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DESCRIPCION
Inhibidores de PDE10 y composiciones y métodos relacionados
Antecedentes
Campo técnico

Esta invencion se refiere en general a compuestos que tienen actividad como inhibidores de PDE10 y a
composiciones que contienen los mismos, asi como su uso en el tratamiento de diversos trastornos mediante la
administracion de dichos compuestos a un animal de sangre caliente en necesidad del mismo.

Descripcion de la técnica relacionada

Las fosfodiesterasas de nucleétidos ciclicos (PDE) estan representadas por una gran superfamilia de enzimas. Las
PDE son conocidas por poseer una arquitectura modular, con un dominio catalitico conservado proximal al extremo
carboxilo y dominios o motivos reguladores a menudo cerca del extremo amino. La superfamilia de PDE actualmente
incluye mas de veinte genes diferentes subagrupados en once familias de PDE (Lugnier, C., "Cyclic nucleotide
phosphodiesterase (PDE) superfamily: a new target for the development of specific therapeutic agents." Pharmacol
Ther. mar 2006; 109(3):366-98).

Un PDE recientemente descrito, PDE10, fue presentado simultaneamente por tres grupos independientes (Fujishige
et al. "Cloning and characterization of a novel human phosphodiesterase that hydrolyzes both cAMP and cGMP
(PDE10A)", J Biol Chem 1999, 274:18438-18445; Loughney et al., "Isolation and characterization of PDE10A, a
novel human 3', 5'-cyclic nucleotide phosphodiesterase”, Gene 1999, 234:109-117; Soderling et al., "Isolation and
characterization of a dual-substrate phosphodiesterase gene family: PDE10A", Proc Natl Acad Sci USA 1999,
96:7071-7076). PDE10 tiene la capacidad de hidrolizar tanto AMPc como GMPc; sin embargo, la Kn para AMPc es
de aproximadamente 0,05 uM, mientras que el Ku para GMPc es 3 pM. Ademas, la Vmsx para la hidrélisis de AMPc
es cinco veces mas baja que para GMPc. Debido a estas cinéticas, la hidrélisis de GMPc por PDE10 se inhibe
potentemente por AMPc in vitro, sugiriendo que PDE10 pueda funcionar como una fosfodiesterasa de GMPc inhibida
por AMPc in vivo. A diferencia de PDE8 o PDE9, PDE10 se inhibe por IBMX con una Clsp (concentracion inhibitoria
del 50 %) de 2,6 uM. (Véase Soderling y Beavo, "Regulation of cAMP and cGMP signaling: new phosphodiesterases
and new functions," Current Opinion in Cell Biology, 2000, 12:174-179.)

PDE10 contiene dos dominios amino-terminales que son similares a los dominios de unién a GMPc de PDE2, PDES
y PDEG6, que son dominios conservados a través de una amplia diversidad de proteinas. Debido a la amplia
conservacion de este dominio, ahora se denomina el dominio GAF (para las proteinas GAF: fosfodiesterasas de
union a GMPc unién; la adenilil ciclasa de la cianobacteria Anabaena; y el regulador transcripcional fhlIA de
Escherichia coli). Aunque en PDE2, PDE5 y PDES6 los dominios GAF se unen a GMPc, probablemente esta no sea
la funcién principal de este dominio en todos los casos (por ejemplo., E. coli no se cree que sinteticen GMPc). De
forma interesante, estudios in vitro de union de PDE10 indican que la constante de disociacion (Kq) para la unién de
GMPc esta muy por encima de 9 yM. Como in vivo no se cree que las concentraciones de GMPc alcancen niveles
tan altos en la mayoria de las células, parece probable que la afinidad de PDE10 por GMPc se aumente por la
regulacion, o que la funcion principal del dominio GAF en PDE10 pueda ser para algo distinto a la union de GMPc.

Se han buscado ampliamente inhibidores de la familia de enzimas PDE para una amplia indicacién de usos
terapéuticos. Los usos terapéuticos informados de los inhibidores de la PDE incluyen alergias, enfermedad pulmonar
obstructiva, hipertensién, carcinoma renal, angina, insuficiencia cardiaca congestiva, depresion y disfuncion eréctil
(documento WO 01/41807 A2). Se han descrito otros inhibidores de la PDE para el tratamiento de afecciones
cardiacas isquémicas (patente de EE.UU. n.° 5.693.652). El documento WO 96/00218 describe inhibidores de la
fosfodiesterasa (PDE) y el documento WO 2010/017236 describe compuestos para su uso en la inhibicion de la PDE
10.

De manera mas especifica, se han descrito inhibidores de la PDE10 para el tratamiento de ciertos trastornos
neurolégicos y psiquiatricos incluyendo, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esquizofrenia,
trastornos delirantes, psicosis inducida por drogas y trastornos de panico y obsesivo-compulsivos (solicitud de
patente de EE.UU. N.° 2003/0032579). Se ha demostrado que PDE10 esta presente en niveles altos en neuronas en
areas del cerebro que estan estrechamente asociadas a muchos trastornos neurolégicos y psiquiatricos. Al inhibir la
actividad de PDE10, los niveles de AMPc y GMPc aumentan dentro de las neuronas y se mejora la capacidad de
estas neuronas para funcionar correctamente. Por tanto, se cree que la inhibicion de la PDE10 es util en el
tratamiento de una amplia diversidad de afecciones o trastornos que se beneficiarian del aumento de los niveles de
AMPc y GMPc dentro de las neuronas, incluyendo aquellos trastornos neurolégicos, psicoéticos, de ansiedad y/o
trastornos del movimiento mencionados anteriormente.

Si bien se han realizado avances con respecto a la inhibicion de PDE10, sigue habiendo una necesidad en el campo
2
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de los inhibidores de PDE10, asi como la necesidad de tratar diversas afecciones y/o trastornos que se beneficiarian
de la misma.

Breve sumario

En resumen, esta invencion se dirige generalmente a compuestos que tienen actividad como inhibidores de PDE10,
asi como a los métodos para su preparacion y su uso y a las composiciones farmacéuticas que contienen los
mismos.

En una realizacion, los compuestos tienen la siguiente estructura general (1):

OR;

€y

incluyendo sales farmacéuticamente aceptables, estereoisémeros, del mismo, donde A, Ry, R2 y R3 son como se
define a continuacion.

Los compuestos de esta invencion tienen utilidad en una amplia gama de aplicaciones terapéuticas y pueden usarse
para tratar una amplia diversidad de afecciones o trastornos que se beneficiarian de niveles crecientes de AMPc y
GMPc, especialmente dentro de las neuronas, incluyendo (pero no limitado a) trastornos neuroldgicos, tales como
trastornos psicéticos, trastornos de ansiedad, trastornos del movimiento y/o trastornos neurolégicos tales como la
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, encefalitis, fobias, epilepsia,
afasia, paralisis de Bell, paralisis cerebral, trastornos del suefio, dolor, sindrome de Tourette, esquizofrenia,
trastornos delirantes, trastornos bipolares, trastornos de estrés postraumatico, psicosis inducida por drogas,
trastornos de panico, trastornos obsesivo-compulsivos, trastornos de déficit de atencion, trastornos disruptivos de la
conducta, autismo, depresion, demencia, trastornos cognitivos, epilepsia, insomnios y esclerosis multiple.

Los compuestos para su uso de acuerdo con esta invencion deben administrarse en una cantidad eficaz, tipicamente
en forma de una composicion farmacéutica, a un paciente que lo necesite, incluyendo un ser humano. Por tanto, en
una realizacion adicional, se describen composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas compuestos de las
estructuras anteriores en combinacién con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Estos y otros aspectos de la invencién seran evidentes tras la referencia a la siguiente descripcion detallada. Con
este fin, se exponen diversas referencias en el presente documento que describen con mas detalle cierta
informacioén de fondo, procedimientos, compuestos y/o composiciones.

Breve descripcion de los dibujos

La FIGURA 1 ilustra que el Compuesto 1-1 de la presente invencion (Ejemplo 1) administrado por inyeccion
intraperitoneal reduce significativamente la hiperactividad de ratones en un modelo de psicosis inducido por un
psicoestimulante (PCP) en comparacion con el control del vehiculo.

La FIGURA 2 ilustra que el Compuesto 1-1 de la presente invencion (Ejemplo 1) administrado por sonda oral reduce
significativamente la hiperactividad de los ratones en un modelo de psicosis inducido por un psicoestimulante (PCP)
en comparacion con el control del vehiculo.

La FIGURA 3 ilustra que el Compuesto 2-1 de la presente invencion (Ejemplo 2) administrado por inyeccion
intraperitoneal reduce significativamente la hiperactividad de los ratones en un modelo de psicosis inducido por un
psicoestimulante (PCP) en comparacion con el control del vehiculo.

La FIGURA 4 ilustra que el Compuesto 2-1 de la presente invencion (Ejemplo 2) administrado por sonda oral reduce
significativamente la hiperactividad de los ratones en un modelo de psicosis inducido por un psicoestimulante (PCP)
en comparacion con el control del vehiculo.

La FIGURA 5 ilustra que el Compuesto 2-1 de la presente invencion (Ejemplo 2) reduce significativamente una
respuesta de evitacion condicionada (CAR) en ratones entrenados en un modelo CAR de psicosis en comparacion
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con el control del vehiculo.

La FIGURA 6 ilustra que el Compuesto 11-1 de la presente invencion (Ejemplo 11) administrado por inyeccion
intraperitoneal reduce significativamente la hiperactividad de los ratones en un modelo de psicosis inducido por un
psicoestimulante (PCP) en comparacion con el control del vehiculo.

La FIGURA 7 ilustra que el Compuesto 34-1 de la presente invenciéon (Ejemplo 34) reduce significativamente una
respuesta de evitacion condicionada (CAR) en ratones entrenados en un modelo CAR de psicosis en comparacion
con el control del vehiculo.

La FIGURA 8 ilustra que el Compuesto 36-1 de la presente invenciéon (Ejemplo 36) reduce significativamente una
respuesta de evitacion condicionada (CAR) en ratones entrenados en un modelo CAR de psicosis en comparacion
con el control del vehiculo.

La FIGURA 9 ilustra que el Compuesto 47-1 de la presente invencién (Ejemplo 47) reduce significativamente una
respuesta de evitacion condicionada (CAR) en ratones entrenados en un modelo CAR de psicosis en comparacion
con el control del vehiculo.

La FIGURA 10 ilustra que el Compuesto 61-1 de la presente invencion (Ejemplo 61) reduce significativamente una
respuesta de evitacion condicionada (CAR) en ratones entrenados en un modelo CAR de psicosis en comparacion
con el control del vehiculo.

La FIGURA 11 ilustra que el Compuesto 63-1 de la presente invencion (Ejemplo 63) reduce significativamente una
respuesta de evitacion condicionada (CAR) en ratones entrenados en un modelo CAR de psicosis en comparacion
con el control del vehiculo.

La FIGURA 12 ilustra que el Compuesto 49-1 de la presente invencion (Ejemplo 49) reduce significativamente una
respuesta de evitacion condicionada (CAR) en ratones entrenados en un modelo CAR de psicosis en comparacion
con el control del vehiculo.

La FIGURA 13 ilustra que el Compuesto 65-10 de la presente invencion (Ejemplo 65, Tabla 1) reduce
significativamente una respuesta de evitacion condicionada (CAR) en ratones entrenados en un modelo CAR de
psicosis en comparacion con el control del vehiculo.

Descripcion detallada

Como se ha mencionado anteriormente, la presente invencion esta dirigida en general a compuestos Utiles como
inhibidores de PDE10, asi como a los métodos para su preparacion y su uso y a las composiciones farmacéuticas
que contienen los mismos.

En una realizacion, los inhibidores de PDE10 tienen la siguiente estructura (l):

OR;

o una sal farmacéuticamente aceptable, estereoisémero de los mismos,
donde:

A es:
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R+ es alquilo C+.6, haloalquilo C+., aralquilo C1., arilo, -(CH2)sO(CH2)mCH3; 0 -(CH2)nN(CHs3)y;
Rz es (i) arilo sustituido o no sustituido o (ii) heterociclilo sustituido o no sustituido;

R3 es arilo sustituido o no sustituido;

R4 es hidroégeno, alquilo C+.6 0 haloalquilo C+.;

nes1,2,3,4,506;y

mesO0,1,2,3,4,506.

