion en estado fundido, por recristalizacion en disolventes o
moliendo fisicamente los componentes juntos; véase O. Almarsson and M.J. Zaworotko, Chem. Commun. 2004, 17,
1889-1896. Para una revision general de complejos multicomponente, véase J.K. Haleblian, J. Pharm. Sci. 1975, 64,
1269-1288.

Los compuestos de la invenciéon (incluyendo las sales de los mismos) también pueden existir en un estado
mesomorfico (mesofase o cristal liquido) cuando se someten a condiciones adecuadas. El estado mesomorfico es
intermedio entre el estado cristalino verdadero y el estado liquido verdadero (ya sea fundido o solucién). El
mesomorfismo que surge como resultado de un cambio de temperatura se describe como "termotrépico" y el
resultante de la adicién de un segundo componente, tal como agua u otro disolvente, se describe como "liotréfico”.
Los compuestos que tienen el potencial de formar mesofases liotrépicas se describen como "anfifilicos" y consisten
en moléculas que poseen un grupo principal polar iénico (tal como -COO Na+, -COOK+, o -SO3'Na+) o no iénico (tal
como -N'N+(CHj3)3). Para mas informacion, véase Crystals and the Polarizing Microscope de N.H. Hartshorne and A.
Stuart, 42 Edicion (Edward Arnold, 1970).

Determinados derivados de compuestos de Férmula | que pueden tener poca o ninguna actividad farmacolégica
pueden, cuando se administran en o sobre el cuerpo, convertirse en compuestos de Férmula | que tengan la
actividad deseada, por ejemplo, por escision hidrolitica. Tales derivados se denominan "profarmacos". Se puede
encontrar mas informacion sobre el uso de profarmacos en Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS
Symposium Series (T. Higuchi and W. Stella) y Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon Press, 1987 (Ed.
E.B. Roche, American Pharmaceutical Association).

Los profarmacos puede producirse, por ejemplo, reemplazando las funcionalidades apropiadas presentes en los
compuestos de Férmula | con determinados restos conocidos para los expertos en la materia como "prorrestos"
como se describe, por ejemplo, en Design of Prodrugs de H. Bundgaard (Elsevier, 1985) o en Prodrugs: Challenges
and Reward, edicion de 2007, editado por Valentino Stella, Ronald Borchardt, Michael Hageman, Reza Oliyai, Hans
Maag, Jefferson Tilley, paginas 134-175 (Springer, 2007).

Por otra parte, determinados compuestos de Féormula | pueden ellos mismos actuar como profarmacos de otros
compuestos de Férmula I.

También pueden existir, los metabolitos de compuestos de Férmula |, es decir, compuestos formados in vivo tras la
administracion del farmaco.

Los compuestos de Férmula | (incluyendo las sales de los mismos) incluyen todos los estereoisdbmeros y tautémeros.
Los estereoisomeros de Férmula | incluyen isdbmeros cis y trans, isomeros 6pticos, tales como enantiomeros Ry S,
diasteredmeros, isdbmeros geométricos, isomeros rotacionales, atropisémeros e isbmeros conformacionales de los
compuestos de Férmula |, incluyendo compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria; y mezclas de los
mismos (tales como racematos y parejas diastereoisoméricas). También estan incluidas las sales de adicion de
acido o las sales de adicion de base en las que el contraién es dpticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina o
racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.
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En algunas realizaciones, los compuestos de Féormula | (incluyendo las sales de los mismos), pueden tener atomos
de carbono asimétricos. Los enlaces carbono-carbono de los compuestos de Férmula | pueden representarse en el
presente documento usando una linea sélida {———). una cufia sélida (~==ssl).0 una cufia punteada (o).
El uso de una linea continua para representar enlaces a atomos de carbono asimétricos pretende indicar que todos
los estereoisémeros posibles (por ejemplo, enantidmeros especificos, mezclas racémicas, etc.) en ese atomo de
carbono estan incluidos. El uso de una cuia tanto continua como discontinua para representar enlaces a atomos de
carbono asimétricos pretende indicar que se pretende incluir solamente el estereocisébmero mostrado. Es posible que
los compuestos de Férmula | puedan contener mas de un atomo de carbono asimétrico. En esos compuestos, el uso
de una linea continua para representar enlaces a atomos de carbono asimétricos pretende indicar que se pretende
incluir todos los posibles estereocisémeros. Por ejemplo, a menos que se indique otra cosa, se pretende que los
compuestos de Formula | puedan existir como enantiémeros y diasteredmeros o como racematos y mezclas de los
mismos. El uso de una linea continua para representar enlaces a uno o mas atomos de carbono asimétricos en un
compuesto de Férmula | y el uso de una cufia continua o discontinua para representar enlaces a otros atomos de
carbono asimétricos en el mismo compuesto pretende indicar que esta presente una mezcla de diasteredmeros.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula | (incluyendo las sales de los mismos), pueden existir en y/o
aislarse como atropisdomeros (por ejemplo, uno o mas atropenantidmeros). Los expertos en la materia reconoceran
que puede existir atropisomerismo en un compuesto que tiene dos 0 mas anillos aromaticos (por ejemplo, dos anillos
aromaticos unidos mediante un enlace simple). Véase por ejemplo, Freedman, T.B. et al., Absolute Configuration
Determination of Chiral Molecules in the Solution State Using Vibrational Circular Dichroism. Chirality 2003, 15, 743-
758; y Bringmann, G. et al., Atroposelective Synthesis of Axially Chiral Biaryl Compounds. Angew. Chem., Int. Ed.
2005, 44, 5384-5427.

Cuando cristaliza cualquier racemato, son posibles cristales de tipos diferentes. Un tipo es el compuesto racémico
(racemato verdadero) en donde se produce una forma de cristal homogéneo que contiene ambos enantiomeros en
cantidades de equimolares. Otro tipo es la mezcla racémica o conglomerado en el que las dos formas del cristal se
producen en cantidades molares iguales o diferentes comprendiendo cada una de ellas un Unico enantidmero.

Los compuestos de Férmula | (incluyendo las sales de los mismos), pueden exhibir los fenémenos de tautomeria e
isomeria estructural. Por ejemplo, los compuestos de Férmula | pueden existir en diversas formas tautoméricas,
incluyendo la forma enol e imina, la forma amida y acido imidico, y la forma ceto y enamina e isémeros geométricos
y mezclas de los mismos. Todas estas formas tautoméricas estan incluidas dentro del alcance de los compuestos de
Férmula |. Los tautémeros pueden existir como mezclas de un conjunto tautomérico en solucién. En forma solida,
predomina usualmente un tautémero. Incluso aunque solamente se describa un tautémero, la presente invencién
incluye todos los tautémeros de los compuestos de Férmula I. Por ejemplo, cuando se desvela uno de los siguientes
dos tautdmeros de la invencion en la seccion experimental en el presente documento, los expertos en la materia
reconoceran facilmente que la invencion también incluye la otra.

Para otro ejemplo, cuando se desvela uno de los siguientes tres tautomeros de la invencién en la seccion
experimental en el presente documento, los expertos en la materia reconoceran facilmente que la invenciéon también
incluye cada uno de los otros.

OH 0
B s B
N"So NS0 N"OH
o ~ 0 N 0
Ch AN NG CINA~ N
\l \I \l

La presente invencion incluye todos los compuestos isotépicamente farmacéuticamente aceptables de Férmula |
(incluyendo sales de los mismos) en donde uno o mas atomos estan reemplazados por atomos que tienen el mismo
numero atémico, pero una masa atémica o un nimero de masa diferente de la masa atémica o nimero de masa que
predomina en la naturaleza.

Los ejemplos de is6topos adecuados para su inclusion en los compuestos de la invencién (incluyendo las sales de
los mismos) incluyen isétopos de hidrogeno, tal como ?H y 3H, carbono, tal como ''C, '3C y C, cloro, tal como 36Cl,
fldor, tal como '8F, yodo, tal como "2 y 25|, nitrégeno, tal como N y 'SN, oxigeno, tal como %0, 7O y 80, fosforo,
tal como 32P y azufre, tal como 3S.

Determinados compuestos marcados con isotopos de Férmula |, por ejemplo, los que incorporan un isétopo

radiactivo, son utiles en estudios de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los is6topos de tritio
radioactivo, es decir, 3H y carbono 14, es decir, "C, son particularmente Utiles para este propdsito en vista de su
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facilidad de incorporacién y medios de deteccion sencillos.

La sustitucion con is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir, H, puede proporcionar determinadas
ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor semivida in vivo o
menores requisitos de dosificacion y, por lo tanto, pueden preferirse en algunas circunstancias.

La sustitucién con is6topos que emiten positrones, tal como ''C, 8F, 50O y 3N, puede ser util en estudios de
Tomografia por Emision de Positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor en el sustrato.

Los compuestos marcados con is6topos de Férmula | (incluyendo sales de los mismos) pueden prepararse
generalmente por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o por procesos andlogos a los
descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntas usando un reactivo marcado con isétopos apropiado en lugar del
reactivo no marcado empleado previamente.

Una realizacion de la presente invencién es un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde L' es O.

Una realizacion de la presente invencién es un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde L' es S.

Una realizacion de la presente invencion es un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde X' es O. En una realizacién mas, X? es O. Aln en una realizacion mas, cada uno de X'y X? es O.

Una realizacion de la presente invencién es un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde el compuesto de Férmula | es un compuesto de Férmula IB-1, IB-2, IB-3, IB-4 o IB-5, IB-6, IB-7, IB-
8, 1B-9 o0 IB-10:

R 10
R1 R3 _<X1 R1 R3 (R )t2x1
N
T2 / \N R2 R4 ‘< 2 T2 / \N 2 4 Ni<x2
L R108 L R R R108
T3 T4 T3 T4
IB-1 IB-2
R1 R3 R10 X1 R1 R3 X1
IN L an N L /' N
T2 / \N 2 4 ;\l —<X2 T2 / \N s 4 ?j ‘<x2
o R R R10B L R R R10B
T3 T4 T3 T4
IB-3 IB-4
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En una realizacion de un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente
invencion o en una realizacién de un compuesto de Férmula IB-1, IB-2, IB-3, IB-4, IB-5, IB-6, IB-7, IB-8, I1B-9 0 IB-10
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, de la presente invencion:

R' se selecciona entre el grupo que consiste en -CN, alquilo Ci4, cicloalquilo Cs4, ciclopropilmetilo y
ciclobutiimetilo, en donde el alquilo C14 de R'® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada
uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, alcoxi Ci4 y
haloalcoxi Ci4; y en donde cada uno del cicloalquilo Cs4, ciclopropilmetilo y ciclobutimetiio de R esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo
que consiste en halégeno, -OH, -CN, alquilo C1.4, haloalquilo C+.4, hidroxilalquilo C+.4, cianoalquilo C+.4, alcoxi C.4
y haloalcoxi C1.4;

R'9A se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo Cs3, hidroxilalquilo Ci3, alquenilo Co4, -
S(=0)2N(R%)(R®), -C(=0)-N(R%(R®), -C(=0)-R8 -C(=0)-OR%, -C(R'™),-OH, -C(R")-0OS(=0);H, -C(R"),-
OP(=0)(OH),, -C(R'*)2-OR'® y -C(R#),-OC(=0)-R"?; y

R'98 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C14, cicloalquilo Cs.4, ciclopropilmetilo y ciclobutiimetilo,
en donde el alquilo Ci4 de R' estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, alcoxi C+.4 y haloalcoxi C1.
4; ¥y en donde cada uno del cicloalquilo Cs.4, ciclopropilmetilo y ciclobutiimetilo de R'® esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -CN, alquilo C1.4, haloalquilo C1., hidroxilalquilo C+.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi C1.4 y haloalcoxi
C1.4.

En una realizacién mas del compuesto anterior de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o en

una realizacion adicional del compuesto anterior de Férmula 1B-1, IB-2, I1B-3, I1B-4, IB-5, I1B-6, IB-7, IB-8, IB-9 o0 IB-10
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, cada uno de R'® y R'%® se selecciona independientemente
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entre el grupo que consiste en alquilo C1.3, haloalquilo C1.3 y ciclopropilo. En una realizacion adicional mas, cada uno
de R'® y R'% se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C13 y ciclopropilo. En otra
realizacion adicional, cada uno de R'° y R'% es independientemente metilo o etilo. Aln en una realizacion adicional
mas, cada uno de R y R'% es metilo.

En una realizacién de un compuesto de Férmula IB-1 o IB-6, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
R1%A se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C.3, hidroxialquilo C.5 y alquenilo Co4 (por ejemplo,
alilo). En una realizacion adicional, R'%2 no es H.

En una realizacién de un compuesto de Férmula IB-1 o IB-6, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
R'%2 se selecciona entre el grupo que consiste en H, -S(=0),N(R%)(R®?), -C(=0)-N(R5%)(R®), -C(=0)-R8, -C(=0)-OR¢, -
C(R™)-OH, -C(R™)-0S(=0)H, -C(R™)-OP(=0)(OH)z, -C(R™),-OR™ y -C(R™),-OC(=0)-R'S. En una realizacién
adicional, R'% se selecciona entre el grupo que consiste en H, -S(=0);N(R%)(R®), -C(=0)-N(R®%)(R®), -C(=0)-R8, -
C(=0)-OR8, -CH2-OH, -CHx-0OS(=0);H, -CH>-OP(=0)(OH);, -CH>-OR'" y -CH,-OC(=0)-R". En una realizacion
adicional mas, R'%2 no es H.

En una realizacion de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas 1B-1 a IB-10,
es decir, un compuesto de Férmula IB-1, IB-2, IB-3, IB-4, IB-5, IB-6, IB-7, IB-8, IB-9 o IB-10) o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, cada uno de R' y R? se selecciona independientemente del grupo que
consiste en H, halégeno, -CN, alquilo C, haloalquilo C1., alcoxi Ci, haloalcoxi Cis, cicloalquilo Css, -C(=0)-
(alquilo C14), -C(=O)OH y C(=0)-O-(alquilo Ci.4), en donde cada uno de alquilo Cis y cicloalquilo Cs.s esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno,
-OH, -CN, alquilo C+.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C14 y haloalcoxi C14. En una realizacion adicional, cada uno de R' y
R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, -alquilo C1.4, alcoxi C14 y cicloalquilo
Cs4, en donde cada uno de alquilo C14 y alcoxi C14 de R' y R? esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -OH, alcoxi Ci4 y haloalcoxi Ci4; y en
donde el cicloalquilo C34 de R' y R? esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado entre halégeno, -OH, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C14 y haloalcoxi C14. En
una realizacion adicional mas, cada uno de R' y R? es independientemente H, metilo o halégeno (por ejemplo, F). En
otra realizacién adicional, cada uno de R' y R? es independientemente H o halégeno (por ejemplo, F). En una
realizacion adicional mas, cada uno de R'y R? es H.

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, cada uno de R3 y R* se selecciona independientemente del
grupo que consiste en H, halégeno, -CN, -alquilo C1.4, alcoxi C14 y cicloalquilo Cs., en donde cada uno del alquilo
Ci4 y alcoxi Ci4 de R® y R* estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado entre halégeno, -OH, alcoxi C44 y haloalcoxi C14; y en donde el cicloalquilo Cs.4
de R®y R* esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado
entre halégeno, -OH, alquilo C+., haloalquilo C1.4, alcoxi C14 y haloalcoxi Ci4. En una realizacién adicional, cada
uno de R® y R* es independientemente H, F, Cl, CN o metilo en donde el metilo esta opcionalmente sustituido con 1,
2 o 3 sustituyentes cada independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en haldégeno, -OH y alcoxi Ci.
4. En una realizacion adicional mas, R3 es H; y R* es H, halégeno o metilo, en donde el metilo esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en
halégeno, -OH y alcoxi C1.4. En otra realizacién adicional, R® es H y R* es metilo.

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, cada uno de R' y R? es independientemente H, metilo o
halégeno (por ejemplo, F o Cl); y cada uno de R® y R* es independientemente H, halégeno (por ejemplo, F o CI), CN
o metilo en donde el metilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada independientemente
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH y alcoxi C1.4. En una realizacién adicional, cada uno de
R, R? y R® es H, y R* es H, halogeno o metilo. En una realizacion adicional mas, R* es H o metilo. En otra
realizacion adicional, R* es metilo.

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, cada uno de R' y R® es independientemente H, halégeno, -
CN, metilo o metoxi, en donde cada uno del metilo y metoxi esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH y alcoxi C14; y R? y R* junto con
los dos atomos de carbono a los que estan unidos forman un heteroarilo de 5 o 6 miembros condensado, un anillo
heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros condensado, un anillo cicloalquilo de 5 0 6 miembros condensado o un anillo de
benceno condensado, en donde cada uno de los anillos condensados esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes cada uno independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en halo, -CN, -OH, alquilo Ci.
4, alcoxi Ci4, haloalquilo C44 y haloalcoxi Ci14, y en donde el anillo heterocicloalquilo condensado o el anillo
cicloalquilo condensado ademas esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 oxo. En una realizacién adicional, cada
uno de R' y R® es independientemente H, halégeno, -CN, metilo, fluoroalquilo C1.4, metoxi o fluoroalcoxi C+. En una
realizacion adicional mas, R? y R* junto con los dos atomos de carbono a los que estan unidos forman un heteroarilo
de 5 0 6 miembros condensado opcionalmente sustituido. En otra realizacion adicional, cada uno de R' y R3 es H.
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En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, cada uno de T', T2, T3 y T* se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, -CN, alquilo C+., haloalquilo C1.4, alquenilo Co.4,
alcoxi C1.4, haloalcoxi C14 y cicloalquilo Cs4, en donde cada uno de alquilo C1.4, alquenilo C,.4 y alcoxi C14 de T', T?,
T3 y T* esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre
el grupo que consiste en haldgeno, -OH, -CN, alcoxi C1.4 y haloalcoxi C1.4; y en donde el cicloalquilo Cs4 de T', T2, T3
y T* esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el
grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, alquilo C+., haloalquilo C+., hidroxilalquilo C1.4, cianoalquilo C+.4, alcoxi
C14 y haloalcoxi C14. En una realizacién adicional, cada uno de T', T?, T3 y T* se selecciona independientemente
entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo C1.4, hidroxilalquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C14, haloalcoxi
C14, cicloalquilo Cs4 y halocicloalquilo Cs4. En una realizacion adicional, al menos uno de T', T2, T3 y T* es distinto
de H.

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, T' es distinto de H. En una realizacién mas, T' se selecciona
entre el grupo que consiste en halégeno, cicloalquilo Cs., alquilo C1.4, haloalquilo C+.4, alcoxi C14 y haloalcoxi Ci.4,
en donde cada uno del cicloalquilo Cs.4 y alquilo C1.4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno and -OH. En una realizacion
adicional mas, T' se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, cicloalquilo Cs.4, halocicloalquilo Cs.,
alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, hidroxilalquilo C1.4, alcoxi Cy.4 y haloalcoxi C1.4.

En otra realizacion adicional, T' se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, ciclopropilo, halociclopropilo,
metilo, etilo, haloalquilo C+-, hidroxilalquilo C+.2, metoxi, etoxi y haloalcoxi C1». En una realizacion adicional, T' se
selecciona entre el grupo que consiste en haldégeno, ciclopropilo, halociclopropilo, metilo, haloalquilo C4, metoxi y
haloalcoxi C1. En una realizacion adicional, T' se selecciona entre el grupo que consiste en cicloalquilo Cs.,
halocicloalquilo C3.4, alquilo C1.4 y haloalquilo C1.4.

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, T' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo Ci4 y
haloalquilo C14. En una realizacion adicional, T' se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo y
haloalquilo C1. En una realizacion adicional, T' es haloalquilo C+.2 (por ejemplo, fluoroalquilo C.2).

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, T' se selecciona entre el grupo que consiste en alcoxi C14 y
haloalcoxi C14. En una realizacién adicional, T' se selecciona entre el grupo que consiste en metoxi, etoxi y
haloalcoxi C+-2. En una realizacion adicional, T' es haloalcoxi C1-, (por ejemplo, fluoroalcoxi Ci.-2).

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, T' es halégeno.

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, T' se selecciona entre el grupo que consiste en cicloalquilo
Cs y halocicloalquilo Cs.4. En una realizacién adicional, T' es cicloalquilo Cs.4.

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, T? se selecciona entre el grupo que consiste en H, haldégeno,
-CN, cicloalquilo Cs.4, halocicloalquilo Cs.4, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi C14 y haloalcoxi C+.4, en donde cada
uno del cicloalquilo Cs4 y alquilo Cy4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno and -OH. En una realizacion adicional,
T2 se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, -CN, cicloalquilo Cs.4, halocicloalquilo Cs.4, alquilo Ci.4,
haloalquilo C1.4, hidroxilalquilo C1.4, alcoxi C14 y haloalcoxi C14. En una realizacion adicional mas, T? se selecciona
entre el grupo que consiste en H, halégeno, metilo, etilo, haloalquilo C1-2, hidroxilalquilo C+.,, alcoxi C1.2 y haloalcoxi
Ci2. En otra realizacion adicional, T2 se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, metilo, -CH,OH y
haloalquilo C4. Aln en una realizacion adicional mas, T2 es H.

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, T2 se selecciona entre el grupo que consiste en H, haldégeno,
-CN, cicloalquilo Cs.4, halocicloalquilo Cs.4, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, hidroxilalquilo Cy.4, alcoxi C1.4 y haloalcoxi C.
4. En una realizacion adicional, T® se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, metilo, -CH,OH y
haloalquilo C1 (por ejemplo, fluoroalquilo C1). En una realizacion adicional mas, T2 es H.

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, T* es H, halégeno, metilo, -CH>OH o haloalquilo C4. En una
realizacion adicional, T4 es H o F. Aln en una realizacion mas, T4 es H.

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, cada uno de T', T? y T3 se selecciona independientemente
entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo Ci.2, haloalquilo C1-2, hidroxilalquilo C+., alcoxi C1.2, haloalcoxi
Ci-2, ciclopropilo y halociclopropilo; y T4 es H. En una realizacion mas, cada uno de T', T2 y T® se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, metilo, haloalquilo C4, -CH,OH, ciclopropilo, metoxi
y haloalcoxi C+; y T* es H. Aln en una realizacién mas, cada uno de T', T? y T® se selecciona independientemente
entre el grupo que consiste en H, halégeno (F, Cl, Br o I), metilo, fluoroclalquilo C4 (por ejemplo, CF3 o CHF5), -
CHOH, ciclopropilo, metoxi y fluoroalcoxi C1 (por ejemplo, -OCF3 0 -OCHF3); y T es H. Todavia en una realizacion
mas, T' es distinto de H y al menos uno de T2y T3 es H. En una realizacion mas, cada uno de T2y T° es H.

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, T' se selecciona entre el grupo que consiste en halogeno (F,
Cl, Br o 1), metilo, -CH2OH, fluoroalquilo C4 (por ejemplo, CF3 o CHF2), metoxi, fluoroalcoxi C1 (por ejemplo, -OCF3 o
-OCHF_), ciclopropilo y fluorociclopropilo; y cada uno de T?, T3y T* es H.

En una realizacién de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, un compuesto de una de las Férmulas I1B-1 a IB-10),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, T' se selecciona entre el grupo que consiste en haldgeno,
alquilo Cy.2, haloalquilo C1.2, hidroxilalquilo C+., alcoxi C1-2, haloalcoxi C1.2, ciclopropilo y halociclopropilo; cada uno
de T2 y T2 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, haldégeno, alquilo Cs.2, haloalquilo C+.
2, hidroxilalquilo C+.2, alcoxi C1, haloalcoxi C1-, ciclopropilo y halociclopropilo; y T4 es H. En una realizacion mas,
uno de T2y T3 es H y el otro no es H. En otra realizacion mas, T? es H y T3 no es H. Aln en otra realizacion mas, T2
noes Hy T3es H.

En una realizacién, el compuesto de Férmula | o una sal del mismo es un compuesto de Férmula IB-1 o una sal del
mismo. En una realizacién, el compuesto de Férmula | o una sal del mismo es un compuesto de Férmula IB-2 o una
sal del mismo. En una realizacion, el compuesto de Férmula | o una sal del mismo es un compuesto de Féormula IB-3
o una sal del mismo. En una realizacion, el compuesto de Férmula | o una sal del mismo es un compuesto de
Férmula 1B-4 o una sal del mismo. En una realizacién, el compuesto de Férmula | o una sal del mismo es un
compuesto de Férmula IB-5 o una sal del mismo. En una realizacion, el compuesto de Formula | o una sal del mismo
es un compuesto de Férmula IB-6 o una sal del mismo. En una realizacién, el compuesto de Formula | o una sal del
mismo es un compuesto de Férmula I1B-7 o una sal del mismo. En una realizacion, el compuesto de Férmula | o una
sal del mismo es un compuesto de Férmula I1B-8 o una sal del mismo. En una realizacién, el compuesto de Formula |
o una sal del mismo es un compuesto de Férmula IB-9 o una sal del mismo. En una realizacion, el compuesto de
Formula | o una sal del mismo es un compuesto de Formula IB-10 o una sal del mismo.

En una realizaciéon de un compuesto de Férmula IB-1, IB-2, IB-3, I1B-4, IB-5, I1B-6, IB-7, IB-8, 1B-9 0 IB-10 o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, cada uno de R'® y R'%8 se selecciona independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo Ci.3, haloalquilo C+.3 y ciclopropilo; cada uno de R' y R? es independientemente H,
metilo o halégeno (por ejemplo, F); cada uno de R® y R* es independientemente H, F, Cl, CN o metilo en donde el
metilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada independientemente seleccionado entre el
grupo que consiste en halégeno, -OH y alcoxi C14; T' se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo
Ci-2, haloalquilo C+-, hidroxilalquilo Cy.2, alcoxi Ci-2, haloalcoxi C+-2, ciclopropilo y halociclopropilo; cada uno de T2y
T3 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, haldgeno, alquilo Ci.;, haloalquilo Ci.,
hidroxilalquilo C1-, alcoxi C+.2, haloalcoxi C1-2, ciclopropilo y halociclopropilo; y T* es H. En una realizacion mas, cada
uno de R'? y R'98 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C+.3 y ciclopropilo; cada
uno de R'y R? es H; R3 es H; y R* es metilo. Alin en una realizacion adicional, el compuesto o una sal del mismo es
un compuesto de Férmula IB-1 o una sal del mismo. Aun en otra realizaciéon adicional, el compuesto o una sal del
mismo es un compuesto de Férmula IB-2 o una sal del mismo. Aun en otra realizacién adicional, el compuesto o una
sal del mismo es un compuesto de Férmula IB-3 o una sal del mismo. Aun en otra realizacion adicional, el
compuesto o una sal del mismo es un compuesto de Férmula IB-4 o una sal del mismo. Aun en otra realizacion
adicional, el compuesto o una sal del mismo es un compuesto de Férmula IB-5 o una sal del mismo. Aun en otra
realizacion adicional, el compuesto o una sal del mismo es un compuesto de Férmula I1B-6 o una sal del mismo. Aun
en otra realizacion adicional, el compuesto o una sal del mismo es un compuesto de Férmula IB-7 o una sal del
mismo. Aun en otra realizacion adicional, el compuesto o una sal del mismo es un compuesto de Formula IB-8 o una
sal del mismo. Aun en otra realizacién adicional, el compuesto o una sal del mismo es un compuesto de Férmula IB-
9 o una sal del mismo. Aun en otra realizacion adicional, el compuesto o una sal del mismo es un compuesto de
Formula 1B-10 o una sal del mismo.

En una realizacion, la invencion también proporciona uno o mas de los compuestos descritos en la seccion Ejemplos
de la aplicacién en cuestidon, siempre que estén dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas, y las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos o los N-6xido.

Una realizacion de la invencion preventiva proporciona un compuesto seleccionado entre:
6-{4-[(3-ciclopropilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona;

6-{4-[(3-cloro-5-fluoropiridin-2-il)oxil]-2-metilfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona;
6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-5-etil-1-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona;

(-)-
()
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-1,5-dimetil-6-(2-metil-4-{[3-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}fenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona;
-6-{4-[(3-cloro-5-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona;
6-{4-[(3-cloro-4-metilpiridin-2-il)oxi]fenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona;
(-)-6-(4-{[3-(difluorometoxi)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona;
6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)sulfanil]-2-metilfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona;
(-)-6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona;
6-{4-[(3-ciclopropilpiridin-2-il)oxi]fenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona; y
1-ciclopropil-6-(4-((3-(difluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-metilfenil )-5-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona,

()
)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion también proporciona composiciones (por ejemplo, composiciones farmacéuticas) que
comprenden un compuesto de Férmula | (incluyendo una sal farmacéuticamente aceptable del mismo). Por
consiguiente, en una realizacion, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende (una
cantidad terapéuticamente eficaz de) un compuesto de Férmula | (o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo) y que comprende opcionalmente un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En una realizacién adicional, la
invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende (a cantidad terapéuticamente eficaz de ) un
compuesto de Férmula | (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo), que comprende opcionalmente un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y, opcionalmente, al menos un agente medicinal o farmacéutico adicional (tal
como un agente antipsicético o un agente antiesquizofrenia descrito a continuacion). En una realizacion, el agente
medicinal o farmacéutico adicionales es un agente antiesquizofrenia como se describe a continuacion.

El vehiculo farmacéuticamente aceptable puede comprender cualquier vehiculo o excipiente farmacéutico
convencional. Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o cargas inertes, agua y diversos
disolventes organicos (tales como hidratos y solvatos). Las composiciones farmacéuticas pueden, si se desea,
contener ingredientes adicionales tales como saborizantes, aglutinantes, excipientes y similares. Por lo tanto para
administracién oral, los comprimidos que contienen diversos excipientes, como el acido citrico, pueden emplearse
junto con varios disgregantes como el almidén, acido alginico y determinados silicatos complejos y con agentes
aglutinantes como la sacarosa, gelatina y goma arabiga. Ademas, los agentes lubricantes, como el estearato de
magnesio, el laurilsulfato de sodio y el talco, suelen ser Utiles para la preparacion de comprimidos. Las
composiciones solidas de un tipo similar también pueden emplearse en capsulas de gelatina rellenas blandas y
duras. Los ejemplos no limitantes de materiales, por lo tanto, incluye lactosa o azucar de leche y polietilenglicoles de
alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones o elixires acuosos para administracion oral, el compuesto
activo en el mismo puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, materiales colorantes o
pigmentos vy, si se desea, agentes emulsionantes o agentes de suspension, junto con diluyentes, tales como agua,
etanol, propilenglicol, glicerina o combinaciones de los mismos.

La composicion farmacéutica puede estar, por ejemplo, en una forma adecuada para la administracién oral como un
comprimido, capsula, pildora, polvo, formulacién de liberacion sostenida, solucién o suspension, para inyeccion
parenteral como solucion estéril, suspensiéon o emulsién, para administracion tépica como una pomada o crema o
para administracion rectal como un supositorio.

Las formas de administracion parenteral a modo de ejemplo incluyen soluciones o suspensiones de compuestos
activos en soluciones acuosas estériles, por ejemplo, propilenglicol acuoso o soluciones de dextrosa. Tales formas
de dosificacion pueden tamponarse adecuadamente, si se desea.

La composicion farmacéutica puede estar en formas de dosificacion unitaria adecuadas para la administracion Unica
de dosificaciones precisas. Un experto en la materia apreciara que la composiciéon puede formularse en una dosis
subterapéutica de modo que se prevean dosis multiples.

En una realizacién, la composicién comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula |
(o una de sus sales farmacéuticamente aceptables) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de Formula | (incluyendo sus sales farmacéuticamente aceptables) son moduladores D1. En
algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | es un agonista D1 [es decir, que une (que tiene afinidad para) y
que activa los receptores D1]. En algunas realizaciones, usando dopamina como un agonista completo de referencia
D1, un compuesto de Formula | es un superagonista (es decir, un compuesto que es capaz de producir una
respuesta maxima mayor que el agonista D1 enddégeno, dopamina, para un receptor D1, y por lo tanto exhibiendo
una eficacia de mas del 100 %, por ejemplo 120 %). En algunas realizaciones, usando dopamina como un agonista
completo de referencia, un compuesto de Férmula | es un agonista D1 completo (es decir, que tiene una eficacia de
aproximadamente el 100 %, por ejemplo, 90 %-100 %, en comparacion con la de la dopamina). En algunas
realizaciones, usando dopamina como un agonista completo de referencia D1, un compuesto de Férmula | es un
agonista parcial [es decir, un compuesto que tiene solo eficacia parcial (es decir, menos del 100 %, por ejemplo
10 %-80 % o 50 %-70 %) en un receptor D1 en relacion con el agonista completo, dopamina, aunque se une y activa
un receptor D1]. Un agonista D1 (incluyendo superagonista, agonista completo y agonista parcial) puede agonizar o
agonizar parcialmente una actividad de D1. En algunas realizaciones, el CEso de un compuesto de Formula | con
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respecto a D1 es menor que aproximadamente 10 uM, 5 uM, 2 uM, 1 pM, 500 nM, 200 nM, 100 nM, 50, 40, 30, 20,
10, 5,2, 0 1 nM.

Los compuestos de la presente invencidon son Utiles para modular (como agonizar o agonizar parcialmente) una
actividad del receptor D1 (ya sea in vitro o in vivo).

Otra realizacion de la invencion incluye los compuestos de Férmula | para uso en el tratamiento de un trastorno
mediado por D1 (o asociado a D1).

Los compuestos de Férmula | usados para el tratamiento de un trastorno mediado por D1 también incluyen sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos.

Los trastornos mediados por D1 (o asociados a D1) incluyen trastornos neurolégicos [como el sindrome de Tourette;
discinesia tardia; Enfermedad de Parkinson (que incluye, por ejemplo, deterioro cognitivo asociado con la EP);
trastornos cognitivos {incluyendo amnesia, deterioro cognitivo relacionado con la edad, demencia [por ejemplo,
demencia senil, demencia asociada a la enfermedad de Alzheimer, demencia asociada al VIH, demencia asociada a
Huntington, demencia por cuerpos de Lewy, demencia vascular, demencia frontotemporal, demencia relacionada
con farmacos (por ejemplo, demencia asociada con farmacoterapia, como la terapia con antagonistas D2)], delirio y
deterioro cognitivo (por ejemplo, deterioro cognitivo asociado con EA o deterioro cognitivo asociado con EP) y
deterioro cognitivo leve}; corea/enfermedad de Huntington; y sindrome de piernas inquietas (RLS)]; trastornos
psiquiatricos [como deterioro cognitivo (por ejemplo, deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia o deterioro
cognitivo asociado con farmacoterapia (por ejemplo, terapia con antagonistas de D2); ansiedad (incluyendo trastorno
de estrés agudo, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad social, trastorno de panico, trastorno por
estrés postraumatico y trastorno obsesivo-compulsivo); trastorno facticio (incluida la mania alucinatoria aguda);
trastornos de control de impulsos/impulsividad (incluido el juego compulsivo y el trastorno explosivo intermitente);
trastornos del estado de animo (incluido el trastorno bipolar I, trastorno bipolar Il, mania, estado afectivo mixto,
depresion {por ejemplo, depresion relacionada con la edad, depresion mayor, depresion crénica, depresion
estacional, depresion psicética, depresion posparto y depresion resistente al tratamiento (TRD)}; trastornos
psicomotores; trastornos psicéticos [incluyendo esquizofrenia (incluyendo, por ejemplo, sintomas cognitivos y
negativos en la esquizofrenia), trastorno esquizoafectivo, esquizofreniforme y trastorno delirante]; abuso de
sustancias y drogodependencia (incluida la dependencia de narcéticos, alcoholismo, dependencia de las
anfetaminas, adiccidn a la cocaina, dependencia de la nicotina y sindrome de abstinencia de drogas); recaida del
abuso de drogas, trastornos de la alimentacion (incluida la anorexia, bulimia, trastorno por atracones, comer en
exceso, hiperfagia y pagofagia); trastorno del espectro autista (por ejemplo, autismo); apatia cronica, anhedonia,
fatiga croénica, trastorno afectivo estacional y trastornos psiquiatricos pediatricos (incluido trastorno por déficit de
atencion, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), trastorno de conducta, y autismo)], trastornos
endocrinos (como hiperprolactinemia), u otros trastornos que incluyen somnolencia, somnolencia diurna excesiva,
caquexia, inatencion, disfuncién sexual (por ejemplo, disfuncion eréctil, disfuncion sexual post-SSRI), dolor, migrafia,
lupus eritematoso sistémico (LES), hiperglucemia, ateroesclerosis, dislipidemia, obesidad, diabetes, septicemia,
necrosis tubular post-isquémica, insuficiencia renal, hiponatremia, edema resistente, narcolepsia, enfermedad
cardiovascular (por ejemplo, hipertension), insuficiencia cardiaca congestiva, hipotonia ocular postoperatoria,
trastornos del suefio y sindrome de serotonina.