Como se usa en el presente documento, los siguientes términos tienen los siguientes significados:
"Amino" se refiere al radical -NH>.

"Ciano" se refiere al radical -CN.

"Hidroxi" o "hidroxilo" se refiere al radical -OH.

"Imino" se refiere al sustituyente =NH.

"Nitro" se refiere al radical -NO..

"Oxo" se refiere al sustituyente =O.

"Tioxo" se refiere al sustituyente =S.

"alquilo C4" significa un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, no ciclico o ciclico, alifatico insaturado o
saturado que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los alquilos de cadena lineal saturados representativos incluyen
metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo y similares; mientras que los alquilos ramificados saturados
incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, isopentilo y similares. Los alquilos ciclicos saturados
representativos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares; mientras que los alquilos ciclicos
insaturados incluyen ciclopentenilo y ciclohexenilo, y similares. Los alquilos insaturados contienen al menos un
enlace doble o triple entre los atomos de carbono adyacentes (denominado "alquenilo" o "alquinilo",
respectivamente). Los alquenilos ramificados y de cadena lineal representativos incluyen etilenilo, propilenilo, 1-
butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo
y similares; mientras que los alquinilos de cadena lineal y ramificada representativos incluyen acetilenilo, propinilo, 1-
butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-1-butinilo y similares.

"Alquileno C15" 0 "cadena de alquileno C15" se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificada
que enlaza el resto de la molécula a un grupo radical, que consiste Unicamente en atomos de carbono e hidrégeno,
que esta saturada o insaturada (es decir, contiene uno o mas dobles y/o triples enlaces) y que tiene de uno a seis
atomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno, etenileno, propenileno, n-butenileno,
propinileno, n-butinileno y similares. La cadena de alquileno esta unida al resto de la molécula a través de un enlace
simple o doble y al grupo radical a través de un enlace simple o doble. Los puntos de unién de la cadena de
alquileno al resto de la molécula y al grupo radical pueden ser a través de un carbono o dos carbonos cualesquiera
dentro de la cadena.

"Alcoxi C16" se refiere a un radical de la férmula -OR, donde R, es un radical alquilo como se define anteriormente,
por ejemplo, metoxi, etoxi y similares.
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"Arilo" significa un radical de sistema anular de hidrocarburo que comprende hidrogeno, de 6 a 18 atomos de
carbono y al menos un anillo aromatico. El radical arilo puede ser un sistema anular monociclico, biciclico, triciclico o
tetraciclico, que puede incluir sistemas anulares condensados o puenteados. Los radicales arilo incluyen, pero sin
limitacion, radicales arilo derivados de aceantrileno, acenaftiieno, acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno,
criseno, fluoranteno, fluoreno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, fenaleno, fenantreno, pleyadeno,
pireno vy trifenileno.

"Aralquilo C1¢" se refiere a un radical de formula -Ry-R.; donde Ry, es una cadena de alquileno como se ha definido
anteriormente y Rc es uno o mas radicales arilo como se han definido anteriormente, por ejemplo, bencilo,
difenilmetilo y similares.

"Cicloalquilo" o "anillo carbociclico" se refiere a un radical hidrocarburo estable no aromatico monociclico o policiclico
que consiste solamente en atomos de carbono e hidrégeno, que puede incluir sistemas anulares condensados o
puenteados, que tiene de tres a quince atomos de carbono, preferentemente que tiene de tres a diez atomos de
carbono, y que esta saturado o insaturado y se une al resto de la molécula por un enlace sencillo. Los radicales
monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los
radicales policiclicos incluyen, por ejemplo, adamantilo, norbornilo, decalinilo, 7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]heptanilo y
similares.

"Halo" o "halégeno"” se refiere a bromo, cloro, fluoro o yodo.

"haloalquilo C+6"se refiere a un radical alquilo C1., como se ha definido anteriormente, que esta sustituido con uno o
mas radicales halo, como se ha definido anteriormente, por ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo,
2,2, 2-trifluoroetilo, 1,2-difluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo, 1,2-dibromoetilo y similares.

"Heterociclo" o "heterociclilo" significa un anillo heterociclico monociclico de 4 a 7 miembros, o biciclico de 7 a 10
miembros, que esta saturado, insaturado o aromatico, y que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, y donde los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar
opcionalmente oxidados, y el heteroatomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado, incluyendo anillos
biciclicos en los cuales cualquiera de los heterociclos anteriores se condensan con un anillo de benceno. El
heterociclo puede estar unido a través de cualquier heteroatomo o atomo de carbono. Un heterociclo aromatico se
denomina en el presente documento un "heteroarilo”, e incluye (pero no se limita a) furilo, benzofuranilo, tiofenilo,
benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo, isoindolilo, azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isooxazolilo,
benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, benzoimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, cinolinilo, ftalazinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, benzoisoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo y
quinazolinilo. Ademas de los heteroarilos mencionados anteriormente, los heterociclos también incluyen morfolinilo,
pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y similares. Ademas, los heterociclos también incluyen
benzotiofen-2-ilo, 2,3-dihidrobenzo-1,4-dioxin-6-ilo, benzo-1,3-dioxol-5-ilo y similares.

El término "sustituido” como se usa en este documento (por ejemplo, en el contexto de un heterociclilo sustituido o
un arilo sustituido) significa que al menos un atomo de hidrégeno se reemplaza con un sustituyente. "Sustituyentes"
en el contexto de esta invencion incluyen halégeno, hidroxi, oxo, ciano, nitro, imino, tioxo, amino, alquilamino,
dialquilamino, alquilo, alcoxi, alquiltio, haloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclo y
heterocicloalquilo, asi como -NRsRp, -NRiC(=0)Rp, -NRsC(=O)NRaNRp, -NR,C(=0)OR, -NRsSO2Rp, -C(=0)R,, -
C(=0O)ORa, -C(=O)NRaRp, -OC(=0O)NRaRs, -ORa, -SRa, -SORa, -S(=0)2Ra, -OS(=0)2Ra, -S(=0)20Ra, =NSOzR, vy -
SO2NRaRy. En lo anterior, Ry y R, en este contexto puede ser igual o diferente e independientemente hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo. Ademas, cada uno de los sustituyentes anteriores
también puede estar sustituido con uno o mas de los sustituyentes anteriores.

En realizaciones adicionales de la estructura (1), el compuesto tiene la siguiente estructura (I-A):

OR, S \

(I-A)

En otras realizaciones adicionales de la estructura (1), el compuesto tiene la siguiente estructura (I-B):
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OR; o) \

(I-B)
En otras realizaciones adicionales de la estructura (l), el compuesto tiene la siguiente estructura (I-C):

R4

AN

OR4 N \

5 I-C)

En otras realizaciones adicionales de la estructura (l), el compuesto tiene la siguiente estructura (I-D):

R3
R; S

0]

(-D)
10
En otras realizaciones adicionales de la estructura (1), el compuesto tiene la siguiente estructura (I-E):

™

Ry 0

R

(I-E)

15 En ofras realizaciones adicionales de la estructura (1), el compuesto tiene la siguiente estructura (I-F):
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OR; o) \\\

AN Rs

(I-F)

En otras realizaciones adicionales de la estructura (1), el compuesto tiene la siguiente estructura (I-G):

OR; N—0
/ /}\ R
Ry N
O
. (I-G)
En otras realizaciones adicionales de la estructura (l), el compuesto tiene la siguiente estructura (I-H):
OR; N \\\
/ .
R, o) ‘
O
(I-H)
10

En otras realizaciones adicionales de la estructura (), EI compuesto tiene la siguiente estructura (I-1):

OR1 /j\
N F Rs
faz”'/’/l\\\“]]”"’ SN
O .

(I-D

15 En ofras realizaciones adicionales de la estructura (1), en particular, las estructuras (I-B) y (I-C), R4 es hidrégeno o R4
es Ci.galquilo (tales como, por ejemplo, metilo).

En ofras realizaciones adicionales de la estructura (I), Ry es alquilo C1. (tales como, por ejemplo, Ry es metilo o
etilo).

20
En otras realizaciones adicionales de la estructura (I), Rs es fenilo sustituido o no sustituido (tales como, por ejemplo,

4-bromo-3,5-dimetoxifenilo, 4-cloro-3,5-dimetoxifenilo o 3,4,5-trimetoxifenilo).

8
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En otras realizaciones adicionales de la estructura (l), Rz es arilo sustituido o no sustituido, tales como fenilo
sustituido o no sustituido. En realizaciones mas especificas, donde R; es fenilo sustituido, R» es fenilo sustituido con
alcoxi C1.6, 0 Rz es fenilo sustituido con heterociclilo sustituido o no sustituido (tales como, por ejemplo, 4-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo, 4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenilo o 4-morfolinofenilo).

En otras realizaciones adicionales de la estructura (), Rz es heterociclilo sustituido o no sustituido.

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse generalmente como el acido libre o la base libre. Como
alternativa, los compuestos de esta invencién pueden usarse en forma de sales de adicion de acido o base. Las
sales de adicion de acido de los compuestos amino libres de la presente invencién pueden prepararse por métodos
bien conocidos en la técnica y pueden formarse a partir de acidos organicos e inorganicos. Los acidos organicos
adecuados incluyen acidos maleico, fumarico, benzoico, ascorbico, succinico, metanosulfonico, acético,
trifluoroacético, oxalico, propionico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, lactico, mandélico, cinamico, aspartico,
estearico, palmitico, glicélico, glutamico y bencenosulfonico. Los acidos inorganicos adecuados incluyen acidos
clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosforicos y nitrico. Las sales de adicion de base incluyen aquellas sales que se
forman con el anién carboxilato e incluyen sales formadas con cationes organicos e inorganicos tales como los que
se eligen de los metales alcalinos y alcalinotérreos (por ejemplo, litio, sodio, potasio, magnesio, bario y calcio), asi
como el ion amonio y derivados sustituidos del mismo (por ejemplo, dibencilamonio, bencilamonio, 2-
hidroxietilamonio, y similares). Por tanto, la frase "sal farmacéuticamente aceptable" de estructura (1) pretende
abarcar cualquiera y todas las formas de sal aceptables.

Los profarmacos son cualquier vehiculo unido covalentemente que libera un compuesto de estructura (l) in vivo
cuando tal profarmaco se administra a un paciente. Los profarmacos se preparan generalmente modificando grupos
funcionales de manera tal que la modificacion se escinde, ya sea por la manipulacion de rutina o in vivo, produciendo
el compuesto parental. Los profarmacos incluyen, por ejemplo, compuestos de esta invencion donde los grupos
hidroxi, amina o sulfhidrilo estan unidos a cualquier grupo que, cuando se administran a un paciente, se escinde para
formar los grupos hidroxi, amina o sulfidrilo. Por tanto, los ejemplos representativos de profarmacos incluyen (pero
no se limitan a) acetato, derivados de formiato y benzoato de los grupos funcionales alcohol y amina de los
compuestos de estructura (I). Ademas, en el caso de un acido carboxilico (-COOH), pueden emplearse ésteres, tales
como ésteres metilicos, ésteres etilicos y similares.

La invencion descrita en el presente documento también pretende abarcar todos los compuestos farmacéuticamente
aceptables de estructura (I) que estan marcados isotépicamente al tener uno o mas atomos reemplazados por un
atomo que tiene una masa atdomica o nimero masico diferentes. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse
en los compuestos divulgados incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fldor, cloro y
yodo, tales como 2H, 3H, "'C, '3C, #C, N, '8N, %0, 7O, 0, 3'p, 32p, 33, 18F, 36C|, 123 y 125] respectivamente.
Estos compuestos radiomarcados podrian ser Utiles para ayudar a determinar o medir la efectividad de los
compuestos, caracterizando, por ejemplo, el sitio o modo de accion, o la afinidad de unién a un sitio de accién
farmacoldgicamente importante. Ciertos compuestos de estructura (1) isotdpicamente marcados, por ejemplo, los que
incorporan un is6topo radiactivo, son Uutiles en estudios de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los
isotopos radiactivos tritio, es decir °H, y carbono-14, es decir ™C, son particularmente Utiles para este propésito en
vista de su facilidad de incorporacion y medios de deteccion sencillos. La sustitucion con is6topos mas pesados tales
como deuterio, es decir 2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad
metabodlica, por ejemplo, mayor semivida in vivo o menores requisitos de dosificacion y, por lo tanto, pueden
preferirse en algunas circunstancias. La sustitucién con isétopos que emiten positrones, tales como ''C, 8F, 50 y
BN, puede ser util en estudios de Tomografia por Emisién de Positrones (PET) para examinar la ocupacion del
receptor en el sustrato. Los compuestos isotdpicamente marcados de estructura (1) pueden prepararse generalmente
por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o por procesos analogos a los descritos en los
Ejemplos como se expone a continuacion usando un reactivo marcado con iso6topos apropiado en lugar del reactivo
no marcado empleado previamente.

Con respecto a los estereoisdmeros, los compuestos de estructura (I) pueden tener centros quirales y pueden
aparecer como racematos, mezclas racémicas y como enantiomeros individuales o diasteredmeros. Todas estas
formas isoméricas estan incluidas dentro de la presente invencion, incluyendo mezclas de los mismos.
Adicionalmente, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de estructura (I) pueden existir como
polimorfos, que se incluyen en la presente invencion. Ademas, Algunos de los compuestos de estructura (I) también
pueden formar solvatos con agua u otros disolventes organicos.

En ofra realizacion de la invenciéon, Se describen composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas
compuestos de estructura (I). A los efectos de la administracion, Los compuestos de la presente invencion pueden
formularse como composiciones farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
comprenden uno o mas compuestos de la presente invencion y un vehiculo y/o diluyente farmacéuticamente
aceptable. El inhibidor de PDE10 esta presente en la composicion en una cantidad que es eficaz para tratar un
trastorno particular, es decir, en una cantidad suficiente para lograr la inhibicion deseada de PDE10, y
preferentemente con una toxicidad aceptable para el animal de sangre caliente. Normalmente, las composiciones
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farmacéuticas de la presente invencion pueden incluir un inhibidor de PDE10 en una cantidad de 0,1 mg a 250 mg
por dosificacién, dependiendo de la via de administracién, y mas tipicamente de 1 mg a 60 mg. Las concentraciones
y dosificaciones apropiadas pueden determinarse facilmente por un experto en la materia.

En términos generales, una dosificacion diaria tipica puede variar desde aproximadamente 1 ug/kg a 100 mg/kg,
preferentemente 0,01-100 mg/kg, mas preferentemente 0,1-70 mg/kg, dependiendo del tipo y de la gravedad de la
enfermedad si, por ejemplo, por una o mas administraciones separadas. Para administraciones repetidas a lo largo
de varios dias o un periodo mayor, dependiendo de la afeccion, se continuara el tratamiento hasta que se produzca
una supresion deseada de los sintomas de enfermedad. Sin embargo, pueden ser Utiles otras pautas posoldgicas. El
progreso de esta terapia se controla facilmente mediante técnicas y ensayos convencionales. La especificacion para
las formas de dosis unitaria de la invencion esta dictada por y depende directamente de las caracteristicas Unicas del
compuesto activo y del efecto terapéutico concreto que se vaya a lograr y de las limitaciones inherentes en la técnica
de formar compuestos de dicho compuesto activo para el tratamiento de individuos.

Los vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables son familiares para los expertos en la materia. Para
composiciones formuladas como soluciones liquidas, los vehiculos y/o diluyentes aceptables incluyen solucién salina
y agua estéril, y pueden incluir opcionalmente antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y otros aditivos comunes.
Las composiciones también se pueden formular como pildoras, capsulas, granulos, o comprimidos que contienen,
ademas de un inhibidor de PDE10, diluyentes, agentes dispersantes y tensioactivos, aglutinantes y lubricantes. Un
experto en esta materia puede formular adicionalmente el inhibidor de PDE10 de una manera apropiada, y de
acuerdo con las practicas aceptadas, tales como las descritas en Remington's Pharmaceutical Sciences, Gennaro,
Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA 1990.

En otra realizacion, los compuestos de acuerdo con la presente invencién son para su uso en el tratamiento de
enfermedades tales como (pero no limitadas a) trastornos psicoticos, trastornos de ansiedad, trastornos del
movimiento y/o trastornos neurolégicos tales como la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, encefalitis, fobias, epilepsia, afasia, paralisis de Bell, paralisis cerebral, trastornos del
suefio, dolor, sindrome de Tourette, esquizofrenia, trastornos delirantes, trastornos bipolares, trastornos de estrés
postraumatico, psicosis inducida por drogas, trastornos de panico, trastornos obsesivo-compulsivos, trastornos de
déficit de atencion, trastornos disruptivos de la conducta, autismo, depresién, demencia, trastornos cognitivos,
epilepsia, insomnios y esclerosis multiple como se discutié anteriormente. Tales usos incluyen la administracion de
un compuesto de la presente invencion a un animal de sangre caliente en una cantidad suficiente para tratar la
afeccion. En este contexto, "tratar”" incluye la administracion profilactica. Tales métodos incluyen la administracion
sistémica de un inhibidor de PDE10 de esta invencion, preferentemente en forma de una composicién farmacéutica
como se discutid anteriormente. Como se usa en el presente documento, la administracion sistémica incluye
métodos de administracion oral y parenteral, incluyendo via subcutanea, intramuscular, intracraneal, intraorbital,
oftalmica, intraventricular, intracapsular, intraarticular, intraespinal, intracisternal, intraperitoneal, intranasal, aerosol,
intravenosa, intradérmica, por inhalacion, transdérmica, transmucosa y rectal.

Para administracion oral, las composiciones farmacéuticas adecuadas de los inhibidores de PDE10 incluyen polvos,
granulos, pildoras, comprimidos y capsulas, asi como liquidos, jarabes, suspensiones y emulsiones. Estas
composiciones también pueden incluir saborizantes, conservantes, agentes de suspension, espesantes y
emulsionantes, y otros aditivos y excipientes farmacéuticamente aceptables. Para administracion parenteral, los
compuestos de la presente invencién pueden prepararse en soluciones de inyeccion acuosas que pueden contener,
ademas del inhibidor PDE10, tampones, antioxidantes, bacteriostaticos y otros aditivos y excipientes empleados
comunmente en tales soluciones. Las composiciones de la presente invencién pueden transportarse en un sistema
de administracion para proporcionar una liberaciéon sostenida o una captacion o actividad mejorada del compuesto
terapéutico, tales como un sistema liposdmico o hidrogel para inyeccion, una microparticula, un sistema de
nanoparticulas o micelar para administracion oral o parenteral, o un sistema de capsulas por fases para
administracion oral.

En una ventaja adicional de la presente invencion, se espera que los compuestos de estructura (I) eviten o reduzcan
los efectos secundarios metabdlicos asociados con los antipsicoéticos convencionales, en particular, la incidencia de
la obesidad inducida terapéuticamente. Por ejemplo, el uso crénico de olanzapina (Zyprexa®), la medicacion mas
recetada para tratar la esquizofrenia y los antipsicoticos atipicos relacionados se asocian a efectos secundarios
metabdlicos significativos incluyendo la obesidad y las afecciones asociadas tales como la diabetes.

En los animales, el tratamiento subcronico con olanzapina estimula la ingesta de alimentos y aumenta el peso
corporal, consistente con situaciones humanas. Adicionalmente, La olanzapina reduce de forma aguda los niveles de
leptina en la sangre. La leptina es una hormona de la saciedad producida a partir de los tejidos adiposos, y la
disminucion del nivel de leptina estimula el apetito. Se ha teorizado que la olanzapina podria estimular la ingesta de
alimentos al menos en parte al reducir los niveles de leptina. La administracion aguda de olanzapina también cambia
la respuesta del animal en los niveles de glucosa e insulina en las pruebas de tolerancia a la glucosa, que también
puede estar directamente relacionado con el efecto de la olanzapina en la ingesta de alimentos y la ganancia de
peso corporal. El examen del efecto agudo de los inhibidores de PDE10 de la presente invencion sobre el

10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2742 195 T3

metabolismo, tales como la leptina, los cambios de insulina y glucosa durante una estimulacion metabdlica en
modelos animales convencionales, asi como el efecto crénico de los inhibidores de PDE10 de la presente invencion
en la ingesta de alimentos, el peso corporal y la homeostasis energética, en comparacion con la olanzapina debe
proporcionar evidencia de la ventaja farmacéutica de los inhibidores de la PDE10 como antipsicéticos en términos de
menos efectos secundarios.

Las composiciones de la presente invencién pueden administrarse a un sujeto junto con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales, en combinacion o por administracion concurrente o secuencial. Algunos agentes
adicionales adecuados (es decir, adyuvantes pueden incluir antipsicéticos tipicos que bloguean los receptores de
dopamina-D,; y los receptores de serotonina 5HT,, por ejemplo, haloperidol, flufenazina, clorpromazina y
antipsicoticos atipicos, por ejemplo, clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprasidona.

Los compuestos de esta invencidon pueden ensayarse para determinar sus valores de Clsp mediante una
modificacion del método de dos etapas de Thompson y Appleman (Biochemistry 10; 311-316; 1971). En pocas
palabras, EI AMPc esta enriquecido con (*H)AMPc y se incuba con PDE10 y diversas concentraciones de un
compuesto de estructura (l). Después del tiempo de incubacién apropiado, la reaccion se termina por calentamiento.
La mezcla se somete luego a tratamiento con fosfatasa de veneno de serpiente. La fosfatasa hidroliza cualquier
AMP en la mezcla, pero deja intacto el AMPc sin reaccionar. Por tanto, separando el AMPc de la mezcla y
determinando su concentraciéon (por radiografia), puede determinarse el porcentaje de inhibicion. Los valores de
CI50 pueden calcularse realizando el experimento a varias concentraciones usando medios graficos convencionales.
Una descripcion detallada de la técnica real utilizada para los ensayos de CI50 como se establece en los siguientes
Ejemplos. Con este fin, los inhibidores de PDE10 de la invencion tienen una Clsp de 100 yM o menos, en general,
menos de 10 uM y, por lo general, menos de 1 pM.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse mediante técnicas de sintesis organica conocidas,
incluyendo los métodos descritos con mas detalle en los siguientes ejemplos. Los siguientes ejemplos se
proporcionan con fines de ilustracion.

Ejemplos
EJEMPLO 1

1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)TIAZOL-2-IL) -2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)ETANONA

~o0

(\N/©/ L ~ OOH

Un matraz secado en horno se cargd con 4-(4-morfolinil)benzaldehido (10,1 g, 53 mmol), metanol anhidro (60 ml) y
dioxano anhidro (60 ml) después se equipd con un embudo de adicion. El embudo de adicion se cargd con una
solucion de KOH (14.8 g, 264 mmol) en metanol anhidro (60 ml) y se afadié una alicuota (~ 2 ml) a la mezcla de
reaccion. Se afadié bromoformo (5,8 ml, 67,1 mmol) a la mezcla de reaccion, después se afiadié gota a gota la
solucion restante de KOH/MeOH durante 10 minutos. Después de agitar durante 18 h, la mezcla se filtr6 a través de
Celite y se enjuagd con metanol. El filtrado se recogié y se concentré al vacio. El residuo se diluyd después con
solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. Después se usd EtOAc adicional para extraer la fase
acuosa mientras se ajustaba lentamente el pH de ~8 a ~2 usando HCI concentrado. Se us6 un total de
aproximadamente 1,5 | de EtOAc para el proceso de extraccion. Los extractos de EtOAc combinados se secaron
sobre Na;SOy y se filtraron. La concentracion del filtrado al vacio dio acido 2-metoxi-2- (4-morfolinofenil)acético en
forma de un solido de color canela (7,25 g, 58 %).