Otra realizacién de la invencién proporciona los compuestos de Férmula | para su uso en el tratamiento de trastornos
neurolégicos [como el sindrome de Tourette; discinesia tardia; enfermedad de Parkinson; trastornos cognitivos
{incluyendo amnesia, demencia senil, demencia asociada al VIH, demencia asociada a la enfermedad de Alzheimer,
demencia asociada a Huntington, demencia por cuerpos de Lewy, demencia vascular, demencia relacionada con
farmacos (por ejemplo, deterioro cognitivo asociado con la terapia con antagonistas de D2), delirio, y deterioro
cognitivo leve)}; RLS; y corea/enfermedad de Huntington], trastornos psiquiatricos [como ansiedad (incluido trastorno
de estrés agudo, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad social, trastorno de panico, trastorno por
estrés postraumatico y trastorno obsesivo-compulsivo); trastorno facticio (incluida la mania alucinatoria aguda);
trastornos de control de impulsos/impulsividad (incluido el juego compulsivo y el trastorno explosivo intermitente);
trastornos del estado de animo (incluido el trastorno bipolar I, trastorno bipolar Il, mania, estado afectivo mixto,
depresion mayor, depresiéon cronica, depresion estacional, depresién psicética y depresion posparto); trastornos
psicomotores; trastornos psicéticos (incluyendo esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, esquizofreniforme y
trastorno delirante); dependencia de drogas (incluida la dependencia de narcéticos, alcoholismo, dependencia de las
anfetaminas, adiccion a la cocaina, dependencia de la nicotina y sindrome de abstinencia de drogas); trastornos de
la alimentacion (incluida la anorexia, bulimia, trastorno por atracones, hiperfagia y pagofagia); y trastornos
psiquiatricos pediatricos (incluyendo trastorno por déficit de atencion, trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad, trastorno de conducta y autismo)], o frastornos endocrinos (como la hiperprolactinemia) en un
mamifero, por ejemplo, un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacion de la invencion incluye los compuestos de Férmula | para su uso en el tratamiento de un trastorno

en un mamifero (por ejemplo, un ser humano), en el que el trastorno se selecciona entre esquizofrenia (por ejemplo,
sintomas cognitivos y negativos en la esquizofrenia), deterioro cognitivo [por ejemplo, deterioro cognitivo asociado
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con esquizofrenia, deterioro cognitivo asociado a la EA, deterioro cognitivo asociado a la EP, deterioro cognitivo
asociado con farmacoterapia (por ejemplo, terapia con antagonistas de D2) y deterioro cognitivo leve], trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), impulsividad, juego compulsivo, un trastorno de la alimentacion (por
ejemplo, anorexia, bulimia, trastorno por atracones, comer en exceso, hiperfagia y pagofagia), trastorno del espectro
autista, deterioro cognitivo leve (MCI), deterioro cognitivo relacionado con la edad, demencia (por ejemplo, demencia
senil, demencia asociada al VIH, demencia por Alzheimer, demencia por cuerpos de Lewy, demencia vascular, o
demencia frontotemporal), sindrome de piernas inquietas (RLS), enfermedad de Parkinson, corea de Huntington,
ansiedad, depresion (por ejemplo, depresion relacionada con la edad), trastorno depresivo mayor (MDD), depresion
resistente al tratamiento (DRT), trastorno bipolar, apatia crénica, anhedonia, fatiga crénica, trastorno de estrés
postraumatico, trastorno afectivo estacional, trastorno de ansiedad social, depresidon posparto, sindrome de
serotonina, abuso de sustancias y drogodependencia, recaida del abuso de drogas, sindrome de Tourette, discinesia
tardia, somnolencia, somnolencia diurna excesiva, caquexia, inatencién, disfunciéon sexual (por ejemplo, disfuncion
eréctil o disfuncion sexual posterior al SSRI), migrafia, lupus eritematoso sistémico (LES), hiperglucemia,
ateroesclerosis, dislipidemia, obesidad, diabetes, septicemia, necrosis tubular post-isquémica, insuficiencia renal,
hiponatremia, edema resistente, narcolepsia, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotonia ocular
postoperatoria, trastornos del suefio, y dolor.

También se describe un método para tratar la esquizofrenia (por ejemplo, sintomas cognitivos y negativos en la
esquizofrenia o deterioro cognitivo asociado con la esquizofrenia) o psicosis en un mamifero, por ejemplo, un ser
humano, que comprende administrar a dicho mamifero (por ejemplo, un ser humano) una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacion de la invencion incluye los compuestos de Férmula | para su uso en el tratamiento de la
esquizofrenia (por ejemplo, sintomas cognitivos y negativos en la esquizofrenia o deterioro cognitivo asociado con la
esquizofrenia) en un mamifero, por ejemplo, un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacion de la invencion incluye los compuestos de Férmula | para su uso en el tratamiento de deterioro
cognitivo [por ejemplo, deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia, deterioro cognitivo asociado con EA, o
deterioro cognitivo asociado con EP] en un mamifero, por ejemplo, un ser humano, que comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Otra realizacion de la invencion incluye los compuestos de Férmula | para su uso en el tratamiento de la EA (por
ejemplo, tratamiento de deterioro cognitivo asociado con EA), EP (por ejemplo, tratamiento del deterioro cognitivo
asociado con la EP), RLS, depresién, o MDD en un mamifero, por ejemplo, un ser humano.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a la cantidad del
compuesto (incluida una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) que se administra y que aliviara en cierta
medida uno o mas de los sintomas del trastorno que se esta tratando. En referencia al tratamiento de un trastorno
mediado por D1 (por ejemplo, esquizofrenia), una cantidad terapéuticamente eficaz se refiere a esa cantidad que
tiene el efecto de aliviar en cierta medida (o, por ejemplo, eliminar) uno o mas sintomas asociados con un trastorno
mediado por D1 (por ejemplo, esquizofrenia, o sintomas cognitivos y negativos en la esquizofrenia, o deterioro
cognitivo asociado con la esquizofrenia).

El término "tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, salvo que se indique lo contrario, significa
revertir, aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir el trastorno o dolencia a la que se aplica dicho término, o uno o mas
sintomas de dicho trastorno o dolencia. El término "tratamiento", tal como se usa en el presente documento, salvo
que se indique lo contrario, se refiere al acto de tratar como se define aqui "tratar". El término "tratar" también incluye
el tratamiento adyuvante y neoadyuvante de un sujeto.

La administracion de los compuestos de Férmula | puede efectuarse mediante cualquier método que permita la
administracién de los compuestos en el sitio de accion. Estos métodos incluyen vias orales, vias intranasales, vias
inhaladas, vias intraduodenales, inyeccidon parenteral (incluyendo intravenosa, subcutanea, intramuscular,
intravascular o infusién), administracion tépica y rectal.

En una realizacion de la presente invencion, los compuestos de Férmula | pueden administrarse/efectuarse por vias
orales.

Los regimenes de dosificacion se pueden ajustar para proporcionar la respuesta 6ptima deseada. Por ejemplo, se
puede administrar un Unico bolo, se pueden administrar varias dosis divididas a lo largo del tiempo o se puede
reducir o aumentar proporcionalmente la dosis segun se indique por las exigencias de la situacion terapéutica.
Puede ser ventajoso formular composiciones parenterales en forma farmacéutica unitaria para facilitar la
administracion y la uniformidad de la dosificacion. La forma farmacéutica unitaria, tal como se usa en el presente
documento, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para los sujetos mamiferos
que se van a tratar; conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de compuesto activo calculada para
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producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el transportador farmacéutico necesario. Las
especificaciones de las formas farmacéuticas unitarias de la invencion vienen determinadas por varios factores, tales
como las caracteristicas Unicas del agente terapéutico y el efecto terapéutico o profilactico particular que se va a
conseguir. En una realizacion de la presente invencion, los compuestos de Férmula | pueden usarse para tratar
seres humanos.

Se debe tener en cuenta que los valores de dosificacién pueden variar con el tipo y la gravedad de la dolencia a
aliviar, y pueden incluir dosis uUnicas o multiples. Ademas, hay que entender que, para cualquier sujeto concreto,
deben ajustarse las pautas posoldgicas especificas con el tiempo de acuerdo con las necesidades del individuo y el
criterio profesional de la persona que administra o supervisa la administraciéon de las composiciones y que los
intervalos de dosificacion expuestos en el presente documento son Unicamente ilustrativos y no pretenden limitar el
alcance o la practica de la composicion reivindicada. Por ejemplo, las dosis pueden ajustarse en funcion de
parametros farmacocinéticos o farmacodinamicos, que pueden incluir efectos clinicos tales como efectos toxicos y/o
valores de laboratorio. Por lo tanto, la presente invencion abarca la escalada de dosis en un mismo paciente segun
determine el experto en la técnica. La determinacion de las dosis y los regimenes adecuados para la administracion
del agente quimioterapéutico es bien conocida en la técnica relevante y se entendera que es algo abarcado por el
experto en la materia una vez que se proporcionan las ensefianzas divulgadas en el presente documento.

La cantidad del compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo administrada dependera
del sujeto que se trate, la gravedad de la enfermedad o la dolencia, la tasa de administracion, La disposicion del
compuesto y el criterio del médico a cargo del tratamiento. En general, una dosis eficaz esta en el intervalo de
aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 50 mg por kg de peso corporal por dia, por ejemplo, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg/dia, en dosis Unicas o divididas. Para un ser humano de 70 kg,
esto equivaldria de aproximadamente 0,007 mg a aproximadamente 3500 mg/dia, por ejemplo, de aproximadamente
0,7 mg a aproximadamente 700 mg/dia. En algunos casos, los niveles de dosificacion por debajo del limite inferior
de los intervalos mencionados anteriormente pueden ser mas que adecuados, mientras que en otros casos pueden
emplearse dosis aun mas grandes sin provocar ningun efecto secundario perjudicial, siempre que dichas dosis
mayores primero puedan dividirse en varias dosis pequefias para su administracion a lo largo del dia.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "tratamiento combinado” se refiere a la administracion de
un compuesto de Formula | o una de sus sales farmacéuticamente aceptables junto con al menos un agente
farmacéutico o medicinal adicional (por ejemplo, un agente contra la esquizofrenia), ya sea secuencial o
simultaneamente.

La presente divulgacion incluye el uso de una combinacién de un compuesto de Férmula | (o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) y uno o mas agentes farmacéuticamente activos adicionales. Si se
administra una combinacién de agentes activos, entonces se pueden administrar secuencial o simultaneamente, en
formas de dosificacion separadas o combinadas en una Unica forma farmacéutica. En consecuencia, la presente
invencion también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad de: (a) un primer agente que
comprende un compuesto de Férmula | (que incluye un N-6xido del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto o el N-6xido); (b) un segundo agente farmacéuticamente activo; y (c) un transportador, vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

Pueden seleccionarse diversos agentes farmacéuticamente activos para su uso junto con los compuestos de
Férmula | (que los incluyen o sus sales farmacéuticamente aceptables), dependiendo de la enfermedad, trastorno o
dolencia a tratar. Los agentes farmacéuticamente activos que se pueden usar junto con las composiciones de la
presente invencion incluyen, aunque no de forma limitativa:

(i) inhibidores de la acetilcolinesterasa, como clorhidrato de donepezilo (ARICEPT, MEMAC); o antagonistas de
los receptores adenosina Axa tales como Preladenant (SCH 420814) o SCH 412348;

(ii) B-amiloide (o fragmentos de los mismos), como ABi.1sconjugado con el epitopo de unidon a pan DR HLA
(PADRE) y ACC-001 (Elan/Wyeth);

(iii) anticuerpos contra B-amiloide (o fragmentos de los mismos), como bapineuzumab (también conocido como
AAB-001) y AAB-002 (Wyeth/Elan);

(iv) agentes reductores o inhibidores de amiloide (incluidos aquellos que reducen la produccion, acumulacion y
fibrilacion de amiloide) como colostrinina y bisnorcimserina (también conocida como BNC);

(v) agonistas del receptor alfa-adrenérgico, tales como clonidina (CATAPRES);

(vi) agentes bloqueantes del receptor beta-adrenérgico (betabloqueantes) como el carteolol;

(vii) anticolinérgicos como la amitriptilina (ELAVIL, ENDEP);

(viii) anticonvulsivos como la carbamazepina (TEGRETOL, CARBATROL);

(ix) antipsicoticos, como la lurasidona (también conocida como SM-13496; Dainippon Sumitomo);

(x) bloqueantes de los canales de calcio tales como nilvadipina (ESCOR, NIVADIL);

(xi) inhibidores de la catecol O-metiltransferasa (COMT) como tolcapona (TASMAR);

(xii) estimulantes del sistema nervioso central, como la cafeina;

(xiii) corticoesteroides como prednisona (ESTERAPRADO, DELTASONA);

(xiv) agonistas del receptor de dopamina, como apomorfina (APOKYN);
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(xv) antagonistas del receptor de dopamina, como tetrabenazina (NITOMAN, XENAZINE, antagonista de
dopamina D2, como quetiapina);

(xvi) inhibidores de la recaptacién de dopamina, como maleato de nomifensina (MERITAL);

(xvii) agonistas del receptor de acido gamma-aminobutirico (GABA), como baclofeno (LIORESAL, KEMSTRO);
(xviii) antagonistas de histamina 3 (Hg), como ciproxifan;

(xix) inmunomoduladores, como acetato de glatiramer (también conocido como copolimero-1; COPAXONE);

(xx) inmunosupresores, como el metotrexato (TREXALL, RHEUMATREX);

(xxi) interferones, incluyendo interferén beta-la (AVONEX, REBIF) e interferén beta-lb (BETASERON, BETAFER-
ON);

(xxii) levodopa (o su metil o etil éster), solo o en combinacion con un inhibidor de la DOPA descarboxilasa (por
ejemplo, carbidopa (SINEMET, CARBILEV, PARCOPA));

(xxiii) antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) como la memantina (NAMENDA, AXURA, EBIXA);
(xxiv) inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) como selegilina (EMSAM);

(xxv) agonistas del receptor muscarinico (particularmente del subtipo MI) como el cloruro de betanecol (DUVOID,
URECHO-LINE);

(xxvi) farmacos neuroprotectores como laoxima 2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-ona;

(xxvii) agonistas del receptor nicotinico como epibatidina;

(xxviii) inhibidores de la recaptacién de norepinefrina (noradrenalina) como atomoxetina (STRATTERA);

(xxix) inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE), por ejemplo, los inhibidores de PDE9, como BAY 73-6691 (Bayer
AG) y los inhibidores de PDE 10 (por ejemplo, PDE10A), como papaverina;

(xxx) otros inhibidores de la PDE, incluidos (a) inhibidores de la PDE1 (por ejemplo, vinpocetina), (b) inhibidores
de la PDE2 (por ejemplo, eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil) adenina (EHNA)), (c) inhibidores de PDE4 (por ejemplo,
rolipram), e (d) inhibidores de PDES5 (por ejemplo, sildenafilo (VIAGRA, REVATIO));

(xxxi) quinolinas como la quinina (incluidas sus sales de clorhidrato, diclorhidrato, sulfato, bisulfato y gluconato);
(xxxii) inhibidores de B-secretasa como WY-25105;

(xxxiii) inhibidores de la y-secretasa como LY-411575 (Lilly);

(xxxiv) antagonistas de receptores de la serotonina (5-hidroxitriptamina) IA (5-HT14) como espiperona;

(xxxv) agonistas del receptor 4 de serotonina (5-hidroxitriptamina) (5-HT4), como PRX-0 gi40 (Epix);

(xxxvi) antagonistas de receptores de serotonina (5-hidroxitriptamina) 6 (5-HTs) como mianserina (TORVOL,
BOLVIDON, NORVAL);

(xxxvii) inhibidores de la recaptacién de serotonina (5-HT), como alaproclate, citalopram (CELEXA, CIPRAMIL);
(xxxviii) factores tréficos, como el factor de crecimiento nervioso (NGF), factor basico de crecimiento de
fibroblastos (bFGF); ERSOFERMIN), neurotrofina-3 (NT-3), cardiotrofina-1, factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF), neublastina, meteorina, y factor neurotréfico derivado de la glia (GDNF), y agentes que
estimulan la produccién de factores tréficos, tales como propentofilina;

y similares.

El compuesto de Férmula | (que incluye una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) se usa opcionalmente
junto con otro agente activo. Dicho agente activo puede ser, por ejemplo, un antipsicotico atipico o un agente contra
la enfermedad de Parkinson o un agente contra el Alzheimer. En consecuencia, otra realizacién de la invencion
proporciona métodos para tratar un trastorno mediado por D1 (por ejemplo, un trastorno neurolégico y psiquiatrico
asociado con D1), que comprende administrar a un mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula |
(incluido un N-6xido del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o el éxido de W) y que
comprende ademas administrar otro agente activo.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "otro agente activo" se refiere a cualquier agente
terapéutico, distinto del compuesto de Férmula | (que incluye o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) que
es util para el tratamiento de un trastorno del sujeto. Ejemplos de agentes terapéuticos adicionales incluyen
antidepresivos, antipsicoticos (como un antiesquizofrénico), analgésicos, agentes contra la enfermedad de
Parkinson, anti-LID (discinesia inducida por levodopa), agentes contra el Alzheimer y la ansiedad. Los ejemplos de
clases particulares de antidepresivos que se pueden usar en combinacion con los compuestos de la invencion
incluyen inhibidores de la recaptacion de norepinefrina, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS), antagonistas de los receptores de NK-1, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ), inhibidores reversibles
de la monoaminooxidasa (IRMA), inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), antagonistas
del factor de liberacion de corticotropina (CRF), antagonistas de los receptores a-adrenérgicos y antidepresivos
atipicos. incluyendo los inhibidores de la recaptacion de norepinefrina, que incluyen aminas triciclicas terciarias y
aminas triciclicas secundarias. Los ejemplos de aminas friciclicas terciarias adecuadas y aminas triciclicas
secundarias incluyen amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina, trimipramina, dotiepina, butriptilina, iprindol,
lofepramina, nortriptilina, protriptilina, amoxapina, desipramina y maprotilina. Los ejemplos de inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina adecuados incluyen fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina. Los ejemplos de
inhibidores de la monoaminooxidasa incluyen isocarboxazid, fenelzina y tranilciclopramina. Los ejemplos de
inhibidores reversibles adecuados de la monoaminooxidasa incluyen moclobemida. Los ejemplos de inhibidores
adecuados de la recaptacion de serotonina y noradrenalina de uso en la presente invencion incluyen venlafaxina.
Los ejemplos de antidepresivos atipicos adecuados incluyen bupropién, litio, nefazodona, trazodona y viloxazina.
Los ejemplos de agentes contra el Alzheimer incluyen Dimebon, antagonistas del receptor de NMDA tales como
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memantina; e inhibidores de la colinesterasa tales como donepezilo y galantamina. Los ejemplos de clases
adecuadas de agentes contra la ansiedad que se pueden usar en combinacién con los compuestos de la invencion
incluyen benzodiazepinas y agonistas o antagonistas de la serotonina 1A (5-HT1A), especialmente agonistas
parciales de 5-HT1A y antagonistas del factor de liberacion de corticotropina (CRF). Las benzodiazepinas adecuadas
incluyen alprazolam, clordiazepdxido, clonazepam, clorazepato, diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam, y
prazepam. Los agonistas o antagonistas adecuados del receptor 5-HT1A incluyen buspirona, flexinosan, gepirona, y
ipsapirona. Los antipsicéticos atipicos adecuados incluyen paliperidona, bifeprunox, ziprasidona, risperidona,
aripiprazol, olanzapina, y quetiapina. Los agonistas de nicotina acetilcolina adecuados incluyen isproniclina,
vareniclina y MEM 3454. Los agentes analgésicos incluyen pregabalina, gabapentina, clonidina, neostigmina,
baclofeno, midazolam, ketamina y ziconotida. Los ejemplos de agentes contra la enfermedad de Parkinson
adecuados incluyen L-DOPA (o su éster metilico o etilico), un inhibidor de la descarboxilasa DOPA (por ejemplo,
carbidopa (SINEMET, CARBILEV, PARCOPA), un antagonista del receptor de adenosina Aza [por ejemplo,
Preladenant (SCH 420814) o SCH 412348], benserazida (MADOPAR), a-metildopa, monofluorometildopa,
difluorometildopa, brocresina, o m-hidroxibenzilhidrazina), un agonista de la dopamina [como la apomorfina
(APOKYN), bromocriptina (PARLODEL), cabergolina (DOSTINEX), dihidrexidina, dihidroergocriptina, fenoldopam
(CORLOPAM), lisurida (DOPERGIN), pergolida (PERMAX), piribedilo (TRIVASTAL, TRASTAL), pramipexol
(MIRAPEX), quinpirol, ropinirol (REQUIP), rotigotina (NE-UPRO), SKF-82958 (GlaxoSmithKline) y sarizotan], un
inhibidor de la monoaminooxidasa (MAO) [como la selegilina (EM-SAM), clorhidrato de selegilina (L-deprenilo,
ELDEPRYL, ZELAPAR), dimetilselegileno, brofaromina, fenelzina (NARDIL), tranilcipromina (PARNATE),
moclobemida (AURORIX, MANERIX), befloxatona, safinamida, isocarboxazid (MAR- PLAN), nialamida (NIAMID),
rasagilina (AZILECT), iproniazida (MARSILID, IPROZID, IPRONID), CHF-3381 (Chiesi Farmaceutici), iproclozida,
toloxatone (HUMORYL, PERENUM), bifemelano, desoxipeganina, Harmina (también conocido como telepatina o
banasterina), harmalina, linezolida (ZYVOX, ZYVOXID) y pargilina (EUDATIN, SUPIRDYL)], un inhibidor de catecol
O-metiltransferasa (COMT) [como tolcapona (TASMAR), entacapona (COMTAN) y tropolona], un antagonista del
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) [como la amantadina (SYMMETREL)], anticolinérgicos [como amitriptilina
(ELAVIL, ENDEP), butriptilina, mesilato de benztropina (COGENTIN), trihexifenidilo (ARTANE), difenhidramina
(BENADRYL), orfenadrina (NORFLEX), hiosciamina, atropina (ATROPEN), escopolamina (TRANSDERM-SCOP),
metilbromuro de escopolamina (PARMINE), dicicloverina (BENTYL, BYCLOMINE, DIBENT, DILOMINA, tolterodina
(DE- TROL), oxibutinina (DITROPAN, LYRINEL XL, OXYTROL), bromuro de pentienato, propantina (PRO-
BANTINA), ciclizina, clorhidrato de imipramina (TOFRANIL), maleato de imipramina (SURMONTIL), lofepramina,
desipramina (NORPRAMIN), doxepina (SINEQUAN, ZONALON), trimipramine (SURMONTIL), y glicopirrolato
(ROBINUL)], o una combinaciéon de los mismos. Los ejemplos de agentes contra la esquizofrenia incluyen
ziprasidona, risperidona, olanzapina, quetiapina, aripiprazol, asenapina, blonanserina, o iloperidona.

Tal como se ha sefialado anteriormente, los compuestos de Férmula | (incluidas las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos) se pueden usar en combinacion con uno o mas agentes contra la esquizofrenia
adicionales que se describen en el presente documento. Cuando se usa tratamiento combinado, el uno o mas
agentes contra la esquizofrenia adicionales pueden administrarse secuencial o simultaneamente con el compuesto
de la invencién. En una realizacion, el agente contra la esquizofrenia adicional se administra a un mamifero (por
ejemplo, un ser humano) antes de la administracion del compuesto de la invencion. En otra realizacion, el agente
contra la esquizofrenia adicional se administra al mamifero después de la administracion del compuesto de la
invencion. En ofra realizacion, el agente contra la esquizofrenia adicional se administra al mamifero (por ejemplo, un
ser humano) simultaneamente con la administracion del compuesto de la invencion (o un N-6xido del mismo o una
sal farmacéuticamente aceptable de los anteriores).

La invencién también proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento de la esquizofrenia en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende una cantidad de un compuesto de Formula | (o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo), como se ha definido anteriormente (incluidos los hidratos, solvatos y
polimorfos de dicho compuesto o sus sales farmacéuticamente aceptables), junto con uno o mas (por ejemplo, uno a
tres) agentes contra la esquizofrenia como ziprasidona, risperidona, olanzapina, quetiapina, aripiprazol, asenapina,
blonanserina, o iloperidona, en la que las cantidades del agente activo y la combinacién cuando se toman en
conjunto son terapéuticamente eficaces para tratar la esquizofrenia.

La invencién también proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
en un mamifero (incluido el deterioro cognitivo asociado con la EP), incluyendo un ser humano, que comprende una
cantidad de un compuesto de Férmula | (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo), como se ha definido
anteriormente (incluidos los hidratos, solvatos y polimorfos de dicho compuesto o sus sales farmacéuticamente
aceptables), junto con uno o mas (por ejemplo, uno a tres) agentes contra la enfermedad de Parkinson, como L-
DOPA, en la que las cantidades del agente activo y la combinacion cuando se toman en conjunto son
terapéuticamente eficaces para tratar la enfermedad de Parkinson.

Se entendera que los compuestos de Foérmula | representados anteriormente no se limitan a un estereoisémero

particular (por ejemplo, enantiomero o atropisémero) mostrado, sino que también incluyen todos los estereoisomeros
y mezclas de los mismos.
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Descripcion detallada de la invencion

Los compuestos de la invencion, incluidas las sales de los mismos, se pueden preparar usando técnicas de sintesis
conocidas y se pueden sintetizar de acuerdo con cualquiera de las numerosas rutas sintéticas posibles.

Las reacciones para preparar los compuestos de la invencién pueden llevarse a cabo con disolventes adecuados,
que pueden ser seleccionados facilmente por el experto en la materia de la sintesis organica. Los disolventes
adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactantes), los intermedios, o
productos a las temperaturas a las que se realizan las reacciones, por ejemplo, temperaturas que pueden ir desde la
temperatura de congelacion del disolvente hasta la temperatura de ebullicién del disolvente. Una reaccion dada
puede llevarse a cabo en un disolvente o en una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo de la etapa de
reaccion particular, el experto en la materia puede seleccionar los disolventes adecuados para una etapa de
reaccion particular.

La preparacién de compuestos de la invencion puede implicar la proteccién y desproteccion de diversos de diversos
grupos quimicos. La necesidad para la proteccion y desproteccién, y la seleccién de los grupos protectores
apropiados, puede determinarse facilmente por un experto en la materia. La quimica de grupos protectores puede
encontrarse, por ejemplo, en T.W. Greene and P.G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 32 Ed., Wiley
& Sons, Inc., Nueva York (1999).

El seguimiento de las reacciones puede realizarse de acuerdo con cualquier método adecuado conocido en la
técnica. Por ejemplo, la formacién del producto puede controlarse por medios espectroscopicos, tales como
espectroscopia por resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o 'C), espectroscopia de infrarrojos,
espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible), espectrometria de masas o por procedimientos cromatograficos tales
como cromatografia liquida de - alto rendimiento (HPLC) o cromatografia en capa fina (TLC).

Los compuestos de Formula | y los intermedios de los mismos pueden prepararse de acuerdo con los siguientes
esquemas de reaccion y el andlisis adjunto. A menos que se indique otra cosa, R, R?, R3, R* R5 R8, R’, Rg R? R'°,
R1B RY R"A T T2, T3, T4, Q' y X', y la Formula | estructural en los esquemas de reaccion y discusion que siguen
son como se han definido anteriormente. En general, los compuestos de la presente invencidon pueden prepararse
por procedimientos que incluyen procedimientos analogos a los conocidos en las técnicas quimicas, particularmente
a la luz de las descripciones proporcionadas en el presente documento. Determinados procedimientos para la
fabricacion de los compuestos de la presente invencion y los intermedios de los mismos se proporcionan como
caracteristicas adicionales de la invencion y se ilustran en los siguientes esquemas de reaccion. Se describen otros
procedimientos en la seccién experimental. Los esquemas y ejemplos proporcionados en el presente documento
(que incluyen la descripcidon correspondiente) son solo a titulo ilustrativo y no pretenden limitar el ambito de la
presente invencion.

Esquema 1

Lg! R3 R! z!
T1 R1 Z1
N — 0 R
N Tt HO R* T\~ R
T R2 |
27X s 13
1-1 1-2 T T

R3 R3
R! Z2 R! Q!
) Q1_Z1
4
T! 1 R2 ) 1 1 2 i
Z IN T % R
I
T2 A T4 T2 AN T4
T3 T3
1-5
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El Esquema 1 se refiere a la preparacion de compuestos de Férmula 1-5 (es decir, compuestos de Férmula | en
donde L' es O). Con respecto al Esquema 1, los compuestos de Férmula 1-1 [en donde Lg' es un grupo saliente
adecuado, tal como halo (por ejemplo, F, Cl o Br)] y 1-2 [en donde Z' puede ser, por ejemplo, halégeno (por ejemplo,
Br o 1) o trifluorometanosulfonato (triflato)] estan disponibles comercialmente o pueden prepararse mediante métodos
descritos en el presente documento u otros métodos bien conocidos por los expertos en la materia. Un compuesto
de Férmula 1-3 puede prepararse mediante el acoplamiento de un compuesto de Férmula 1-1 con un compuesto de
Férmula 1-2 en condiciones adecuadas. El acoplamiento puede lograrse, por ejemplo, calentando una mezcla de un
compuesto de Férmula 1-1 con un compuesto de Formula 1-2 en presencia de una base, tal como Cs,CO3, en un
disolvente apropiado, tal como dimetilsulféxido (DMSO). Como alternativa, puede emplearse un acoplamiento
catalizado por metal (tal como usando un catalizador de paladio o de cobre) para conseguir el acoplamiento
anteriormente mencionado. En esta variante del acoplamiento, una mezcla de un compuesto de Férmula 1-1 y un
compuesto de Férmula 1-2 puede calentarse en presencia de una base (tal como Cs>CO3), un catalizador de metal
[tal como un catalizador de paladio, por ejemplo, Pd(OAc);] y un ligando [tal como 1,1’-binaftaleno-2,2’-
diilbis(difenilfosfano) (BINAP)] en un disolvente apropiado, tal como 1,4-dioxano. Un compuesto de Férmula 1-3
puede hacerse reaccionar posteriormente con un compuesto de Férmula Q'-Z2 [en la que Z? puede ser Br; B(OH)y;
B(OR)2 en donde cada R es independientemente H o alquilo C1. 0 en donde los dos grupos (OR), junto con el atomo
B a los que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5 o 10 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas
alquilo C1.; un resto de trialquilestafio; o similares] mediante una reaccion de acoplamiento catalizada por metal (tal
como usando un catalizador de paladio) para obtener un compuesto de Formula |. Los compuestos de Formula Q'-
Z? estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por métodos descritos en el presente documento o por
métodos analogos a los descritos en la técnica quimica. Como alternativa, un compuesto de Férmula 1-3 puede
convertirse a un compuesto de Formula 1-4 (en la que Z? se define como anteriormente). Por ejemplo, un compuesto
de Formula 1-3 (en donde Z' es haldgeno, tal como Br o 1) puede convertirse a un compuesto de Férmula 1-4 [en
donde Z? es B(OH)z; B(OR). en donde cada R es independientemente H o alquilo C1.6 0 en donde los dos grupos
(OR), junto con el atomo B a los que estan unidos, forman un heterocicloalquilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros
opcionalmente sustituidos con uno o mas alquilo C+.6] mediante procedimientos descritos en el presente documento
u otros procedimientos bien conocidos por los expertos en la materia. En este ejemplo, esta reaccion puede lograrse,
por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de Formula 1-3 (en donde Z' es halégeno, tal como Br) con
4,44 4555 5-octametil-2,2’-bi-1,3,2-dioxaborolano, una base adecuada [tal como acetato potasico), y un
catalizador de paladio {tal como [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (lI)} en un disolvente adecuado, tal
como 1,4-dioxano. En otro ejemplo, un compuesto de Férmula 1-3 (en donde Z' es halégeno, tal como Br) puede
convertirse a un compuesto de Formula 1-4 (en donde Z? es un resto trialquiltina) mediante procedimientos
alternativos a los descritos en el presente documento u otros procedimientos bien conocidos por los expertos en la
materia. En este ejemplo, esta reaccién puede lograrse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de Férmula
1-3 (en donde Z' es halogeno, tal como Br) con un hexaalquildiestannano (tal como hexametildiestannano) en
presencia de un catalizador de paladio [tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)] en un disolvente adecuado tal
como 1,4-dioxano. Después, puede hacerse reaccionar un compuesto de Férmula 1-4 con un compuesto de Formula
Q'-Z" (en donde Z' se define como anteriormente) mediante una reaccion de acoplamiento catalizada por un metal
(tal como usando un catalizador de paladio) para obtener un compuesto de Férmula I. Los compuestos de Férmula
Q'-Z" estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por métodos descritos en el presente documento o por
métodos analogos a los descritos en la técnica quimica. El tipo de reaccion empleado depende de la seleccion de Z'
y Z2. Por ejemplo, cuando Z' es halégeno o triflato y el reactivo Q'-Z? es un acido boroénico o éster borénico, puede
usarse una reaccion de Suzuki [A. Suzuki, (J. Organomet. Chem. 1999, 576: 147-168; N. Miyaura and A. Suzuki,
Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483; A.F. Littke et al., J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4020-4028]. En algunas
realizaciones especificas, un yoduro, bromuro o triflato aromatico de Férmula 1-3 se combina con un acido aril o
heteroaril borénico o éster boronico de Formula Q'-Z% y una base adecuada, tal como fosfato potasico, en un
disolvente organico adecuado, tal como tetrahidrofurano (THF ). Se afiade un catalizador de paladio, tal como
precatalizador S-Phos {también conocido como aducto cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenil)[2-(2-
aminoetilfenil)]paladio (Il)-terc-butil metil éter}, y la mezcla de reaccion se calentd. Como alternativa, cuando Z' es
halégeno o triflato y Z? es trialquilestafio, puede usarse un acoplamiento Stille [V. Farina et al., Organic Reactions
1997, 50, 1-652]. Mas especificamente, puede combinarse un compuesto de Férmula 1-3 (en donde Z' es Br, | o
triflato) con un compuesto de Formula Q'-Z? (en donde el compuesto Q'-Z? es un compuesto Q'-estannano) en
presencia de un catalizador de paladio, tal como diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il), en un disolvente organico
adecuado, tal como tolueno, y la reaccion puede calentarse. Cuando Z' es Br, | o triflato y Z2 es Br o |, puede usarse
un acoplamiento de Negishi [E. Erdik, Tetrahedron 1992, 48, 9577-9648]. Mas especificamente, un compuesto de
Férmula 1-3 (en donde Z' es Br, | o triflato) puede transmetalarse por tratamiento con 1 a 1,1 equivalentes de un
reactivo de alquil-litio seguido de una solucién de 1,2 a 1,4 equivalentes de cloruro de zinc en un disolvente
apropiado, tal como THF a una temperatura que oscila entre -80 °C a -65 °C. Después de calentarse hasta una
temperatura entre 10 °C y 30 °C, la mezcla de reaccion puede tratarse con un compuesto de Férmula Q'-Z2 (en
donde Z? es Br o 1), y se calento6 de 50°C a 70°C con la adicion de un catalizador, tal como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0). La reaccion se puede llevar a cabo durante tiempos que oscilan entre 1 y 24
horas para producir el compuesto de Formula 1-5.
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Esquema 1’
R3
RI Z'
L R*
T'I R2
Z"N Q1 ZZ
T2 S I T4
R3 T
RI Z2 1-3 1 R3 1
1 L1 2 R4 ) N
T / R L1 R4
N 171 1 2
N | T4 Q'Z T~ II\IR
T3 T2 N T4
1'-4 T I

Similar a las transformaciones quimicas descritas en el Esquema 1, los compuestos de Férmula | pueden prepararse
partiendo de compuestos de Férmula 1°-3 de acuerdo con el Esquema 1’

Esquema 2
RS R3 RS
R1 ' Q-7 R1 Q' R1 Q'
0 R* 0 R4 HO R4
Pg' R? Py’ R2 R?
2-1 2-2 2-4
\ Q1_7 l 1-1
R3 R3
R1 Z2 R1 Q"
QY R 0 R4
1 1 2
Pg' R ~~ '|\IR
T 1-5

El Esquema 2 también se refiere a preparacion de compuestos de Férmula 1-5. Con respecto al Esquema 2, los
compuestos de Férmula 1-5 pueden prepararse utsando transformaciones quimicas analogas a las descritas en el
Esquema 1, pero con un orden distinto en las etapas. Los compuestos de Formula 2-1 [en donde Pg' es un grupo
protector adecuado, tal como metilo, bencilo, tetrahidropiranilo (THP) o terc-butildimetilo (TBs)] estan disponibles en
el mercado o pueden prepararse por métodos descritos en el presente documento u otros métodos bien conocidos
para los expertos en la materia. Un compuesto de Férmula 2-1 puede convertirse en un compuesto de Férmula 2-2
ya sea directamente o después de conversion a un compuesto de Férmula 2-3 usando procedimientos analogos a
los descritos en el Esquema 1. Después, un compuesto de Férmula 2-2 puede desprotegerse, usando las
condiciones apropiadas dependiendo de la seleccién del grupo Pg', para obtener un compuesto de Férmula 2-4, que
a su vez puede acoplarse con un compuesto de Férmula 1-1 en el Esquema 1 para proporcionar un compuesto de
Férmula 1-5. Las condiciones de acoplamiento empleadas pueden ser analogas a las descritas para la preparacion
de un compuesto de Férmula 1-3 en el Esquema 1.
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Esquema de referencia 3

R O R O RS O
R! R! AN~oH R! 0
} LRI - R T R11
|T R L! R4 L1 R4
Al R2 A1 R2 A1 R?
3-1 S P 3-3 0
0 )S RTE
R3 HN R11A_73 R N°
NH |
HZN)I\/ 2 R N R1 ~ N
—_— —_—
R RM
IT1 R4 L1 R4
|
e Al R? Al R?
Ales Pg2 o T! .
un resto de 7 |N 3-4 s
Ale: T2 X T4
T3 Ala

El esquema de referencia 3 se refiere a una preparacion de un compuesto de Férmula 3-5 en donde A' es un resto
de Férmula A" o un grupo protector adecuado Pg?. (por ejemplo, metilo, bencilo, THP o TBS). Con respecto al
esquema de referencia 3, los compuestos de Férmula 3-1 estan disponibles en el mercado o pueden fabricarse por
los procedimientos descritos en el presente documento u otros procedimientos bien conocidos para los expertos en
la materia. Un compuesto de Formula 3-2 puede prepararse haciendo reaccionar una arilcetona de Férmula 3-1 con
un nitrito de alquilo (por ejemplo, nitrito de isoamilo) en presencia de un acido (tal como, acido clorhidrico). La oxima
resultante de Férmula 3-2 puede convertirse a la dicetona de Férmula 3-3 tras el tratamiento con formaldehido (o su
equivalente, tal como metaformaldehido o poliformaldehido) en presencia de un acido (tal como, una solucion
acuosa de acido clorhidrico). Las dicetonas de Férmula 3-3 pueden hacerse reaccionar con glicinamida o una sal de
la misma (talcomo una sal del acido acético) en presencia de una base, tal como hidréxido sédico para obtener
pirazinonas de Férmula 3-4. La alquilacién del nitrdgeno de pirazinona para obtener un compuesto de Férmula 3-5
puede lograrse por tratamiento de un compuesto de Formula 3-4 con una base [tales como, diisopropilamida de litio
(LDA, bis(trimetilsilil)amida de litio (LHMDS) y similares] y un compuesto de la féormula R''A-Z3 [en donde Z® es un
grupo saliente aceptable, tal como Cl, Br, |, metanosulfonato (mesilato) y similares y en donde R''2 es, por ejemplo,
alquilo C4.3 (por ejemplo, metilo)]. Los disolventes de reaccion adecuados pueden seleccionarse normalmente de
disolventes apréticos polares tales como N,N-dimetilformamida (DMF), 1,4-dioxano o THF.
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Esquema de referencia 4

R3 PN RPN RS No
R1 ZZ R11 R1 I P N R1 P N
4-2 R11 R11

L7 R? 7 L5 R4 - R?

Al R? Al R2? Al R2

4-1 4-3 4-4
OH O
o o )\ R1&
R3 N N R3 N
(a) calor 11A_73 |
)LOJ\ R | _N R11A_Z i SN
- -
<(:Ic;)losrapon|ﬁca<:|on, X R R11
L7 R L R
A" R? Al R2
4-5 3-5
s
T1
A" es Pg2 o un resto de A'=: 7N Ala
|
72N T4
T3

Como alternativa, puede prepararse un compuesto de Férmula 3-5 como en el esquema de referencia 4 en donde L'
es O, NH, N(alquilo C+.4) y N(cicloalquilo C3.). Con respecto al esquema de referencia 4, los compuestos de Férmula
4-1y 4-2 estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por los métodos descritos en el presente documento
u otros métodos bien conocidos para los expertos en la materia. Un compuesto de Férmula 4-3 puede prepararse
mediante acoplamiento de un compuesto de Férmula 4-1 con un compuesto de Férmula 4-2. El acoplamiento
mencionado anteriormente puede lograrse haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 4-1 con un compuesto de
Férmula 4-2 en presencia de una base adecuada (tal como, carbonato de potasio), un catalizador adecuado [tal
como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)] y un disolvente adecuado (tal como etanol). Un compuesto de Férmula 4-3
puede hacerse reaccionar con anhidrido maleico y peréxido de hidrogeno en un disolvente (tal como diclorometano)
para proporcionar un compuesto de Férmula 4-4, que pueden contener una mezcla de regioisémeros de N-6xido. Un
compuesto de Formula 4-5 puede prepararse a partir de un compuesto de Formula 4-4 mediante el calentamiento
con anhidrido acético; el producto inicial puede saponificarse usando una base (tal como NaOH) en un disolvente
polar adecuado (tal como agua o metanol). Un compuesto de Formula 3-5 puede prepararse a partir de un
compuesto de Férmula 4-5 por reaccién con una base adecuada (tal como LDA, LHMDS vy similares), bromuro de
litio y un compuesto de la férmula R''A-Z3 (en donde Z2 es un grupo saliente aceptable, tal como ClI, Br, I, mesilato y
similares). Los disolventes de reaccion adecuados pueden seleccionarse normalmente de disolventes apréticos
polares (tales como DMF, 1,4-dioxano o THF).
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Esquema de referencia 5

Ox-0
R9
S
. ) OTf R3
R z 5-2 Rl [ o
— - OH
L! R4 RY
I 1 2 L1 R4
A R A1 R2
541 5-4
o .
o A' es Pg? o un resto de A'a:
H,N—NH, R3 N NH
—» R! P N |
I|'1 R4 Z {\l A1a
A" R? I YT
5-5 T3

El esquema de referencia 5 se refiere a una preparacion de un compuesto de Férmula 5-5 en donde L' es O, NH,
N(alquilo C14) y N(cicloalquilo Css) y A' es un resto de Formula A' o un Pg? (tal como un grupo bencilo). Con
respecto al esquema de referencia 5, los compuestos de Férmula 5-1 y 5-2 estan disponibles en el mercado o
pueden prepararse por los métodos descritos en el presente documento u otros métodos bien conocidos para los
expertos en la materia. Un compuesto de Férmula 5-3 puede prepararse acoplando un compuesto de Formula 5-1
con un trifluorometanosulfonato de enol de Férmula 5-2. El acoplamiento mencionado anteriormente puede lograrse
haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 5-1 con trifluorometanosulfonato de compuesto de Férmula 5-2 en
presencia de una base adecuada (tal como, carbonato potasico o carbonato sédico), un catalizador adecuado [tal
como acetato de paladio (ll)], opcionalmente un ligando adecuado (tal como triciclohexilfosfina), y opcionalmente un
catalizador de transferencia de fase, tal como cloruro de tetrabutilamonio. Los disolventes de reaccion adecuados
pueden seleccionarse normalmente de disolventes aproéticos polares, tales como 1,4-dioxano o THF. Un compuesto
de Férmula 5-3 puede hacerse reaccionar con 1 a 5 equivalentes de una base adecuada [tal como 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU)] en una atmésfera de oxigeno para obtener un compuesto de Férmula 5-4. Los
disolventes de reacciéon adecuados pueden seleccionarse normalmente de disolventes apréticos polares (tales como
DMF, 1,4-dioxano o THF. Un compuesto de Férmula 5-5 puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de
Foérmula 5-4 con hidrazina en un disolvente adecuado, tal como 1-butanol.
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Esquema de referencia 6

El esquema de referencia 6 se refiere a una preparacion de un compuesto de Férmula 6-5. Con respecto al esquema
de referencia 6, puede prepararse un compuesto de Férmula 6-1 como se describe en el Esquema 5, en donde Pg?
es un grupo protector adecuado (tal como bencilo). Un compuesto de Formula 6-1 puede convertirse en un
compuesto adecuadamente protegido de Férmula 6-2 usando métodos descritos en este documento u otros
métodos bien conocidos por los expertos en la materia, en donde Pg® es un grupo protector adecuado (tal como
THP) que puede retirarse en condiciones de reaccion ortogonales a Pg?. Un compuesto de Férmula 6-3 puede
prepararse mediante la retirada selectiva de Pg? en condiciones de desproteccién adecuadas dependiendo de la
seleccion de Pg?. Por ejemplo, cuando Pg? es un grupo bencilo, puede retirarse mediante tratamiento con paladio
(10 % sobre carbono) en condiciones de hidrogenacion en un disolvente adecuado, tal como metanol y acetato de
etilo. Usando las condiciones de reaccién mencionadas anteriormente descritas en el Esquema 1, puede acoplarse
un compuesto de Foérmula 6-3 con un reactivo de Formula 1-1 para producir un compuesto de Férmula 6-4. Un
compuesto de Formula 6-5 puede obtenerse mediante la retirada de Pg® en condiciones de desproteccion
adecuadas dependiendo de la seleccion de Pg3. Por ejemplo, cuando Pg® es THP, puede retirarse en condiciones
acidas, tal como cloruro de hidrégeno en un disolvente adecuado, tal como diclorometano.

Esquema 7
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El Esquema 7 se refiere a una prepararcion de un compuesto de Férmula 7-5 [en donde R'° es, por ejemplo, alquilo
C1.3 (por ejemplo, metilo); R'%E es, por ejemplo, H o alquilo C+.3 (por ejemplo, metilo); y Pg* es un grupo protector
adecuado [por ejemplo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEM), terc-butoxicarbonilo (Boc) o benciloximetil acetal (BOM)].
Con respecto al Esquema 7, los compuestos de Formula 2-3 y 7-1 estan disponibles en el mercado o pueden
prepararse por métodos descritos en el presente documento u otros métodos bien conocidos para los expertos en la
materia. Un compuesto de Férmula 7-2 puede prepararse por acoplamiento de un compuesto de Férmula 2-3 con un
compuesto de Férmula 7-1, en presencia de una base adecuada (tal como carbonato potasico) y un catalizador
adecuado {tal como [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il)}. Un compuesto de Foérmula 7-3 puede
prepararse mediante la retirada selectiva de Pg? en condiciones de desproteccién adecuadas dependiendo de la
seleccion de Pg?. Por ejemplo, cuando Pg? es un grupo bencilo, puede retirarse mediante tratamiento con paladio
(10 % sobre carbono) en condiciones de hidrogenacion en un disolvente adecuado, tal como metanol y acetato de
etilo. Usando las condiciones de reaccién mencionadas anteriormente descritas en el Esquema 1, puede acoplarse
un compuesto de Férmula 7-3 con un reactivo de Férmula 1-1 para producir un compuesto de Férmula 7-4. Como
alternativa, puede prepararse un compuesto de Férmula 7-4 a partir del intermedio 1-4, sigueindo las condiciones de
acoplamiento descritas en el Esquema 1. Después, un compuesto de Férmula 7-5 puede obtenerse a partir de un
compuesto de Formula 7-4 mediante la retirada de Pg* en condiciones de desproteccion adecuadas que son
conocidas para los expertos en la materia.

Esquema 8

El Esquema 8 se refiere a una prepararcion de un compuesto de Férmula 8-1 [en donde R'° es, por ejemplo, alquilo
Ci1.3 (por ejemplo, metilo); R es, por ejemplo, H o alquilo C+.3 (por ejemplo, metilo)]. Con respecto al Esquema 8,
los compuestos de Formula 8-1 pueden prepararse tratando un compuesto de Férmula 7-5 con un reactivo de
tianacion adecuado, tal como reactivo de Lawesson [2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-ditiona] o
pentasulfuro de fésforo, en un disolvente adecuado, tal como tolueno.

Esquema 9

3 3 3

1 R 1 1 R 1 R R h Q!
R Z Q'-Z2 R Q R1 Q' 11

. 4
02N R4 02N R4 H-N R4 HN R

1 2

R? R? 2 R2 N~ [l\]R

9-1 9-2 9-4 T2\ T4
T3 9-5

1 2
R Z Yoy ”
1 2
O,N 14 R* ~~ ,l\,R
T2 T4
9-3 T3 9-6

El Esquema 9 se refiere a preparacion de compuestos de Férmula 9-5 y 9-6. Con respecto al Esquema 9, los
compuestos de Férmula 9-1 estan disponibles en el mercado o pueden fabricarse por métodos descritos en el
presente documento u otros métodos bien conocidos para los expertos en la materia. Un compuesto de Férmula 9-1
puede convertirse en un compuesto de Férmula 9-2 ya sea directamente o después de conversién a un compuesto
de Formula 9-3 usando procedimientos andlogos a los descritos en el Esquema 1. Después, el grupo nitro de un
compuesto de Formula 9-2 puede convertirse a una amina a través de hidrogenacion en presencia de un catalizador
adecuado, tal como paladio (10 % en carbono), para producir un compuesto de Férmula 9-4. Después, un
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compuesto de Formula 9-4 puede acoplarse con un compuesto de Formula 1-1 en el Esquema 1 para proporcionar
un compuesto de Férmula 9-5. Las condiciones de acoplamiento empleadas pueden ser analogas a las descritas
para la preparacién de un compuesto de Formula 1-3 en el Esquema 1. Un compuesto de Formula 9-6 puede
prepararse a través de la N-alquilacion de un compuesto de férmula 9-5 usando un reactivo de Y-Z3, en donde Y es
alquilo C4o0 cicloalquilo Cs.6 y Z® es un grupo saliente aceptable, tal como ClI, Br, I, mesilato y similares.

Esquema 10
R3 R3 Rs
R1 Q1 R1 Q1 R1 Q1
4
HO: i :R“ TfO: i :R“ S R
RZ R2 /&O R2
2-4 101 10-2
R3
1 R 1 R Ql
R Q" 14
E—— . T 1 S ) R*
H R
S 2 T~~~ ’|\IR
27Ny 4
10-3 T T T 404

El Esquema 10 se refiere a preparacion de compuestos de Férmula 10-4. Con respecto al Esquema 10, un
compuesto de Férmula 10-1 puede prepararse a través de friflacion de un compuesto de Férmula 2-4 (Esquema 2)
usando un reactivo adecuado, tal como trifluorometanosulfénico anhidrido en presencia de una base adecuada, talm
como trietilamina. Un compuesto de Férmula 10-1 puede convertirse a un compuesto de Férmula 10-2 mediante el
acoplamiento con tioacetato potasico, en presencia de un catalizador de metal adecuado, tal como
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) 'y un ligando adecuado, tal como (R)-(-)-1-[(Sp)- 2-
(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildi-terc-butilfosfina, en un disolvente adecuado, tal como tolueno. Después, puede
hidrolizarse un compuesto de Férmula 10-2 para obtener un compuesto de Férmula 10-3, que a su vez puede
acoplarse con un compuesto de Formula 1-1 en el Esquema 1 para proporcionar un compuesto de Férmula 10-4.
Las condiciones de acoplamiento empleadas pueden ser andlogas a las descritas para la preparacién de un
compuesto de Férmula 1-3 en el Esquema 1. Después, un compuesto de Formula 10-4 puede desprotegerse,
usando las condiciones apropiadas dependiendo de la seleccion del grupo Pg', para obtener un compuesto de
Formula I.

Se pueden obtener materiales de partida e intermedios adicionales Utiles para preparar los compuestos de la
presente invencioén a partir de proveedores quimicos tales como Sigma-Aldrich o pueden prepararse de acuerdo con
los procedimientos descritos en la técnica quimica.

Los expertos en la materia pueden reconocer que en todos los esquemas descritos en el presente documento, si hay
grupos funcionales (reactivos) presentes en una parte de la estructura del compuesto, como un grupo sustituyente,
por ejemplo R', R2, R%, R*, R® R® R7, R8 R% R0, R'B R" RVA T' T2 T3 T4 Q'y X' etc., pueden hacerse
modificaciones adicionales si es apropiado y/o deseado, usando métodos bien conocidos por los expertos en la
materia. Por ejemplo, un grupo -CN puede hidrolizarse para proporcionar un grupo amida; un acido carboxilico
puede convertirse a una amida; un acido carboxilico puede convertirse a un éster, que a su vez se puede reducir a
un alcohol, que a su vez puede modificarse adicionalmente. Para otro ejemplo, un grupo OH puede convertirse en un
mejor grupo saliente, tal como un metanosulfonato, que a su vez es adecuado para la sustituciéon nucledfila, tal como
por un ion cianuro (CN"). Para otro ejemplo, un -S- puede oxidarse a -S(=0)- y/o -S(=0),-. Para otro ejemplo mas, un
enlace insaturado, tal como C=C o C=C puede reducirse a un enlace saturado por hidrogenacién. En algunas
realizaciones, un resto de amina primaria o de una amina secundaria (presente en un grupo sustituyente, tal como
R3, R R® R etc.) puede convertirse a una amida, sulfonamida, urea o resto tiourea haciendo reaccionar con un
reactivo apropiado, tal como un cloruro de acido, un cloruro de sulfonilo, un isocianato o un compuesto de
tioisocianato. Un experto en la materia reconocera ademas, tales modificaciones. Por lo tanto, un compuesto de
Férmula | que tiene un sustituyente que contiene un grupo funcional puede convertirse a otro compuesto de Férmula
| que tiene un grupo sustituyente diferente.

De forma analoga, los expertos en la materia también pueden reconocer que en todos los esquemas descritos en el
presente documento, si hay grupos funcionales (reactivos) presentes en el grupo sustituyente, tal como R3, R*, R®,
R0, etc., estos grupos funcionales pueden protegerse/desprotegerse en el transcurso del esquema sintético descrito
en el presente documento, si fuese apropiado y/o deseado. Por ejemplo, un grupo OH puede protegerse por un
grupo bencilo, metilo o acetilo, que puede desprotegerse y convertirse nuevamente en el grupo OH en una etapa
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posterior del procedimiento sintético. Para otro ejemplo, un grupo NH, puede protegerse mediante un grupo
benciloxicarbonilo (Cbz) o Boc; la conversiéon de vuelta al grupo NH» puede llevarse a cabo en una etapa posterior
del proceso sintético a través de desproteccion.

Como se usa en el presente documento, el término "reaccionar" (o "reaccion" o "reaccionado") se refiere a la union
de reactivos quimicos designados de tal manera que tiene lugar una transformacién quimica que genera un
compuesto diferente de cualquiera introducido inicialmente en el sistema. Las reacciones pueden tener lugar en
presencia o ausencia de disolvente.

Los compuestos de Formula | pueden existir en forma de estereoisomeros, tales como atropisdmeros, racematos,
enantiomeros o diasteredbmeros. Las técnicas convencionales para la preparacién/aislamiento de enantidmeros
individuales incluyen sintesis quiral a partir de un precursor 6pticamente puro adecuado o resolucién del racemato,
usando, por ejemplo, cromatografia liquida quiral a alta presion (HPLC). Como alternativa, el racemato (o un
precursor racémico) puede hacerse reaccionar con un compuesto épticamente activo adecuado, por ejemplo, un
alcohol, o, en el caso en el que el compuesto contenga un resto acido o basico, un acido o base, tal como &cido
tartarico o 1-feniletlamina. La mezcla diastereomérica resultante puede separarse por cromatografia y/o
cristalizacion fraccionada y uno o los dos diastereoisomeros convertirse en el enantiomero o enantidmeros puros por
medios bien conocidos por un experto en la materia. Los compuestos quirales de Férmula | (y sus precursores
quirales) pueden obtenerse en forma enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, normalmente HPLC,
sobre una resina asimétrica como fase mévil que consiste en un hidrocarburo, normalmente heptano o hexano, que
contenia 2-propanol del 0% al 50 %, normalmente del 2% al 20% y del 0% al 5% de una alquilamina,
normalmente dietlamina al 0,1 %. La concentracion del eluato proporciona la mezcla enriquecida. Los
conglomerados estereoisoméricos pueden separarse por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la
materia. Véase, por ejemplo, Stereochemistry of Organic Compounds by E.L. Eliel and S. H. Wilen (Wiley, Nueva
York, 1994). Las técnicas estereoselectivas adecuadas son bien conocidas por los expertos en la materia.

Cuando un compuesto de Formula | contiene un grupo alquenilo o alquenileno (alquilideno), son posibles los
isémeros geométricos cis/trans (0 Z/E). Los isdbmeros cis/trans pueden separarse por técnicas convencionales bien
conocidas por los expertos en la materia, por ejemplo, cromatografia y cristalizacién fraccionada. Las sales de la
presente invencién pueden prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos de Formula | que son de naturaleza basica son capaces de formar una gran diversidad de sales con
diversos acidos inorganicos y organicos. Aunque tales sales deben ser farmacéuticamente aceptables para la
administracién a animales, a menudo es deseable en la practica aislar inicialmente el compuesto de la presente
invencion de la mezcla de reaccion como una sal farmacéuticamente inaceptable y luego simplemente convertir el
ultimo de nuevo en el compuesto de base libre por tratamiento con un reactivo alcalino y posteriormente convertir
esta ultima base libre en una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicién de acido de
los compuestos basicos de esta invencién pueden prepararse tratando el compuesto basico con una cantidad
sustancialmente equivalente del acido mineral u organico seleccionado en un medio disolvente acuoso o en un
disolvente organico adecuado, tales como metanol o etanol. Después de la evaporacion del disolvente, se obtiene la
sal solida deseada. La sal del acido deseada también puede precipitar de una solucién de la base libre en un
disolvente organico mediante la adicién a la solucién de un acido mineral u organico apropiado.

Si el compuesto inventivo es una base, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por cualquier
procedimiento adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, tratamiento de la base libre con un acido inorganico,
tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido fosforico y similares, o con un acido
organico, tal como acido acético, acido maleico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido malonico,
acido piruvico, acido oxalico, acido glicélico, &cido salicilico, &cido isonicotinico, acido lactico, acido pantoténico,
acido bitartrico, acido ascoérbico, acido 2,5-dihidroxibenzoico, acido gluconico, acido sacarico, acido formico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencensulfénico, acdio p-toluenosulfonico y acido pamoico [es decir,
acido 4,4’-metanodiilbis(3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico)], un acido piranosidilico, tal como &cido glucurénico o acido
galacturonico, un alfa hidroxiacido, tal como acido citrico o acido tartarico, un aminoacido, tal como acido aspartico o
acido glutamico, un acido aromatico, tal como acido benzoico o acido cinamico, un acido sulfénico, tal como acido
etanosulfénico o similar.

Los compuestos de Férmula | que son de naturaleza acida son capaces de formar sales basicas con diversos
cationes farmacoldgicamente aceptables. Los ejemplos de tales sales incluyen las sales de metal alcalino o de metal
alcalinotérro, y particularmente las sales soédicas y potasicas. Todas estas sales se preparan por técnicas
convencionales. Las bases quimicas que se usan como reactivos para preparar las sales de bases
farmacéuticamente aceptables de esta invencion son aquellas que forman sales de bases no toxicas con los
compuestos acidos de Férmula |. Estas sales pueden prepararse mediante cualquier procedimiento adecuado, por
ejemplo, tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica, tal como una amina (primaria, secundaria o
terciaria), un hidréxido de metal alcalino o hidroxido de metal alcalinotérreo o similar. Estas sales también pueden
prepararse tratando los compuestos acidos correspondientes con una solucidon acuosa que contiene los cationes
farmacoloégicamente aceptables deseados, y después luego evaporando la solucién resultante a sequedad, por
ejemplo a presién reducida. Como alternativa, también se pueden preparar mezclando soluciones de alcandlicas
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inferiores de los compuestos acidos y el alcoxido de metal alcalino deseado juntos, y después evaporando la
solucién resultante a sequedad de la misma manera que anteriormente. En cualquier caso, se emplean cantidades
estequiométricas de reactivos, por ejemplo, para asegurar la integridad de la reaccion y los rendimientos maximos
del producto final deseado.

Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula | (que incluyen compuestos de Férmula la o Ib)
pueden prepararse por uno o mas de tres procedimientos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de Férmula | con el acido o la base deseada;

(ii) mediante la retirada de un grupo protector Iabil al acido o a la base de un precursor adecuado del compuesto
de Férmula | o mediante la apertura del anillo de un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o
lactama, usando el acido o la base deseada; o

(iii) convirtiendo una sal del compuesto de Férmula | en otro por reacciéon con un acido o una base adecuada o
mediante una columna de intercambio i6nico adecuada.

Las tres estas reacciones se llevan a cabo normalmente en solucién. La sal resultante puede precipitarse y
recogerse por filtracion o puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacion en la sal
resultante puede variar desde completamente ionizado hasta casi no ionizado.

Los polimorfos pueden prepararse de acuerdo con técnicas bien conocidas por los expertos en la materia, por
ejemplo, por cristalizacién.

Cuando cristaliza cualquier racemato, son posibles cristales de dos tipos diferentes. El primer tipo es el compuesto
racémico (racemato verdadero) anteriormente citado, en el que se produce una forma de cristal homogéneo que
contiene ambos enantidmeros en cantidades de equimolares. El segundo tipo es la mezcla racémica o
conglomerado en el que las dos formas del cristal se producen en cantidades equimolares, comprendiendo cada una
de ellas un unico enantiomero.

Si bien las dos formas de cristal presentes en una mezcla racémica pueden tener propiedades fisicas casi idénticas,
pueden tener propiedades fisicas diferentes en comparacion con el verdadero racemato. Las mezclas racémicas
pueden separarse por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia - véase, por ejemplo,
Stereochemistry of Organic Compounds by E.L. Eliel and S. H. Wilen (Wiley, Nueva York, 1994).

La invencion también incluye compuestos marcados isotépicamente de Férmula | en donde uno o mas atomos se
reemplazan por un atomo que tiene el mismo nimero atémico, pero una masa atdmica o niumero de masa diferente
de la masa atémica o numero de masa que se encuentra generalmente en la naturaleza. Los compuestos marcados
isotopicamente de Formula L (o sus sales farmacéuticamente aceptables o N-6xido de los mismos) pueden
prepararse generalmente por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o por procesis
analogos a los descritos en el presente documento, usando un reactivo marcado isotopicamente apropiado en lugar
del reactivo no marcado empleado de otro modo.

Los profarmacos pueden producirse, por ejemplo, reemplazando las funcionalidades apropiadas presentes en los
compuestos de Férmula | con determinados restos conocidos para los expertos en la materia como "prorrestos"
como se describe, por ejemplo, en Design of Prodrugs de H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Los compuestos de Formula | deben evaluarse para determinar sus propiedades biofarmacéuticas, tales como
solubilidad y estabilidad de la solucion (a través de pH), permeabilidad, etc., para seleccionar la forma de
dosificaciéon mas apropiada y la ruta de administracién para el tratamiento de la indicacion propuesta.

Los compuestos de la invencion destinados para uso farmacéutico se pueden administrar como productos cristalinos
o amorfos. Pueden obtenerse, por ejemplo, en forma de tampones sélidos, polvos o peliculas por métodos, tales
como precipitacion, cristalizacion, liofilizacion, secado por aerosol o secado evaporativo. Para este fin, puede usarse
secado por microondas o radiofrecuencia.

Pueden administrarse solos o junto con uno o mas compuestos distintos de la invenciéon o junto con uno o mas
farmacos (o en forma de cualquier combinacion de los mismos). En general, se administraran en forma de una
formulacién en asociacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El término "excipiente" se usa
en este documento para describir cualquier ingrediente distinto del compuesto(s) de la invencion. La eleccion del
excipiente dependera en gran medida de factores tales como el modo particular de administracion, el efecto del
excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad y la naturaleza de la forma de dosificacion.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para el suministro de compuestos de la presente invencion (o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos) y los procedimientos para su preparacion seran facilmente evidentes
para los expertos en la materia. Tales composiciones y procedimientos para su preparacién pueden encontrarse, por
ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 192 Edicion (Mack Publishing Company, 1995).
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Los compuestos de la invencion (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y N-6xidos de los
mismos) pueden administrarse oralmente. La administracion oral puede implicar tragar, para que el compuesto
ingrese al tracto gastrointestinal y/o administracion bucal, lingual o sublingual por la cual el compuesto ingresa al
torrente sanguineo directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral incluyen sistemas solidos, semisélidos y liquidos tales como
comprimidos; capsulas suaves y duras que contienen multi o nanoparticulas, liquidos o polvos; pastillas para chupar
(incluyendo rellenas de liquido); goma de mascar; geles; formas de dosificacion de dispersién rapida; peliculas;
6vulos; aerosoles; y parches bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables.
Tales formulaciones pueden emplearse como rellenadores en capsulas suaves o duras (preparadas, por ejemplo, a
partir de gelatina o hidroxipropil metil celulosa) y normalmente comprende un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol,
polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado y uno o mas agentes emulsionantes y/o agestes de
suspension. Las formulaciones liquidas también pueden prepararse mediante la reconstitucion de un sdlido, por
ejemplo, de un sobrecito.

Los compuestos de la invencion también pueden usarse en disolucion rapida, formas de dosificacion de rapida
desintegracion, tales como las descritas por Liang y Chen, Expert Opinion in Therapeutic Patents 2001, 11,981-986.

Para formas de dosificacion en comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco puede constituir desde el 1 % en
peso hasta el 80 % en peso de la forma de dosificacion, mas normalmente desde el 5 % en peso hasta el 60 % en
peso de la forma de dosificacion. Ademas del farmaco, los comprimidos contienen generalmente un disgregante. Los
ejemplos de disgregantes incluyen almidén glicolato sddico, carboximetilcelulosa sédica, carboximetilcelulosa
célcica, croscarmelosa sddica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato sédico. En general, el
disgregante comprendera del 1 % en peso al 25 % en peso, por ejemplo, del 5% en peso al 20 % en peso de la
forma de dosificacion.

Los aglutinantes generalmente se usan para impartir cualidades cohesivas a una formulacién de comprimido. Los
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado con
aerosol, anhidro y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y dihidrato
de fosfato calcico dibasico.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos, tales como lauril sulfato sédico
y polisorbato 80, y deslizantes, tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender del 0,2 % en peso al 5% en peso del comprimido, y los deslizantes pueden
comprender del 0,2 % en peso al 1 % en peso del comprimido.

Los comprimidos generalmente también contienen lubricantes, tales como estearato de magnesio, estearato calcico,
estearato de zinc, estearil fumarato sédico y mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato sodico. Los
lubricantes generalmente comprenden del 0,25 % en peso al 10 % en peso, por ejemplo, del 0,5 % en peso al 3 %
en peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes, agentes aromatizantes, conservantes y agentes
enmascarantes del sabor.

Los comprimidos a modo de ejemplo contienen hasta aproximadamente el 80 % de farmaco, de aproximadamente el
10 % en peso a aproximadamente el 90 % en peso de aglutinante, de aproximadamente el 0% en peso a
aproximadamente el 85 % en peso de diluyente, de aproximadamente el 2 % en peso a aproximadamente el 10 %
en peso de disgregante y de aproximadamente el 0,25 % en peso a aproximadamente el 10 % en peso de
lubricante.

Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o con un rodillo para formar comprimidos. Las
mezclas de comprimidos o porciones de mezclas pueden alternativamente granularse en humedo, en seco o
fundidas, fundirse en estado fundido o extruirse antes de la formacién de comprimidos. La formulacién final puede
comprender una o mas capas y puede estar recubierta o sin revestir; puede incluso estar encapsulada.

La formulacion de comprimidos se discute en Pharmaceutical Dosage Forms: Comprimidos, Vol. 1, de H. Lieberman
y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva York, 1980).

Las peliculas orales consumibles para uso humano o veterinario son normalmente formas de dosificacion de pelicula

delgada hinchables, solubles en agua o hinchables en agua, que pueden disolverse rapidamente o mucoadhesivas y
normalmente comprenden un compuesto de Férmula |, un polimero formador de pelicula, un aglutinante, un
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disolvente, se puede incluir un humectante, un plastificante, un estabilizador o emulsificador, un agente modificador
de la viscosidad y un disolvente. Algunos componentes de la formulacién pueden realizar mas de una funcion.

El compuesto de Férmula | (o sales farmacéuticamente aceptables del mismo o N-6xidos de los mismos) puede ser
soluble o insoluble en agua. Un compuesto soluble en agua comprende normalmente del 1 % en peso al 80 % en
peso, mas normalmente del 20 % en peso al 50 % en peso, de los solutos. Los compuestos menos solubles pueden
comprender una proporcion menor de la composicion, normalmente hasta el 30 % en peso de los solutos. Como
alternativa, el compuesto de Férmula | puede estar en forma de perlas multiparticuladas.

El polimero formador de pelicula se puede seleccionar a partir de polisacaridos naturales, proteinas o hidrocoloides
sintéticos y esta normalmente presente en el intervalo de 0,01 a 99 % en peso, mas normalmente en el intervalo de
30 a 80 % en peso.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes, saborizantes y potenciadores del sabor,
conservantes, agentes estimulantes salivales, agentes enfriantes, codisolventes (incluyendo aceites), emolientes,
agentes espesantes, agentes antiespumantes, tensioactivos y agentes enmascarantes del sabor.

Las peliculas de acuerdo con la invencion se preparan normalmente por secado por evaporacion de peliculas
acuosas delgadas recubiertas sobre un soporte o papel de soporte pelable. Esto se puede hacer en un horno o tanel
de secado, normalmente un secador revestidor combinado, o0 mediante secado por congelacion o sometido a vacio.

Las formulaciones sdlidas para administracion oral se pueden formular para que sean de liberacion inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacion modificada adecuadas para los fines de la invencion se describen en la Patente de
Estados Unidos n.° 6.106.864. Los detalles de otras tecnologias de liberacién adecuadas, tales como dispersiones
de alta energia y particulas osméticas y recubiertas se encuentran en Verma et al., Pharmaceutical Technology On-
line, 25(2), 1-14 (2001). El uso de goma de mascar para lograr una liberacidon controlada se describe en el
documento WO 00/35298.

Los compuestos de la invencién (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) también pueden
administrarse directamente en el torrente sanguineo, en el musculo o en un érgano interno. Los medios adecuados
para la administracién parenteral incluyen la intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular,
intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular, intrasinovial y subcutaneo. Los dispositivos adecuados para
administracion parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo microagujas), inyectores sin aguja y técnicas de
infusion.

Las formulaciones parenterales son normalmente soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes tamponantes (por ejemplo a un pH de 3 a 9), pero, para algunas aplicaciones,
pueden formularse mas adecuadamente como una solucién no acuosa estéril o como una forma seca para usar
junto con un vehiculo adecuado, tal como agua estéril libre de pirégenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, mediante liofilizacién, puede
realizarse facilmente usando técnicas farmacéuticas estandar bien conocidas por los expertos en la materia.