~ Cl oﬁ/
o) o~ |

OH  HCI-HN(OMe)Me
NMM O

O -
@ CH,Cl, (\ N ©
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A una suspension de acido 2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)acético (2,97 g, 11,8 mmol) en CH.Cl; anhidro (66 ml) en un
matraz secado al horno en argéon se afadido N-metilmorfolina (3 ml, 27,3 mmol) y la solucién resultante se enfrid
sobre hielo. Se afiadi6 isobutilcloroformiato (1,8 ml, 13,76 mmol) gota a gota. Después de agitar durante 50 min, se
afadié clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (1,5 g, 15,3 mmol) y la mezcla se dej6 calentar lentamente a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 16 horas, se afiadi6 NaHCO3; acuoso saturado y la mezcla se
agitd durante > 15 min. La mezcla se diluyd con CH.Cl; y las capas se separaron. Los extractos organicos se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO./Na,SO, y se concentraron. La purificacion por cromatografia (60-85
% de EtOAc-hexanos) dio N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida como un sélido blanquecino (3,15 g, 90
% de rendimiento).

\O \
O
0]
MeMgBr HQ
Br ' Br
H THF .
O\ O\

Un matraz secado en horno en argén se cargd con 4-bromo-3,5-dimetoxibenzaldehido (10,08 g, 41,1 mmol) y THF
anhidro (70 ml). La mezcla se enfrié en un bafio a -78 °C y después se afiadio una solucién de MeMgBr (3,0 M en
éter dietilico, 17,8 ml, 53,4 mmol) gota a gota a partir de un embudo de adicidon durante un periodo de 45 minutos.
Después de agitar durante 20 min, la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 19 horas.
Después de apagar con una solucion de NH4Cl acuosa, se diluyé con H.O y EtOAc después se enfrié en un bafio de
hielo. Después de que la mezcla se enfriara, las capas se separaron. Los extractos organicos se lavaron con H.O y
salmuera, después se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio. El residuo se disolvioé en diclorometano y

se concentré al vacio nuevamente para dar 1-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)etanol como un solido blanco (10,8 g,
rendimiento cuantitativo). El producto se us6 sin purificacion adicional.
\ \
O o)
HQ Mn02 Q
Br - Br
CHJCl,

A una soluciéon de 1-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)etanol (10,8 g, 41,1 mmol) en CHCl, anhidro (150 ml) se afiadié
MnO; (48 g, 552 mmol). Después de colocar la mezcla en un tubo de secado y agitar a temperatura ambiente
durante 22 horas, se filtr6 a través de una almohadilla de Celite y gel de silice y se enjuagd con EtOAc. La
concentracion del filtrado al vacio dio 1-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)etanona como un soélido blanco (10,3 g,
rendimiento del 97 %). El producto se usé sin purificacion adicional.

\O \O
(0] 0]
Br,
Br —mm ‘ Br
CH,Cl,
O— Br O—

A una solucién de 1-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)etanona (0,895 g, 3,45 mmol) en CH,Cl» anhidro (5 ml) en un tubo de
secado se afiadié una solucion recién hecha de Br; en CH2Cl, (1,95 M, 1,9 ml, 3,7 mmol) gota a gota. La reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos después se neutralizé con una solucion de NaHCO3; acuosa
saturada. La mezcla se diluy6é con CH2CI; y las capas se separaron. Los extractos organicos se lavaron con NaHCO3
acuoso saturado y salmuera después se secd sobre MgS0O4/Na;SO, y se concentré al vacio. El producto bruto se
adsorbié sobre gel de silice (2,9 g) como una solucién de CHxCl.. La purificacién por cromatografia (0-20 % de
EtOAc-hexanos) dio 2-bromo-1-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)etanona como un solido blanco (0,737 g, 63 % de
rendimiento). La sintesis a gran escala de 2-bromo-1-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)etanona se realizé sin purificacion
cromatografica del bromuro.
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Un matraz secado en horno en argén se cargd con P.Ss (0,53 g, 1,2 mmol), dioxano anhidro (5 ml) y formamida
(0,53 ml, 13,3 mmol). El matraz de reaccion se equipé con un condensador de reflujo y un tubo de secado y se
sometié a reflujo durante 2,25 horas.

Un matraz secado en horno separado en argén se cargd con 2-bromo-1- (4-bromo-3,5-dimetoxifenil)etanona (0,313
g, 0,93 mmol) y dioxano anhidro (6 ml). La mezcla de tioformamida (anterior) se decanté en el matraz de reaccion
dejando atras los solidos. El matraz de reaccién se equip6 con un condensador de reflujo, se puso bajo un tubo de
secado y se mantuvo a reflujo durante 3 horas, después se enfri6 a temperatura ambiente. Después de agitar
durante una noche, la mezcla se hizo basica con la adicion de una soluciéon acuosa de Na;CO3 2 M, se diluy6é con
H20 después se extrajo con EtOAc tres veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El sélido bruto se disolvio en CH2Cl, y se adsorbio sobre gel de silice. La
purificacién por cromatografia (0-35 % de EtOAc-hexanos) dio 4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)tiazol como un solido

blanco (0,20 g, rendimiento del 73 %).
\ \o
0 o7 s
S\ LIHMDS, THF; 8 \
L\ Br N Br
N -

o

o) O—
O— N.o/ (\N
m 0\) 1-1

S

A una solucion a -78 °C de 4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)tiazol (0,096 g, 0,32 mmol) en THF anhidro (2 ml) en argén
se afadio una solucion de LIHMDS (1,0 M en THF, 0,35 mmol) gota a gota. Después de agitar durante 30 min, se
afadié una solucion de N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida gota a gota (0,121 g, 0,41 mmol) en THF
anhidro (1,5 ml, 1,0 ml). Después de agitar durante 35 min, el bafio frio se retir6 y la mezcla de reaccion se dejé
calentar a temperatura ambiente. La mezcla se inactivd con salmuera y se diluyé con EtOAc. Las capas se
separaron y la capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre Na,SO4 y se concentrd. La purificacion por
cromatografia (25-45 % de EtOAc-hexanos) dio 1-(4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)tiazol-2-il)-2-metoxi-2-(4-
morfolinofenil)etanona como un sélido amarillo (0,050 g, rendimiento del 29 %). EM: m/z 533,1 [M+H]".

EJEMPLO 2

1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)OXAZOL-2-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)-ETANONA

. \ 0 \
o o)
Q H2NJ\H 0\
Br y Br
calor
Br O— O—

Una solucién de 2-bromo-1-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)etanona (0,8 g, 0,96 mmol) en formamida (7 ml) en un matraz
secado en horno bajo argén se calenté a 100 °C durante 10 horas después 110 °C durante 5 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron cuidadosamente EtOAc y NaHCO3 acuoso saturado y la mezcla se
agitd durante 15 minutos. Después se extrajo con EtOAc dos veces y los extractos organicos combinados se lavaron
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con H2O y salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. La purificacion por cromatografia (20-40 % de
EtOAc-hexanos) proporcioné 4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol en forma de un sélido de color amarillo (0,387 g,
rendimiento del 58 %).

0 07 o
\N Br

//\O

Br P
o o O—
N
N ee LN
|/\N (0] 21
o/ _

A una solucién a -20 °C de 4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol (0,158 g, 0,56 mmol) en THF anhidro (2 ml) en un
matraz secado en horno en argoén, se anadié una solucion de LDA (2,0 M en THF/heptano/etilbenceno; 0,37 mli,
0,74 mmol) gota a gota. La mezcla se agitd a una temperatura de -20 a -10 °C durante 50 minutos después se enfrid
a -20 °C. Se afiadié una solucién de N,2-dimetoxi-A-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida (0,245 g, 0,83 mmol) en THF
anhidro (3 ml), después la mezcla se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente y se agité durante un total de
21 horas. La mezcla resultante se inactivdo con H>O y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron. La purificacién por cromatografia (50-60 % de
EtOAc-hexanos) dio 1-(4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)tiazol-2-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona como un solido
amarillo (0,097 g, rendimiento del 34 %). EM: m/z 517,1 [M+H]*.

EJEMPLO 3

2-(4-(1H-PIRAZOL-1-IL)FENIL)-1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)TIAZOL-2-1L)-2-METOXIETANONA

o

CHO )
/©/ KOH, CHBry oK
Ny

(é, MeOH @ O

A una solucion agitada de 4-(1H-pirazol-1-il)benzaldehido (1,3 g, 7,55 mmol) y bromoformo (0,85 ml, 9,75 mmol) en
MeOH (10 ml) y dioxano (10 ml) se afiadidé gota a gota una solucion de hidréxido potasico (2,2 g, 39 mmol) en MeOH
(10 ml) durante 15 minutos. Se continud la agitacion durante 23 horas. La mezcla se filir6 a través de Celite, se
enjuagd con EtOAc y se concentré a presidon reducida para producir 2-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metoxiacetato
potasico como un solido amarillo claro (3,2 g) que se us6 sin purificacion adicional. Véase la Patente de EE.UU. n.°
7.129.238.

0 0
oK H,SO,4 o<

O

/N N o) MeOH /N N

Q Q?,
A una solucién agitada de 2-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metoxiacetato potasico (~ 7,55 mmol) en MeOH seco bajo
argon, se afiadié acido sulfurico (2,0 ml) gota a gota. La mezcla se calenté a 80 °C durante 17 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua y después la mezcla se hizo basica con adicién de NaHCO3 acuoso
saturado. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con agua y
salmuera, después se secaron sobre Na SO, y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia (20-35 %

de EtOAc-hexanos) proporcion6 2-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metoxiacetato de metilo como un aceite incoloro (0,88
g, 47 % de rendimiento para dos etapas).
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~ KOH
</Il\l MeOH </'I\l

A una solucién agitada de 2-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metoxiacetato de metilo (0,204 g, 0,83 mmol) en MeOH seco
(5 ml) en argén se anadié una solucion de KOH en MeOH (1,6 ml de una solucién 0,5 M, 8,3 mmol) y la reaccién se
calento a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y los volatiles se retiraron
a presion reducida. El residuo se diluyé con solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. Después se
uso6 EtOAc adicional para extraer la fase acuosa cuando el pH se ajusto de ~ 8 a ~ 2 utilizando HCI concentrado. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Nap;SO., se filtraron y los disolventes se retiraron a presion
reducida para obtener acido 2-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metoxiacético (0,18 g, 95 %) que se uso sin purificacion
adicional.

OH NMM, NH(OMe)Me HCI

@ O MeOH @ i)

A una solucién de acido 2-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-2-metoxiacético (0,18 g, 0,77 mmol) en diclorometano seco (5 ml)
en argon se afiadid N-metilmorfolina (0,18 ml, 1,7 mmol). La mezcla de reacciéon se enfrio a 0 °C, se afiadid
isobutilcloroformiato, (0,11 ml, 0,85 mmol) y la mezcla se agité durante 40 minutos. después se afiadio clorhidrato de
N, O-dimetilhidroxilamina (0,098 g, 1 mmol) en una porcién y se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente y
se agito durante 18 horas. La mezcla se diluyé con NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. La
purificacién por cromatografia (0-80 % de EtOAc-hexanos) proporciond 2-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-
metilacetamida (0,16 g, rendimiento del 76 %).

LDA, THF: SN
N Br

A una solucion a -20 °C de 4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)tiazol (0,092 g, 0,305 mmol) en THF anhidro (2 ml) en argéon
se afadio una solucion de LDA (0,18 ml de una soluciéon 2,0 M en THF/heptano/etilbenceno, 0,37 mmol) gota a gota.
Después de agitar durante 30 min, la reaccién se enfrié a -78 °C y se afiadié una soluciéon de 2-(4-(1H-pirazol-1-
il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida gota a gota (0,15 g, 0,55 mmol) en THF anhidro (1,5 ml, 1,0 ml). Después de
agitar durante 90 min, la mezcla se inactivd con salmuera y se diluyd con EtOAc. Las capas se separaron y la capa
organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentro. La purificacion por cromatografia (0-35 % de
EtOAc-hexanos) dio 2-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-1-(4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)tiazol-2-il)-2-metoxietanona como un
solido amarillo (0,030 g, 20 % de rendimiento). EM: m/z 514,0 [M+H]".
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EJEMPLO 4

1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)-1-METIL-1H-IMIDAZOL-2-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)ETANONA

O,

Y KCN o
/ EtOH o}

A un matraz secado en horno en argén se afadié 4-bromo-3,5-dimetoxibenzaldehido (1,0 g, 4,08 mmol), EtOH

absoluto (34 ml), p-isocianuro de toluensulfonilmetilo (0,78 g, 4,0 mmol) y KCN (0,035 g, 0,54 mmol). La mezcla se

agitd durante 19 horas a temperatura ambiente después se concentr6 al vacio para dar 5-(4-bromo-3,5-
10 dimetoxifenil)-4-tosil-4,5-dihidrooxazol que se uso en la siguiente etapa sintética sin purificacion.