La solubilidad de los compuestos de Férmula | (incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos)
usados en la preparacion de soluciones parenterales puede aumentarse mediante el uso de técnicas de formulacion
apropiadas, tales como la incorporacion de agentes potenciadores de la solubilidad.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse para que sean de liberaciéon inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada. Por lo tanto, los compuestos de la invencién se pueden formular como una
suspension o como un liquido sélido, semisdlido o tixotrépico para la administracion como un depésito implantado
que proporciona una liberacion modificada del compuesto activo. Los ejemplos de tales formulaciones incluyen
endoprotesis recubiertas con farmaco y semisolidos y suspensiones que comprenden microesferas de poli(acido DL-
lactico-coglicolico) (PLGA) cargadas con farmaco.

Los compuestos de la invencién (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) también pueden
administrarse por via tépica, (intra)dérmica o transdérmica a la piel o mucosa. Las formulaciones tipicas para este
proposito incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, pomadas, polvos finos, aderezos, espumas,
peliculas, parches para la piel, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También pueden
usarse liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca,
glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporase potenciadores de penetracion. Véase por ejemplo,
Finnin and Morgan, J. Pharm. Scl. 1999, 88, 955-958.
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Otros medios de administracion tépica incluyen administracion por electroporacion, iontoforesis, fonoforesis,
sonoforesis y microagujas o inyeccion sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).

Las formulaciones para administracién tépica pueden formularse para que sean de liberacién inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) también pueden
administrarse intranasalmente o por inhalacion, normalmente en forma de un polvo seco (ya sea solo; como una
mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa; o en forma de una particula de componentes mezclados, por
ejemplo, mezclado con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) de un inhalador de polvo seco, como un pulverizador
de aerosol de un recipiente presurizado, bomba, pulverizacion, atomizador (por ejemplo, un atomizador que usa
electrodinamica para producir una niebla fina) o un nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como
1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano o como gotas nasales. Para uso intranasal, el polvo
puede comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

El recipiente de presion, bomba, pulverizacion, atomizador o nebulizador contiene una solucién o suspension de
compuesto o compuestos de la invencion que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo
adecuado para dispersar, solubilizar o extender la liberacién del propelente o propelentes activos como disolvente y
un agente tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico o acido oligolactico.

Antes del uso en una formulacion de polvo seco o suspension, el producto farmacéutico se microniza a un tamano
adecuado para la administracion por inhalacion (normalmente menos de 5 micréometros). Esto puede lograrse
mediante cualquier procedimiento de trituracién apropiado, tal como molienda por chorro en espiral, molienda por
chorro de lecho fluido, procesamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacion a alta
presion o secado por pulverizador.

Las capsulas (fabricadas, por ejemplo, de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), ampollas y cartuchos para uso en un
inhalador o insuflador pueden formularse para que contengan una mezcla en polvo del compuesto de la invencion,
una base de polvo adecuado, tal como lactosa o almidon y un modificador de rendimiento, tal como L-leucina,
manitol o estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o en la forma monohidrato. Otros excipientes
adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacion de solucién adecuada para usar en un atomizador que usa electrohidrodinamica para producir una
neblina fina puede contener de 1 ug a 20 mg del compuesto de la invencion por actuacion y el volumen de actuacion
puede variar de 1 pl a 100 pl. Una formulacién tipica puede comprender un compuesto de Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sodico. Los disolventes
alternativos que se pueden usar en lugar del propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Sabores adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sodica, puede
afadirse a las formulaciones de la invenciéon destinadas a la administracion inhalada/intranasal.

Las formulaciones para administracion inhalada/intranasal se pueden formular para que sean de liberaciéon inmediata
y/o modificada usando, por ejemplo, PGLA. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion
retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

En el caso de los inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de dosificacion se determina por medio de una
valvula que suministra una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencion estdan normalmente
dispuestas para administrar una dosis medida o "inhalacion" que contiene de 0,01 a 100 mg del compuesto de
Formula |. La dosis diaria total normalmente estara en el intervalo de 1 ug a 200 mg, que puede administrarse en
una sola dosis 0, mas usualmente, como dosis divididas a lo largo del dia.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse rectal o vaginalmente, por ejemplo, en la forma de un
supositorio, pesario o enema. La manteca de cacao es una base de supositorio tradicional, pero pueden usarse
varias alternativas segun sea apropiado.

Las formulaciones para la administracion rectal/vaginal se pueden formular para que sean de liberacidon inmediata
y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) también pueden
administrarse directamente al ojo o al oido, normalmente en forma de gotas de una suspension o solucion
micronizada en isotonico, ajustado al pH, solucion salina estéril. Otras formulaciones adecuadas para administracion
ocular y aural incluyen pomadas, geles, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel absorbible,
colageno) y no biodegradables (por ejemplo silicona), obleas, lentes y sistemas particulados o vesiculares, tales
como niosomas o liposomas. Un polimero tal como &cido poliacrilico reticulado, alcohol polivinilico, &cido hialurénico,
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un polimero celuldsico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa o metilcelulosa o un polimero
heteropolisacéarido, por ejemplo, goma gelano, puede incorporarse junto con un conservante, tal como cloruro de
benzalconio. Tales formulaciones también pueden administrarse mediante iontoforesis.

Las formulaciones para administracion ocular/aural pueden formularse para que sean de liberacién inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida o programada.

Los compuestos de la invencion (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) pueden
combinarse con entidades macromoleculares solubles, tales como ciclodextrina y sus derivados adecuados o
polimeros que contienen polietilenglicol, para mejorar su solubilidad, velocidad de disolucion, enmascaramiento del
sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para el uso en cualquiera de los modos de administracion mencionados
anteriormente.

Los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, se encuentran generalmente Utiles para la mayoria de las
formas de dosificacion y rutas de administracion. Pueden usarse tanto complejos de inclusion como de no inclusion.
Como alternativa a la complejacion directa con el farmaco, la ciclodextrina puede usarse como un aditivo auxiliar, es
decir, como un vehiculo, diluyente o solubilizador. Los mas cominmente usados para estos fines son alfa, beta y
gamma-ciclodextrinas, ejemplos de los cuales pueden encontrarse en las Solicitudes de Patente Internacional n.°
WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

Dado que la presente divulgacion tiene un aspecto que se refiere al tratamiento de la enfermedad/afecciones
descritas en este documento con una combinacion de principios activos que pueden administrarse por separado,
también se refiere a la combinacién de composiciones farmacéuticas separadas en forma de kit. El kit comprende
dos composiciones farmacéuticas separadas: un compuesto de Férmula |, un profarmaco del mismo o una sal de
dicho compuesto o profarmaco y un segundo compuesto como se ha descrito anteriormente. El kit comprende
medios para contener las composiciones separadas tales como un recipiente, una botella dividida o un paquete de
aluminio dividido. Normalmente, el kit comprende instrucciones para la administracion de los componentes
separados. La forma del kit es particularmente ventajosa cuando los componentes separados se administran por
ejemplo en formas de dosificacion diferentes (por ejemplo, oral y parenteral), se administran a diferentes intervalos
de dosificacion, o cuando el médico que prescribe desea la titulacion de los componentes individuales de la
combinacion.

Un ejemplo de tal kit es un llamado paquete blister. Los paquetes de blister son bien conocidos en la industria del
envasado y se usan ampliamente para el envasado de formas de dosificacion unitarias farmacéuticas (comprimidos,
capsulas y similares). Los paquetes de blister generalmente consisten en una lamina de material relativamente rigido
cubierto con una lamina de un material plastico transparente. Durante el procedimiento de embalaje se forman
rebajes en la lamina de plastico. Los huecos tienen el tamafio y la forma de las comprimidos o capsulas que deben
empacarse. A continuacion, los comprimidos o capsulas se colocan en los rebajos y la |ldmina de material
relativamente rigido se sella contra la lamina de plastico en la cara de la lamina que es opuesta a la direccion en la
que se formaron los rebajes. Como resultado, los comprimidos o capsulas estan selladas en los rebajos entre la
ldmina de plastico y la lamina. En algunas realizaciones, la resistencia de la lamina es tal que los comprimidos o
capsulas pueden retirarse del paquete de ampollas aplicando presion manualmente sobre las cavidades mediante lo
cual se forma una abertura en la lamina en el lugar del rebaje. Después puede retirarse el comprimido o capsula a
través de dicha abertura.

Puede ser conveniente proporcionar una ayuda de memoria en el kit, por ejemplo, en forma de nimeros al lado de
los comprimidos o capsulas, por lo que los numeros corresponden con los dias del régimen que deben ingerirse los
comprimidos o capsulas asi especificadas. Otro ejemplo de tal ayuda de memoria es un calendario impreso en la
tarjeta, por ejemplo, como sigue a continuaciéon "Primera semana, Lunes, Martes, etc.... Segunda semana, Lunes,
Martes, ..." etc. Otras variaciones de ayudas de memoria seran evidentes. Una "dosis diaria" puede ser un solo
comprimido o capsula o varias pildoras o capsulas que deben tomarse en un dia determinado. Asimismo, una dosis
diaria de compuesto de Férmula | puede consistir en un comprimido o capsula, mientras que una dosis diaria del
segundo compuesto puede consistir en varias comprimidos o capsulas y viceversa. La ayuda de memoria debe
reflejar esto.

En otra realizaciéon especifica de la invencion, se proporciona un dispensador disefiado para dispensar las dosis
diarias de una en una en el orden de su uso previsto. Por ejemplo, el dispensador esta equipado con una ayuda de
memoria, a fin de facilitar ain mas el cumplimiento del régimen. Un ejemplo de tal ayuda de memoria es un contador
mecanico que indica el numero de dosis diarias que se han dispensado. Otro ejemplo de tal ayuda de memoria es
una memoria de microchips alimentada por bateria acoplada con una lectura de cristal liquido, o una sefal de
recordatorio audible que, por ejemplo, lee la fecha en que se tom¢ la Ultima dosis diaria y / o le recuerda a uno
cuando debe tomarse la siguiente dosis.

La invencion se describira con mas detalle por medio de ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se ofrecen
para fines ilustrativos. Los expertos en la materia reconoceran facilmente diversos parametros no criticos que
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pueden cambiarse o modificarse para producir los mismos resultados esencialmente. Otros compuestos dentro del
ambito de la presente invencion se pueden preparar usando los procedimientos ilustrados en dichos Ejemplos, tanto
en solitario o junto con otras técnicas conocidas de forma general en la materia. En los siguientes Ejemplos y
Preparaciones, "DMSO" significa dimetilsulféxido, "N" cuando se refiere a concentracion significa Normal, "M"
significa molar, " ml" significa mililitro, "mmol" significa milimol, "umol" significa micromoles, "equiv." significa
equivalente, "°C" significa grados Celsius, "MHz" significa megahercio, "HPLC" significa cromatografia liquida de alto
rendimiento.

Ejemplos

Los experimentos se llevaron a cabo de forma general en una atmésfera inerte (nitrégeno o argén), especialmente
en los casos en los que se emplearon reactivos o intermedios sensibles al oxigeno o a la humedad. Se usaron de
forma general disolventes y reactivos comerciales sin purificacion adicional. Se emplearon disolventes anhidros
cuando resulté adecuado, por lo general, productos AcroSeal® de Acros Organics o productos DriSolv® de EMD
Chemicals. En otros casos, los disolventes disponibles en el mercado se pasaron a través de columnas rellenas con
tamices moleculares 4 A, hasta alcanzar los siguientes patrones QC para agua: a) <100 ppm para diclorometano,
tolueno, N,N-dimetilformamida y tetrahidrofurano; b) <180 ppm para metanol, etanol, 1,4-dioxano y diisopropilamina.
Para reacciones muy sensibles, los disolventes se tratan adicionalmente con sodio metdlico, hidruro calcico o
tamices moleculares y se destilan justo antes de su uso. De forma general, los productos se secaron al vacio antes
de iniciar reacciones posteriores 0 enviarse para ensayos biologicos. Los datos de espectrometria de masas se
indican tanto para la cromatografia liquida-espectrometria de masas (CLEM), la ionizacién quimica a presion
atmosférica (APCl) o el instrumento de cromatografia de gases-espectrometria de masas (CGEM). Los
desplazamientos quimicos en los datos de resonancia magnética nuclear (RMN) se expresan en partes por millon
(ppm, O) referidos a los picos residuales de los disolventes deuterados empleados. En algunos ejemplos, se llevaron
a cabo separaciones quirales para separar atropisémeros (o atropenantiomeros) de determinados compuestos de la
invencion. En algunos ejemplos, la rotacion 6ptica de un atropisémero se midié usando un polarimetro. De acuerdo
con sus datos de rotacion observados (o sus datos de rotacién especificos), un atropisémero (o atropenantiomero)
con una rotacion en el sentido de las agujas del reloj se designé como atropisémero (+) [0 el atropenantidmero (+)] y
un atropisémero (o atropenantidmero) con una rotacién en sentido antihorario se designé como atropisémero (-) [0 el
atropenantiéomero (-)].

Las reacciones que discurrian a través de intermedios detectables fueron seguidas generalmente por CLEM y se
permitié que continuaran hasta conversion completa antes de afadir los reactivos posteriores. Para las sintesis que
hagan referencia a los procedimientos de otros Ejemplos o Procedimientos, las condiciones de reaccion (tiempo y
temperatura de reaccion) pueden variar. En general, las reacciones fueron seguidas por cromatografia en capa fina
0 espectrometria de masas, y se sometieron a elaboraciéon en caso preciso. Las purificaciones pueden variar entre
experimentos: en general, los disolventes y las relaciones de disolvente usadas para los eluyentes/gradientes se
eligieron para proporcionar F, adecuados o de tiempos de retencion.
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Ejemplos 1y 2

(+)-6-(4-[(3-Ciclopropilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}- 1, 5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (1) y (-)-6-{4-[(3-
Ciclopropilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}- 1, 5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (2)
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Etapa 1. Sintesis de 6-amino-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona, sal clorhidrato (Cl).

10 Una solucion de metoxido sodico en metanol (4,4 M, 27 ml, 119 mmol) se afadid a una solucién de 2-
cianopropanoato de etilo (95 %, 13,2 ml, 99,6 mmol) y 1-metilurea (98 %, 8,26 g, 109 mmol) en metanol (75 ml) y la
mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 18 horas, después se enfrié a temperatura ambiente. Después de la
retirada del disolvente al vacio, el residuo se evaporé repetidamente a presion reducida con acetonitrilo (3 x 50 ml),
después se repartio entre acetonitrilo (100 ml) y agua (100 ml). Se afiadié lentamente acido clorhidrico 6 M acuoso

15 hasta que el pH hubo alcanzado aproximadamente 2; la mezcla resultante se agité durante 1 hora. El precipitado se
recogio por filtracion y se lavé con terc-butil metil éter, proporcionando el producto en forma de un soélido de color
blanco. Rendimiento: 15,2 g, 79,3 mmol, 80 %. CLEM m/z 156,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,38 (s a,
1H), 6,39 (s, 2H), 3,22 (s, 3H), 1,67 (s, 3H).
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Etapa 2. Sintesis de 6-bromo-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C2).

Una mezcla 1:1 de acetonitrilo y agua (120 ml) se afiadié a una mezcla de CI (9,50 g, 49,6 mmol), nitrito sddico
(5,24 g, 76 mmol) y bromuro de cobre (Il) (22,4 g, 100 mmol) {Precaucion: jburbujed y ligera exotermial}, y la mezcla
de reaccién se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 66 horas. La adicion de acido sulfurico acuoso (1
N, 200 ml) y acetato de etilo (100 ml) proporcion6 un precipitado, que se recogié por filtracion y se lavé con agua y
acetato de etilo para proporcionar el producto en forma de un sélido de color amarillo claro (7,70 g). La capa
organica del filtrado se concentré hasta un volumen mas pequefo, durante lo cual se formé un precipitado adicional;
este se aislé por filtracion y se lavo con 1:1 de acetato de etilo / heptano para proporcionar producto adicional (0,4 g).
Rendimiento total: 8,1 g, 37 mmol, 75 %. CGEM m/z 218, 220 [M+]. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 11,58 (s a, 1H),
3,45 (s, 3H), 1,93 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 6-bromo-1,5-dimetil-3-[[2-(trimetilsilil)etoxiimetil}pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C3).

A una mezcla de C2 (21,9 g, 99,8 mmol) y cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (20 g, 120 mmol) en acetonitrilo (400
ml) se le afiadié 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU, 18,3 g, 120 mmol) y la mezcla de reacciéon se agité a
60 °C durante 18 horas. Se afiadieron cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo adicional (5g, 30 mmol) y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (4,6 g, 30 mmol) y la agitacion se continu6 a 60 °C durante 18 horas. Después de la
mezcla se hubiese concentrado al vacio, el residuo se diluyd con agua (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x
300 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron; purificacion usando cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: acetato de etilo del 20 % al 50 % en éter de petrdleo) proporcion6 el producto en forma de un aceite
incoloro. Rendimiento: 22,5 g, 64,4 mmol, 64 %. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 5,41 (s, 2H), 3,61-3,72 (m, 5H), 2,13
(s, 3H), 0,93-1,02 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 4. Sintesis de 6-[4-(benciloxi)-2-metilfenil]-1,5-dimetil-3-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil} pirimidin- 2,4(1H,3H)-diona
(C4).

A una mezcla de C3 (10 g, 29 mmol), acido [4-(benciloxi)-2-metilfenillborénico (10,4 g, 43,0 mmol) y carbonato de
cesio (28 g, 86 mmol) en 1,4-dioxano (400 ml) se le afiadid [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (2,2 g,
3,0 mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 4 horas, después se filtr6. El filtrado se concentré y el
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 10 % al 20 % en éter de
petréleo) para proporcionar el producto en forma de un soélido de color amarillo claro. Rendimiento: 10 g, 21 mmol,
72 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,34-7,49 (m, 5H), 7,00 (d, mitad de cuarteto AB, J = 8,3 Hz, 1H), 6,91-6,97 (m,
2H), 5,50 (cuarteto AB, Jas=9,2 Hz, Avag=4,1 Hz, 2H), 5,10 (s, 2H), 3,73-3,79 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,65
(s, 3H), 1,00-1,06 (m, 2H), 0,03 (s, 9H).

Etapa 5. Sintesis de 6-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1,5-dimetil-3-[[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}pirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (C5).

Una mezcla de C4 (10 g, 21 mmol) e hidréxido de paladio (2 g, seco ) en metanol (300 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas a 0,28 MPa (40 psi) de hidrogeno. Después de la filtracion de la mezcla de reaccion, el
filtrado se concentrd para proporcionar el producto en forma de un sdlido de color amarillo claro. Rendimiento: 8,0 g,
21 mmol, 100 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 6,92 (d, mitad de cuarteto AB, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81-6,87 (m, 2H), 5,52
(cuarteto AB, Jag=9,5 Hz, Avag=2,7 Hz, 2H), 3,73-3,80 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 0,99-1,05 (m,
2H), 0,01 (s, 9H).

Etapa 6. Sintesis de 2-cloro-3-ciclopropilpiridina (C6).

A una mezcla de 2-cloro-3-yodopiridina (2,39 g, 9,98 mmol), acido ciclopropilborénico (860 mg, 10 mmol) y
carbonato potasico (4,14 g, 30,0 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) se le afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(1,16 g, 1,00 mmol). La mezcla de reaccion se agit6é a 120 °C durante 4 horas, después se diluyd con acetato de etilo
(50 ml) y se filtrd. El filtrado se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente:
acetato de etilo del 10 % al 30 % en éter de petroleo) para proporcionar el producto en forma de un aceite incoloro.
Rendimiento: 1 g, 6 mmol, 60 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,20 (dd, J=4,7, 1,8 Hz, 1H), 7,24-7,28 (m, 1H), 7,14
(dd a, J=7,6, 4,8 Hz, 1H), 2,12-2,21 (m, 1H), 1,04-1,11 (m, 2H), 0,67-0,72 (m, 2H).

Etapa 7. Sintesis de 6-[4-[(3-ciclopropilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil)-1,5-dimetil-3-[[2-(trimetilsilil) etoxilmetil} pirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (C7).

Se afiadieron acetato de paladio (Il) (61 mg, 0,27 mmol) y di-terc-butil[3,4,5,6-tetrametil-2’,4’,6’-tri(propan-2-il)bifenil-
2-iljffosfano (130 mg, 0,27 mmol) a una mezcla de C6 (615 mg, 4,00 mmol), C5 (1,0 g, 2,6 mmol) y carbonato de
cesio (2,6 g, 8,0 mmol) en 1,4-dioxano (25 ml). La mezcla de reacciéon se agitdé a 120 °C con irradiacion con
microondas durante 5 horas, después se diluy6 con acetato de etilo (50 ml) y se filtré. Después de la retirada de los
disolventes al vacio, el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 0 % al
25 % en éter de petroleo) para proporcionar el producto en forma de una goma de color amarillo. Rendimiento:
900 mg, 1,8 mmol, 69 %. CLEM m/z 494,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,02 (dd, J = 4,8, 1,8 Hz, 1H), 7,30
(dd, J = 7,4; 1,8 Hz, 1H), 7,11-7,14 (m, 1H), 7,08-7,10 (m, 2H), 7,01 (dd, J = 7,5; 4,8 Hz, 1H), 5,51 (cuarteto AB,
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Jae=9,3 Hz, Avas=3,8 Hz, 2H), 3,74-3,80 (m, 2H), 3,08 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,16-2,24 (m, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,00-
1,06 (m, 4H), 0,74-0,79 (m, 2H), 0,03 (s, 9H).

Etapa 8. Sintesis de (+)-6-[4-[(3-ciclopropilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil)-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (1) y (-)-
6-(4-[(3-ciclopropilpiridin-2-il) oxi]-2-metilfenil)-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (2).

Se afiadié acido trifluoroacético (1,5 ml) a una solucién de C7 (875 mg, 1,77 mmol) en diclorometano (8 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentré al vacio; el residuo se disolvié
en metanol (10 ml), se traté con carbonato potasico (1,22 g, 8,83 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante
18 horas. Después de la retirada de los sdlidos por filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida y se repartio
entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo, y las capas organicas
combinadas se lavaron secuencialmente con agua y con una solucién acuosa saturada de cloruro sdédico, se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de
silice (Gradiente: acetato de etilo del 0 % al 100 % en heptano) proporcioné una mezcla de 1y 2, que se separ6 a
través de cromatografia quiral en fase inversa (Columna: Chiral Technologies, Chiralpak IA; Gradiente: heptano en
etanol). El atropenantidmero que eluyd en primer lugar, obtenido en forma de un sdlido que exhibié una rotacion
positiva (+), se designé como Ejemplo 1. Rendimiento: 210 mg, 0,578 mmol, 33 %. El atropenantiémero que eluyé
en segundo lugar, también obtenido en forma de un sdlido pero con una rotaciéon negativa (-), se designé6 como
Ejemplo 2. Rendimiento: 190 mg, 0,523 mmol, 30 %. 1: CLEM m/z 364,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD) & 7,94
(d a, J=5Hz, 1H), 7,48 (d a, J = 7,6 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,03-7,14 (m, 3H), 3,04 (s, 3H), 2,20 (s, 3H),
2,15-2,23 (m, 1H), 1,63 (s, 3H), 0,99-1,06 (m, 2H), 0,75-0,82 (m, 2H). 2: CLEM m/z 364,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz,
CDs;OD) 6 7,94 (dd, J=4,8, 1,7 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 7,5; 1,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,09-7,14 (m, 2H),
7,06 (dd, J = 8,4; 2,3 Hz, 1H), 3,04 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,15-2,23 (m, 1H), 1,63 (s, 3H), 0,99-1,06 (m, 2H), 0,75-0,82
(m, 2H).

Ejemplos 3y 4

(-)-6-{4-[(3-Cloro-5-fluoropiridin-2-il) oxi]-2-metilfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (3) y (+)- 6-{4-[(3-Cloro-5-
fluoropiridin-2-il)oxiJ-2-metilfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (4)
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Etapa 1. Sintesis de 6-{4-[(3-cloro-5-fluoropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil]- 1, 5-dimetil-3-{[2-(trimetilsilil) etoxilmetil} pirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (C8).

Se afiadioé carbonato de cesio (476 mg, 1,46 mmol) a una mezcla de 3-cloro-2,5-difluoropiridina (97 %, 150 mg,
0,97 mmol) y C5 (366 mg, 0,972 mmol) en dimetilsulféxido (5 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 6
horas. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo; las capas organicas combinadas se
lavaron con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 10 % al 40 % en heptano)
proporcioné el producto como un soélido pegajoso. Rendimiento: 414 mg, 0,818 mmol, 84 %. RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6 7,96 (d, J=2,7 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 7,1; 2,7 Hz, 1H), 7,09-7,15 (m, 3H), 5,51 (cuarteto AB, Jaz=9,3 Hz,
Avag=3,4 Hz, 2H), 3,74-3,80 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,00-1,06 (m, 2H), 0,03 (s, 9H).
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Etapa 2. Sintesis de (-)-6-(4-[(3-cloro-5-fluoropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil)-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (3) y
(+)-6-{4-[(3-cloro-5-fluoropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}- 1, 5-dimetilpirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (4).

Se afiadié acido trifluoroacético (812 pl, 10,9 mmol) a una solucién de C8 (187 mg, 0,370 mmol) en diclorometano
(3,0 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Los disolventes se retiraron al
vacio, y el residuo se recogio en tetrahidrofurano (4,5 ml) y se traté con hidréxido de amonio acuoso concentrado (9
ml). Después de 4 horas, la mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida, se combind con el producto en
bruto a partir de una reaccion idéntica llevada a cabo en C8 (200 mg, 0,395 mmol) y se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 20 % al 40 % en heptano), para proporcionar el producto racémico
en forma de un sodlido de color blanco. Rendimiento: 219 mg, 0,583 mmol, 76 %. Este se separé en sus
atropenantiémeros a través de cromatografia quiral (Columna: Phenomenex Lux Cellulose-1; Gradiente: etanol del
50 % al 100 % en heptano). El atropenantiomero que eluyé en primer lugar, que se obtuvo en forma de un solido de
color blanco, exhibié una rotacion negativa (-) y se designé como Ejemplo 3. Rendimiento: 25 mg, 66 pmol, 9 %. El
atropenantiomero que eluyd en segundo lugar también fue un sélido de color blanco, pero exhibié una rotacion
positiva (+); este se designé como Ejemplo 4. Rendimiento: 62 mg, 160 ymol, 21 %. 3: CLEM m/z 376,1, 378,0
[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,35 (s a, 1H), 7,97 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 7,1,2,8 Hz, 1H), 7,11-7,16
(m, 3H), 3,04 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,67 (s, 3H). 4: CLEM m/z 376,2, 378,2 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,46
(sa, 1H), 7,97 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 7,1,2,7 Hz, 1H), 7,12-7,16 (m, 3H), 3,04 (s, 3H), 2,20 (s a, 3H), 1,67
(s, 3H).

Ejemplo 5

6-{4-[(3-Cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}- 1-etil-5-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (5)
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Etapa 1. Sintesis de 6-amino-1-etil-5-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C9).

Se afiadié en porciones hidruro sdédico (1,84 g, 76,7 mmol) a una solucién de 1-etilurea (5,7 g, 65 mmol) y 2-
cianopropanoato de etilo (7,5 g, 59 mmol) en metanol (60 ml) que se habia enfriado de 0 a 5°C. La mezcla de
reaccion se agité durante 18 horas y después se concentro al vacio. Se afiadié acetonitrilo (200 ml) y la mezcla se
concentré de nuevo a sequedad. El residuo se diluyé con una mezcla de acetonitrilo (100 ml) y agua (30 ml); se
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afiadié gota a gota acido clorhidrico acuoso 12 M hasta que el pH fue aproximadamente 1 - 2. Después de que la
mezcla se hubiese agitado durante 1 hora, el precipitado se recogio por filtracion y se lavé con terc-butil metil éter,
proporcionando el producto en forma de un soélido de color blanco. Rendimiento: 8,15 g, 48,2 mmol, 82 %. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-de) 8 3,84 (c, J=6,9 Hz, 2H), 1,66 (s, 3H), 1,07 (t, J= 7,0 Hz, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 6-bromo-1-etil-5-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C10).

A una solucion de C9 (6,2 g, 36,6 mmol) en una mezcla 1:1 de acetonitrilo y agua (70 ml) se le afiadieron nitrito
sédico (3,8 g, 55 mmol) y bromuro de cobre (Il) (16,4 g, 73,4 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 18
horas a temperatura ambiente. Se afiadié una mezcla de acido sulfurico acuoso 1 N (100 ml) y acetato de etilo (50
ml) y la agitacion se continué durante 1 hora, momento en el cual la capa organica se separd y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio; la cromatografia
sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 0 % al 50 % en éter de petrdleo) proporciond el producto en forma
de un solido de color verde. Rendimiento: 5,0 g, 21 mmol, 57 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8,87 (s a, 1H), 4,21 (c,
J=7,0 Hz, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,32 (t, J= 7,0 Hz, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 6-bromo-1-etil-5-metil-3-{[2-(trimetilsilil) etoximetil}pirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (C11).

El compuesto C10 se convirtié en el producto usando el método descrito para la sintesis de C3 en los Ejemplos 1y
2. El producto se obtuvo en forma de una goma de color amarillo. Rendimiento: 1,28 g, 3,52 mmol, 17 %. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 5,41 (s, 2H), 4,24 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,65-3,72 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
0,94-1,01 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 4. Sintesis de 6-[4-(benciloxi)-2-metilfenil]-1-etil-5-metil-3-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil} pirimidin-2,4(1H,3H)-diona
(C12).

El compuesto C11 se convirtié en el producto usando el método descrito para la sintesis de C4 en los Ejemplos 1y
2. El producto se obtuvo en forma de una goma de color amarillo. Rendimiento: 1,09 g, 2,27 mmol, 78 %. RMN 'H
(400 MHz, CDCIs) 6 7,34-7,49 (m, 5H), 7,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,91-6,97 (m, 2H), 5,50 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 3,79-
3,89 (m, 1H), 3,74-3,80 (m, 2H), 3,23-3,34 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,00-1,07 (m, 5H), 0,03 (s, 9H).

Etapa 5. Sintesis de 1-etil-6-(4-hidroxi-2-metilfenil)-5-metil-3-{[2-(trimetilsilil etoxi]metil} pirimidin-2,4(1H,3H)-diona
(C13).

El producto, obtenido en forma de un sdélido de color gris, se sintetizd a partir de C12 usando el método descrito para
la sintesis de C5 en los Ejemplos 1 y 2. Rendimiento: 800 mg, 2,05 mmol, 90 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 6,99
(d, J=8,2 Hz, 1H), 6,79-6,85 (m, 2H), 5,51 (s, 2H), 3,79-3,89 (m, 1H), 3,73-3,80 (m, 2H), 3,24-3,34 (m, 1H), 2,12 (s,
3H), 1,62 (s, 3H), 0,99-1,06 (m, 5H), 0,02 (s, 9H).

Etapa 6. Sintesis de 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1-etil-5-metil-3-{[2-(trimetilsilil) etoxilmetil} pirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (C14).

Se afiadieron carbonato de cesio (127 mg, 0,390 mmol) y C13 (50 mg, 0,13 mmol) a una solucion de 2,3-
dicloropiridina (38 mg, 0,26 mmol) en dimetilsulfoxido (3 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 18
horas. Después de la retirada de los sdlidos por filtracion, el filtrado se repartio entre acetato de etilo (20 ml) y agua
(20 ml) y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se
concentraron al vacio y el residuo se purificd por cromatografia preparativa de capa fina sobre gel de silice
(Eluyente: 3:1 de éter de petroleo / acetato de etilo) para proporcionar el producto en forma de una goma de color
amarillo. Rendimiento: 31 pg, 62 pmol, 48 %. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 8,08 (dd, J=4,7, 1,4 Hz, 1H), 7,81 (dd, J
=7,7; 1,4 Hz, 1H), 7,11-7,19 (m, 3H), 7,05 (dd, J = 7,6; 4,9 Hz, 1H), 5,50 (s, 2H), 3,81-3,93 (m, 1H), 3,72-3,80 (m,
2H), 3,25-3,37 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 0,98-1,10 (m, 5H), 0,02 (s, 9H).

Etapa 7. Sintesis de 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1-etil-3-(hidroximetil)-5-metilpirimidin- 2,4(1H,3H)-diona
(C15).

El compuesto C14 (31 mg, 62 pmol) se traté con acido trifluoroacético (3 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La retirada del disolvente al vacio proporcioné el producto (24,8 mg), que se
uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 8. Sintesis de 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}- 1-etil-5-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (5).

A una solucion de C15 (a partir de la etapa previa, 24,8 mg, <62 ymol) en metanol (5 ml) se le afiadié carbonato
potasico (83 mg, 0,60 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la
retirada de los sélidos por filtracion, el filtrado se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia preparativa de
capa fina sobre gel de silice (Eluyente: 20:1 de diclorometano / metanol) para proporcionar el producto en forma de
un solido de color blanco. Rendimiento: 7,7 mg, 21 umol, 34 % en dos etapas. CLEM m/z 372,0 [M+H]*. RMN 'H
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(400 MHz, CD30OD) 5 8,07 (dd, J =4,8, 1,5 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,12-7,21
(m, 3H), 3,78-3,89 (m, 1H), 3,27-3,38 (m, 1H, asumido; parcialmente oscurecido por pico de disolvente), 2,21 (s, 3H),
1,60 (s, 3H), 1,07 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo 6

6-{4-[(3-Cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-5-etil- 1-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (6)
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Etapa 1. Sintesis de 6-amino-5-etil-1-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C16).

Se hizo reaccionar 2-cianobutanoato de etilo con 1-metilurea de acuerdo con el método descrito para la sintesis de
C9 en el Ejemplo 5. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento: 5,95 g, 35,2 mmoal,
66 %. RMN "H (400 MHz, DMSO- ds) & 10,36 (s, 1H), 6,41 (s, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,22 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 0,87 (t, J =
7,3 Hz, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 6-bromo-5-etil-1-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C17).

A una solucion de C16 (5,95 g, 35,2 mmol) en una mezcla 1:1 de acetonitrilo y agua (80 ml) se le afiadieron nitrito
sédico (3,6 g, 52 mmol) y bromuro de cobre (Il) (15,7 g, 70,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 18
horas a temperatura ambiente. Se afiadié una mezcla de acido sulfurico acuoso 1 N (100 ml) y acetato de etilo (50
ml) y la agitacién se continué durante 1 hora. El sélido resultante se recogié por filtracion y la torta de filtro se lavé
con acetato de etilo acuoso, proporcionando el producto en forma de un solido de color blanco (4 g). La capa
organica del filtrado se separd y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml); las capas organicas
combinadas se concentraron al vacio para proporcionar producto adicional en forma de un sélido de color verde
(3 g). Rendimiento: 7 g, 30 mmol, 85 %. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 8,92 (s a, 1H), 3,62 (s, 3H), 2,58 (¢, J =
7,4 Hz, 2H), 1,09 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 6-bromo-5-etil-1-metil-3-{[2-(trimetilsilil) etoximetil}pirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (C18).

El compuesto C17 se convirtié en el producto usando el método descrito para la sintesis de C3 en los Ejemplos 1y
2. El producto se obtuvo en forma de una goma de color amarillo. Rendimiento: 3,1 g, 8,5 mmol, 28 %. RMN 'H
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(400 MHz, CDCI3) 5 5,41 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,64-3,72 (m, 2H), 2,61 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 1,09 (t, J = 7,4 Hz, 3H),
0,95-1,01 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 4. Sintesis de 6-[4-(benciloxi)-2-metilfenil]-5-etil-1-metil-3-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil} pirimidin-2,4(1H,3H)-diona
(C19).

El compuesto C18 se convirtié en el producto usando el método empleado para la sintesis de C4 en los Ejemplos 1y
2. El producto se obtuvo en forma de una goma de color amarillo. Rendimiento: 1,26 g, 2,62 mmol, 59 %. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) & 7,34-7,49 (m, 5H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,91-6,97 (m, 2H), 5,47-5,54 (m, 2H), 5,10 (s, 2H),
3,73-3,80 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,18-2,29 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 1,86-1,97 (m, 1H), 0,99-1,07 (m, 2H), 0,91 (t, J =
7,3 Hz, 3H), 0,03 (s, 9H).

Etapa 5. Sintesis de 5-etil-6-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1-metil-3-{[2-(trimetilsilil etoxi]metil} pirimidin-2,4(1H,3H)-diona
(C20).

El producto, obtenido en forma de un solido de color gris, se sintetizd a partir de C19 usando el método descrito para
la sintesis de C5 en los Ejemplos 1y 2. Rendimiento: 850 mg, 2,18 mmol, 83 %. CLEM m/z 413,2 [M+Na+]. RMN 'H
(400 MHz, CDCI3) & 6,97 (d, J=7,9 Hz, 1H), 6,79-6,86 (m, 2H), 5,48-5,54 (m, 2H), 3,73-3,80 (m, 2H), 3,01 (s, 3H),
2,18-2,30 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,86-1,97 (m, 1H), 0,99-1,06 (m, 2H), 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,02 (s, 9H).

Etapa 6. Sintesis de 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-5-etil-1-metil-3-{[2-(trimetilsilil) etoxilmetil} pirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (C21).

Una mezcla de C20 (80 mg, 0,20 mmol), 2,3-dicloropiridina (45 mg, 0,30 mmol) y carbonato de cesio (199 mg,
0,611 mmol) en dimetilsulféxido (8 ml) se calenté a 120 °C durante 18 horas. Después de la adiciéon de agua y
acetato de etilo, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. La cromatografia preparativa de capa fina sobre gel de silice (Eluyente: 1:1 de
éter de petroleo / acetato de etilo) proporcioné el producto en forma de un aceite incoloro. Rendimiento: 82 mg,
0,16 mmol, 80 %.

Etapa 7. Sintesis de 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-5-etil- 1-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (6).

Una solucion de €21 (82 mg, 0,16 mmol) en acido trifluoroacético (3 ml) se calenté a 80 °C durante 1 hora. Después
de la retirada del disolvente al vacio, el residuo se disolvid en metanol (5 ml), se tratd con carbonato potasico
(68 mg, 0,49 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se
concentro; la purificacion a través de cromatografia preparativa de capa fina ¢(Eluyente: acetato de etilo) proporcioné
el producto en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento: 28 mg, 75 pmol, 47 %. CLEM m/z 372,0 [M+H]*.
RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & 8,07 (d a, J=4 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,11-7,21 (m,
3H), 3,01 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,17-2,27 (m, 1H), 1,87-1,98 (m, 1H), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Ejemplos 7y 8

(-)-1,5-Dimetil-6-(2-metil-4-{[3-(trifluorometil) piridin-2-ilJoxi}fenil) pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (7) y (+)-1,5-Dimetil-6-(2-
metil-4-{[3-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}fenil) pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (8)
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Etapa 1. Sintesis de 4-bromo-3,5-dimetil-2, 6-dioxo-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (C22).

El compuesto C2 (800 mg, 3,65 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (99 %, 966 mg, 4,38 mmol), trietilamina (0,62 ml,
4,4 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (45 mg, 0,36 mmol) se combinaron en tetrahidrofurano (15 ml) y se calenté a
70 °C durante 1 hora, después se dejaron agitar a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se
concentro al vacio y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 10 %
al 25 % en heptano) para proporcionar el producto en forma de un sdlido de color blanco. Rendimiento: 1,10 g,
3,45 mmol, 94 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,64 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,61 (s, 9H).

Etapa 2. Sintesis de4-[4-(benciloxi)-2-metilfenil]-3, 5-dimetil-2, 6-dioxo-3, 6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo (C23).

Una mezcla de C22 (1,00 g, 3,13 mmol), acido [4-(benciloxi)-2-metilfenillborénico (98 %, 1,16 g, 4,68 mmol), aducto
de  cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1-bifenil)[2-(2-aminoetilfenil)]paladio  (Il)-terc-butil  metil  éter
(precatalizador S-Phos) (119 mg, 0,156 mmol) y carbonato de cesio (3,06 g, 9,39 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano
(10 ml) y agua (3 ml) se calent6 a 50 °C durante 66 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y acetato de
etilo, y después se filtré para retirar los sélidos suspendidos. El filirado se extrajo varias veces con acetato de etilo, y
las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El sélido resultante se suspendié en una mezcla 1:3 de
acetato de etilo y heptano, se agitd durante varios minutos y se filtrd, proporcionando el producto en forma de un
solido de color blanco. Rendimiento: 970 mg, 2,22 mmol, 71 %. CLEM mv/z 337,2 [(M-Boc)+H]+. RMN "H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,34-7,48 (m, 5H), 6,91-7,01 (m, 3H), 5,10 (s, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,16 (s a, 3H), 1,66 (s, 9H), 1,64 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 6-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (C24).

El compuesto C23 (250 mg, 0,573 mmol) se mezclé con una solucion al 30 % de bromuro de hidrégeno en acido
acético (1 ml, 5 mmol) y se dejé agitar durante 18 horas a temperatura ambiente. Después de la retirada del acido
acético a presion reducida, el residuo se disolvié en una cantidad minima de etanol y se diluy6 con acido clorhidrico
acuoso 4 M para proporcionar una mezcla ligeramente turbia; esta se evapor6 a sequedad y el sdlido resultante se
suspendié en acido clorhidrico acuoso 4 N, se agité durante varios minutos y se filtré, proporcionando el producto en
forma de un sdlido de color amarillo. Rendimiento: 125 mg, 0,508 mmol, 89 %. CLEM nvz 247,2 [M+H]*. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 11,36 (s a, 1H), 9,71 (s muy a, 1H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,72 (d,
J=8,1,2,3 Hz, 1H), 2,82 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,44 (s, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 1,5-dimetil-6-(2-metil-4-{[3-(trifluorometil) piridin-2-ilJoxi}fenil) pirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (C25).

Se combinaron 2-cloro-3-(trifluorometil)piridina (98 %, 269 mg, 1,45 mmol), C24 (325 mg, 1,32 mmol) y carbonato de
cesio (521 mg, 1,60 mmol) en N,N-dimetilformamida (6 ml) y la suspension resultante se calenté a 100 °C durante 18
horas. Después de que se hubiese enfriado a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con acido
clorhidrico 1 M acuoso y se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron
dos veces con agua y una vez con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd al vacio. El solido resultante se suspendié en una mezcla 1:1 de acetato de etilo y
heptano, se agité durante varios minutos y se recogié por filtracion, proporcionando el producto en forma de un
solido de color blanco. Rendimiento: 440 mg, 1,12 mmol, 85 %. CLEM nv/z 392,2 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDClz)
0 8,31-8,36 (m, 2H), 8,05 (d a, J = 7,5 Hz, 1H), 7,13-7,22 (m, 4H), 3,06 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,69 (s, 3H).
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Etapa 5. aislamiento de (-)-1,5-dimetil-6-(2-metil-4-{[3-(trifluorometil) piridin-2-ilJoxi}fenil) pirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (7)
y (+)-1,5-dimetil-6-(2-metil-4-{[3-(trifluorometil) piridin-2-ilJoxi}fenil) pirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (8).

El racemato C25 (1,30g, 3,32 mmol) se separ6 en sus atropenantibmeros a través de cromatografia quiral
(Columna: Phenomenex Lux Cellulose-2; Gradiente: heptano / etanol). El atropenantiémero que eluy6 en primer
lugar, obtenido en forma de un sélido de color castafio que exhibidé una rotacion negativa (-), se designé como
Ejemplo 7. Rendimiento: 536 mg, 1,37 mmol, 41 %. El atropenantiomero que eluy6é en segundo lugar, también
obtenido en forma de un soélido de color castafio pero con una rotaciéon positiva (+), se designé como Ejemplo 8.
Rendimiento: 553 mg, 1,41 mmol, 42 %. 7: CLEM m/z 392,2 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,34 (ddc, J=4,9,
1,9, 0,6 Hz, 1H), 8,30 (s a, 1H), 8,05 (ddc, J=7,6, 1,9, 0,7 Hz, 1H), 7,13-7,21 (m, 4H), 3,06 (s, 3H), 2,21 (s a, 3H),
1,69 (s, 3H). 8: CLEM m/z 392,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,34 (d a, J=4,9 Hz, 1H), 8,30 (s a, 1H), 8,05
(da, J=7,5Hz, 1H), 7,13-7,22 (m, 4H), 3,06 (s, 3H), 2,21 (s a, 3H), 1,69 (s, 3H).

Ejemplos 9 y 10

(+)-6-{4-[(3-Cloro-5-metilpiridin-2-il) oxi]-2-metilfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (9) y (-)- 6-{4-[(3-Cloro-5-
metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}- 1, 5-dimetilpirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (10)
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Etapa 1. Sintesis de 6-bromo-3-(3,4-dimetoxibencil)-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C26).

Se afiadid 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (98 %, 5,57 ml, 36,5 mmol) a una suspension de C2 (4,00 g,
18,3 mmol) y 4-(clorometil)-1,2-dimetoxibenceno (5,16 g, 27,6 mmol) en acetonitrilo (80 ml) y la mezcla de reaccién
se calenté a 60 °C durante 18 horas. Después de la retirada del disolvente al vacio, el residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: 25 % a 50 % de acetato de etilo en heptano) para proporcionar el
producto en forma de un sdélido de color blanco. Rendimiento: 5,70 g, 15,4 mmol, 84 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &
7,08-7,12 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,07 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 2,14 (s, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C27).

Se afiadié una solucidon acuosa de carbonato potasico (3,0 M, 14 ml, 42 mmol) a una mezcla de C26 (5,00 g,
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13,5 mmol), acido (4-hidroxi-2-metilfenil)borénico (4,12 g, 27,1 mmol), complejo [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), diclorometano (98 %, 1,13 g, 1,36 mmol) y 1,4-dioxano (120 ml).
Después de que la mezcla de reaccion se hubiese calentado a 100 °C durante 18 horas, se enfrié a temperatura
ambiente, se diluy6é con acetato de etilo y agua y se filtré a través de tierra de diatomeas. La capa organica del
filtrado se lavé secuencialmente con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico y con una solucion acuosa
saturada de cloruro sédico, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtro y se concentré al vacio. La purificacion
usando cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 25 % al 75 % en heptano) proporciono el
producto en forma de una espuma de color blanco. Rendimiento: 2,71 g, 6,84 mmol, 51 %. CLEM m/z 397,2 [M+H]*.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,22 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,1,2,0 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 6,80-6,82 (m, 1H), 6,76-6,80 (m, 1H), 5,16 (cuarteto AB, Jas=13,3 Hz, Avag=19,2 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H),
3,87 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 2,11 (s a, 3H), 1,66 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 6-{4-[(3-cloro-5-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-3-(3,4-dimetoxibencil)- 1, 5-dimetilpirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (C28).

Una mezcla de 2,3-dicloro-5-metilpiridina (735 mg, 4,54 mmol), C27 (1,5 g, 3,8 mmol) y carbonato de cesio (2,46 g,
7,55 mmol) en dimetilsulféxido (36 ml) se agité a 100 °C durante 40 horas, y a 120 °C durante un adicional de 48
horas. La mezcla de reaccion se diluyo con agua (300 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml); las capas
organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: acetato de etilo del 10 % al 60 % en éter de petroleo) proporcioné el producto en forma de un sélido de
color amarillo. Rendimiento: 1,7 g, 3,2 mmol, 84 %. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 7,89-7,92 (m, 1H), 7,64-7,66 (m,
1H), 7,23 (d a, J = 1,9 Hz, 1H), 7,20 (dd a, J=8,2, 1,9 Hz, 1H), 7,10-7,12 (s a, 1H), 7,06-7,09 (m, 2H), 6,83 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 5,16 (cuarteto AB, Jag=13,4 Hz, Avag=20,4 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 2,32 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 1,68 (s, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 6-{4-[(3-cloro-5-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (C29).

Este experimento se realizd en tres lotes. Una mezcla de €28 (600 mg, 1,15 mmol) y metoxibenceno (622 mg,
5,75 mmol) en acido trifluoroacético (20 ml) se agité a 120 °C durante 48 horas, después a 125 °C durante otras 48
horas. Los tres lotes se combinaron, se concentraron a presion reducida y se purificaron por cromatografia sobre gel
de silice (Gradiente: acetato de etilo del 10 % al 70 % en éter de petréleo). El producto se obtuvo en forma de un
solido de color pardo claro. Rendimiento: 690 mg, 1,86 mmol, 54 %. CLEM m/z 371,8, 373,9 [M+H]*. RMN 'H
(400 MHz, CD30OD) 6 7,90-7,92 (m, 1H), 7,82-7,84 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,14 (d a, J = 2,2 Hz, 1H), 7,08
(dd a, J=8,2, 2,2 Hz, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,33 (s a, 3H), 2,20 (s a, 3H), 1,62 (s, 3H).

Etapa 5. Aislamiento de (+)-6-{4-[(3-cloro-5-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}- 1, 5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (9)
y (-)-6-{4-[(3-cloro-5-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}- 1, 5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (10).

El compuesto C29 (690 mg, 1,86 mmol) se separd en sus atropenantiomeros a través de cromatografia de fluidos
supercriticos (Columna: Chiral Technologies, Chiralcel OJ-H, 5 um; Eluyente: 7:3 de dioxido de carbono / metanal).
El atropenantidmero que eluyd en primer lugar, obtenido en forma de un sélido que exhibio una rotacién positiva (+),
se designé como Ejemplo 9. Rendimiento: 240 mg, 0,645 mmol, 35 %. El atropenantiomero que eluyé en segundo
lugar, también obtenido en forma de un sdlido pero con una rotacién negativa (-), se designé como Ejemplo 10.
Rendimiento: 250 mg, 0,672 mmol, 36 %. 9: CLEM nv/z 372,1, 374,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8,36 (s a,
1H), 7,91-7,93 (m, 1H), 7,65-7,66 (m, 1H), 7,13-7,14 (m, 1H), 7,10-7,11 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,32-2,34 (m, 3H),
2,18-2,19 (m, 3H), 1,67 (s, 3H). 10: CLEM m/z 372,1, 374,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,35 (s a, 1H),
7,91-7,93 (m, 1H), 7,65-7,66 (m, 1H), 7,13-7,14 (m, 1H), 7,10-7,11 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,33 (dd, J = 0,7, 0,7 Hz,
3H), 2,19 (d, J=0,6 Hz, 3H), 1,67 (s, 3H).
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Ejemplo 11

6-{4-[(3-Cloro-4-metilpiridin-2-il)oxiJfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (11)
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Etapa 1. Sintesis de 4-[4-(benciloxi)fenil]-3,5-dimetil-2, 6-dioxo-3,6-dihidropynmidine-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(C30).

Una solucion de €22 (23,3g, 73,0 mmol), acido [4-(benciloxi)fenillborénico (25g, 110mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (l1) (2,68 g, 3,66 mmol) y carbonato de cesio (95,2 g, 292 mmol) en 2-metil-
tetrahidrofurano (360 ml) y agua (120 ml) se purgd con nitrégeno y se calent6 a 50 °C durante 5 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas, después
se diluyd con agua y acetato de etilo. La mezcla se filtro y el filirado se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sddico, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El sélido resultante se combiné con el sélido recogido de
la filtracion inicial y se extrajo varias veces con acetato de etilo caliente; los extractos de acetato de etilo combinados
se concentraron a presién reducida. El residuo se suspendié en una mezcla 1:3 de acetato de etilo y heptano, se
agité durante varios minutos y se filtrd, proporcionando el producto en forma de un sdlido de color gris, que se usé
sin purificacion adicional. Rendimiento: 21,8 g, 51,6 mmol, 71 %. CLEM m/z 323,1 [(M-Boc)+H]+. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds), picos caracteristicos: 8 7,46-7,51 (m, 2H), 7,42 (dd a, J=7,5, 7,4 Hz, 2H), 7,32-7,38 (m, 3H), 7,18 (d a, J =
8,8 Hz, 2H), 5,16 (s, 2H), 2,92 (s, 3H), 1,54 (s, 9H).

Etapa 2. Sintesis de 6-(4-hidroxifenil)-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C31).

El compuesto C30 (21,8 g, 51,6 mmol) se mezclé con una solucién al 30 % de bromuro de hidrégeno en acido
acético (100 ml, 520 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se retiré acido acético a presion
reducida y el aceite resultante se disolvié en una cantidad minima de etanol y se diluyé con agua, proporcionando
una mezcla ligeramente turbia. Después de que esta se evaporara a sequedad, el sélido resultante se suspendié en
agua y se agité durante varios minutos. La filtracién proporcioné el producto en forma de un soélido de color castario,
que se uso sin purificacion adicional. Rendimiento: 11,4 g, 49,1 mmol, 95 %. CLEM m/z 233,1 [M+H]*. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) & 11,34 (s a, 1H), 9,85 (s a, 1H), 7,14 (d a, J = 8,6 Hz, 2H), 6,89 (d a, J = 8,6 Hz, 2H), 2,88 (s,
3H), 1,50 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 6-{4-[(3-cloro-4-metilpiridin-2-il)oxiJfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (11).

Se afiadié carbonato de cesio (32,6 g, 100 mmol) a una mezcla de C31 (11,49, 49,1 mmol) y 2,3-dicloro-4-
metilpiridina (11,9 g, 73,4 mmol) en 1-metilpirrolidin-2-ona (100 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a 140 °C
durante 24 horas. Se afiadié 2,3-dicloro-4-metilpiridina adicional (4,0 g, 25 mmol) y se continué calentando durante
24 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente 50 °C y se vertié en agua enfriada con hielo (500 ml);
la suspension resultante se agité durante 5 minutos y después se filtr6. El solido recogido se disolvié en etanol
caliente (600 ml), se traté con carbon vegetal y sulfato de magnesio y se agité en calentamiento durante 10 minutos.
La mezcla caliente se filtro a través de tierra de diatomeas y el filtrado caliente se diluyé con heptano (400 ml)
mientras se agitaba, después se enfriaba hasta 0 °C. Después de agitar durante 45 minutos a 0 °C, la mezcla se
filtr6 para proporcionar el producto en bruto en forma de un sélido de color blanquecino (11,75 g). El filtrado se
concentro a presion reducida, se suspendio en éter dietilico y el filtrado para proporcionar un sélido, que se extrajo
varias veces con acetato de etilo caliente; los extractos de acetato de etilo combinados se concentraron al vacio,
proporcionando producto en bruto adicional (2 g). Los dos lotes de producto en bruto se combinaron y se
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recristalizaron en acetato de etilo / heptano para proporcionar el producto final en forma de un sélido de color blanco.

Rendimiento: 11,1 g, 31,0 mmol, 63 %. CLEM m/z 358,2, 360,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 11,42 (s a,
H), 8,00 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,42 (d a, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (d a, J = 8,7 Hz, 2H), 7,21 (d a, J = 5,0 Hz, 1H), 2,91 (s,

3H), 2,44 (s, 3H), 1,53 (s, 3H).

Ejemplo 12

6-(4-{[3-(Difluorometil)piridin-2-ilJoxi)-2-metilfenil)- 1-etil-5-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (12)
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Etapa 1. Sintesis de 2-(4-bromo-3-metilfenoxi)-3-(difluorometil)piridina (C32).

A una mezcla de 2-cloro-3-(difluorometil)piridina (15g, 92 mmol) y carbonato de cesio (90 g, 280 mmol) en
dimetilsulfoxido (300 ml) se le afiadié 4-bromo-3-metilfenol (19,8 g, 106 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
100 °C durante 18 horas, después se diluyé con agua (1 1) y se extrajo con acetato de etilo (5 x 200 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice
(Eluyente: 40:1 de éter de petroleo / acetato de etilo) proporcion6 el producto en forma de un sélido de color blanco.
Rendimiento: 27 g, 86 mmol, 93 %. RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) & 8,19 (d a, J=4 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,19-7,25 (m, 1H), 7,10 (d a, J = 2,5 Hz, 1H), 7,08 (t, J1ur=54,8 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,6,
2,6 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 3-(diflluorometil)-2-[3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)fenoxiJpiridina (C33).

A una mezcla de C32 (27 g, 86 mmol), 4,4,4',4’,5,5,5",5"-octametil-2,2’-bi-1,3,2-dioxaborolano (32,8 g, 129 mmol) y
acetato  potasico (25,8 g, 263 mmol) en 1,4-dioxano (500 ml) se le afadi6 [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (6,3 g, 8,6 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 18 horas,
después se filtr6. Después de la concentracion del filtrado a presion reducida, el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: éter de petrdleo) para proporcionar el producto en forma de un aceite de
color amarillo. Rendimiento: 16 g, 44 mmol, 51 %. CLEM miz 362,0 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) & 8,18-8,22
(m, 1H), 8,07 (d a, J = 7 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 7,6, 5,0 Hz, 1H), 7,07 (1, Jur=55,0 Hz, 1H),
6,93 (d a, J = 2 Hz, 1H), 6,90 (dd a, J=8, 2 Hz, 1H), 2,52 (s, 3H), 1,35 (s, 12H).

50



10

15

20

25

30

ES 2729 630 T3

Etapa 3. Sintesis de 6-bromo-3-(3,4-dimetoxibencil)- 1-etil-5-metilpirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (C34).

El compuesto C10 se convirtié en el producto de acuerdo con el método usado para la sintesis de C26 en los
Ejemplos 9 y 10. El producto se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo claro. Rendimiento: 720 mg,
1,88 mmol, 84 %. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 7,07-7,14 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,23 (c, J =
7,0 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,30 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 6-(4-{[3-(difluorometil)piridin-2-ilJoxi)-2-metilfenil)-3-(3,4-dimetoxibencil)- 1-etil-5-metilpirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (C35).

A una mezcla de C34 (57,5 mg, 0,150 mmol), C33 (108 mg, 0,299 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (17 mg,
15 pymol) en una mezcla de 1,4-dioxano (3 ml) y agua (20 gotas) se le afiadié hidroxido de bario (77 mg, 0,45 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 20 horas, después se diluyé con una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron,
se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa proporcioné el
producto en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento: 30 mg, 56 pmol, 37 %. CLEM miz 538,0 [M+H]*. RMN
'H (400 MHz, CDCI3) & 8,28 (d a, J=4 Hz, 1H), 8,04 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,10-7,25 (m, 6H), 7,02 (t, J nr=55,1 Hz, 1H),
6,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,81-3,9 (m, 1H), 3,27-3,38 (m, 1H), 2,18 (s, 3H),
1,66 (s, 3H), 1,07 (t, J=7,0 Hz, 3H).

Etapa 5. Sintesis de 6-(4-{[3-(difluorometil)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)- 1-etil-5-metilpirimidin- 2,4(1H,3H)-diona (12).

El compuesto C35 se desprotegio usando el método descrito para la sintesis de C29 en los Ejemplos 9 y 10. En este
caso, la purificacién se realizé a través de una cromatografia liquida de alta rendimiento de fase inversa (Columna:
Waters Sunfire C18, 5 ym; Fase movil A: acido trifluoroacético al 0,05 % en agua (v/v); Fase mévil B: acido
trifluoroacético al 0,05 % en acetonitrilo (v/v); Gradiente: B del 30 % al 50 %). CLEM miz 388,1 [M+H]*. RMN "H (600
MHz, DMSO-dg) 6 8,34 (d a, J=4,5 Hz, 1H), 8,13 (d a, J = 7,2 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 7,4, 5,0
Hz, 1H), 7,28 (t, J 1r=54,4 Hz, 1H), 7,24 (d a, J = 2,1 Hz, 1H), 7,18 (dd a, J=8,2, 2,3 Hz, 1H), 3,63-3,71 (m, 1H), 3,08-
3,15 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 0,95 (t, J=7,0 Hz, 3H).
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Ejemplo 13

(-)-6-(4-{[3-(Difluorometoxi)piridin-2-illoxi}-2-metilfenil)- 1, 5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (13)
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Etapa 1. Sintesis de 2-cloro-3-(difluorometoxi)piridina (C36).

Esta reaccion se realizé 3 veces. Una mezcla de carbonato potasico (282 g, 2,04 mol) y N,N-dimetil-formamida (750
ml) se calenté a 100 °C y se tratd lentamente, de una manera gota a gota durante 1 hora, con una solucién de 2-
cloropiridin-3-ol (66,7 g, 515 mmol) y cloro(difluoro)acetato sédico (200 g, 1,31 mol) en N,N-dimetilformamida (750
ml). Después de la finalizacion de la adicion, la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 1 hora, después e
enfrio hasta 25 °C y se repartio entre agua (10 I) y terc-butil metil éter (51). La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (4 x 2,51) y las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sddico (6
x 2,5 1), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. Los productos en bruto combinados
de las tres reacciones se purificaron mediante destilacion a presién reducida (30-40 °C, 1-5 mm de Hg) para
proporcionar el producto en forma de un aceite incoloro. Rendimiento: 192 g, 1,07 mol, 69 %. CLEM m/z 180,0
[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,26-8,30 (m, 1H), 7,60 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 7,28 (dd a, J=8,0, 4,8 Hz, 1H),
6,60 (t, Jur=72,5 Hz, 1H).

Etapa 2. Sintesis de 3-[(benciloxi)metil]-6-bromo-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C37).
Se afadi6 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (6,00 ml, 40,2 mmol) a una suspension de C2 (8,00 g, 36,5 mmol) y
bencil clorometil éter (95 %, 5,86 ml, 40,2 mmol) en acetonitrilo (100 ml). Después de 90 horas a temperatura

ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd al vacio, se diluyd con agua y se extrajo varias veces con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua y con una soluciéon acuosa saturada de
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cloruro sodico, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 10 % al 25 % en heptano) proporcioné el producto
en forma de un solido de color blanco. Rendimiento: 10,1 g, 29,8 mmol, 82 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,24-
7,39 (m, 5H), 5,52 (s, 2H), 4,71 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 2,11 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 3-[(benciloxi)metil]-6-[4-(metoximatoxi)-2-metilfenil]-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C38).

A una mezcla de C37 (10,5g, 31,0 mmol), acido [4-(metoximetoxi)-2-metilfenil]borénico (7,58 g, 38,7 mmol) y
carbonato potasico (13g, 94 mmol) en 1,4-dioxano (170 ml) se le afiadi6 un complejo [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (IlI) diclorometano (1,3 g, 1,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
80 °C durante 18 horas y se filtro; el filtrado se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de
silice (Gradiente: acetato de etilo del 0 % al 30 % en éter de petréleo) proporciond el producto en forma de un aceite
de color amarillo. Rendimiento: 10,5 g, 25,6 mmol, 83 %. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 7,25-7,46 (m, 5H), 6,93-7,02
(m, 3H), 5,60 (cuarteto AB, Jag=9,4 Hz, Avag=9,7 Hz, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,79 (s, 2H), 3,52 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,12
(s a, 3H), 1,63 (s, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 3-[(benciloxi)metil]-6-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C39).

A una solucion de C38 (9,0 g, 22 mmol) en tetrahidrofurano (70 ml) se le afiadié acido clorhidrico acuoso (8 M, 70
ml) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la extraccion con acetato
de etilo (5 x 100 ml), las capas organicas combinadas se concentraron al vacio; la cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: acetato de etilo del 0 % al 50 % en éter de petréleo) proporcion6 el producto en forma de un sdlido de
color blanco. Rendimiento: 6,3 g, 17 mmol, 77 %. CLEM m/z 389,0 [M+Na+]. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 7,43 (d a,
J=7 Hz, 2H), 7,25-7,37 (m, 3H), 6,91 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,78-6,84 (m, 2H), 5,61 (cuarteto AB, Jaz=9,4 Hz,
Avag=9,2 Hz, 2H), 5,47 (s, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,64 (s, 3H).

Etapa 5. Sintesis de 3-[(benciloxi)metil]-6-(4-{[3-(difluorometoxi)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)- 1, 5-dimetilpirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (C40).

Una suspension de C39 (10 g, 27 mmol), C36 (5,88 g, 32,7 mmol) y carbonato de cesio (99 %, 13,5 g, 41,0 mmol) en
dimetilsulfoxido (200 ml) se calentd a 80 °C durante 18 horas. Se afiadié el compuesto C36 (2,9 g, 16 mmol) y la
mezcla de reaccién se calentd a 90 °C durante 3 horas, después a 80 °C durante 66 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 300 ml), se lavaron con una solucién acuosa saturada de
cloruro sodico (200 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 25 % al 50 % en heptano) proporcioné el
producto en forma de un aceite viscoso de color amarillo claro. Rendimiento: 10,8 g, 21,2 mmol, 78 %. CLEM nvz
510,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,05 (dd, J=4,9, 1,7 Hz, 1H), 7,61-7,65 (m, 1H), 7,40-7,44 (m, 2H), 7,30-
7,36 (m, 2H), 7,24-7,29 (m, 1H), 7,11-7,16 (m, 2H), 7,10 (dd, J = 7,9, 4,9 Hz, 1H), 7,08 (d a, J = 8 Hz, 1H), 6,70 (t,
JHr=73,5 Hz, 1H), 5,61 (cuarteto AB, Jas=9,5 Hz, Avas=9,2 Hz, 2H), 4,79 (s a, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,16 (s a, 3H), 1,66
(s, 3H).

Etapa 6. Sintesis de (-)-6-(4-{[3-(difluorometoxi)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)- 1, 5-dimetilpirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (13).

Una mezcla de C40 (10,8 g, 21,2 mmol) y acido trifluoroacético (110 ml) se calenté a 80 °C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se concentré al vacio, se traté con diclorometano y se concentré de nuevo, después se traté con
tetrahidrofurano, se concentrd a presion reducida y se secé a alto vacio. El residuo se diluy6 con tetrahidrofurano (50
ml), se enfrié en un bafio de hielo y se traté con hidréxido de amonio concentrado (50 ml). El matraz se retir6é del
bafio de hielo y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 45 minutos; después de la retirada
de los disolventes al vacio, la purificacion por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 25 %
al 100 % en heptano) proporciond una mezcla racémica de 13 y su atropenantiomero. Este se combiné con material
obtenido a partir de una reaccion similar llevada a cabo en C40 (15,3 g, 30,0 mmol) y se separdé a través de
cromatografia de fluidos supercriticos (Columna: Phenomenex Lux Cellulose-2, 5 ym; Eluyente: 3:2 de diéxido de
carbono / metanol). El atropenantidmero que eluy6 en primer lugar, que exhibié una rotacién negativa (-), se asigno
como atropenantiomero 13. Rendimiento: 4,8 g, 12 mmol, 23 %. Este material se disolvié en acetato de etilo caliente
(200 ml) y lentamente se traté con heptano (100 ml) mientras que se mantenia la mezcla a reflujo. Después de
enfriarse lentamente a temperatura ambiente, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas, después
se enfrié hasta 0 °C y se agité durante 30 minutos. La filtracidon proporcioné el producto en forma de un sélido de
color blanco en polvo. Rendimiento: 4,17 g, 10,7 mmol, 89 % de la recristalizaciéon. CLEM m/z 390,2 [M+H]*. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 11,45 (s a, 1H), 8,06 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H), 7,81 (d a, J = 7,9 Hz, 1H), 7,32 (t, Ju+=73,4 Hz,
1H), 7,12-7,31 (m, 4H), 2,87 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,48 (s, 3H).
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Ejemplos 14y 15

(-)-6-(4-{[3-(Difluorometil)piridin-2-il}oxi)-2-metilfenil)- 1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona  (14) 'y (+)- 6-(4-{[3-
(Dfluorometil)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)- 1, 5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (15)
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Etapa 1. Sintesis de 3-[(benciloxi)metil]-6-(4-{[3-(difluorometil)piridin-2-illoxi}-2-metilfenil)- 1, 5-dimetilpirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (C41).

El compuesto C39 se hizo reaccionar con 2-cloro-3-(difluorometil)piridina usando el método descrito para la sintesis
de C40 en el Ejemplo 13. El producto se obtuvo en forma de un sodlido de color blanco. Rendimiento: 17,3 g,
35,1 mmol, 86 %. CLEM m/z 494,2 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,27-8,31 (m, 1H), 8,02-8,07 (m, 1H), 7,41-
7,46 (m, 2H), 7,32-7,37 (m, 2H), 7,26-7,31 (m, 1H), 7,08-7,21 (m, 4H), 7,03 (1, Jur=55,1 Hz, 1H), 5,62 (cuarteto AB,
Jag=9,5 Hz, Avag=9,5 Hz, 2H), 4,80 (s a, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,17 (s a, 3H), 1,68 (s, 3H).

Etapa 2. Sintesis de (-)-6-(4-{[3-(difluorometil)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (14) y
(+)-6-(4-{[3-(difluorometil) piridin- 2-ilJoxi}-2-metilfenil)- 1, 5-dimetilpirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (15).

El compuesto C41 se convirtié en una mezcla racémica de los productos usando el método descrito para la sintesis
13 en el Ejemplo 13. Este racemato se obtuvo en forma de un sodlido de color blanquecino. Rendimiento: 12,1 g,
32,4 mmol, 92 %. Se separé en sus componentes atropenantiomeros a través de una cromatografia de fluidos
supercriticos (Columna: Phenomenex Lux Cellulose-2, 5 um; Eluyente: 55:45 de diéxido de carbono / metanol). El
atropenantiémero que eluyé en primer lugar exhibié una rotacién negativa (-) y se designé como Ejemplo 14 (5,15 g).
Este material se disolvio en acetato de etilo caliente, se concentré hasta un volumen de 50 ml y se dejé cristalizar a
temperatura ambiente; el 14 se aislé en forma de un sélido de color blanco, 3,35 g. El filtrado se concentr6 y se
recristalizé de manera similar para proporcionar un sélido de color blanco (450 mg). Rendimiento combinado de 14:
3,89, 10 mmol, 28 %. El atropenantidomero que eluyd en segundo lugar, obtenido en forma de un solido de color
blanquecino que exhibié una rotacion positiva (+), se designd como Ejemplo 15. Rendimiento: 4,9 g, 13,1 mmoal,
37 %. 14: CLEM m/z 374,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,47 (s a, 1H), 8,27-8,31 (m, 1H), 8,02-8,07 (m,
1H), 7,12-7,21 (m, 4H), 7,03 (t, Jur=55,0 Hz, 1H), 3,06 (s, 3H), 2,21 (s a, 3H), 1,68 (s, 3H). 15: CLEM nvz 374,0
[M+H]*. RMN 'H (600 MHz, CDCls) & 8,98 (s a, 1H), 8,29 (d a, J = 4,7 Hz, 1H), 8,04 (d a, J = 7,5 Hz, 1H), 7,13-7,21
(m, 4H), 7,03 (t, Jur=55,1 Hz, 1H), 3,06 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,68 (s, 3H).
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(+)-5-(4-{[3-(Diflluorometil) piridin-2-ilJoxi]-2-metilfenil)-4, 6-dimetilpiridazin-3(2H)-ona

(16) y (-)-5-(4-{[3-
(Difluorometil)piridin-2-ilJoxi]-2-metilfenil)-4, 6-dimetilpiridazin-3(2H)-ona (17)
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Etapa 1. Sintesis de 4-hidroxi-3,5-dimetilfuran-2(5H)-ona (C42).

La metilizacién de 3-oxopentanoato de etilo de acuerdo con el método de D. Kalaitzakis et al., Tetrahedron:
Asymmetry 2007, 18, 2418-2426, proporciond 2-metil-3-oxopentanoato de etilo; el tratamiento posterior con 1
equivalente de bromo en cloroformo proporciond 4-bromo-2-metil-3-oxopentanoato de etilo. Este material en bruto
(139 g, 586 mmol) se afiadi6 lentamente a una solucion a 0 °C de hidréxido potasico (98,7 g, 1,76 mol) en agua
(700 ml). La temperatura interna de la reaccién aumentd hasta 30 °C durante la adicion. Después, la mezcla de
reaccion se sometié a agitacion vigorosa durante 4 horas en un bafio de hielo, momento en el cual se acidificé a
través de la adicion lenta de acido clorhidrico concentrado. Después de la extraccion con acetato de etilo, la capa
acuosa se aturdé con cloruro sédico sdlido y se extrajo tres veces adicionales con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar una mezcla de aceite y solido (81,3 g).
Este material se suspendio en cloroformo (200 ml); los sdlidos se retiraron por filtracién y se lavaron con cloroformo
(2 x 50 ml). Los filtrados combinados se concentraron al vacio y se trataron con una mezcla 3:1 de heptano y éter
dietilico (300 ml). La mezcla se agité vigorosamente hasta que algo del aceite comenzo a solidificarse. Después se
concentro a presion reducida para proporcionar un solido oleoso (60,2 g). Después de la adicion de a 3:1 mezcla de
heptano y éter dietilico (300 ml) y agitacion vigorosa durante 10 minutos, la filtracion proporcioné el producto en
forma de un sdlido de color blanquecino. Rendimiento: 28,0 g, 219 mmol, 37 %. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 4,84 (c
a, J=6,8 Hz, 1H), 1,74 (s a, 3H), 1,50 (d, J=6,8 Hz, 3H).