\
0 \ N 0
S\‘o 0 MeNH, I« \
’\;L/g" N Br
o Br tolueno 0
/
O
/

A un tubo de presion secado al horno se afadid 5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-4-tosil-4,5-dihidrooxazol (0,4 g, 0,91
15 mmol), solucién de metilamina-THF (1,8 ml de una solucién 2,0 M, 3,6 mmol) y xilenos (5 ml). El tubo se sell6 en
argon y después se calenté a 135 °C durante 15 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se transfirié y se concentré al vacio después se repartié entre EtOAc y H.O. Las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera dos veces, se
secaron sobre Na>SO, y se concentraron. La purificacion por cromatografia (50-100 % de EtOAc-hexanos después

20 2-5 % de MeOH-EtOAc) proporcion6 4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-1H-imidazol como un sélido amarillo claro
(0,056 g, rendimiento 21 %).

\ \
\ 0o | LDA ~ o
N\ THF; )
L\N Br - N

Br

25 El método usado para la etapa de acoplamiento final del Ejemplo 3 se us6 con modificacion. La reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente durante una noche. La purificacion por cromatografia (40-55 % de EtOAc-hexanos)
proporcioné 1-(4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-1 H-imidazol-2-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil) etanona (0,0039
g, 4 % de rendimiento). EM: m/z 530,1 [M+H]".

30
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EJEMPLO 5

2-(4-(1H-PIRAZOL-1-IL)FENIL)-1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)OXAZOL-2-IL)-2-METOXIETANONA

\O
07 o0\
\N Br
N~ o) O—

<J
= 5-1

Se sintetiz6 2-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-1-(4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol-2-il)-2-metoxietanona a partir de 2-(4-
(1H-pirazol-1-il)fenil)-A,2-dimetoxi-A-metilacetamida y 4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol por un método similar al
utilizado para el Ejemplo 2, excepto que se afiadio la amida a la mezcla de reaccion a -50 °C. EM: m/z 498,1 [M+H]".

EJEMPLO 6
1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)OXAZOL-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(PIPERIDIN-1-IL)FENIL)ETANONA

\

_ o)

O 0O \
\N Br

o) —
@ °
6-1

Se sintetizd N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(piperidin-1-il)fenil)acetamida se sintetiz6 en dos etapas a partir de 4-
(piperidin-1-il)benzaldehido siguiendo el método usado para el Ejemplo 1. Se sintetizé6 1-(4-(4-bromo-3,5-
dimetoxifenil)oxazol-2-il)-2-metoxi-2-(4-(piperidin-1-il)fenil)etanona a partir de N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(piperidin-1-
ilYfenil)acetamida y 4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol siguiendo el método usado para el Ejemplo 5. EM: m/z 515,1
[M+H]*.

EJEMPLO 7
1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)OXAZOL-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(PIRROLIDIN-1-IL)FENIL)ETANONA

\

_ O

(o] O A\
\N Br

O —
C i

71

Se sintetizé6 N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(pirrolidin-1-il)fenil)acetamida a partir de 4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido
siguiendo el método usado para la sintesis del Ejemplo 1. Se sintetizd 1-(4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol-2-il)-2-
metoxi-2-(4-(pirrolidin-1-il)fenil)etanona a partir de N, 2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(pirrolidin-1-il)fenil)acetamida y 4-(4-
bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol siguiendo el método usado para el Ejemplo 2 excepto que la amida se afiadi6 a la
mezcla de reaccion a -45 ° C. EM: m/z 501,1 [M+H]".
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EJEMPLO 8

1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)OXAZOL-2-IL)-2-(4-ISOPROPOXIFENIL)-2-METOXIETANONA

N OCHO B /LOQJJ\(TOH

Un matraz secado en horno se cargd con 4-isopropoxibenzaldehido (4,9 g, 29,9 mmol), metanol anhidro (30 ml) y
dioxano anhidro (30 ml) y después se equipd con un embudo de adicién. El embudo de adicién se cargdé con una
solucion de KOH (8,4 g, 149,5 mmol) en metanol anhidro (30 ml) y se afiadié una alicuota (~ 2 ml) a la mezcla de
reaccion. Se anadido bromoformo (3,4 ml, 38,8 mmol) a la mezcla de reaccion, después se afiadié gota a gota la
solucion restante de KOH/MeOH durante 10 minutos. Después de agitar durante 18 horas, la mezcla se concentré al
vacio. El residuo se diluyé con agua y el pH se ajustdé a ~2 usando HCI concentrado y luego se extrajo con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO, y se filtraron. La concentracion del filtrado al vacio
dio acido 2-(4-isopropoxifenil)-2-metoxiacético en forma de un solido amarillo claro (6,8 g) que se us6 sin purificacion

adicional.
\O
\N Br
Aom 4

Se sintetizd 2-(4-isopropoxifenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida a partir del acido 2-(4-isopropoxifenil)-2-
metoxiacético siguiendo el método usado para la sintesis del Ejemplo 1. Se sintetizé6 1-(4-(4-bromo-3,5-
dimetoxifenil)oxazol-2-il)-2-(4-isopropoxifenil)-2-metoxietanona a partir de 2-(4-isopropoxifenil)N,2-dimetoxi-N-
metilacetamida y 4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol siguiendo el método usado para la sintesis del Ejemplo 7. EM:
m/z 490,1 [M+H]*.

EJEMPLO 9

1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)OXAZOL-2-IL)-2-METOXI-2-(QUINOLIN-5-IL)-ETANONA

Se sintetizd N,2-dimetoxi-N-metil-2-(quinolin-5-il)acetamida a partir de quinolin-5-carbaldehido en dos etapas
siguiendo el método usado para la sintesis del Ejemplo 1. Se sintetizd 1-(4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol-2-il)-2-
metoxi-2-(quinolin-5-il)etanona a partir de N,2-dimetoxi-N-metil-2-(quinolin-5-il)acetamida y 4-(4-bromo-3,5-
dimetoxifenil)oxazol siguiendo el método usado para el Ejemplo 2. EM: m/z 483,0 [M+H]".
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EJEMPLO 10

1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)OXAZOL-2-IL)-2-METOXI-2-(QUINOLIN-3-IL)-ETANONA

\
o)

2\
\N Br

10-1

Se sintetizd N,2-dimetoxi-N-metil-2-(quinolin-3-il)acetamida a partir de quinolin-3-carbaldehido en dos etapas

siguiendo el método usado para la sintesis del Ejemplo 1. Se sintetizd 1-(4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol-2-il)-2-

metoxi-2-(quinolin-3-il)etanona a partir de N,2-dimetoxi-N-metil-2-(quinolin-3-il)acetamida y 4-(4-bromo-3,5-
10 dimetoxifenil)oxazol siguiendo el método usado para el Ejemplo 2. EM: m/z 483,1 [M+H]".

EJEMPLO 11

1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)OXAZOL-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-
15 IL)FENIL)ETANONA

\O O\
Sy
N

N O O—

\
)’O 111

Se sintetizd N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida a partir de 4-(5-metil-1,3,4-
20 oxadiazol-2-il)benzaldehido en dos etapas siguiendo el método usado para la sintesis del Ejemplo 1. Se sintetiz6 1-
(4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanona a partir de N,2-
dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida y 4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol siguiendo el
método usado para el Ejemplo 2 excepto que la amida se afiadi6 a la mezcla de reaccién a -30 °C. EM: m/z 514,0
[M+H]*.
25
EJEMPLO 12

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)-ETANONA

NH, |

o) o) ~o o)
Br | Br |
30

A un matraz que contiene una suspension de 4-bromo-3,5-dimetoxianilina (1,99 g, 8,56 mmol; sintetizado de acuerdo
con el documento US2006/128695) en H,O (60 ml) se afadié lentamente H.SO4 concentrado (10 ml). La exotermia
se controld enfriando con hielo y luego la reaccion se enfrié a -10 a -8 °C (temperatura del bafio). Después se afiadid
35 una solucidon de NaNO; (0,70 g, 10 mmol) en H2O (3,5 ml) gota a gota durante un periodo de 6 minutos, la mezcla se
agité durante 70 min. Una solucion de Kl (2,8 g, 16,9 mmol) en H>O (3,5 ml) se afiadié gota a gota y la mezcla se
agitoé de -10 a -5 °C durante 30 min. Después de que se retirdé el bafio frio, La mezcla se agité durante 80 minutos,
después se afnadié EtOAc y la mezcla se agité durante 40 minutos adicionales. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc varias veces. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaOH 1 M dos
40 veces, Na;S;03 al 10 % dos veces y salmuera después se secaron sobre Na,SOg. La purificacion por cromatografia
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(0-20 % de EtOAc-hexanos) proporcioné 2-bromo-5-yodo-1,3-dimetoxibenceno (1,86 g, 63 % de rendimiento).

OH
~BoH
\_0

0 0 _
Br | (|) o
Br

5 EIl 2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento WO
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2008/040669 como sigue. A un matraz de fondo redondo que contiene 3,5-dimetoxi-4-bromo-yodobenceno (7,9 g,
pureza del 85 %, 19,6 mmol), acido 2-furilborénico (3,4 g, 30,4 mmol), trifenilfosfina (0,358 g, 1,37 mmol), bromuro
de tetrabutilamonio (7,94 g, 14,6 mmol) y Na.COs (4,9 g, 46,2 mmol) se afadié THF (87 ml) y H.O (87 ml). La
mezcla se desgasificd colocando alternativamente en un vacio y argén tres veces durante varios minutos cada uno.
Se afiadié Pd/C al 10 % (1,36 g) y la mezcla se calenté a 60 °C durante 17 horas en argén. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de Celite y se enjuagd con THF y EtOAc. Las capas de filtrado se
separaron y la capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SO4 y se concentrd. La purificacion por
cromatografia en columna (0-25 % Et;O-hexanos) dio 2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano como un sdlido blanco
(5,06 g, 91 % de rendimiento). TLC del producto Rf 0,35 (15 % de eluyente de EtOAc-hexanos TLC).

7/ 5

o/

A una solucion de 2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano (0,203 g, 0,72 mmol) en THF anhidro (2 ml) en argén en un
matraz secado al horno enfriado a -78 °C se afiadié una solucion de diisopropilamida de litio (2,0 M en
THF/heptano/etilbenceno; 0,4 ml, 0,8 mmol) gota a gota. Después de agitar durante 35 min a -78 °C, se afiadioé una
solucion de N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida (0,315 g, 1,1 mmol) gota a gota en THF (2 ml).
Después de agitar durante 25 min, la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente mientras se agitaba durante 2
horas. La reaccion se inactivé con la adicion de NH.4Cl acuoso saturado después se afiadieron salmuera y EtOAc.
Las capas se separaron y la capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na; SO, y se concentro al vacio. La
purificacién por cromatografia en columna (35-65 % de EtOAc-hexanos) proporciond un aceite que se trituréd con
MeOH-Et,0 (1:1) sometiendo a ultrasonidos. El sélido se recogi6 en un Buchner, se enjuagdé con MeOH-Et,0 (1:1) y
se seco al vacio para dar 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona como un
solido amarillo. Se recogié un segundo lote de MeOH-Et,0 (~10 %) para dar un producto adicional (0,220 g en total,
59 % de rendimiento). EM: m/z 516,1 [M+H]".

EJEMPLO 13

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-
IL)FENIL)ETANONA

O ~o

A una soluciéon de 4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzaldehido (5,12 g, 27,2 mmol) en MeOH anhidro (27 ml) y
dioxano anhidro (27 ml) de -15 a -10 °C (temperatura del bafo) se afadieron varias gotas de una solucién de KOH
(7,6 g, 135,4 mmol) en MeOH (27 ml). Se afiadié6 bromoformo (3 ml, 34,4 mmol), después se afiadio la solucion de
KOH/MeOH restante durante un periodo de 20 min. La mezcla se agitdé durante 1 h y el bafio frio se retir6. Después
de agitar durante 30 min, la reaccién se colocé sobre un bafio de hielo y se dejé calentar lentamente a temperatura
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ambiente durante la noche, después se concentré6 a sequedad. Después de disolver en una cantidad minima de

H20, el residuo se acidifico a pH 1 con HCI 6 M. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc varias veces con la adicion

de salmuera a la capa acuosa durante la extraccion. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,

se secaron sobre Na;SO. y se concentré al vacio para dar acido 2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)
5 fenil)acético como un semisolido (6,8 g, rendimiento cuantitativo). El producto se uso6 sin purificacion adicional.
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A una solucién helada de acido 2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acético (6,8 g, 27,4 mmol) en CHCl,

10 anhidro (270 ml) y diisopropiletilamina (17 ml, 97 mmol) en argén se afiadid gota a gota trifluoruro de bis(2-
metoxietil)aminosulfuro (5,6 ml, 30,3 mmol). Después de agitar sobre un bafio de hielo durante 45 minutos, se
afnadi6 clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (3,40 g, 34,8 mmol) en tres alicuotas durante un periodo de 15 min.
La mezcla se agitdé durante 15 minutos y después se retiré el bafio de hielo. Después de 3 h, se afiadi® NaHCO3
acuoso saturado y se agitd durante 30 min. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH.Cl,. Los

15 extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOs3; saturado acuoso, H>O y salmuera, se secaron sobre
MgSOs, se filtraron a través de Celite y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia (75-100 % de
EtOAc-hexanos después 0-5 % de EtOH-EtOAc) dio N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)fenil)acetamida como un aceite que solidificé al reposar (2,06 g, 26 % de rendimiento).
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Se acoplé 2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano  con N  2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-

ilYfenil)acetamida de acuerdo con el método usado para la sintesis del Ejemplo 12. La purificacion por cromatografia

(50-80 % de EtOAc-hexanos) proporcioné 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-
25 oxadiazol-2-il)fenil)etanona como una espuma amarilla (0,356 g, 40 % de rendimiento). EM: m/z 513,2 [M+H]*.

EJEMPLO 14
20 2-(4-(1H-PIRAZOL-1-IL)FENIL)-1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXIETANONA
/3 S
0]
~o | Br
N o) O

< _ 141
Se us6 el método utilizado para la etapa de acoplamiento final del Ejemplo 12. La purificacién por cromatografia (20-

55 % de EtOAc-hexanos) proporcion6 2-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-
35 metoxietanona como un sélido amarillo claro (0,0625 g, 37 % de rendimiento). EM: m/z 497,2 [M+H]*.
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EJEMPLO 15

2-(4-(1H-PIRAZOL-4-IL)FENIL)-1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXIETANONA

Iz
Z7N
\4
o
=
Y

A una suspension de 4-bromopirazol (1,5 g, 10,2 mmol) y cloruro de 4,4',4"-trimetoxitritilo (4,5 g, 12,2 mmol) en DMF
anhidro (20 ml) en argon se le afiadié trietilamina (3 ml, 21,5 mmol) y la mezcla se enfrid sobre un bafio de hielo.
Después de agitar durante 10 min, el bafio de hielo se retird y la reaccion se agité durante 2,5 horas. La mezcla se
diluyé con H20 y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con H2O tres veces después
NaHCO3 acuoso saturado y salmuera. El filirado se sec6 sobre Na,SO4 y se concentré al vacio. El aceite bruto se
recristalizéd en isopropanol para dar 4-bromo-1-(tris (4-metoxifenil)metil)-1H-pirazol como cristales de color
blanquecino (dos lotes; 2,55 g, rendimiento del 52 %).
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Una mezcla de 4-bromo-1-(tris(4-metoxifenil)metil)-1H-pirazol (1,47 g, 3,1 mmol), acido (4-formilfenil)borénico (0,94
g, 6,3 mmol) y K2CO3 (0.65 g, 4.7 mmol) en DME-H;O (25 ml, 4:1) se desgasificd colocando alternativamente en
vacio y argon tres veces durante varios minutos cada uno. Se afiadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,35 g, 0,3
mmol) después la mezcla se desgasific6 nuevamente. Después de calentar durante 16,5 horas a 80 °C y enfriar a
temperatura ambiente, se afiadid H,O. La mezcla se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se
lavaron con H;O, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera después se seco sobre Na,SO4 y se concentrd al vacio. La
purificacion por cromatografia (20-30 % de EtOAc-hexanos; conteniendo el EtOAc 1 % de EtsN) dio 4-(1-(tris(4-
metoxifenil)metil)-1H-pirazol-4-il)benzaldehido (1,31 g combinados de dos reacciones, 33 %).

Se us6 el método usado para la sintesis del Ejemplo 1, excepto que se aisld la sal de potasio. Tras la reaccion a
temperatura ambiente, se afiadio EtOAc y la mezcla se filtré a través de Celite y se concentré al vacio. El residuo se
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disolvio en EtOAc, se filtro a través de Celite y se concentr6 al vacio. El producto se disolvié en EtOAc-tolueno y se
concentr6 para dar 2-metoxi-2-(4-(1-(tris(4-metoxifenil)metil)-1H-pirazol-4-il)fenil)acetato  potasico (1,75 g,
rendimiento cuantitativo) que se usé sin purificacion adicional.
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A una solucién helada de 2-metoxi-2-(4-(1-(tris(4-metoxifenil)metil)-I//-pirazol-4-il)fenil)acetato potasico (1,25 g, 2,1
mmol) en DMF anhidro (10 ml) en argén se afiadié diisopropiletilamina (0,54 ml, 3,1 mmol) y trifluoruro de bis(2-
metoxietil)aminosulfuro (0,46 ml, 2,5 mmol) gota a gota. La reaccién se agité durante 30 min después se anadio
10 clorhidrato de NOdimetilhidroxilamina (0,303 g, 3,1 mmol). Después de agitar durante 15 minutos mas en un bario de
hielo, la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante 3,5 horas. Se afiadié H2O y la mezcla se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con H;O, NH4Cl acuoso saturado, NaHCO3
acuoso saturado y salmuera después se secd sobre Na;SOs y se concentrd al vacio. La purificacion por
cromatografia (45-90 % de EtOAc-hexanos; conteniendo el EtOAc 1 % de EtsN) para dar N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-
15 (1-(tris(4-metoxifenil)metil)-1H-pirazol-4-il)fenil)acetamida (0,478 g de dos reacciones, rendimiento global del 32 %).

Se us6 el método usado para la etapa de acoplamiento final del Ejemplo 12, excepto con un tiempo de reaccidon mas
20 corto a temperatura ambiente de 70 min. La purificacion por cromatografia (35-90 % de EtOAc-hexanos; conteniendo

el EtOAc 1 % de EtN) proporciond 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(1-(tris(4-

metoxifenil)metil)-1H-pirazol-4-il)fenil)etanona como un sélido (0,10 g, 18 % de rendimiento).
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A una suspension de 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(1-(tris(4-metoxifenil)metil)- 1 H-pirazol-
4-il)fenil)etanona (0,10 g, 0,12 mmol) en MeOH-H-0 (22 ml, 10:1) se afiadid para-toluensulfonato de piridinio (0,046
g, 0,16 mmol). Después de agitar durante 18 h a temperatura ambiente, se afiadi® NaHCO3; acuoso saturado y los

5 compuestos volatiles se retiraron al vacio. El residuo se diluyé con una pequefa cantidad de H,O después se extrajo
con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con H.O y salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia (50-100 % de EtOAc-hexanos) proporcioné 2-(4-(1H-pirazol-
4-il)fenil)-1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxietanona como una espuma amarillo claro (0,010 g, 17 %
de rendimiento). EM: m/z 497,0 [M+H]".

10

EJEMPLO 16

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(5-METILFURAN-2-IL)FENIL)ETANONA

o) ~o
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Se sintetiz6 acido 2-metoxi-2-(4-(5-metilfuran-2-il)fenil)acético a partir de 4-(5-metilfuran-2-il)benzaldehido usando el
método descrito para el Ejemplo 1 (3,3 g, rendimiento cuantitativo). El producto se usé sin purificacion adicional.
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Se sintetizd N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metilfuran-2-il)fenil)acetamida a partir del acido 2-metoxi-2-(4-(5-metilfuran-
2-il)fenil)acético siguiendo el método usado para el Ejemplo 13. El producto se aisl6 como un aceite naranja
(0,693 g, rendimiento del 18 %).
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Se acoplé 2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano con N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metilfuran-2-il)fenil)acetamida

siguiendo el método usado para la etapa de acoplamiento final del Ejemplo 12. La purificacion por cromatografia (30-
30 60 % de EtOAc-hexanos) proporciond 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metilfuran-2-

il)fenil)etanona como un sélido de color naranja palido (0,172 g, 47 % de rendimiento). EM: m/z 511,0 [M+H]*.

20

EJEMPLO 17

35 2,3-DIMETOXI-5-(5-(2-METOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-IL)FENIL)ACETIL)FURAN-2-IL-BENZONITRILO
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A una mezcla de 5-bromo-2,3-metoxibenzonitrilo (0,958 g, 4,0 mmol), acido 2-furilborénico (0,53 g, 4,7 mmol),
dioxano (24 ml), HO (8 ml) y Na>.CO3 (1,1 g, 10,4 mmol) se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,23 g, 0,2
mmol). La mezcla se desgasificd colocando alternativamente en vacio y argon tres veces durante varios minutos,
después se calenté a 85 °C en argén durante 16,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
diluyé con H,O y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con H;O y salmuera, se
secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia (0-20 % de EtOAc-hexanos)
proporcioné 5-(furan-2-il)-2,3-dimetoxibenzonitrilo como un sélido blanco (0,85 g, 94 % de rendimiento).

El método usado para la etapa de acoplamiento final del Ejemplo 12 se siguié para la reaccion de 5-(furan-2-il)-2,3-
dimetoxibenzonitrilo y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida, excepto que la reaccion
se realizé a una temperatura de -40 a -25 °C después se calenté a temperatura ambiente. La purificacién por
cromatografia (20-100 % de EtOAc-hexanos) proporciond 2,3-dimetoxi-5-(5-(2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-
2-il)fenil)acetil)furan-2-il)benzonitrilo (0,040 g, rendimiento del 13 %). EM: m/z 460,2 [M+H]".
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EJEMPLO 18

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-(4-(5-ETIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-IL)FENIL)-2-