Etapa 2. Sintesis de trifluorometanosulfonato de 2,4-dimetil-5-oxo-2,5-dihidrofuran-3-ilo (C43).

Se afiadié en porciones trifluorometanosulfénico anhidrido (23,7 ml, 140 mmol) a una solucién de C42 (15,0 g,
117 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (99 %, 24,8 ml, 140 mmol) en diclorometano (500 ml) a -20 °C, a una velocidad
suficiente para mantener la temperatura interna de la reaccion por debajo de -10 °C. La mezcla de reaccion se dejo
calentar gradualmente de -20 °C a 0 °C durante 5 horas. Después, se paso a través de un lecho de gel de silice, se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El residuo se suspendié en éter dietilico y se filtro; el filtrado
se concentrd a presion reducida. La purificacion usando cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo
del 0 % al 17 % en heptano) proporcioné el producto como un aceite de color amarillo palido. Rendimiento: 21,06 g,
80,94 mmol, 69 %. RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 5,09-5,16 (m, 1H), 1,94-1,96 (m, 3H), 1,56 (d, J=6,6 Hz, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 2-[4-(benciloxi)-2-metilfenil]-4,4,5, 5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolano (C44).

Se convirtié bencil 4-bromo-3-metilfenil éter en el producto usando el método descrito para la sintesis de C33 en el
Ejemplo 12. El producto se aisl6 en forma de un gel de color amarillo. Rendimiento: 15 g, 46 mmol, 67 %. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,73 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,30-7,46 (m, 5H), 6,76-6,82 (m, 2H), 5,08 (s, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,34 (s,
12H).

Etapa 4. Sintesis de 4-[4-(benciloxi)-2-metilfenil]-3, 5-dimetilfuran-2(5H)-ona (C45).

El compuesto C43 (5,0g, 199 mmol), el C44 (7,48 g, 23,1 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (2,22 g,
1,92 mmol) y carbonato sédico (4,07 g, 38,4 mmol) se combinaron en 1,4-dioxano (100 ml) y agua (5 ml) y se
calentaron a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtro y el filirado se concentré al vacio. La purificacion
usando cromatografia sobre gel de silice (Eluyentes: 10:1, después 5:1 de éter de petréleo / acetato de etilo)
proporcioné el producto en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento: 5,8 g, 19 mmol, 100 %. RMN (400 MHz,
CDClI3) 6 7,33-7,49 (m, 5H), 6,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,94 (d a, J = 2,5 Hz, 1H), 6,88 (dd a, J=8,3, 2,5 Hz, 1H), 5,20
(cc, J=6,7, 1,8 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,78 (d, J = 1,8 Hz, 3H), 1,31 (d, J=6,8 Hz, 3H).

Etapa 5. Sintesis de 4-[4-(benciloxi)-2-metilfenil]-5-hidroxi-3, 5-dimetilfuran-2(5H)-ona (C46).

Una solucién de C45 (5,4 g, 18 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (13,3 g, 87,4 mmol) en acetonitrilo (100
ml) se enfrid a -60 °C. Se burbujed oxigeno en la mezcla de reaccion durante 20 minutos a -60 °C; después, la
solucion se agité a 50 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se purificod por
cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: 5:1 de éter de petrdleo / acetato de etilo) para proporcionar el producto
en forma de un aceite incoloro. Rendimiento: 3,5g, 11 mmol, 61 %. RMN 'H (400 MHz, CDCIs), picos
caracteristicos: 6 7,33-7,49 (m, 5H), 6,92-6,96 (m, 1H), 6,88 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,73
(s, 3H).

Etapa 6. Sintesis de 5-[4-(benciloxi)-2-metilfenil]-4, 6-dimetilpiridazin-3(2H)-ona (C47).

Una mezcla de C46 (3,5 g, 11 mmol) e hidrato de hidrazina (85 % en agua, 1,9 g, 32 mmol) en n-butanol (60 ml) se
calento a reflujo durante 18 horas. Después de la retirada de los volatiles a presion reducida, el residuo se agité con
acetato de etilo (20 ml) durante 30 minutos, con lo cual la filtracidon proporciond el producto en forma de un soélido de
color blanco. Rendimiento: 2,0 g, 6,2 mmol, 56 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10,93 (s a, 1H), 7,33-7,51 (m, 5H),
6,96 (s, 1H), 6,88-6,94 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,91 (s, 3H).
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Etapa 7. Sintesis de 5-(4-(benciloxi)-2-metilfenil]-4,6-dimetil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)piridazin-3(2H)-ona (C48).

Una mezcla de C47 (17,8 g, 55,6 mmol), 3,4-dihidro-2H-pirano (233 g, 2,77 mol) y monohidrato de &cido p-
toluenosulfénico (2,1 g, 11 mmol) en tetrahidrofurano (800 ml) se calentd a reflujo durante 18 horas. Se afadio
trietilamina (10 ml, 72 mmol) y la mezcla se concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente:
acetato de etilo del 0 % al 25 % en éter de petroleo) proporcion6 el producto en forma de un solido, presumiblemente
una mezcla de atropisomeros diastereoméricos de su espectro RMN 'H. Rendimiento: 20 g, 49 mmol, 88 %. RMN 'H
(400 MHz, CDCls), picos caracteristicos: 8 7,32-7,50 (m, 5H), 6,82-6,96 (m, 3H), 6,15 (d a, J = 10,3 Hz, 1H), 5,08 (s,
2H), 4,14-4,23 (m, 1H), 3,76-3,85 (m, 1H), 2,28-2,41 (m, 1H), 2,01 y 2,04 (2 s, total 3H), 1,97 y 1,98 (2 s, total 3H),
1,89y 1,89 (2 s, total 3H).

Etapa 8. Sintesis de 5-(4-hidroxi-2-metilfenil)-4, 6-dimetil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il) piridazin-3(2H)-ona (C49).

Se afadié paladio (10 % sobre carbono, 1,16 g, 1,09 mmol) a una solucién de C48 (1,47 g, 3,63 mmol) en metanol
(30 ml) y acetato de etilo (10 ml) y la mezcla se hidrogend (0,34 MPa (50 psi)) en un agitador Parr durante 18 horas
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas y el lecho de filtro se aclaré
con acetato de etilo; los filtrados combinados se concentraron al vacio y se trituraron con heptano, proporcionando el
producto en forma de un sélido de color blanco, que se consideré una mezcla de atropisémeros diastereoméricos de
su espectro RMN 'H. Rendimiento: 1,01 g, 3,21 mmol, 88 %. RMN 'H (400 MHz, CDCIs), picos caracteristicos: &
6,74-6,85 (m, 3H), 6,12-6,17 (m, 1H), 4,15-4,23 (m, 1H), 3,76-3,84 (m, 1H), 2,28-2,41 (m, 1H), 1,99y 2,01 (2 s, total
3H), 1,97 y 1,98 (2 s, total 3H), 1,89y 1,89 (2 s, total 3H).

Etapa 9. Sintesis de 5-(4-{[3-(difluorometil)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)-4, 6-dimetil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il) piridazin-
3(2H)-ona (C50).

El compuesto C49 se hizo reaccionar con 2-cloro-3-(difluorometil)piridina usando el método descrito para la sintesis
de C8 en los Ejemplos 3 y 4. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color blanco, presumiblemente una
mezcla de atropisomeros diastereoméricos de su espectro RMN 'H. Rendimiento: 17,5 g, 39,6 mmol, 82 %. CLEM
m/z 358,2 [(M - tetrahidropirano)+1]. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & = 8,31-8,35 (m, 1H), 8,11-8,15 (m, 1H), 7,29 (t,
J wr=54,5 Hz, 1H), 7,28-7,33 (m, 1H), 7,20-7,22 (m, 1H), 7,11-7,19 (m, 2H), 5,92-5,98 (m, 1H), 3,94-4,01 (m, 1H),
3,57-3,65 (m, 1H), 2,13-2,26 (m, 1H), 2,02 y 2,03 (2 s a, total 3H), 1,93-2,0 (m, 1H), 1,92 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 1,61-
1,74 (m, 2H), 1,48-1,58 (m, 2H).

Etapa 10. Sintesis de (+)-5-(4-{[3-(difluorometil)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)-4, 6-dimetilpiridazin-3(2H)-ona (16) y (-)-5-
(4-{[3-(difluorometil) piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)-4, 6-dimetilpiridazin-3(2H)-ona (17).

Se afiadioé cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4 M, 198 ml, 792 mmol) a una solucién de C50 (17,5 g, 39,6 mmol)
en diclorometano (200 ml) y 1,4-dioxano (200 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
18 horas. Después de haberse retirado los disolventes al vacio, el residuo se suspendié en éter dietilico (200 ml) y
se traté lentamente con una solucion acuosa semisaturada de bicarbonato sdédico. La suspension se agitd
vigorosamente durante 15 minutos, después se filtrg; el sélido recogido se lavo dos veces con agua y dos veces con
éter dietilico. Después, el sélido se suspendié en etanol (200 ml), se concentr6é a sequedad, se volvié a suspender
en etanol (200 ml) y se concentré una vez mas. El residuo se traté de manera similar con éter dietilico y con heptano
para proporcionar el producto racémico en forma de un solido de color blanco. Rendimiento: 12,0 g, 33,6 mmol,
85 %. CLEM m/z 358,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,82 (s a, 1H), 8,32-8,36 (m, 1H), 8,10-8,15 (m,
1H), 7,29 (t, J wr=54,2 Hz, 1H), 7,28-7,33 (m, 1H), 7,19-7,22 (m, 1H), 7,10-7,17 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,87 (s, 3H),
1,74 (s, 3H). La separacion del racemato en sus componentes atropenantidmeros se realizd a través de
cromatografia de fluidos supercritica (Columna: Chiral Technologies, Chiralpak AS-H, 5 mm; Eluyente: 85:15 de
diéxido de carbono / metanol). El atropenantiomero que eluy6 en primer lugar, obtenido en forma de un sdlido de
color blanco que exhibié una rotacion positiva (+), se designé6 como Ejemplo 16. Rendimiento: 5,22 g, 14,6 mmoal,
37 %. El atropenantiémero que eluy6 en segundo lugar, también obtenido en forma de un sélido de color blanco pero
con una rotacion negativa (-), se designé como Ejemplo 17. Rendimiento: 5,31 g, 14,8 mmol, 37 %. 16: CLEM m/z
358,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,23-8,27 (m, 1H), 8,08-8,12 (m, 1H), 7,26 (dd, J = 7,5, 4,9 Hz, 1H),
7,18-7,20 (m, 1H), 7,12-7,14 (m, 2H), 7,12 (t, J vr=55 Hz, 1H), 2,09 (d a, J = 0,4 Hz, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,90 (s, 3H).
17: CLEM my/z 358,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 8,23-8,27 (m, 1H), 8,08-8,12 (m, 1H), 7,26 (dd, J = 7,6,
5,0 Hz, 1H), 7,18-7,20 (m, 1H), 7,12-7,14 (m, 2H), 7,12 (t, J vr=55 Hz, 1H), 2,09 (d a, J = 0,5 Hz, 3H), 2,00 (s, 3H),
1,90 (s, 3H).
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Ejemplo 18

6-{4-[(3-Cloropiridin-2-il)sulfanil]-2-metilfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (18)
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Etapa 1. Sintesis de trifluorometanosulfonato de 4-(3,5-dimetil-2,6-dioxo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxijmetil}-1,2,3,6-
tetrahidropirimidin-4-il)-3-metilfenilo (C51).

Se afiadié lentamente trifluorometanosulfénico anhidrido (1,3 g, 4,6 mmol) a una solucién a 0 °C de C5 (600 mg,
1,6 mmol) en piridina (15 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
haberse retirado el disolvente a presion reducida, el residuo se purificdé por cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: acetato de etilo del 5 % al 17 % en éter de petréleo) para proporcionar el producto en forma de un aceite
de color amarillo. Rendimiento: 790 mg, 1,55 mmol, 97 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,27-7,33 (m, 2H), 7,21-7,25
(m, 1H), 5,50 (cuarteto AB, Jag=9,2 Hz, Avag=4,1 Hz, 2H), 3,73-3,79 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,26 (s a, 3H), 1,63 (s,
3H), 1,00-1,06 (m, 2H), 0,03 (s, 9H).

Etapa 2. Sintesis de S-[4-(3,5-dimetil-2,6-dioxo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxiimetil}- 1,2, 3, 6-tetrahidropirimidin-4-il)-3-
metilfenilletanotioato (C52).

Se afiadieron tris(dibencilidenoacetona)dipaladio 0) (27 mg, 29 pmol) y (R)-(-)-1-[(Sp)-2-
(diciclohexilfosfino)ferrocenilletildi-terc-butilfosfina (ligando Josiphos, 33 mg, 60 umol) a una solucién de C51
(305 mg, 0,600 mmol) en tolueno desgasificado (7 ml) y la mezcla se agité durante 5 minutos a temperatura
ambiente. Se afiadid tioacetato potasico (274 mg, 2,40 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 120 °C durante
24 horas. Después se filtré a través de una capa de tierra de diatomeas y el lecho se lavd con acetato de etilo; los
filtrados combinados se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del
0 % al 30 % en éter de petroleo) proporcionoé el producto en forma de una goma de color pardo. Rendimiento:
172 mg, 0,396 mmol, 66 %. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,38-7,44 (m, 2H), 7,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,48-5,53 (m,
2H), 3,73-3,79 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 1,00-1,06 (m, 2H), 0,03 (s, 9H).

Etapa 3. Sintesis de 1,5-dimetil-6-(2-metil-4-sulfanilfenil)-3-{[2-(trimetilsilil) etoxilmetil} pirimidin-2,4(1H,3H)-diona
(C53).

Una solucion de €52 (300 mg, 0,69 mmol) e hidroxido potasico (168 mg, 2,99 mmol) en una mezcla de metanol (10
ml) y agua (3 gotas) se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de la neutralizacion con acido
clorhidrico acuoso 1 M, la mezcla se concentré al vacio. La cromatografia preparativa de capa fina sobre gel de
silice (Eluyente: 3:1 de éter de petrdleo / acetato de etilo) proporcioné el producto en forma de un jarabe de color
amarillo. Rendimiento: 170 mg, 0,433 mmol, rendimiento del 63 %.

Etapa 4. Sintesis de 6-(4-[(3-cloropiridin-2-il)sulfanil]-2-metilfenil}- 1, 5-dimetil-3-{[2-(trimetilsili)etoxiJmetil} pirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (C54).

El compuesto C53 se hizo reaccionar con 3-cloro-2-fluoropiridina usando el método descrito para la sintesis de C8

en los Ejemplos 3 y 4. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento: 20 mg, 40 ymoal,
40 %.

58



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2729 630 T3

Etapa 5. Sintesis de 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)sulfanil]-2-metilfenil}-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (18).

Una solucién de C54 (20 mg, 40 ymol) en acido trifluoroacético (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se disolvié en metanol (5 ml). se afiadié carbonato
potasico (69 mg, 0,50 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y se filtré; el
filtrado se concentro al vacio y se purificé a través de una cromatografia preparativa de capa fina sobre gel de silice
(Eluyente: 1:2 de éter de petroleo / acetato de etilo) para proporcionar el producto en forma de un sélido de color
blanco. Rendimiento: 7,5 mg, 20 ymol, 50 %. CLEM m/z 374,0 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8,25 (dd, J=4,7,
1,6 Hz, 1H), 8,19 (s a, 1H), 7,64 (dd, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H), 7,55-7,57 (m, 1H), 7,51-7,55 (m, 1H), 7,15 (d, J = 7,8 Hz,
H), 7,06 (dd, J = 7,9, 4,6 Hz, 1H), 3,05 (s, 3H), 2,21 (s a, 3H), 1,68 (s, 3H).

Ejemplo 19

1,5-Dimetil-6-(7-{[3-(trifluorometil) piridin-2-ilJoxi}- 1H-indol-4-il) pirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (19)
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Etapa 1. Sintesis de 7-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indolo-1-carboxilato de terc-butilo
(C55).

A una solucién de 4-bromo-7-metoxi-1H-indolo-1-carboxilato de terc-butilo (que puede prepararse a través de
proteccion con terc-butoxicarbonilo de 4-bromo-7-metoxi-1H-indol) (1,0 g, 3,1 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se le
afadieron 4,4,4'.4',5,5,5,5-octametil-2,2’-bi-1,3,2-dioxaborolano (1,46 g, 5,75 mmol), acetato potasico (902 mg,
9,19 mmol) y complejo [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (IIN), diclorometano (498 mg, 0,610 mmol). La
mezcla de reaccion se agité durante 5 horas a 120 °C, después se enfrio y se filtro; el filtrado se concentré a presion
reducida y se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: 0 % a 6 % de acetato de etilo en éter de
petréleo) para proporcionar el producto en forma de un sélido de color amarillo. Rendimiento: 520 mg, 1,4 mmol,
45 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,69 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,81 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 1,62 (s, 9H), 1,37 (s, 12H).

Etapa 2. Sintesis de 4-{1-[(benciloxi)metil]-3,5-dimetil-2,6-dioxo-1,2,3, 6-tetrahidropirimidin-4-il}- 7-metoxi- 1H-indolo-1-
carboxilato de terc-butilo (C56).

A una solucién de C55 (600 mg, 1,6 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se le afiadieron C37 (600 mg, 1,8 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (186 mg, 0,161 mmol) e hidroxido de bario (830 mg, 4,8 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante 18 horas a 60 °C, después se enfrid y se filtro; el filtrado se concentré al vacio y se sometio
a cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 0 % al 35 % en éter de petrdleo), proporcionando
el producto en forma de una goma de color amarillo. Rendimiento: 310 mg, 0,61 mmol, 38 %. RMN 'H (400 MHz,
CDCI3) 6 7,60 (d, J=3,6 Hz, 1H), 7,45 (d a, J = 7 Hz, 2H), 7,27-7,39 (m, 3H, asumido; parcialmente oscurecido por
pico de disolvente), 6,94 (cuarteto AB, Jas=8,2 Hz, Avag=35,2 Hz, 2H), 6,24 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,63 (cuarteto AB,
Jag=9,4 Hz, Avag=6,7 Hz, 2H), 4,81 (s, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 1,66 (s, 9H), 1,64 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 6-(7-hidroxi-1H-indol-4-il)-1,5-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (C57).
Se afiadio gota a gota tribromuro de boro (1,5 g, 6,0 mmol) a una solucién a -78 °C de €56 (310 mg, 0,61 mmol) en

diclorometano (10 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 18 horas a temperatura ambiente. Después de la
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adicion de metanol (10 ml) y bicarbonato sédico (1 g), la mezcla se filtré y el filtrado se concentré al vacio. La
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: metanol del 0 % al 4 % en diclorometano) proporcioné el producto en
forma de una goma de color amarillo. Rendimiento: 40 mg, 0,15 mmol, 24 %. RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) & 7,29 (d,
J=3,0 Hz, 1H), 6,70 (cuarteto AB, Jas=7,7 Hz, Avag=41,9 Hz, 2H), 6,18 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 3,00 (s, 3H), 1,61 (s, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 1,5-dimetil-6-(7-{[3-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}- 1H-indol-4-il) pirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (19).

Se afiadieron 2-cloro-3-(trifluorometil)piridina (133 mg, 0,733 mmol) y fluoruro de cesio (12 mg, 79 ymol) a una
solucion de C57 (20 mg, 74 ymol) en N,N-dimetilformamida (5 ml). La mezcla de reaccidn se agité durante 18 horas
a 100 °C, después se enfrié y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia preparativa de capa fina sobre gel de silice (Eluyente: 10:1 de diclorometano / metanol) para
proporcionar el producto en forma de un solido de color blanco. Rendimiento: 9,2 mg, 22 ymol, 30 %. CLEM m/z
417,0 [M+H]+. RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD) & 8,20-8,27 (m, 2H), 7,34 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,28 (dd a, J=7, 5 Hz, 1H),
7,01 (cuarteto AB, Jag=7,9 Hz, Avag=4,4 Hz, 2H), 6,35 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 3,05 (s, 3H), 1,65 (s, 3H).

Preparaciones

Las preparaciones P1 y P2 describen preparaciones de algunos materiales de partida e intermedios usados para la
preparacion de determinados compuestos de la invencion.

Preparacion P1

6-(4-Hidroxi-2-metilfenil)- 1,5-dimetilpirazin-2(1H)-ona (P1)
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Etapa 1. Sintesis de 1-(4-metoxi-2-metilfenil)propan-2-ona (C58).

Este experimento se realiz6 cuatro veces. Tributil(metoxi)estannano (400 g, 1,24 mol), 1-bromo-4-metoxi- 2-
metilbenceno (250 g, 1,24 mol), acetato de prop-1-en-2-ilo (187 g, 1,87 mol), acetato de paladio (Il) (7,5 g, 33 mmol)
y tri-o-tolilfosfina (10 g, 33 mmol) se agitaron juntos en tolueno (2 I) a 100 °C durante 18 horas. Después de que se
hubiese enfriado a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se tratdé con una solucién acuosa de fluoruro
potasico (4 M, 400 ml) y se agité durante 2 horas a 40 °C. La mezcla resultante se diluyé con tolueno (500 ml) y se
filtré a través de tierra de diatomeas; el lecho de filtro se lavé a fondo con acetato de etilo (2 x 1,5 1). La fase organica
de los filtrados combinados se secd sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentrd al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 0 % al 5% en éter de petréleo) proporciond el
producto en forma de un aceite de color amarillo. Rendimiento combinado: 602 g, 3,38 mol, 68 %. CLEM m/z 179,0
[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,05 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,70-6,77 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 2,22 (s,
3H), 2,14 (s, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 1-(4-metoxi-2-metilfenil)propano-1,2-diona (C59).

El compuesto C58 (6,00 g, 33,7 mmol) y dioxido de selenio (7,47 g, 67,3 mmol) se suspendieron en 1,4-dioxano (50
ml) y se calentaron a 100 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a
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través de tierra de diatomeas; el filtrado se concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (Eluyente:
acetato de etilo al 10 % en heptano) proporcioné el producto en forma de un aceite de color amarillo brillante.
Rendimiento: 2,55 g, 13,3 mmol, 39 %. CLEM m/z 193,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,66 (d, J=8,6 Hz,
1H), 6,81 (d a, mitad de cuarteto AB, J = 2,5 Hz, 1H), 6,78 (dd a, mitad de patron ABX, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 3,87 (s,
3H), 2,60 (s a, 3H), 2,51 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 6-(4-metoxi-2-metilfenil)-5-metilpirazin-2(1H)-ona (C60).

El compuesto C59 (4,0 g, 21 mmol) y acetato de glicinamida (2,79 g, 20,8 mmol) se disolvieron en metanol (40 ml) y
se enfrié a -10 °C. Se afadié una solucién acuosa de hidroxido sédico (12 N, 3,5 ml, 42 mmol) y la mezcla resultante
se calentd lentamente a temperatura ambiente. Después de agitar durante 3 dias, la mezcla de reaccion se
concentro al vacio. El residuo se diluyé con agua y se afiadié acido clorhidrico acuoso 1 M hasta que el pH fue
aproximadamente 7. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron
con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se suspendié con 3:1 de acetato de etilo / heptano, se agitd
durante 5 minutos, se filtr6 y se concentrd al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: acetato de etilo)
proporcioné el producto en forma de un sdélido de color castafio que contenia un 15 % de un regioisémero no
deseado; este material se us6 sin purificacion adicional. Rendimiento: 2,0 g. CLEM m/z 231,1 [M+H]+. RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 6 8,09 (s, 1H), 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82-6,87 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,11 (s, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 6-(4-metoxi-2-metilfenil)-1,5-dimetilpirazin-2(1H)-ona (C61)

El compuesto C60 (de la etapa previa, 1,9 g) se disolvié en N,N-dimetilformamida (40 ml). Se afiadieron bromuro de
litio (0,86 g, 9,9 mmol) y bis(trimetilsilillamida sédica (95 %, 1,91 g, 9,89 mmol) y la solucién resultante se agité
durante 30 minutos. Se afiadié yoduro de metilo (0,635 ml, 10,2 mmol) y la agitacion se continué a temperatura
ambiente durante 18 horas. Después, la mezcla de reaccién se diluyd con agua y se llevd a un pH de
aproximadamente 7 mediante la adicion lenta en porciones de &cido clorhidrico acuoso 1 M. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo y las capas organicas combinadas se lavaron varias veces con agua, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: 75 % a 100 %
de acetato de etilo en heptano) proporcioné el producto en forma de un aceite viscoso de color naranja.
Rendimiento: 1,67 g, 6,84 mmol, 33 % en dos etapas. CLEM m/z 245,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,17 (s,
1H), 7,03 (d a, J = 8 Hz, 1H), 6,85-6,90 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,18 (s, 3H), 2,08 (s a, 3H), 2,00 (s, 3H).

Etapa 5. Sintesis de 6-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1,5-dimetilpirazin-2(1H)-ona (P1).

A una solucién a -78 °C de C61 (1,8 g, 7,4 mmol) en diclorometano (40 ml) se le afiadioé una solucién de tribromuro
de boro en diclorometano (1 M, 22 ml, 22 mmol). El bafio de refrigeracion se retir6 después de 30 minutos y la
mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La reaccion se enfrié a -
78 °C y se afiadié lentamente metanol (10 ml); la mezcla resultante se calenté gradualmente a temperatura
ambiente. Después de que se hubiese retirado disolvente al vacio, se afiadi6 metanol (20 ml) y la mezcla se
concentré de nuevo a presion reducida. El residuo se diluy6é con acetato de etilo (300 ml) y agua (200 ml), la capa
acuosa se llevo a pH 7 a través de la adicion en porciones de una solucion acuosa saturada de carbonato sédico y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y con una
solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a/
vacio para proporcionar el producto en forma de un soélido de color castafio claro. Rendimiento: 1,4 g, 6,0 mmol,
81 %. CLEM m/z 231,1 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 8,21 (s, 1H), 6,98 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,87-6,89 (m, 1H),
6,85 (dd a, J=8,2, 2,5 Hz, 1H), 3,22 (s, 3H), 2,06 (s a, 3H), 2,03 (s, 3H).
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Preparacién P2

6-(4-Hidroxi-2-metilfenil)- 1, 5-dimetilpirimidin-2(1H)-ona (P2)

\N/
0 0 o 0 N7
Cl)\/ [ Y
e
CF3SO,H ~o
OH C62 C63
OH p-TsOH
s
BBrs N NH

X b
NN NN
M - M
HO ~o
P2 Cc64
Etapa 1. Sintesis de 1-(4-hidroxi-2-metilfenil)propan-1-ona (C62).

Se combino 3-netilfenol (9,0 g, 83 mmol) con &cido trifluorometanosulfénico (90 ml), se enfrié a -10 °C y se trat6 de
la misma manera gota a gota con cloruro de propanoilo (7,7 g, 83 mmol). La mezcla de reaccién se agité a -10 °C
durante 3 horas y después a temperatura ambiente durante 18 horas, después de lo cual se vertié en agua enfriada
con hielo (600 ml). El sdlido resultante se recogié por filtracion y se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: acetato de etilo del 5 % al 70 % en éter de petrdleo) para proporcionar el producto en forma de un solido
de color blanquecino. Rendimiento: 6,7 g, 41 mmol, 49 %. RMN 'H (400 MHz, CDzOD) & 7,75 (d, J=8,5 Hz, 1H),
6,64-6,69 (m, 2H), 2,92 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,13 (t, J=7,3 Hz, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 3-(dimetilamino)-1-(4-metoxi-2-metilfenil)-2-metilprop-2-en-1-ona (C63).

Este experimento se realiz6 en cuatro lotes. Una mezcla de C62 (1,0 g, 6,1 mmol) y N,N-dimetilformamida dimetil
acetal (15 ml) se agité a 130 °C durante 30 horas. Las cuatro mezclas de reacciéon se combinaron y se concentraron
a sequedad, proporcionando el producto en forma de un aceite oscuro. Esto se usé para la siguiente etapa sin
purificacion adicional. Rendimiento: 5,0 g, 21 mmol, 86 %.

Etapa 3. Sintesis de 6-(4-metoxi-2-metilfenil)-1,5-dimetilpirimidin-2(1H)-ona (C64).

Este experimento se realizd en dos lotes. Una mezcla de C63 (de la etapa previa, 2,5g, 11 mmol), 1-metilurea
(1,359, 18,2mmol) y acido p-toluenosulfénico (3,13 g, 18,2 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se calent6 a reflujo
durante 40 horas, después se concentré a presion reducida. El residuo se mezcld con tolueno (100 ml), se traté con
acido p-toluenosulfénico (3,13 g, 18,2 mmol) y se calenté a reflujo durante otras 20 horas. Los dos productos en
bruto se combinaron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente:
metanol del 0% a 5% en diclorometano) proporcioné el producto en forma de un sodlido de color pardo.
Rendimiento: 2,5 g, 10 mmol, 45 %. RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 8,52 (s, 1H), 6,98 (d a, mitad de cuarteto AB, J =
9 Hz, 1H), 6,86-6,92 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,78 (s, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 6-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1,5-dimetilpirimidin-2(1H)-ona (P2).

A una solucion de -70 °C de C64 (2,5 g, 10 mmol) en diclorometano (100 ml) se le afiadio gota a gota tribromuro de
boro (17,9 g, 71,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité de -60 °C a -70 °C durante 1 hora y después a temperatura
ambiente durante 18 horas, después de lo cual se enfri6 a -60 °C y se inactivd con metanol. Se afiadié agua (100 ml)
y la mezcla se ajusté a un pH de 6 a través de la adicién lenta de bicarbonato sédico sdlido. La mezcla se extrajo
con diclorometano (100 ml) y con acetato de etilo (5 x 100 ml); las capas organicas combinadas se secaron, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se lavé con una mezcla de éter de petroleo y acetato de etilo (4:1,40
ml) y el solido se recogid por filtracién para proporcionar el producto en forma de un sélido de color amarillo.
Rendimiento: 2,2 g, 9,5 mmol, 95 %. CLEM miz 231,0 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & 8,65 (s, 1H), 7,05 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 6,88-6,91 (s a, 1H), 6,87 (dd a, J=8,3, 2,2 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,89 (s, 3H).
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Método A

El método A describe un método especifico para las preparaciones de determinados compuestos a modo de ejemplo
de la invencion. Preparacion de 1,5-dimetil-6-[2-metil-4-(piridin-2-iloxi sustituido)fenilJpirimidin-2,4(1H,3H)-dionas

N
sli: X J/ '~ 0
0O O
) R | N N/&O
N X=Clo F A . CFsCOOH |
N/&O Cul - !
| 0 Z N

BuyN*Br- [
HO cs K,CO, (P N  C65 RN
R

Etapa 1. Sintesis de 1,5-dimetil-6-[2-metil-4-(piridin-2-iloxi sustituido)fenil]-3-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}pirimidin-
2,4(1H,3H)-dionas (C65).

Una solucion de C5 en N,N-dimetilformamida (0,33 M, 300 ul, 100 mmol) se combind en un vial de reaccion con la 2-
cloropiridina o 2-fluoropiridina apropiadamente sustituidas (100 uymol). Se afiadieron carbonato potasico (300 pmol),
yoduro de cobre (I) (10 pmol) y bromuro de tetrabutilamonio (20 pmol) en una atmésfera de nitrégeno vy el vial se
tapé y se agité a 130 °C durante 16 horas. El disolvente se retiré usando un concentrador SpeedVac® y el residuo
se repartié entre acetato de etilo (1 ml) y agua (1 ml); la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 1 ml) y las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para proporcionar
el producto en bruto, que se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2. Sintesis de 1,5-dimetil-6-[2-metil-4-(piridin-2-iloxi sustituido)fenilJpirimidin-2,4(1H,3H)-dionas.

La 1,5-dimetil-6-[2-metil-4-(piridin-2-iloxi sustituido)fenil]-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}pirimidin-2,4(1H,3H-diona (C65)
de la etapa previa se disolvié en una mezcla de diclorometano y acido trifluoroacético (4:1, 1 ml) y el vial de reaccion
se tapd y se agitoé a 30 °C durante 16 horas. Después de la retirada de los disolventes, el producto se purifico por
cromatografia liquida de alta resoluciéon usando uno de los siguientes sistemas: a) DIKMA Diamonsil(2) C18, 5 ym;
Fase movil A: agua que contenia acido férmico al 0,225 %; Fase movil B: acetonitrilo que contenia acido férmico al
0,225 %; Gradiente: B del 35 % al 70 %; b) Phenomenex Gemini C18, 8 um; Fase maovil A: hidroxido de amonio
acuoso, pH 10; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: B del 35 % al 75 %.

La Tabla 1 a continuacién enumera algunos compuestos a modo de ejemplo adicionales de la invencion y
compuestos de referencia (Ejemplos 20-81) que se prepararon usando métodos, intermedios y preparaciones
descritas en el presente documento.

Tabla 1. Ejemplos 20 - 81 (incluyendo el método de sintesis y datos fisicoquimicos).

Método de sintesis: 1 .
] Numero de ejemplo: RMN H (400 MHz, CDCls), +6 (ppm), CLEM,
Numero de . ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
. Estructura Fuente de materiales - - . .
ejemplo de partida no retencion HPLC (minutos); CLEM nmv/z
corrr)1erciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
(0]
| NH 8,25 (s a, 1H), 8,06 (d a, J = 4 Hz, 1H), 7,62
N o (da, J=7Hz, 1H), 7,02-7,14 (m, 4H), 3,05
20 | Ej. 1y 2; C5' (s, 3H), 2,76 (c, J= 7,6 Hz, 2H), 2,18 (s,
o) 3H), 1,68 (s, 3H), 1,30 (t, J=7,5 Hz, 3H);
A N 352,2
S |
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(continuacion)

Numero de

Método de sintesis:
Numero de ejemplo;

RMN 'H (400 MHz, CDCl3), & (ppm); CLEM,
ion observado m/z [M+H]* o tiempo de

ejemplo Estructura Fuente de materlales retencion HPLC (minutos); CLEM m/z
de partida no " o
- [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
comerciales
]
NH RMN 'H (400 MHz, CD30OD) & 8,07 (d a,
| J=4,9 Hz, 1H), 7,98 (d a, J = 7,8 Hz, 1H),
N" O . 7,37 (cuarteto AB, Jag=8,3 Hz
. 2 ) ) 3 3
2 0 k Bj. 5, c11 Avag=35,9 Hz, 4H), 7,18 (dd, J = 7,7,
cl 4,8 Hz, 1H), 3,63 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 1,64
7N (s, 3H), 1,08 (t, J=7,0 Hz, 3H); 358,0, 360,0
- |
O
NH RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,07 (dd,
| J=4,8, 1,7 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz,
N™ "0 . 1H), 7,37 (cuarteto AB a, Jas=8,7 Hz
. 3 s Iy 3 ) 3
22 o ! Ej. 6 C18 Avag=35,6 Hz, 4H), 7,17 (dd, J = 7,8,
Cl 4,9 Hz, 1H), 3,05 (s, 3H), 2,11 (¢, J =
Z N 7,4 Hz, 2H), 0,95 (t, J=7,4 Hz, 3H); 357,9
A |
o]
[ NH
N~ 70O . .
23 | Método A 2,28 minutos*; 363
o)
NC_A\
U
(0]
l NH
ITI O
24 o Método A 2,67 minutos*; 372
Z "N
U
Cl
o}
| NH
lil o}
25 10) Método A 2,49 minutos®; 406
ChA
g
Cl
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(continuacion)

r'\\JAuer;Oedrg g‘; Se'.gtrﬁs'lf;_ RMN 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm); CLEM,
Numero de Estruct Fuente d Jt .pl | ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
ejemplo structura ueg N etr.rgja eNales|  retencion HPLC (minutos); CLEM vz
© partidano [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
comerciales
0
| NH
l}l (6}
26 F Método A 3,00 minutos®; 408
F" YN
- |
Cl
o)
NH
LA
N
27 | O Método A 2,42 minutos*; 356
o)
F. | SN
=
O
l NH
¥
28 0 Método A 3,06 minutos®; 392
CI ~ N
- |
Cl
(0]
| NH RMN 'H (400 MHz, CD3z0D) & 7,95 (d a,
N’go J=4,9 Hz, 1H), 7,72 (dd a, J=9,3, 8,9 Hz,
29 | Ej. 5; C5 1H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,17-7,23 (m,
0 2H), 7,12-7,17 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,21 (s,
NN 3H), 1,62 (s, 3H); 341,9
S |
0
| NH RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,16-8,19 (m,
N/&O 1H), 7,86-7,92 (m, 1H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz,
30 I Ej. 5; C5 1H), 7,16-7,20 (m, 2H), 7,09-7,14 (m, 1H),
0o 7,06 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,04 (s, 3H), 2,21
AN (s, 3H), 1,63 (s, 3H); 323,9
\ |
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(continuacion)

Numero de
ejemplo

Estructura

Método de sintesis:
Numero de ejemplo;

Fuente de materiales

de partida no
comerciales

RMN 'H (400 MHz, CDCl3), & (ppm); CLEM,
ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
retencion HPLC (minutos); CLEM nv/z

[M+H]* (a menos que se indique otra cosa)

31

H
o}

&

cl S
o

Ej. 5; C5

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,00 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,17-
7,22 (m, 2H), 7,11 (d a, J = 8 Hz, 1H), 2,87
(s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,48 (s,

3H); 372,1, 374,1

32

NH
e}

o)
N
|

F

t‘\l 0

Ej. 1y 2; C5

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,58 (dd,
J=4,8,1,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,08-7,13 (m, 2H), 7,01-7,05 (m, 2H), 5,28-

5,49 (m, Jur=57,6 Hz, 1H), 4,33 (ddd a,

J=19,4, 9,4, 5,8 Hz, 2H), 4,04 (ddd a,
J=23,8, 9,3, 3,5 Hz, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,19
(s a, 3H), 1,62 (s, 3H); 397,0

33

N

T

N
|
N
|
o
|
7o

Ej.1y2; C5°8

8,12 (s a, 1H), 7,81 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz,
1H), 7,63 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,06-
7,14 (m, 4H), 3,82-3,88 (m, 1H), 3,03 (s,
3H), 2,17 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 0,85-0,90 (m,
4H); 380,0

34

P

N
|
0
L F

Va

059’10,11

8,35 (s a, 1H), 7,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
7,08-7,13 (m, 3H), 6,59 (d, J = 5,8 Hz, 1H),
3,99 (s, 3H), 3,04 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,67

(s, 3H); 372,0

35

|
0
0
NH
'Tl/l\\
N
0
M
NS0
0
L&

Z "N
)

Ej. 1y 2; C5

RMN "'H (400 MHz, CD3;0D) & 7,55 (dd,
J=4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,09 (dd, J=7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,04-7,06 (m,

1H), 6,97-7,02 (m, 2H), 4,01 (t, J = 7,3 Hz,
4H), 3,02 (s a, 3H), 2,34 (quintuplete,

J=7,3 Hz, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,62 (s, 3H);

379,1
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(continuacion)

Numero de
ejemplo

Estructura

Método de sintesis:
Numero de ejemplo;
Fuente de materiales
de partida no
comerciales

RMN 'H (400 MHz, CDCl3), & (ppm); CLEM,
ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
retencion HPLC (minutos); CLEM nv/z

[M+H]* (a menos que se indique otra cosa)

36

o]

—Z
@]

Ej. 1y 2; C5

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,63 (dd, J =
4,4,21Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,05-7,15 (m, 4H), 4,37 (t, J = 12,0 Hz, 4H),
3,03 (s, 3H), 2,20 (s a, 3H), 1,62 (s, 3H);
415,0

37

0512,10,11

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,06 (dd,
J=4,9,1,8 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 7,5, 1,8 Hz,
1H), 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,18 (dd, J =
7,3, 5,0 Hz, 1H), 7,10-7,13 (m, 1H), 7,03-
7,08 (m, 1H), 5,25-5,30 (m, 2H), 3,03 (s,
3H), 2,19 (s a, 6H), 1,63 (s, 3H), 364,1

38

\

Ej. 37"

RMN "H (400 MHz, CD30D), picos
caracteristicos: 6 7,97 (dd, J = 5,0, 1,9 Hz,
1H), 7,81-7,84 (m, 1H), 7,22 (d, J = 8,3 Hz,

1H), 7,17 (dd, J = 7,3, 5,1 Hz, 1H), 7,11-

7,13 (m, 1H), 7,03-7,07 (m, 1H), 3,04 (s,

3H), 2,20 (s a, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,33 (d,
J=6,9 Hz, 6H); 366,0

39

Q

7 N\
=z

Ej. 1y 2; C5"

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,98 (d,
J=5,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,14
(da, J=23Hz, 1H), 7,08 (dd a, J=8,2,
2,2 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 5,4, 1,4 Hz, 1H),
6,78-6,80 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,20 (s a,
3H), 1,95-2,03 (m, 1H), 1,62 (s, 3H), 1,12-
1,18 (m, 2H), 0,84-0,90 (m, 2H); 364,0

40

Ej. 9y 10; C27'5

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 9,91 (s a,
1H), 7,64-7,68 (m, 1H), 7,32 (d a, J =
7,9 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,04-
7,09 (m, 2H), 7,00 (d a, J = 8,3 Hz, 1H),
2,86 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,47 (s, 3H);
340,1
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Método de sintesis:
Numero de ejemplo;

RMN 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm); CLEM,

ion observado m/z [M+H]* o tiempo de

Numero de Estructura Fuente de materiales
ejemplo de partida no retencion HPLC (minutos); CLEM nv/z
partc [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
comerciales
O
| NH 7,95(d, J=4,9 Hz, 1H), 7,14 (d a, J =
41 N 2,3 Hz, 1H), 7,10 (dd a, J=8,3, 2,2 Hz, 1H),
(referencia) Ej. 16y 17, C49'6 | 7,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,96 (dc, J = 4,9;
0) 0,6 Hz, 1H), 2,48 (s a, 3H), 2,07 (s a, 3H),
Cl N 2,00 (s, 3H), 1,96 (s, 3H); 356,2, 358,2
| =
0
| NH
,g RMN 'H (400 MHz, CD30OD) & 7,77-7,79 (m,
’T‘ S 1H), 7,22 (d, J=8,3Hz, 1H), 7,12(d a, J =
42 0 Ej. 5; C5 2 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 6,64
(s, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,03 (s, 3H), 2,19 (s a,
= IN 3H), 2,13 (s a, 3H), 1,62 (s, 3H); 368,0
o
|
O
| NH 8,13 (dd, J=4,8, 1,7 Hz, 1H), 7,97 (dd, J =
_N 7,7,1,7 Hz, 1H), 7,16 (d a, J = 2,2 Hz, 1H),
43 . . 7,12 (dd a, J=8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,03 (d a, J =
(referencia) o Ej.- 16y 17:C49 1 5 Mz, 1H), 6,96 (dd, J = 7,7, 4,8 Hz, 1H),
5 2,09 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,96 (s, 3H);
"N 386,1, 388,0
~ |
O
| NH 8,07 (dd, J= 4,9, 1,5 Hz, 1H), 7,97 (dd, J =
N0 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,36 (cuarteto AB a,
44 | Ej. 5; C3'7 Jae=8,6 Hz, Avag=28,4 Hz, 4H), 7,17 (dd, J
0 =7,7,4,8 Hz, 1H), 3,08 (s, 3H), 1,68 (s,
NN 3H); 343,9
~ |
O
NH —
| 8,29 (s a, 1H), 8,06 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz,
N”~0 1H), 7,63-7,66 (m, 1H), 7,16-7,18 (m, 1H),
45 | Ej. 5; €27, C36'%"° |7,11-7,15 (m, 2H), 7,11 (dd, J=7,9, 4,8 Hz,
) 1H), 6,70 (t, Jur=73,5 Hz, 1H), 3,05 (s, 3H),
F\ro A N (+) 2,20 (s a, 3H), 1,68 (s, 3H); 390,1
NG
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(continuacion)

Numero de
ejemplo

Estructura

Método de sintesis:
Numero de ejemplo;
Fuente de materiales

de partida no
comerciales

RMN 'H (400 MHz, CDCl3), & (ppm); CLEM,
ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
retencion HPLC (minutos); CLEM nv/z

[M+H]* (a menos que se indique otra cosa)

46
(referencia)

(@]
[ NH
~-N
O
~ "N

)

Ej. 16 y 17; C49%°

10,15 (s a, 1H), 8,02 (dd, J = 5,0, 1,8 Hz,
1H), 7,28-7,32 (m, 1H), 7,11 (d a, J = 2 Hz,
1H), 7,07 (dd a, J=8, 2 Hz, 1H), 6,98-7,02

(m, 2H), 2,18-2,26 (m, 1H), 2,07 (s, 3H),

1,99 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,01-1,07 (m, 2H),

0,74-0,79 (m, 2H); 348,0

47

FY N
F

Ej. 12; C17, C33

RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) 5 = 8,33-8,36
(m, 1H), 8,13 (d a, J = 7 Hz, 1H), 7,30-7,34
(m, 2H), 7,28 (t, Jur=54 Hz, 1H), 7,23-7,25
(m, 1H), 7,17 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 2,83-
2,86 (m, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,01-2,09 (m,
1H), 1,70-1,78 (m, 1H), 0,82 (t, J=7,3 Hz,
3H); 388, 1

48
(referencia)

(o]
|NH
ITIO
F O
(0]
| A
~.N
(@)

Z N
\I

Ej. 16 y 17; C49

10,43 (s a, 1H), 8,19 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz,
1H), 8,14 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,14-
7,16 (m, 1H), 7,09-7,13 (m, 1H), 7,03 (d,
mitad de cuarteto AB, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82
(dd, J=17,6, 4,9 Hz, 1H), 2,09 (s a, 3H),
1,99 (s, 3H), 1,95 (s, 3H); 433,9

49
(referencia)

NH
N
@)
=z
X

Ej. 16 y 17; C492"

10,64 (s a, 1H), 8,12 (d a, J = 5 Hz, 1H),
7,78 (da, J=7 Hz, 1H), 7,12 (dd, J=7,
5 Hz, 1H), 7,06-7,09 (m, 1H), 7,02-7,06 (m,

1H), 7,00 (d, mitad de cuarteto AB, J =
8,2 Hz, 1H), 5,11 (dd, J = 8,4, 5,9 Hz, 2H),
4,93 (dd, J=7,0, 6,3 Hz, 2H), 4,57-4,67 (m,
1H), 2,07 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,95 (s, 3H);
364,0

50

o)
|
~
o)
N
|
o)
7 NH
N0

o

Ej. 9y 10; C27%2

8,21 (s a, 1H), 7,93 (d, J = 5,0 Hz, 1H),

7,15-7,17 (m, 1H), 7,12-7,14 (m, 2H), 6,99

(da, J=5,0Hz, 1H), 6,75 (t, J hr=75,3 Hz,

1H), 3,05 (s, 3H), 2,43 (s a, 3H), 2,20 (s a,
3H), 1,67 (s, 3H); 404,2

69



ES 2729 630 T3

(continuacion)

Numero de
ejemplo

Estructura

Método de sintesi

de partida no
comerciales

S

NUmero de siemplo- RMN 'H (400 MHz, CDCl3), & (ppm); CLEM,
Fuente de ma{terigle’s ion observado m/z [M+H]* o tiempo de

retencion HPLC (minutos); CLEM nv/z
[M+H]* (a menos que se indique otra cosa)

51
(referencia)

FSC’O |
¥

(@]
| N
~-N
O
~N

Ej. 16y 17; C49

RMN H (400 MHz, CD;0OD) & 8,11 (dd a,
J=4,8,1,3 Hz, 1H), 7,88 (d a, J = 7,8 Hz,
1H), 7,24 (dd, J = 7,9, 4,9 Hz, 1H), 7,15-
7,19 (m, 1H), 7,08-7,15 (m, 2H), 2,09 (s,

3H), 2,01 (s, 3H), 1,90 (s, 3H); 392,1

52

F3C’O | =
%

H

0
O

Ej. 9y 10; C27

RMN H (400 MHz, CDs0OD) & 8,12 (d a,
J=5Hz, 1H), 7,90 (d a, J = 8 Hz, 1H), 7,23-
7,29 (m, 2H), 7,19-7,22 (m, 1H), 7,15 (d a, J
= 8 Hz, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,63

(s, 3H); 408,1

53

FYO

F

o)

as

T

&
S

o
N
|
N
|
N
o)
‘ N
N
|
N
|

Ej. 9y 10; C36

4,9 Hz, 1H), 6,97 (t, Jur=73,5 Hz, 1H), 3,08

RMN 'H (400 MHz, CD30OD) & 8,01 (dd,

J=4,9, 1,6 Hz, 1H) 7,76 (d a, J=8 Hz, 1H),
7,36 (cuarteto AB a, Jag=8,8 Hz,

Avag=23,2 Hz, 4H), 7,22 (dd, J = 7,9,

(s, 3H), 1,68 (s, 3H); 376,0

54

=

X

a,

11,45 (s a, 1H), 8,15 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz,
1H), 8,09 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,29 (d,
Ej.9y 10; C27%8 |J=

8,3 Hz, 1H), 7,21-7,25 (m, 2H), 7,15 (dd
J=8,3, 2,2 Hz, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,15 (s
a, 3H), 1,48 (s, 3H); 358,1, 360,2

Cl
55
Cl

O

=
x

N
|

o)
7 NH
N"o

o
o)
|
N
|

N

T

O

(+)

RM
1H),

. J=78,1,7 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,3 Hz,
. 23

Ej. 9y 10; €27 1H), 7,21-7,25 (m, 2H), 7,15 (dd a, J=8.

2,5 Hz, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,15 (s a, 3H).

N 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,45 (s a,
8,15 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,09 (dd,

1,48 (s, 3H); 358,1, 360,2

70
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(continuacion)

yetodo ce Sintesis: |RMN “H (400 MHz, CDCls), 5 (ppm); CLEM,
Numero de 18MP0: | ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
. Estructura Fuente de materiales - - . .
ejemplo . retencion HPLC (minutos); CLEM m/z
de partida no " o
. [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
comerciales
0
CN | NH
N~ ~O . .
56 | Ej. 9y 10; C26** 2,56 minutos?®; 385,1
F
F | N
=
0o
NH -
| ) 10,88 (s a, 1H), 8,09 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz,
57 ~N 1H), 7,81 (dd, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,14-
(referencia) Ej. 16y 17; C49 7,17 (m, 1H), 7,12 (dd a, J=8, 2 Hz, 1H),
e} 7,01-7,06 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,99 (s, 3H),
cl 1,95 (s, 3H); 342,2
Z "N
S |
O
| NH 10,32 (s a, 1H), 8,06 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz,
ZN . . 1H), 7,63 (d a, J = 8 Hz, 1H), 7,13-7,16 (m,
(refef:ncia) Ej. 16 é;g »C49, | 1), 7.07-7.13 (m, 2H), 7,03 (d. J = 8.4 Hz.
1H), 6,71 (t, Jur=73,7 Hz, 1H), 2,08 (s, 3H),
FYO A N 1,99 (s, 3H), 1,94 (s, 3H); 374,2
NG
@)
| NH RMN "H (400 MHz, CDsOD) 5 8,40 (dd,
59 ZzN J=7,5,1,9 Hz, 1H), 8,24 (dd, J = 5,0, 1,9 Hz,
(referencia) Ej. 16y 17, C49% | 1H), 7,27 (dd, J = 7,5, 4,9 Hz, 1H), 7,24-
O O 7,26 (m, 1H), 7,14-7,21 (m, 2H), 2,10 (s,
HoN AN 3H), 2,07 (s a, 3H), 1,95 (s a, 3H); 351,1
\ |
@)
NH RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,35 (dd,
| J=7,6,1,9 Hz, 1H), 8,29 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz,
60 ZzN 1H), 7,24 (dd, J = 7,6, 4,9 Hz, 1H), 7,13-
(referencia) Ej. 16 y 17 7,16 (m, 1H), 7,11 (d, mitad de cuarteto AB,
O O J =8,0 Hz, 1H), 7,08 (dd a, mitad de patron
~ S ABX, J=8,3, 2,0 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,08
O N (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,90 (s, 3H); 366,1
N
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(continuacion)

Método de sintesis:
Numero de ejemplo;

RMN 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm); CLEM,

Numero de Estructura Fuente de materiales ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
ejemplo de partida no retencion HPLC (minutos); CLEM nv/z
corrr)1erciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
o)
B
N 10,17 (s a, 1H), 8,02 (d a, J = 5 Hz, 1H),
61 Ei 1y 2 Cag2e2e | 6:94-7,06 (m, 3H), 6,65 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
(referencia) 0 -1y e 3,93 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,98
N (s, 3H), 1,93 (s, 3H); 352,0
|
o NS
|
o)
NH 10,46 (s a, 1H), 8,14 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
| /,{1 7,10-7,14 (m, 1H), 7,05 (cuarteto AB,
62 . . 30 doblete de campo bajo se amplia,
(referencia) o Ej. 16y 17, C49% | | =85 Hz, Avag=23,3 Hz, 2H), 6,95 (d a, J
- = 5,0 Hz, 1H), 2,56-2,61 (m, 3H), 2,08 (s,
U AN 3H), 1,99 (s, 3H), 1,95 (s a, 3H); 390,3
|
o)
| NH 10,3 (s muy a, 1H), 8,17 (d a, J = 6,0 Hz,
_N 1H), 7,17 (t, Jue=53,7 Hz, 1H), 7,12-7,14 (m,
63 . C~xas |1H), 7,09 (dd @, J=8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,01 (d,
(referencia) £ o Ej. 16y 17, C49°" | ;28 3 Hz, 1H), 6,72 (d a, J = 6,0 Hz, 1H),
4,00 (s, 3H), 2,08 (s a, 3H), 1,99 (s, 3H),
F | N 1,95 (s, 3H); 388,2
\O 4
o)
| NH 8,19 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,12 (d a, J = 2 Hz,
=N 1H), 7,08 (dd a, mitad de patrén ABX, J = 8,
64 Ei 1y 2 C493233 2 Hz, 1H), 7,01 (d, mitad de cuarteto AB, J
(referencia) 0 -1y e = 8,4 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,00
FaC. A (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,97 (s,
N 3H); 406,2
o NS
I
o)
| NH RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 8,32-8,35 (m,
65 2N 1H), 8,16-8,20 (m, 1H), 7,28 (ddc, J=7.6,
(referencia) Ej. 1y 2; C49%3% | 50,0,8 Hz, 1H), 7,17-7,19 (m, 1H), 7,10-
o) 7,16 (m, 2H), 2,09 (s a, 3H), 2,00 (s, 3H),
PGy () 1,90 (s, 3H); 376,2%
| Z
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(continuacion)

Método de sintesis:
Numero de ejemplo;

RMN 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm); CLEM,

Numero de Estructura Fuente de materiales ion observado m/z [M+H]" o tiempo de
ejemplo de partida no retencion HPLC (minutos); CLEM nv/z
partc [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
comerciales
O
NH ;
| ! RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,32-8,35 (m,
66 =N 1H), 8,16-8,20 (m, 1H), 7,28 (ddc, J=7,6,
(referencia) Ej. 1y 2; C49%3 | 5,0, 0,7 Hz, 1H), 7,17-7,20 (m, 1H), 7,10-
O 7,16 (m, 2H), 2,09 (s a, 3H), 2,00 (s, 3H),
F.C 1,90 (s, 3H); 376,236
3 | XN (+)
=
o)
B
_N RMN 'H (400 MHz, CD30OD) & 8,03 (d a,
67 Ei 16 v 17 J=5,2 Hz, 1H), 7,21-7,29 (m, 4H), 7,01-7,04
(referencia) o 110y (m, 1H), 6,89-6,90 (m, 1H), 2,40 (s a, 3H),
2,07 (s, 3H), 1,96 (s, 3H); 308,1
N
| N
Z
O
NH -
| 8,50 (d a, J =5 Hz, 1H), 8,18 (s a, 1H), 7,94
N0 (d a, J =8Hz, 1H), 7,54-7,56 (m, 1H), 7,51
68 | Ej. 18; C53 (d a, J=8Hz 1H), 7,21 (dd a, J=8, 5 Hz,
S 1H), 7,14 (d, J=7,9 Hz, 1H), 3,04 (s, 3H),
F,C SN 2,21 (s a, 3H), 1,67 (s, 3H); 408,1
| F
O
NH RMN "H (400 MHz, CD3OD) & 7,95 (dd, J =
| 4,9, 1,9 Hz, 1H), 7,49 (ddd, J= 7,6, 1,9,
NON®) 0,5 Hz, 1H), 7,30 (cuarteto AB a,
69 | Ej. 13; C37, C6%7,% |Jap=8,8 Hz, Avag=44,0 Hz, 4H), 7,12 (ddd, J|
=7,5,4,9,0,5Hz 1H), 3,08 (s, 3H), 2,16-
A 2,24 (m, 1H), 1,68 (s, 3H), 1,00-1,05 (m,
| N 2H), 0,77-0,82 (m, 2H); 350,2
T4
O
B
~-N
70 Ej. 1y 2; C493940 2,80 minutos?; 340,3
(referencia) ) : ’ ’ ’ ’
)
Pz
F

73
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(continuacion)

,ﬁ"uer;oedrg g‘; Se'.gtrﬁs'lf;_ RMN 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm); CLEM,
Numero de Estructura Fuente de ma{terigle’s ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
ejemplo de partida no retencion HPLC (minutos); CLEM nv/z
corrr)1erciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
O
N
" Ej. 1y 2; P1, C6* 3,13 minutos®; 348
(referencia)
O
=N
| Z
O
N
72 : . pq4t ; 42.
(referencia) o} Ej.1y2;P1 3,34 minutos*2; 390
CINA N
S |
Cl
O
73 N
. Ej. 1y 2; P14 3,17 minutos®; 356
f
(referencia) o
cl | NV
Z
O
74 SN
. Ej. 1y 2; P14 3,03 minutos®; 342
(referencia)
O
TN
\ |
0]
N
S Ej. 1y 2; P1, C36* 2,97 minutos®; 374
(referencia)
O
FYO 2N
F X !

74
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(continuacion)

Método de sintesis:
Numero de ejemplo;

RMN 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm); CLEM,

Numero de Estructura Fuente de materiales ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
ejemplo de partida no retencion HPLC (minutos); CLEM nv/z
corrr)1erciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
o}
\NJ\N
~ |
76 . Ej. 1y 2; P24 3,06 minutos*2; 390
(referencia)
CIA N
~ |
Cl
O
NP\
S |
- Ej. 1y 2; P24 2,95 minutos®; 376
(referencia) o
F3C SN
I F
O
NN
S |
8 Ej. 1y 2; P24 2,96 minutos®; 356
(referencia) o
Cl N
| a
O
\NJLN
79 N
) Ej. 1y 2; P2, C6* 2,91 minutos®; 348
(referencia) o
~N
| =
X
SNTON
)
80 . Ej. 1y 2; P24 2,81 minutos®; 342
(referencia) o
C~ N
. |

75
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(continuacion)

Método de sintesis: 1 .
] Numero de ejemplo: RMN H (400 MHz, CDCls), +6 (p_pm), CLEM,
Numero de . ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
. Estructura Fuente de materiales - - . .
ejemplo de partida no retencion HPLC (minutos); CLEM nv/z
partc [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
comerciales
0]
| l RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,31(d,
N"0 1H), 8,11 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,35 (dd,
81 A Ej. 12; C334 1H), 7,30 (t, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,11 (dd a,
F 1H), 2,65 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,16 (s,
F | SN 3H), 1,48 (s, 3H), 0,4-0,6 (m, 4H).
Z

1. En este caso, la reaccion con la cloropiridina se realizé usando ftris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) y terc-butéxido potasico en tolueno a temperatura elevada.

2. El compuesto C11 se hizo reaccionar con acido (4-hidroxifenil)borénico, en las condiciones descritas para la
sintesis de C12 en el Ejemplo 5, para  proporcionar  1-etil-6-(4-hidroxifenil)-5-metil-3-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}pirimidin- 2,4(1H,3H)-diona.

3. El compuesto C18 se hizo reaccionar con acido (4-hidroxifenil)borénico, en las condiciones descritas para la
sintesis de C19 en el Ejemplo 6, para proporcionar  5-etil-6-(4-hidroxifenil)-1-metil-3-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}pirimidin- 2,4(1H,3H)-diona.

4. Condiciones para HPLC analitica. Columna: Waters XBridge C18, 2,1 x 50 mm, 5 ym. Fase movil A: hidréxido de
amonio al 0,05 % en agua; Fase movil B: acetonitrilo. Gradiente: 0 a 0,5 minutos, B al 5 %; 0,5 a 3,4 minutos, lineal
de B del 5 % al 100 %. Caudal: 0,8 ml/minuto.

5. Condiciones para HPLC analitica. Columna: Waters XBridge C18, 2,1 x 50 mm, 5 ym. Fase movil A: acido
trifluoroacético al 0,0375 % en agua; Fase mavil B: acido trifluoroacético al 0,01875 % en acetonitrilo. Gradiente: 0 a
0,5 minutos, B al 25 %; 0,5 a 3,5 minutos, lineal de B del 25 % al 100 %. Caudal: 0,8 ml/minuto.

6. Idénticas al pie de nota 5, excepto que el gradiente usado fue: 0 a 0,6 minutos, lineal de B del 1 % al 5 %; 0,6 a
4,0 minutos, lineal de B del 5 % al 100 %.

7. La 2-cloropiridina requerida se preparé a través de la reaccion de 2-cloro-3-yodopiridina con una sal de la
azetidina apropiada, usando acetato de paladio (Il), 1,1’-binaftaleno-2,2’-diilbis(difenilfosfano) (BINAP) y carbonato
de cesio en tolueno a temperatura elevada.

8. La reaccion de 2-cloropiridin-3-ol con bromociclopropano, en presencia de carbonato de cesio en N,N-
dimetilacetamida a 150 °C, proporcion6 2-cloro-3-(ciclopropiloxi)piridina.

9. La reaccion de 2-cloro-5-fluoropiridin-4-ol con yodometano y carbonato de plata proporcioné 2-cloro-5-fluoro-4-
metoxipiridina.

10. La reaccion entre fenol C5 y la cloropiridina se efectu6 a través de reaccion con yoduro de cobre (I) y carbonato
de cesio en piridina a 120 °C.

11. La desproteccion se realizé de acuerdo con el Ejemplo 5.

12. La reaccion de 2-cloropiridin-3-carboxilato de etilo con yoduro de metilmagnesio produjo 2-(2-cloropiridin-3-
il)propan-2-ol.

13. La reduccidon de olefinas se efectu6 mediante hidrogenacion usando paladio sobre carbono y N,N-
diisopropiletilamina en metanol.

14. En este caso, la reaccién con la cloropiridina se realizé usando 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
(Xantphos) en lugar de di-terc-butil[3,4,5,6-tetrametil-2’,4’,6'-tri(propan-2-il)bifenil-2-il[fosfano.

15. 1-(2-Cloropiridin-3-il)etanona se convirtié en 2-cloro-3-(1,1-difluoroetoxi)piridina usando el método de D.B. Home
et al., Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5452-5455. Tras la desproteccion, también se escindio el grupo difluoroetoxi.

16. En este caso, se uso fluoruro de cesio en lugar de carbonato de cesio en la reaccién de la cloropiridina con fenol
C49.

17. El compuesto C3 se hizo reaccionar con acido (4-hidroxifenil)borénico, en las condiciones descritas para la
preparacion de C4 en los Ejemplos 1 y 2, para proporcionar 6-(4-hidroxifenil)-1,5-dimetil-3-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}pirimidin-2,4(1H,3H)-diona.

18. En este caso, la desproteccion se realizd en acido trifluoroacético a 100 °C.

19. El producto racémico se separ6 en sus atropenantiomeros a través de cromatografia liquida de alta resolucion
(Columna: Chiral Technologies, Chiralpak Ad-H, 5 p; Gradiente: etanol en heptano). Este ejemplo fue el
atropenantiomero que eluyd en primer lugar y exhibié una rotacion positiva (+).
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20. El compuesto C49 se hizo reaccionar con 2-cloro-3-yodopiridina para proporcionar 5-{4-[(3-yodopiridin-2-il)oxi]-2-
metilfenil}-4,6-dimetil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)piridazin-3(2H)-ona; la posterior reaccion de Suzuki con acido
ciclopropilborénico  proporcioné  5-{4-[(3-ciclopropilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-4,6-dimetil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)piridazin-3(2H)-ona. La desproteccion en este caso se realizé con acido trifluoroacético en lugar de acido
clorhidrico.

21. La 2-cloro-3-(oxetan-3-il)piridina requerida se prepar6 a partir de acido (2-cloropiridin-3-il)borénico usando el
método indicado por M. a. J. Duncton et al., Org. Lett. 2008, 10, 3259-3262.

22. 2-Cloro-3-(difluorometoxi)-4-metilpiridina se preparo a partir de 2-cloro-4-metilpiridin-3-ol usando las condiciones
indicadas por L.F. Frey et al., Tetrahedron 2003, 59, 6363-6373.

23. El producto racémico se separd en sus componentes atropenantiomeros usando separacion quiral. Condiciones
para HPLC analitica. Columna: Chiralpak Ad-H, 20 x 250 mm; Fase mévil A: Heptano; Fase movil B: Etanal;
Gradiente: B del 5,0 % al 95 %, lineal durante 12 minutos; Caudal: 28 ml/minuto. El atropenantiomero que eluyé en
primer lugar, que exhibié una rotacion positiva (+), se designé como Ejemplo 55; el que eluyd en segundo lugar, que
dio una rotacién negativa (-), se designé como Ejemplo 54.

24. El 2-[1-(3,4-dimetoxibencil)-3,5-dimetil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-il]-5-hidroxibenzonitrilo requerido se
prepar6 a través de la reaccion de C26 con 5-hidroxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo,
mediado por cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1’-bifenil)]paladio (Il) y fosfato
potasico.

25. Condiciones para HPLC analitica. Columna: Waters Atlantis dC18, 4,6 x 50 mm, 5 ym; Fase movil A: acido
trifluoroacético al 0,05 % en agua (v/v); Fase movil B: acido trifluoroacético al 0,05 % en acetonitrilo (v/v); Gradiente:
B del 5,0 % al 95 %, lineal durante 4,0 minutos; Caudal: 2 ml/minuto.

26. La reaccion de C49 con 2-cloropiridin-3-carboxilato de metilo proporcioné 2-{4-[3,5-dimetil-6-oxo-1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-4-il]-3-metilfenoxi}piridin-3-carboxilato de metilo; el grupo éster se convirtié en una
amida a través de sujecion a hidréxido de amonio en metanol a temperatura elevada, para proporcionar 2-{4-[3,5-
dimetil-6-oxo- 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-4-il]-3-metilfenoxi}piridin-3-carboxamida.

27. Se desprotegid 2-{4-[3,5-dimetil-6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-4-il]-3-metilfenoxi}piridin- 3-
carboxilato de metilo (véase pie de nota 26) para proporcionar este ejemplo.

28. Se convirtio 2,4-dicloro-3-metilpiridina en 2-cloro-4-metoxi-3-metilpiridina a través de la reaccién con hidruro
sédico/metanol.

29. En este caso, la desproteccion se realizé con acido trifluoroacético en diclorometano a temperatura ambiente.

30. La 2-cloro-4-metil-3-(trifluorometil)piridina requerida se preparo a través de la reaccién de 2-cloro-3-yodo-4-metil-
piridina con difluoro(fluorosulfonil)acetato de metilo y yoduro de cobre (I) en N,N-dimetilformamida a 90 °C.

31. La reaccion de 2-cloro-4-metoxipiridin-3-carbaldehido con trifluoruro de (dietilamino)azufre proporcion6 2-cloro-3-
(difluorometil)-4-metoxipiridina.

32. La reacciéon de 2,4-dicloro-3-yodopiridina con metdxido sodico en metanol proporcioné 2-cloro-3-yodo-4-
metoxipiridina; este material se convirtié en 2-cloro-4-metoxi-3-(trifluorometil)piridina como se describe en el pie de
nota 30.

33. La desproteccion final se llevo a cabo usando cloruro de hidrégeno en metanol, a temperatura ambiente.

34. La desproteccion se realizé usando el método descrito en los Ejemplos 16y 17.

35. La separacion de atropenantiémeros se realiz6 a través de cromatografia de fluidos supercriticos (Columna:
Chiral Technologies, Chiralpak As-H, 5 ym; Eluyente: 85:15 de diéxido de carbono / metanol). El atropenantiomero
que eluyd en primer lugar exhibié una rotacion positiva (+) y se designé como Ejemplo 66. El atropenantiomero que
eluyd en segundo lugar mostré una rotacion negativa (-) y se designé como Ejemplo 65.

36. En este caso, los datos de espectrometria de masas se obtuvieron en el racemato, antes de la separacién de los
atropenantiomeros.

37. El compuesto C37 se hizo reaccionar con acido (4-hidroxifenil)borénico, usando el método descrito para la
preparacion de C4 en los Ejemplos 1y 2, para proporcionar 3-[(benciloxi)metil]-6-(4-hidroxifenil)-1,5-dimetilpirimidin-
2,4(1H,3H)-diona.

38. Las condiciones para la reaccion del fenol con la cloropiridina fueron similares a las usadas para la sintesis de
C7 en los Ejemplos 1y 2.

39. Después de la reaccion de acoplamiento, la mezcla de reaccién se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa
organica se seco con sulfato sédico y se concentrd al vacio; este material se desprotegié con cloruro de hidrégeno
en 1,4-dioxano.

40. La purificacion se efectud a través de una cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa. Columna:
Waters Sunfire C18, 5 ym; Fase movil A: acido trifluoroacético al 0,05 % en agua (v/v); Fase mévil B: acido
trifluoroacético al 0,05 % en acetonitrilo (v/v); Gradiente: B del 30 % al 50 %.

41. La purificacion se realizé a través de una cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa usando un
gradiente apropiado en uno de los siguientes sistemas: a) Columna: Agela Durashell C18, 5 ym; Fase movil A:
hidréxido de amonio en agua, pH 10; Fase movil B: acetonitrilo; b) Columna: Phenomenex Gemini, 10 y; Fase movil
A: hidréxido de amonio en agua, pH 10; Fase mévil B: acetonitrilo; c) Columna: Phenomenex Gemini, 8 um; Fase
movil A: acido férmico al 0,225 % en agua; Fase movil B: acetonitrilo; d) Columna: YMS C18, 5 ym; Fase movil A:
hidréxido de amonio en agua, pH 10; Fase mévil B: acetonitrilo.

42. Condiciones para HPLC analitica. Columna: Waters XBridge C18, 2,1 x 50 mm, 5 ym. Fase mdvil A: acido
trifluoroacético al 0,0375 % en agua; Fase mavil B: acido trifluoroacético al 0,01875 % en acetonitrilo. Gradiente: 0 a
0,5 minutos, B al 10 %; 0,5 a 4,0 minutos, lineal de B del 10 % al 100 %. Caudal: 0,8 ml/minuto.

43. El compuesto C33 se hizo reaccionar con 6-bromo-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-ciclopropil-5-metilpirimidin-
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2,4(1H,3H)-diona, usando el método descrito para el Ejemplo 12, para producir el Ejemplo 81. El intermedio, 6-
bromo-3-(3,4- dimetoxibencil)-1-ciclopropil-5-metilpirimidin-2,4(1H,3H-diona, se preparé a partir de 1-ciclopropil urea
disponible en el mercado, siguiendo los métodos descritos para la preparacion de C10 y C34.

Ejemplo AA: Ensayo y datos de unién al receptor D1 humano

La afinidad de los compuestos descritos en el presente documento se determind mediante ensayos de unién
competitiva similares a los descritos en Ryman-Rasmussen et al., "Differential activation of adenylate cyclase and
receptor internalization by novel dopamine D1 receptor agonists", Molecular Pharmacology 68(4):1039-1048 (2005).
Este ensayo de unién de radioligandos utilizé [*H] -SCH23390, un ligando de D1 radiomarcado, para evaluar la
capacidad de un compuesto de ensayo para competir con el radioligando cuando se une a un receptor D1.