METOXIETANONA
\BL NH.HCI \%
0 0-5i A Y RS
H,NHN \)\0 _

A una solucién de 4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)benzohidracida (6,0 g, 21,4 mmol; informado en Tanaka, H et al.
J. Med. Chem. 1998, 41, 2390) y clorhidrato de propionimidato de etilo (3,5 g, 25,7 mmol; preparacion incluida en el
documento WO2007/73299 A1) en EtOH (120 ml) se afiadié EtsN (2,59 g, 25,7 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 h después se concentré al vacio. El residuo se repartié en EtOAc y H,O y los
extractos organicos se lavaron con H.O y salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. La
purificacién por cromatografia (EtOAc-hexanos) dio 2-(4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)fenil)-5-etil-1,3,4-oxadiazol
como un aceite marrén (3,0 g, 44 % de rendimiento).
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A una solucion helada de 2-(4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil )fenil)-5-etil-1,3,4-oxadiazol (3,0 g, 9,4 mmol) en MeOH
(30 ml) se afadié HCI 1 M (20 ml, 20 mmol) gota a gota. La reaccién se agit6é sobre hielo durante 1 hora después se
concentro. El residuo se inactivd con NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio para dar (4-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)metanol
como un sélido blanquecino (1,92 g, rendimiento del 93 %).
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A una solucion de (4-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)metanol (1,8 g, 8,8 mmol) en CH,Cl, (50 ml) se afadieron
tamices moleculares (1,5 g, 4 A) y la mezcla se enfrid a 0 °C. Se afadié clorocromato de piridinio (2,27 g, 10,5 mmol)
en porciones a la mezcla de reaccion después se calentd a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 h, la
mezcla se filtré a través de Celite y se enjuagd con CH,Cl; adicional. El filtrado se concentré al vacio. La purificacion

por cromatografia (EtOAc-hexanos) proporcion6 4-(5-€til-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzaldehido como un soélido
blanquecino (1,3 g, 70 %).
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A una solucion de 4-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzaldehido (1,6 g, 7,9 mmol) en DMH anhidro (7 ml) se afiadié
CHCI3 (2,13 g, 17,8 mmol). Después de enfriar a -10 °C, se afiadié gota a gota una solucién de KOH (0,31 g, 5,5
mmol) en MeOH anhidro (1,5 ml) durante 20 min. Después de agitar a -10 °C durante 1 hora, la mezcla de reaccion
se inactivé con HCI 1 M. El sélido formado se recogié en un Buchner, se lavé con H2O y se secd al vacio para dar
2,2,2-tricloro-1-(4-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanol como un sélido blanco (2,0 g, 80 % rendimiento).
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A una solucion de 2,2,2-tricloro-1-(4-(5-€til-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanol (2,0 g, 6,25 mmol) en 1,4-dioxano anhidro
(12,5 ml) y se afiadio MeOH anhidro (15 ml) a una solucién de NaOH (1,25 g, 31,3 mmol) en MeOH anhidro (15 ml).
Tras agitar durante 4 h a 55 °C, la mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. El
residuo se neutralizé con NH.Cl acuoso saturado, se acidificé cuidadosamente con HCI 1 M y se extrajo con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al vacio. El residuo se triturd con
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Et2O para dar acido 2-(4-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-metoxiacético como un sélido blanquecino (1,2 g, 73 %
de rendimiento).

NN o— N|'N\ O_/
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El método usado para la sintesis del Ejemplo 1 se siguié para la sintesis de 2-(4-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)N,2-
dimetoxi-N-metilacetamida a partir del acido 2-(4-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-metoxiacético. La purificacion por
cromatografia (20 % de EtOAc-hexanos) dio 2-(4-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)N,2-dimetoxi-N-metilacetamida
como un sélido amorfo (0,55 g, 40 % de rendimiento).
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El método usado para la etapa de acoplamiento final del Ejemplo 12 se siguié para la reaccion de 2-(4-bromo-3,5-
dimetoxifenil)furano con 2-(4-(5-etil-1,3,4-oxadiazol)-2-il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida. La purificacion por
cromatografia (20-100 % de EtOAc-hexanos) dio 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-(4-(5-etil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)fenil)-2-metoxietanona como una espuma amarilla (0,037 g, 12 % de rendimiento). EM: m/z 527,1
[M+H]*.

EJEMPLO 19

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-(4-(1,1-DIOXIDOISOTIAZOLIDIN-2-IL)FENIL)-2-
METOXIETANONA
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Se siguidé el método usado para la sintesis del Ejemplo 1 para la sintesis de acido 2-metoxi-2-(4-nitrofenil)acético a
partir de 4-nitrobenzaldehido. El acido aislado después de la extraccidon acuosa se us6 sin purificacion adicional (5,3
g, rendimiento del 76 %).
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El acido 2-metoxi-2-(4-nitrofenil) acético se esterificd de acuerdo con el procedimiento para la sintesis del Ejemplo 3.
La purificacion por cromatografia (15-22 % de EtOAc-hexanos) proporciond 2-metoxi-2-(4-nitrofenil)acetato de metilo
en forma de un aceite amarillo (2,15 g, 38 % de rendimiento).
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Se desgasificd una solucion de 2-metoxi-2-(4-nitrofenil)acetato de metilo (0,42 g, 1,87 mmol) en EtOH absoluto (15
ml) colocando de forma alterna en vacio y argdn tres veces durante varios minutos cada uno, después se anadio
Pd/C al 10 % (0,19 g). La mezcla se agitdé en Hz (1 atm.) durante 3 horas después se diluy6 con EtOAc y se filtré a
través de una almohadilla de Celite y gel de silice. El filirado se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia
(25-40 % de EtOAc-hexanos) proporcioné 2-(4-aminofenil)-2-metoxiacetato de metilo en forma de un aceite amarillo
que contiene impurezas (0,6 g de dos lotes, 77 % de rendimiento). El compuesto se utilizé sin purificacion adicional.
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A una solucion de 2-(4-aminofenil)-2-metoxiacetato de metilo (0,6 g, 3,07 mmol) en piridina anhidra (6 ml) en argon
se afiadié cloruro de 3-cloropropan-1-sulfonilo (0,5 ml, 4,11 mmol). La reaccion exotérmica se enfri6 brevemente
sobre un bafio de H,O frio. Después de agitar durante 1 h, la reaccién se diluyé con H>O, HCl 1 M y salmuera y se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con HCI 1 M, H.O y salmuera, después se
secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio para dar 2-(4-(3-cloropropilsulfonamido)fenil)-2-metoxiacetato de
metilo en forma de un aceite de color naranja (1,03 g, rendimiento cuantitativo). El producto se usd sin purificacion

adicional.
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A una solucion de 2-(4-(3-cloropropilsulfonamido)fenil)-2-metoxiacetato de metilo (1,03 g, 3,07 mmol) en DMH
anhidro (10 ml) se afadid N,N-diisopropiletilamina (2,0 ml, 11,5 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C en argdn
durante 17 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reacciéon se diluyé con H,O, HClI 1 M y salmuera,
después se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con HCI 1 M, H,O y salmuera
después se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio. El residuo se tritur6 con Et,O-EtOAc. Después de
asentarse durante la noche, se decantaron los sélidos de la solucion y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia (50-70 % de EtOAc-hexanos) proporciond 2-(4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil)-2-metoxiacetato de
metilo como un aceite impuro (0,69 g, 75 % de rendimiento). El producto se us6 en la siguiente etapa sintética sin
purificacién adicional.
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A una solucién de 2-(4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil)-2-metoxiacetato de metilo (0,48 g, 1,6 mmol) en MeOH (21
ml) se afiadio NaOH 1 M (7 ml, 7 mmol) lentamente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 23 h, los
compuestos volatiles se retiraron al vacio y el residuo se disolvio en H,O. Se afiadié EtOAc a la solucion acuosa y se
afadieron lentamente NH4Cl acuoso saturado y HCI 1 M hasta que el pH ~3. La mezcla se extrajo con EtOAc,
después la capa acuosa se acidificé a pH 1y se extrajo con EtOAc de nuevo. Los extractos organicos combinados
se lavaron con H>O y salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio para dar acido 2-(4-(1,1-
dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil)-2-metoxiacético en forma de una espuma amarilla (0,378 g, 82 % de rendimiento). El
producto se uso en la siguiente etapa sintética sin purificacion adicional.
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Se sintetizd6 2-(4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida a partir del acido 2-(4-(1,1-
dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil)-2-metoxiacético siguiendo el procedimiento para la sintesis del Ejemplo 13. La
purificacién por cromatografia (0-4 % de EtOH-EtOAc) dio un aceite que se trituré con Et,O. El sdlido se seco al
vacio para dar 2-(4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil)-N,2-dimetoxi-A-metilacetamida pura como un polvo amarillo
claro (0,182 g, 64 % de rendimiento).

/>0
(@]

J J w1/

Se sintetizd 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-(4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil)-2-metoxietanona a
partir de 2-(4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)  fenil) -N, 2-dimetoxi-A-metilacetamida y 2- (4-bromo-3,5-
dimetoxifenil)furano siguiendo el procedimiento usado para la sintesis del Ejemplo 12. La purificacion por
cromatografia (EtOAc-hexanos) proporcioné el Ejemplo 19 en forma de un sélido amarillo (0,111 g, rendimiento del
37 %). EM: m/z 550,1 [M+H]".

EJEMPLO 20

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(QUINOLIN-5-IL)-ETANONA

N )

Z—

A una solucioén helada de quinolin-5-carbaldehido (3,5 g, 22,3 mmol) en MeOH anhidro (30 ml) y dioxano anhidro (30
ml) se afiadieron varias gotas de una solucion de KOH (6,2 g, 113,4 mmol) en MeOH (30 ml). Se afiadié bromoformo
(2,5 ml, 30 mmol), después se afiadio la solucion de KOH/MeOH restante durante un periodo de 10 min. Después de
agitar durante 30 minutos, la mezcla de reaccion se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente durante la
noche y después se concentré a sequedad. Después de disolver en una cantidad minima de H-O, el residuo se
acidificd a pH 1 con HCI concentrado. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc varias veces con la adicion de
salmuera a la capa acuosa durante la extraccion. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na»;SO4 y se concentraron al vacio para dar el acido 2-metoxi-2-(quinolin-5-il)acético como un
semisolido (2,8 g, rendimiento del 58 %). El producto se uso sin purificacion adicional.

Z2=
pa

/

\

A una solucion helada de acido 2-metoxi-2-(quinolin-5-il)acético (2,8 g, 12,9 mmol) en CH,Cl; anhidro (50 ml) y NMM

(3,1 ml, 29 mmol) en argdn se afiadié cloroformiato de isobutilo (1,9 ml, 14 mmol) gota a gota. Después de agitar

sobre un bafio de hielo durante 40 minutos, se afiadi6 clorhidrato de N, O-dimetilhidroxilamina (1,63 g, 16,8 mmol) en

tres alicuotas durante un periodo de 15 min. La mezcla se agité durante 15 minutos después se retir6 el bafio de

hielo. Después de 24 h, se afiadid NaHCO3; acuoso saturado y se agité durante 30 min. Las capas se separaron y la
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capa acuosa se extrajo con CH2Cl,. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOj3; saturado acuoso,
H>O y salmuera, se secaron sobre Na>;SO4 y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia (0-100 % de
EtOAc-hexanos) dio N,2-dimetoxi-N-metil-2-(quinolin-5-il)acetamida como un aceite que se volvié cristalino al
reposar (1,8 g, 60 % de rendimiento).

/ CI)

Br

Se sintetizd 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(quinolin-5-il)etanona a partir de N,2-dimetoxi-N-
metil-2-(quinolin-5-il)acetamida y 2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano siguiendo el procedimiento usado para la
sintesis del Ejemplo 12. La purificacion por cromatografia (EtOAc-hexanos) proporcion6 1-(5-(4-bromo-3,5-
dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(quinolin-5-il)etanona como una espuma amarillo claro (0,102 g, 46 % de
rendimiento). EM: m/z 482,1 [M+H]".

EJEMPLO 21

1-(5-(3,5-DIMETOXI-4-METILFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-
IL)FENIL)ETANONA

0]

o“ ~ HO SN

[

O O
A una solucién de 3,5-dimetoxi-4-metilbenzaldehido (3,0 g, 16,8 mmol) en CH.Cl, (35 ml) se afiadié acido meta-
cloroperoxibenzoico (77 % de pureza; 5,8 g, 25,9 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 19 h, se
afadié acido meta-cloroperoxibenzoico adicional (77 % de pureza; 3,5 g, 15,6 mmol). Después de calentar durante 4
horas a 40 °C y enfriar a temperatura ambiente, se afiadié Na>S,0s acuoso al 10 % y la mezcla se agité durante 30
min. La mezcla se diluyd con CH.Cl, y las capas se separaron. Los extractos organicos se lavaron con Na»S;0s
acuoso al 10%, ~5 % de NaHCO3 acuoso y salmuera después se secaron sobre MgSQO, y se concentraron para dar
formiato de 3,5-dimetoxi-4-metilfenilo en forma de un sélido amarillo (2,9 g, rendimiento del 88 %).