Los ensayos de unién a D1 se realizaron utilizando lineas celulares humanas que expresaban en exceso LTK. Para
determinar los pardmetros basicos de ensayo, las concentraciones de ligando se determinaron a partir de estudios
de unién por saturacién en los que se descubrio que el valor de Ky para [*H]-SCH23390 era 1,3 nM. A partir de los
estudios de la curva de concentracion tisular, se determind que la cantidad 6ptima de tejido era de 1,75 mg/ml por
placa de 96 pocillos utilizando 0,5 nM de [*H] -SCH23390. Estas concentraciones de ligandos y tejidos se utilizaron
en estudios de evolucion temporal para determinar la linealidad y las condiciones de equilibrio para la unién. La
uniéon estaba en equilibrio con la cantidad especificada de tejido en 30 minutos a 37 ° C. A partir de estos
parametros, se determinaron los valores de K homogeneizando la cantidad especificada de tejido para cada especie
en Tris 50 mM (pH 7,4 a 4 °C) que contiene MgCl, 2,0 mM utilizando un Polytron y centrifugando en una centrifuga a
40.000 x g durante 10 minutos. El aglomerado se resuspendio en tampdén de ensayo [Tris 50 mM (pH 7,4 a TA) que
contenia MgSO4 4 mM y EDTA 0,5 mM]. Las incubaciones se iniciaron mediante la adicion de 200 pl de tejido a
placas de 96 pocillos que contenian farmacos de ensayo (2,5 pl) y [*H]-SCH23390 0,5 nM (50 pl) en un volumen final
de 250 pl. La union no especifica se determind mediante la uniéon de radioligandos en presencia de una
concentracion de saturacion de (+)-butaclamol (10 uM), un antagonista de D1. Después de un periodo de incubacion
de 30 horas a 37 °C, las muestras de ensayo se filtraron rapidamente a través de placas de filtro recubiertas con
Unifilter-96 GF/B PEI y se enjuagaron con tampon Tris 50 mM (pH 7,4 a 4 °C). Se determinaron los niveles de [*H]-
SCH23390 unido a membrana mediante el recuento por centelleo en medio liquido de las placas de filtro en
Ecolume. El valor de la Cls (concentracion en la que se produce una inhibicion del 50 % de la unidn especifica) se
calculé6 mediante regresion lineal de los datos de concentracion-respuesta en Microsoft Excel. Se calcularon los
valores de K;, de acuerdo con la ecuacién de Cheng-Prusoff:

Ki=___1Cs
1+ ([LVKY)

donde [L = concentracion de radioligando libre y Ko = constante de disociacion del radioligando para el receptor D1
(1,3 nM para [*H]-SCH23390).

Ejemplo BB: Ensayo y datos de D1 AMPc HTRF

El ensayo de HTRF (fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo) para el AMPc (monofosfato de adenosina
ciclico) de D1 utilizado y descrito en el presente documento es un inmunoensayo competitivo entre el AMPc nativo
producido por las células y el AMPc marcado con XL-665. Este ensayo se usé para determinar la capacidad de un
compuesto de ensayo para agonizar (incluso agonizar parcialmente) D1. Un criptato marcado con un Mab dirigido
contra AMPc visualiza el trazador. La sefial maxima se logra si las muestras no contienen AMPc libre debido a la
proximidad de las entidades donante (criptato Eu) y aceptora (XL665). La sefial, por lo tanto, es inversamente
proporcional a la concentracién de AMPc en la muestra. Una medicion ratiométrica y de resolucién temporal y (em
665 nm/em 620 nm) minimiza la interferencia con el medio. Los ensayos AMPc HTRF estan comercialmente
disponibles, por ejemplo, de Cisbio Bioassays, grupo IBA.

Materiales y métodos

Materiales: Se obtuvo el kit cAMP Dynamic de Cisbio International (Cisbio 62AM4PEJ). Se utilizd6 Multidrop Combi
(Thermo Scientific) para las adiciones de ensayo. Se usé un lector EnVision (PerkinElmer) para leer HTRF.

Cultivo celular: Una linea celular estable HEK293T/hD1 n.° 1 se construy6 internamente (Pfizer Ann Arbor). Las
células se hicieron crecer como células adherentes en matraces Nunc Tsoo en DMEM con una alta concentraciéon en
glucosa (Invitrogen 11995-065), 10 % de suero bovino fetal dializado (Invitrogen 26400-044), 1x MEM NEAA
(Invitrogen 1140, HEPES 25 mM (Invitrogen 15630), 1x Pen/Estrep (Invitrogen 15070-063) y 500 ug/ml de
genenticina (Invitrogen 10131-035) a 37 °C y CO2 al 5 %. A las 72 o 96 horas después del crecimiento, las células
se enjuagaron con DPBS y se afiadio tripsina-EDTA al 0,25 % para desalojar a las células. Luego se afiadieron los
medios y las células se centrifugaron y los medios se eliminaron. Los aglomerados celulares se resuspendieron en
medio de congelacion de cultivo celular (Invitrogen 12648-056) a una densidad de 4e7 células/ml. Se prepararon
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alicuotas de un ml de las células en crioviales y se congelaron a -80 °C para uso futuro en el ensayo D1 HTRF.

Procedimiento de ensayo AMPc D1 HTRF: Las células congeladas se descongelaron rapidamente, se
resuspendieron en 50 ml de medio caliente y se dejaron reposar durante 5 minutos antes de la centrifugacion (1000
rpm) a temperatura ambiente. El medio se elimind y el aglomerado celular se resuspendié en PBS/0,5 pymM IBMX
generando 2e5 células/ml. Utilizando un Combi Multidrop, se agregaron 5 pl de células/pocillo a la placa de ensayo
(Greiner 784085), que ya contenia 5 pl de un compuesto de ensayo. Se incluyeron también los controles de los
compuestos [dopamina 5 pM (final) y DMSO al 0,5 % (final)] en cada placa para el analisis de datos. Las células y
los compuestos se incubaron a temperatura ambiente durante 30 min. Las soluciones de trabajo de AMPc-D2 y
criptato anti-AMPc se prepararon de acuerdo con las instrucciones de Cisbio. Utilizando Multidrop, se agregaron 5 ml
de solucién de trabajo de AMPc-D2 a la placa de ensayo que contenia el compuesto de ensayo y las células.
Utilizando Multidrop, se agregaron 5 pl de soluciones de trabajo criptato-anti-AMPc a la placa de ensayo que
contiene el compuesto de ensayo, las células y AMPc-D2. La placa de ensayo se incubd durante 1 hora a
temperatura ambiente. La placa de ensayo se leyé en un lector de placas EnVision utilizando los ajustes
recomendados por Cisbio. Se gener6 una curva patron de AMPc utilizando la solucion madre de AMPc
proporcionada en el kit de Cisbio.

Analisis de datos: El analisis de los datos se realizé6 mediante un programa informatico. Los efectos porcentuales se
calcularon a partir de los controles de los compuestos. Se determin6 la relaciéon de la CEsq utilizando los datos de
relacion sin procesar del lector EnVision. La curva patron del AMPc se utilizd en un programa de analisis para
determinar las concentraciones de AMPc a partir de los datos de relacién sin procesar. Se determind la CEsg del
AMPc utilizando los datos calculados de AMPc.

Tabla 2. Datos biolégicos y nombre del compuesto para los Ejemplos 1-81 (compuestos de la invencién y
compuestos de referencia).

Numero de Unién al receptor D1 humano, K, (nM);
eiemplo Media geométrica de 2 a 5 determinaciones| Nombre del Compuesto
jemp (a menos que se indique lo contrario)
1 153 (+)-6-{4-[(3-ciclopropilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
2 311 (-)-6-{4-[(3-ciclopropilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
3 40 6° (-)-6-{4-[(3-cloro-5-fluoropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil }-
’ 1,5-dimetilpirimidina-2,4(7H, 3H)-diona
4 1188 (+)-6-{4-[(3-cloro-5-fluoropidin-2-il)oxi]-2-metilfenil }-
1,5-dimetilpirimidina-2,4(7H, 3H)-diona
5 58.0 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1-etil-5-
’ metilpirimidina-2,4(71H, 3H)-diona
6 33.1a 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-5-etil-1-
’ metilpirimidina-2,4(71H, 3H)-diona
7 854 (-)-1,5-dimetil-6-(2-metil-4-{[3-(trifluorometil)piridin-2-
’ illoxi}fenil)pirimidina-2,4( 1H, 3H)-diona
8 210 (+)-1,5-dimetil-6-(2-metil-4-{[3-(trifluorometil)piridin-2-
’ illoxi}fenil)pirimidina-2,4( 1H, 3H)-diona
9 1202 (+)-6-{4-[(3-cloro-5-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-
1,5-dimetilpirimidina-2,4(7H, 3H)-diona
10 82 32 (-)-6-{4-[(3-cloro-5-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-
’ 1,5-dimetilpirimidina-2,4(7H, 3H)-diona
1 10 92 6-{4-[(3-cloro-4-metilpiridin-2-il)oxi]fenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
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(continuacion)

Numero de Unién al receptor D1 humano, K, (nM);
eiemplo Media geométrica de 2 a 5 determinaciones| Nombre del Compuesto
jemp (a menos que se indique lo contrario)
12 551 6-(4-{[3-(difluorometil)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)-1-
’ etil-5-metilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
13 6.91 (-)-6-(4-{[3-(difluorometoxi) piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)-
’ 1,5-dimetilpirimidina-2,4(7H, 3H)-diona
14 175 (-)-6-(4-{[3-(difluorometil)piridin-2-il]oxi}-2-metilfenil)-
’ 1,5-dimetilpirimidina-2,4(7H, 3H)-diona
15 547 (+)-6-(4-{[3-(difluorometil)piridin-2-il]Joxi}-2-metilfenil -
’ 1,5-dimetilpirimidina-2,4(7H, 3H)-diona
(+)-5-(4-{[3-(difluorometil)piridin-2-il]Joxi}-2-metilfenil -
16(ref.) 44,3 4,6-dimetilpiridazin-3 (2H)-ona
(-)-5-(4{[3-(difluorometil)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil -
17(ref.) 591 4,6-dimetilpiridazin-3 (2H)-ona
18 35.7 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)sulfanil]-2-metilfenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
19 12 ga 1,5-dimetil-6-(7-{[3-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}-1H-
’ indol-4-il)pirimidina-2,4( 1H, 3H)-diona
20 527 6-{4-[(3-etilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
21 314 22 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxilfenil}- 1-etil-5-
’ metilpirimidina-2,4(71H, 3H)-diona
22 82 72 6-{4-[(3-cloropiridm-2-il)oxi]fenil}-5-etil-1-
’ metilpirimidina-2,4(71H, 3H)-diona
23 45.92 2-[4-(3,5-dimetil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-
’ 4-il)-3-metilfenoxi] -4-metilpiridina-3-carbonitrilo
24 92 1a 6-{4-[(5-cloro-3-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
25 38.52 6-{4-[(3,5-dicloro-4-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-
’ 1,5-dimetilpirimidina-2,4(7H, 3H)-diona
26 1172 6-(4-{[5-cloro-3-(difluorometil)piridin-2-ilJoxi}-2-
metilfenil)-1,5-dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
27 36.22 6-{4-[(3-fluoro-4-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
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(continuacion)

Unién al receptor D1 humano, K, (nM);

Ng.rgr?]roléje Media geométrica de 2 a 5 determinaciones| Nombre del Compuesto
jemp (a menos que se indique lo contrario)
28 88.94 6-{4-[(3,5-dicloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
29 489 6-{4-[(3-fluoropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
30 1568 1,5-dimetil-6-[2-metil-4-(piridin-2-iloxi)fenil]pirimidina-
2,4(1H, 3H)-diona
31 361 6-{4-[(3-cloro-4-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
32 6502 6-(4-{[3-(3-fluoroazetidin-1-il)piridin-2-ilJoxi}-2-
metilfenil)-1,5-dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
33 2948 6-(4-{[3-(ciclopropiloxi)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)-1,5-
dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
34 1202 6-{4-[(5-fluoro-4-metoxipiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
35 2467 6-(4-{[3-(azetidin-1-il)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)-1,5-
dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
36 8262 6-(4-{[3-(3,3-difluoroazetidin-1-il)piridin-2-ilJoxi}-2-
metilfenil)-1,5-dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
37 8 422 1,5-dimetil-6-(2-metil-4-{[3-(prop-1-en-2-il )piridin-2-
’ illoxi}fenil)pirimidina-2,4( 1H, 3H)-diona
38 31.1a 1,5-dimetil-6-(2-metil-4-{[3-(propan-2-il) piridin-2-
’ illoxi}fenil)pirimidina-2,4( 1H, 3H)-diona
39 15 0@ 6-{4-[(4-ciclopropilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
40 g8 72 6-{4-[(3-hidroxipiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
5-{4-[(3-cloro-4-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-4,6-
41(ref.) 5,41 dimetilpiridazin-3 (2H)-ona
42 1872 6-{4-[(4-metoxi-5-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
5-{4-[(3-bromopiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-4,6-
43(ref.) 9.65 dimetilpiridazin-3 (2H)-ona
44 87,3 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxilfenil}-1,5-dimetilpirimidina-

2,4(1H, 3H)-diona
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(continuacion)

Unién al receptor D1 humano, K, (nM);

Ng.rgr?]roléje Media geométrica de 2 a 5 determinaciones| Nombre del Compuesto
jemp (a menos que se indique lo contrario)
45 18.6 (+)- 6-(4-{[3-(difluorometoxi)piridin-2-ilJoxi}-2-
’ metilfenil)-1,5-dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
a 5-{4-[(3-ciclopropilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-4,6-
46(ref.) 7,66 dimetilpiridazin-3 (2H)-ona
47 823 6-(4-{[3-(difluorometil)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)-5-
’ etil-1-metilpirimidina-2,4(7H, 3H)-diona
5-{4-[(3-yodopiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-4,6-
48ref.) 0,571 dimetilpiridazin-3 (2H)-ona
4,6-dimetil-5-(2-metil-4-{[3-(oxetan-3-il)piridin-2-
49(ref.) 288 ilJoxi}fenil)piridazin-3 (2H)-ona
50 101 6-(4-{[3-(difluorometoxi)-4-metilpiridin-2-ilJoxi}-2-
’ metilfenil)-1,5-dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
4,6-dimetil-5-(2-metil-4-{[3-(trifluorometoxi)piridin-2-
51(ref) 94.9 ilJoxi}fenil)piridazin-3 (2H)-ona
52 63.12 1,5-dimetil-6-(2-metil-4-{[3-(trifluorometoxi)piridin-2-
’ illoxi}fenil)pirimidina-2,4( 1H, 3H)-diona
53 1092 6-(4-{[3-(difluorometoxi)piridin-2-ilJoxi}fenil)-1,5-
dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
54 933 (-)-6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
55 249 (+)-6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
56 4282 5-{[3-(difluorometil)piridin-2-ilJoxi}-2-(3,5-dimetil-2,6-
dioxo-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-il)benzonitrilo
a 5-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-4,6-
57(ref.) 30,5 dimetilpiridazin-3(2H)-ona
5-(4-{[3-(difluorometoxi)piridin-2-ilJoxi}-2-metilfenil)-
58(ref.) 86,2 4,6-dimetilpiridazin-3 (2H)-ona
a 2-[4-(3,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-il)-3-
59(ref.) 1220 metilfenoxi] piridina-3-carboxamida, sal de clorhidrato
s 2-[4-(3,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-il)-3-
60(ref.) 767 metilfenoxi]piridina-3-carboxilato de metilo
61(ref) 238 5-{4-[(4-metoxi-3-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-4,6-

dimetilpiridazin-3 (2H)-ona

82




ES 2729 630 T3

(continuacion)

Unién al receptor D1 humano, K, (nM);

Ngjrgr?]rglge Media geomeétrica dg 2 a 5 determinagiones Nombre del Compuesto
(a menos que se indique lo contrario)

62(ref.) 12,1 (triﬂuoror:11 e(tal-lsrl)::zfglingﬁér):(}?g;lﬁagﬁ;crjg?rl;g (2H)-ona
ot &L disoronet) Lot 2 o >
oat) > metox S uoromet i 2ilon- 2
o5 ret) 44 O oenpiridazind (2yona
o) (14 dmet &G el (3 uoromatpiicn -
67(ref.) 3452 4,6-dimetil-5-{4-[(4-me(tgs)_ilgi_c(j)irr:f-iI)oxi]fenil}piridazin-3

68 16.9 1,57dimetil-§-(2-me.ti!-4.-{.[3-(triﬂuorometil)piridin-2-

’ il]sulfanil}fenil)pirimidina-2,4(1H, 3H)-diona
69 38.3 6-{4-.[(3-c.icl.o.pr(.)pilpiridin-2-i|)oxi]fepi|}-1 ,5-
’ dimetilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona

70(ref.) 1382 5-{4- [(5-ﬂuor(:j-i3r‘r;r(;1t I(Iagll rrl)ldrgjzllr;l-?;?zo’z(ll)]jr-lr; etilfenil}-4,6-
71(ref.) 2162 6-{4-[(3-cicl(zjri):r(1)gtiillrr>)iirrigizrilr-l?éiI()10);E)-2O-rrlr;etilfenil}-1 ,5-
72(ret) 227" S metipiazn2 (1 Hyona
73(ref.) 43,42 6-{4- [(3-cloro-dé:;nrr:a (;tll;)rl)rl;lgll ::22-2!])(;;(;!;25? etilfenil}-1,5-
ra(et) aste e metipiazin (1 Hona
7St S+ (Aflramelod il 24100 2 metfe
76(ret) 54 O eaimetiprimidn 2 (1 yana
77(el) a7 O ononprimidn2 (1 Fhona
78(ref.) 32,3 6-{4-[(3-clor(:j-i4rlr;r:tﬁg:ﬁir:icj(;irlr;-Zz-il()10)’(_li]):i-rlr2etiIfeniI}-1 ,5-
79(reh) 105 e metiprimidn2 (1 fhona
80(ref.) 3492 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-

dimetilpirimidin-2 (1 H)-ona
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(continuacion)

Unién al receptor D1 humano, K, (nM);

Ng.rgr?]roléje Media geométrica de 2 a 5 determinaciones| Nombre del Compuesto
jemp (a menos que se indique lo contrario)
81 5ga 1-ciclopropil-6-(4-((3-(difluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-

metilfenil)-5-metilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona

a. El valor representa una sola determinacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

T2 / \N R2 R4

T3 T4

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

cada uno de T', T2, T3 y T* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, -CN, -
SFs, -OH, -N(R®)(RP), -C(=0)-N(R?)(RP), -C(=0)-OR¢, -C(=0)-R?, alquilo C1., haloalquilo Cis, alquenilo Ca.s,
alquinilo Cys, alcoxi C+., haloalcoxi Ci.6, -S-(alquilo C1.s), cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros,
cicloalcoxi Cs.7, heteroarilo de 5 o 6 miembros, ciclopropilmetilo y ciclobutilmetilo, en donde cada uno de alquilo
C1.6, alquenilo Cas, alquinilo C.6, -S-(alquilo C1.6) y alcoxi Ci.6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -
N(R®)(RP), alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4 y -S-(alquilo Ci4); y en donde cada uno del cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, cicloalcoxi Cs.7, heteroarilo de 5 o 6 miembros, ciclopropilmetilo y
ciclobutiimetilo de T', T? y T® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, oxo, -N(R?)(R®), -
C(=0)OH, -C(=O)-alquilo Ci4, -C(=0)-O-alquilo Ci4, -C(=0O)-N(R?)(RP), alquilo Ci4, haloalquilo Ci.,
hidroxilalquilo C+.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi C14 y -S-(alquilo C1.4);

L' se selecciona entre el grupo que consisteen Oy S;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.4, cicloalquilo
Cs.7 y ciclopropilmetilo;

o R? y R junto con el atomo de N al que estan unidos forman un heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo
que consiste en halégeno, -OH, -CN, oxo, -NHz, -NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C1.4),, -C(=0)OH, -C(=0)-alquilo Ci.
4, -C(=0)-0-alquilo C1.4, -C(=0)-NH>, -C(=0)-NH(alquilo C1.4), - C(=O)-N(alquilo C1.4)2, alquilo C1.4, haloalquilo C1.
4, hidroxilalquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi C1.4, -S-(alquilo C+.4) y haloalcoxi C1.4;

cada uno de R° y RY es independientemente alquilo C1.4, cicloalquilo Cz4-alquil C1.2- o cicloalquilo Cs.4;

Q'es Q™:

(R"%),
g\ N/R‘IOA

kN X2

R‘IOB
Q1b

con la condicion de que un atomo de carbono del anillo del anillo Q' se une al anillo de benceno de Férmula ;
cada uno de X'y X? es independientemente O 0 S;

cada uno de R', R?, R y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, -OH,
-NOy, -CN, -SFs, alquilo C1., haloalquilo C1., haloalcoxi C1s, alquenilo C,., alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.7, un
heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, -N(R®%)(R8), -N(R”)(C(=0)R®), -C(=0)-N(R%)(R®), -C(=0)-R8, -C(=0)-OR¢, -
N(R")(S(=0):R?®), -S(=0):N(R%)(R?), -SR® y -OR?® en donde cada uno de alquilo Cis, cicloalquilo Cs7 y
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -CN, oxo, -OH, alquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalquilo C1.4,
haloalcoxi C1.4, cicloalquilo Cs., -N(R%)(R®), -N(R7)(C(=0)R?®), -C(=0)-OR?8, -C(=0)H, -C(=0)R8, -C(=O)N(R%)(R®),
-N(R7)(S(=0)2R?®), -S(=0).-N(R%)(R"), -SR? y -ORS&;

0 R? y R* junto con los dos dtomos de carbono a los que estan unidos forman un heteroarilo de 5 o 6 miembros
condensado, un anillo heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros condensado, un anillo cicloalquilo de 5 0 6 miembros
condensado o un anillo de benceno condensado, en donde cada uno de los anillos condensados esta
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opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionados entre el grupo
que consiste en halo, -CN, -OH, alquilo C+., alcoxi C1.4, haloalquilo C14 y haloalcoxi C14, y en donde el anillo
heterocicloalquilo condensado o el anillo cicloalquilo condensado ademas estan opcionalmente sustituido con 1,
2 0 3 oxo;

R® es H, alquilo C1.4, haloalquilo C14 o cicloalquilo C3.7;

R® es H o se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo Cy4, haloalquilo Ci4, cicloalquilo Cs.7, un
heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, arilo Ce.10, un heteroarilo de 5 a 10 miembros, (cicloalquil Cs.7)-alquil C1.4-,
(heterocicloalquil de 4 a 10 miembros)-alquil C14-, (aril Ce-10)-alquil C1.4- y (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil
Ci4-, en donde cada una de las selecciones del grupo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en -OH, -CN, alquilo C.,
cicloalquilo Cs.7, hidroxilalquilo C1.4, -S-alquilo Cy.4, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo C14, -C(=0)-O-alquilo C1.4, -C(=0)-
NHz, -C(=0)-N(alquilo C1.4)2, haloalquilo C1.4, alcoxi C1.4 y haloalcoxi C1.4;

o R® y R® junto con el a&tomo de N al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros o un
heteroarilo de 5 a 10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes cada uno
seleccionado entre el grupo que consiste en haldégeno, -OH, oxo, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo C14, -C(=O)OH, -
C(=0)0-alquilo Ci4, -C(=0)-NHy, -C(=0)-N(alquilo Ci4)2, -CN, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, hidroxilalquilo Ci.,
haloalquilo C1.4 y haloalcoxi C1.4;

R” se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C14 y cicloalquilo Cs.7;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1., cicloalquilo Cs.7, un heterocicloalquilo de 4 a 10
miembros, arilo Ce.10, un heteroarilo de 5 a 10 miembros, (cicloalquil Cs.7)-alquil C+1.4-, (heterocicloalquil de 4 a 10
miembros)-alquil C1.4-, (aril Ce.10)-alquil C1.4- y (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil C14-, en donde cada una de
las selecciones del grupo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -CF3, -CN, -OH, oxo, -S-alquilo Ci4, alquilo Ci4,
haloalquilo C1.4, alquenilo Cy., alquinilo Cz.s, cicloalquilo Cs.7, alcoxi C14 y haloalcoxi C14;

R'0 se selecciona entre el grupo que consiste en haldgeno, -OH, -CN, -SFs, -NOg, alquilo C+., haloalquilo Cy.g,
hidroxilalquilo C1.6, alcoxi Ci., haloalcoxi Ci.s, cicloalquilo Cs.7, alquenilo Cus, alquinilo Cs., arilo Ce.10, UN
heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, un heteroarilo de 5 a 10 miembros, (cicloalquil Cs.7)-alquil C1.4-,
(heterocicloalquil de 4 a 10 miembros)-alquil C14-, (aril Ce.10)-alquil C1.4-, (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil
Ci4-, -N(R3)(R?®), -N(R7)(C(=0)R®), -S(=0)2N(R5%)(R®), -C(=0)-N(R%)(R®), -C(=0)-R?8, -C(=0)-OR8, -SR® y -OR?, en
donde cada uno de alquilo C+., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, heteroarilo de
5 a 10 miembros, (cicloalquil Cs.7)-alquil C14-, (heterocicloalquil de 4 a 10 miembros)-alquil C1.4-, (aril Cs.10)-alquil
Ci4 y (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil C1.4- esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes,
cada uno independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -NO,, alquilo
C1.4, hidroxilalquilo Cy4, alcoxi Cy4, -N(R%)(R®), -S-(alquilo C1.4), -S(=0).-(alquilo C1.4), ariloxi Ce.10, [(aril Ce.10)-
alquiloxi C4.4- opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilo C+.4], oxo, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo C1.4, -C(=0)0O-alquilo
Ci4, -C(=O)NH,, -NHC(=O)H, -NHC(=0)-(alquilo C4.), cicloalquilo Cs7, un heteroariio de 5 o 6 miembros,
haloalquilo C1.4 y haloalcoxi C1.4;

R'°A se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo Ci., hidroxilalquilo Cis, alquenilo Cos, -
S(=0):N(R%)(R?®), -C(=0)-N(R%)(R®), -C(=0)-R8, -C(=0)-OR8, -SR'5, -C(R"),-OH, -C(R'*)2-0S(=0).H, -C(R").-
OP(=0)(OH),, -C(R")2-OR'®, -C(R'*).-OC(=0)-R"5, -C(R"),-N(R5)(R®),

R'%8 se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C+., haloalquilo C1.6, hidroxilalquilo C+.s, cicloalquilo
Cs.7, alquenilo Cs.s, alquinilo Cs., arilo Ce.10, un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, un heteroarilo de 5 a 10
miembros, (cicloalquil Cs.7)-alquil C14-, (heterocicloalquil de 4 a 10 miembros)-alquil C+.4-, (aril Ce.10)-alquil C1.4-,
(heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil Ci4-, -S(=0),N(R%)(R®), -C(=0)-N(R®)(R), -C(=0)-R® y -C(=0)-OR?, en
donde cada uno de alquilo C+., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, heteroarilo de
5 a 10 miembros, (cicloalquil Cs.7)-alquil C14-, (heterocicloalquil de 4 a 10 miembros)-alquil C1.4-, (aril Cs.10)-alquil
Ci4- y (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil C14-, estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes,
cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -NO, alquilo Cs.
4, hidroxilalquilo Cy4, alcoxi Ci4, -N(R%)(R®), -S-(alquilo Ci4), -S(=0).-(alquilo C14), ariloxi Ce.10, [(aril Ce-10)-
alquiloxi C4.4- opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilo C+.4], oxo, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo C1.4, -C(=0)0O-alquilo
C1.4, -C(=O)NH,, -NHC(=O)H, -NHC(=0)-(alquilo C+.s), -OC(=0)-alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.7, un heteroarilo de 5
0 6 miembros, haloalquilo C14 y haloalcoxi C14;

cada R'* es independientemente H o se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.14,
alquenilo Cz.10, alquinilo Cy-10, arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
(cicloalquil Cas.14)-alquil Ci.10-, (heterocicloalquil de 4 a 14 miembros)-alquil Ci.10-, (aril Ce.10)-alquil Ci.10-,
(heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil C1.10-, en donde cada una de las selecciones del grupo esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -CN, -NO;, alquilo Ci4, hidroxilalquilo Ci4, alcoxi Cia, -N(R%)(R®), -N(R")C(=O)R®, -
N(R")C(=0)OR?, -N(R7)S(=0)2R8, -S(=0).N(R®)(R®), -C(=0)-N(R%)(R®), -C(=0)-R®, -C(=0)-OR8, -SR?, -OR?, -
S(=0)2-R8, ariloxi Cé.10, [(aril Cs-10)-alquiloxi C1.4- opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilo C1], oxo, -C(=O)H, -
NHC(=0)H, cicloalquilo Cs.7, un heteroarilo de 5 o 6 miembros, haloalquilo C+.4 y haloalcoxi C1.4;

R'® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo Cq, cicloalquilo Cs.14, alquenilo Ca.20, alquinilo Ca-z0,
arilo Ce.10, heterocicloalquilo de 4 a 14 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros, (cicloalquil Cs.14)-alquil C1.20-,
(heterocicloalquil de 4 a 10 miembros)-alquil C1.20-, (aril Ce-10)-alquil C120-, (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquil
Ci20-, en donde cada una de las selecciones del grupo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -
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NOg, alquilo C1.4, hidroxilalquilo C1.4, alcoxi C14, -N(R%)(R®), -N(R7)C(=0)R8, -N(R7)C(=0)ORS, -N(R7)S(=0):R?, -
S(=0):N(R%)(R?®), -C(=0)-N(R%)(R®), -C(=0)-R8, -C(=0)-OR8, -SR&, -OR8, -S(=0)-R?, ariloxi Ce-10, [(aril Ce-10)-
alquiloxi C14- opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilo Cy.4], oxo, -C(=O)H, -NHC(=O)H, cicloalquilo Cs7, un
heteroarilo de 5 0 6 miembros, haloalquilo C+.4 y haloalcoxi Ci.4; y

2. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de
Férmula | es un compuesto de Férmula IB-1, IB-2, IB-3, IB-4 o IB-5, IB-6, IB-7, IB-8, IB-9 o IB-10:

t2es001.
R
R1 R3 tx']
T1 |_1 / %N_R'IOA
J A
2 2 4 2
T N R R R1OB
T3 T
IB-1
R! R®RIO 1
T L /' N—
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2 2 4 2
T L N R R R1OB X
T3 T
IB-3
R! R3 RO 1
T L /N
N
T2 / \N R2 R4 |_{ X2
T3 T
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3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

R se selecciona entre el grupo que consiste en -CN, alquilo Ci4, cicloalquilo Cs., ciclopropilmetilo y
ciclobutiimetilo, en donde el alquilo C14 de R0 esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes cada
uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, alcoxi Ci4 vy
haloalcoxi Ci4; y en donde cada uno del cicloalquilo Cs4, ciclopropilmetilo y ciclobutiimetilo de R'® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo
que consiste en haldégeno, -OH, -CN, alquilo C+.4, haloalquilo C1.4, hidroxilalquilo C1.4, alcoxi C14 y haloalcoxi C1.4;
R'°A se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo Ci.3, hidroxilalquilo Ci3, alquenilo Coa, -
S(=0):N(R%)(R®), -C(=0)-N(R®%)(R®), -C(=0)-R® -C(=0)-OR® -C(R"),-OH, -C(R')-OS(=0).H, -C(R'*).-
OP(=0)(0OH),, -C(R'*)2-OR'® y -C(R#),-OC(=0)-R"?; y

R'%8 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C14, cicloalquilo Cs.4, ciclopropilmetilo y ciclobutilmetilo,
en donde el alquilo Ci4 de R'°® estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, alcoxi C1.4 y haloalcoxi C1-
4, y en donde cada uno del cicloalquilo Cs4, ciclopropilmetilo y ciclobutilmetilo de R'%E esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -CN, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxilalquilo C1.4, alcoxi C1.4 y haloalcoxi C1.4.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde cada uno de R'® y R'98 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cy.3,
haloalquilo C+.3 y ciclopropilo.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde cada uno de R'® y R'%8 es independientemente metilo o etilo.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde cada uno de R' y R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, -CN,
alquilo C+, haloalquilo C1., alcoxi C1.6, haloalcoxi C+., cicloalquilo Cs., -C(=O)-(alquilo C14) y C(=0)-O-(alquilo Ci.
4), en donde cada uno de alquilo C1 y cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada
uno independientemente seleccionado entre haldégeno, -OH, -CN, alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Ci4 ¥y
haloalcoxi C1..

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde cada uno de R' y R? es independientemente H, metilo o halégeno.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en donde cada unode R' y R? es H.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, -CN, -
alquilo Ci4, alcoxi Ci4 y cicloalquilo Cs4, en donde cada uno del alquilo Ci4 y alcoxi Ci4 de R® y R* esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -
OH, alcoxi C1.4 y haloalcoxi C14; y en donde el cicloalquilo Cs4 de R® y R* esta opcionalmente sustituido con 1,2 0 3
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -OH, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi
C14 y haloalcoxi C1.4.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde R3 es H; y R* es H, halégeno o metilo, en donde el metilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes cada uno independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH y alcoxi
Cia.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R® es H y R* es metilo.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada uno de T', T2, T® y T* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H,
halégeno, -CN, alquilo Cy.4, haloalquilo C14, alquenilo C;.4, alcoxi C14, haloalcoxi C14 y cicloalquilo Cs.4, en donde
cada uno de alquilo Ci.4, alquenilo Co4 y alcoxi Ci4 de T', T2, T3 y T* esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, alcoxi
C14 y haloalcoxi Ci4; y en donde el cicloalquilo Cs4 de T', T2, T3 y T* esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, alquilo
C14, haloalquilo C1.4, hidroxilalquilo C+.4, cianoalquilo C+.4, alcoxi C14 y haloalcoxi C1.4.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada uno de T', T2, T® y T* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H,
halégeno, alquilo Ci4, hidroxilalquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci4, cicloalquilo Cz4 ¥y
halocicloalquilo C3.4.

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde T' se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, ciclopropilo, halociclopropilo, metilo,
haloalquilo C4, metoxi y haloalcoxi C1; y T* es H.

15. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es (-)-6-{4-[(3-ciclopropilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-dimetilpirimidin-
2,4(1H,3H)-diona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es (-)-6-{4-[(3-cloro-5-fluoropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
dimetilpirimidin- 2,4(1H,3H)-diona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es 6-{4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-5-etil-1-metilpirimidin-
2,4(1H,3H)-diona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es (-)-1,5-dimetil-6-(2-metil-4-{[3-(trifluorometil) piridin-2-
ilJoxi}fenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es (-)-6-{4-[(3-cloro-5-metilpiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}-1,5-
dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

21. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno que se selecciona entre esquizofrenia, deterioro
cognitivo, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), impulsividad, juego compulsivo, comer en
exceso, trastorno del espectro autista, deterioro cognitivo leve (MCI), deterioro cognitivo relacionado con la edad,
demencia, sindrome de piernas inquietas (RLS), enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, ansiedad,
depresion, trastorno depresivo mayor (MDD), depresion resistente al tratamiento (DRT), trastorno bipolar, apatia
cronica, anhedonia, fatiga cronica, trastorno de estrés postraumatico, trastorno afectivo estacional, trastorno de
ansiedad social, depresién post-parto, sindrome de serotonina, abuso de sustancias y drogodependencia, recaida
del abuso de drogas, sindrome de Tourette, discinesia tardia, somnolencia, somnolencia diurna excesiva, caquexia,
inatencion, disfuncion sexual, migrafia, lupus eritematoso sistémico (LES), hiperglucemia, ateroesclerosis,
dislipidemia, obesidad, diabetes, septicemia, necrosis tubular post-isquémica, insuficiencia renal, hiponatremia,
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edema resistente, narcolepsia, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotonia ocular postoperatoria,
trastornos del suefio, y dolor.

22. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 21, donde el trastorno se selecciona entre

esquizofrenia, deterioro cognitivo, deterioro cognitivo leve (MCI), deterioro cognitivo relacionado con la edad,
demencia y enfermedad de Parkinson.
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