A una soluciéon de formiato de 3,5-dimetoxi-4-metilfenilo (2,9 g, 14,8 mmol) en MeOH himedo (81 ml) se ahadié
K>COs (8,1 g, 58,6 mmol). La mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente después se afiadio H>O (2-3
ml). Después de agitar durante 21 h, la mezcla se diluy6 con H,O, se acidificé con HCI 6 M a pH 3-4 y se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron
al vacio. La purificacion por cromatografia (0-35 % de EtOAc-hexanos) dio 3,5-dimetoxi-4-metilfenol como un polvo
amarillo impuro (0,71 g, rendimiento del 29 %).

S/

HO O F3C g0 o<
7N,
- -~ 00

O ONQ
A una suspension de 3,5-dimetoxi-4-metilfenol en CH»Cl, anhidro (10 ml) en argén se afiadié piridina seca (0,4 ml,
4,9 mmol) después la mezcla se enfri6 sobre un bafio de hielo. Se afadi6 gota a gota anhidrido
trifluorometansulfénico (0,52 g, 3,1 mmol) y la reaccion se agité durante 1 h. Se afadié6 NaHCO3 acuoso saturado y
se agitd, después se calentd a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con CH.Cl, y las capas se separaron. Los
extractos organicos se lavaron con HO y NaHCOs3; acuoso saturado después se secaron sobre MgSO. y se
concentraron al vacio para dar trifluorometansulfonato de 3,5-dimetoxi-4-metilfenilo en forma de un aceite amarillo
(0,508 g, 60 % de rendimiento). El producto se uso sin purificacién adicional.
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A una solucion de ftrifluorometansulfonato de 3,5-dimetoxi-4-metilfenilo (0,50 g, 1,67 mmol) en DME (15 ml) se
afadié acido 2-furilborénico (0,245 g, 2,2 mmol), LiCl (0,149 g, 3,5 mmol), Na,CO3 acuoso 2 M (1,8 ml, 3,6 mmol) y
5 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,098 g, 0,085 mmol) y la mezcla se desgasific6 como se describié anteriormente. La
reaccion se calenté a 80 °C en argdn durante 22 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se diluyo
con H20 y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con H>O, NH4Cl acuoso saturado,
H>O y salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia (0-25 %
Et20-hexanos) dio 2-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)furano como un sdélido blanco (0,28 g, rendimiento del 77 %).

10
/|

>’O | >/0 211

N,2-Dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida se hizo reaccionar con 2-(3,5-dimetoxi-4-
metilfenil)furano de acuerdo con el procedimiento usado para la sintesis del Ejemplo 12. La purificacion por

15 cromatografia (EtOAc-hexanos) dio 1-(5-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)fenil)etanona como una espuma amarilla (0,148 g, rendimiento del 29 %). EM: m/z 449,2 [M+H]*.

EJEMPLO 22
20 1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-(4-(5-CICLOPROPIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-IL)FENIL)-2-
METOXIETANONA
\S'i// 'oJ O,s(
o7 >—
HoNHN NAHCE Ns
PP = A
o o

25 4-(((Terc-butildimetilsilil)oxi)metil)benzohidrazida se hizo reaccionar con clorhidrato de ciclopropancarbimidato de
etilo de acuerdo con el procedimiento usado para la sintesis del Ejemplo 18. La purificacion por cromatografia
(EtOAc-hexanos) dio 2-(4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)fenil)-5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol como un aceite marréon
(3,7 g, 40 % de rendimiento).
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Se sintetizd (4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)metanol a partir de 2-(4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)fenil)-5-
ciclopropil-1,3,4-oxadiazol de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 18. Se aislo (4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-

5 2-il)fenil)metanol como un sélido blanquecino y se uso6 en la siguiente etapa sintética sin purificacion adicional (2,2 g,
84 % de rendimiento).

OH

10 Se sintetizdé 4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzaldehido a partir de (4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-
ilYfenil)metanol de acuerdo con el procedimiento para el Ejemplo 18. La purificacion por cromatografia (EtOAc-
hexanos) dio 4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzaldehido como un sélido blanco (1,8 g, 82 % de rendimiento).

Q OH
H CCls

N NS

15
Se sintetizd 2,2,2-tricloro-1-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanol a partir de 4-(5-ciclopropil-1,3,4-
oxadiazol)-2-il)benzaldehido de acuerdo con el procedimiento para la sintesis del Ejemplo 18. El producto se aisld
como un sélido blanco y se usé sin purificacion adicional (2,5 g, rendimiento del 89 %).

OH ~o

OH
CCly

20

Se sintetiz6 2-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-metoxiacético a partir de 2,2,2-tricloro-1-(4-(5-ciclopropil-

1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanol siguiendo el procedimiento usado para la sintesis del Ejemplo 18. El producto se

aislé como un semisolido amarillo y se usé para la siguiente etapa sintética sin purificacion adicional (1,8 g,
25 rendimiento del 90 %).
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Se sintetizd 2-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida a partir del acido 2-(4-(5-
ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-metoxiacético de acuerdo con el procedimiento para la sintesis del Ejemplo
5 18. El producto se aislé como un semisélido blanco (0,56 g, rendimiento del 27 %).

/] |

2-(4-(5-Ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida se hizo reaccionar con 2-(4-bromo-3,5-
10 dimetoxifenil)furano de acuerdo con el procedimiento para la sintesis del Ejemplo 12. La purificacion por

cromatografia (EtOAc-hexanos) dio 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-

il)fenil)-2-metoxietanona como una espuma amarilla (0,126 g, 31 % de rendimiento). EM: m/z 539,2 [M+H]".

EJEMPLO 23
15
1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(6-(PIPERIDIN-1-IL)PIRIDIN-3-IL)ETANONA

20 Se sintetizd acido 2-metoxi-2-(6-(piperidin-1-il)piridin-3-il)acético a partir de 6-(piperidin-1-il)nicotinaldehido de
acuerdo con el procedimiento usado para la sintesis del Ejemplo 1, excepto que la mezcla de reaccion se enfrié
sobre hielo antes de la adiciéon de una solucién de KOH-MeOH. El producto se aislé como una espuma de color
beige claro y se usé sin purificacion adicional (0,569 g, rendimiento del 52 %).

OH

|
o) >
25

Se sintetizd N,2-dimetoxi-N-metil-2-(6-(piperidin-1-il)piridin-3-il)Jacetamida a partir de acido 2-metoxi-2-(6-(piperidin-1-

il)piridin-3-il)acético de acuerdo con al procedimiento usado para la sintesis del Ejemplo 13. La purificacién por

cromatografia (50-100 % de EtOAc-hexanos) proporcioné el producto en forma de un aceite naranja (0,295 g, 46 %
30 de rendimiento).
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N,2-Dimetoxi-N-metil-2-(6-(piperidin-1-il)piridin-3-il)acetamida se  hizo  reaccionar con  2-(4-bromo-3,5-
dimetoxifenil)furano de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 12. La purificacion por cromatografia

5 (20-75 % de EtOAc-hexanos) dio 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(6-(piperidin-1-)il)piridin-3-
il)etanona como un soélido amarillo claro (0,328 g, 65 % de rendimiento). EM: m/z 515,4 [M+H]".

EJEMPLO 24

10 BENZOATO DE 2,6-DIMETOXI-4-(5-(2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)ACETIL)FURAN-2-IL)FENILO

Br o , /
~ o oL

Y

OH OH
o)

~ O\
4-Bromo-2,6-dimetoxifenol (Lee, H.; et al. Tetrahedron Letters, 2004, 45, 1019) se acopld con acido 2-furilborénico
15 de acuerdo con el procedimiento usado en la sintesis del Ejemplo 21. La purificacion por cromatografia (20-40 % de
EtOAc-hexanos) dio 4-(furan-2-il)-2,6-dimetoxifenol en forma de un sodlido de color naranja claro (1,95 g, 79 % de

rendimiento).
4 |
7\ o \ S
'9) ~ 0] 0
on o)‘\©
(ONG SN
20

A una solucién de 4-(furan-2-il)-2,6-dimetoxifenol (1,3 g, 5,9 mmol) en CH,Cl, anhidro (20 ml) en argén se afiadié

EtsN (1,6 ml, 11,5 mmol) después la mezcla se enfrid sobre un bafio de hielo. Se afiadié gota a gota cloruro de

benzoilo (0,75 ml, 6,4 mmol) y la reaccion se agité durante 3 h. se afiadieron NaHCO3 acuoso al 10 % y CH2Cl,, se

agitaron y se separaron las capas. Los organicos se lavaron con H,O y NaHCO3; acuoso saturado, se secaron sobre
25 MgSOs y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia (0-25 % de EtOAc-hexanos) dio benzoato de 4-

(furan-2-il)-2,6-dimetoxifenilo como un sdlido amarillo claro (0,54 g aislados de cromatografia de aproximadamente la

mitad del producto bruto); rendimiento del 57 %).

o

7 |
~o | o oO
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e >~
oS o} 24-1
30

Se hizo reaccionar benzoato de  4-(furan-2-il)-2,6-dimetoxifenilo  con  N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-
morfolinofenil)acetamida de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 12 excepto que la

34



10

15

20

25

30

35

40

ES 2742 195 T3

reaccion se calentd a solo 0 °C. La purificacion por cromatografia (EtOAc-hexanos) proporcion6 benzoato de 2,6-
dimetoxi-4-(5-(2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)acetil)furan-2-il)fenilo como un sodlido amarillo (0,257 g, 50 % de
rendimiento). EM: m/z 558,2 [M+H]".

EJEMPLO 25

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(1-METIL-1H-BENZO  [d]  [1,2,3]TRIAZOL-5-
IL)ETANONA

0 ~0
OH
', H 7
N R ” I
N N
/ /

Se sintetizé acido  2-metoxi-2-(1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)acético a partr de 1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbaldehido de acuerdo con el procedimiento para la sintesis del Ejemplo 23. El producto
puro se aisl6 en forma de un soélido amarillo (1,5 g, rendimiento del 96 %).

<
N
\N O \N O

Se sintetizd N,2-dimetoxi-N-metil-2-(1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)acetamida a partir de acido 2-metoxi-2-(1-
metil-1H-benzod][1,2,3]triazol-5-il)acético de acuerdo con el método usado para la sintesis del Ejemplo 13. La
purificacién por cromatografia (60-100 % de EtOAc-hexanos) dio N, 2-dimetoxiN-metil-2-(1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)acetamida como un soélido amarillo (1,02 g, 57 % de rendimiento).

0]
O
'\O | Br
0]
‘s N \O/ o
N, o
N
/

N,2-Dimetoxi-N-metil-2-(1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)acetamida se acoplo con 2-(4-bromo-3,5-
dimetoxifenil)furano de acuerdo con el procedimiento para la sintesis del Ejemplo 13. La purificacion por
cromatografia proporcioné 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)etanona como una espuma de color amarillo claro (0,153 g, 34 % de rendimiento). EM: m/z 486,1 [M+H]".

EJEMPLO 26
1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(MORFOLINOMETIL)FENIL)ETANONA

O. O/

U H _ O OOH

Se sintetizé acido 2-metoxi-2-(4-(morfolinometil)fenil)acético a partir de 4-(morfolinometil)benzaldehido siguiendo el
procedimiento para la sintesis del Ejemplo 23. Siguiendo la reaccion, los compuestos volatiles se retiraron al vacio.
El residuo se redisolvié en una cantidad minima de H.O y se acidificé con HCI 1 M a pH 3. La capa acuosa se
concentré al vacio y el residuo se suspendié en MeOH y se traté con ultrasonidos y se calento ligeramente. La
mezcla se filtrd a través de Celite y se concentrd al vacio para dar un sélido blanco (3 g, rendimiento cuantitativo). El

35




ES 2742 195 T3

producto se llevo a la siguiente etapa sintética sin purificacion.

o~ 0~
OH N. .~
0 ) 0

5 Se sintetizd N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(morfolinometil)fenil)acetamida a partir del acido 2-metoxi-2-(4-
(morfolinometil)fenil)acético siguiendo el procedimiento usado para el Ejemplo 13. La purificacién por cromatografia
(Soluciéon 07 % NH3-MeOH en CHCl;; NH3-MeOH 0,7 M) dio N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-
(morfolinometil)fenil)acetamida en forma de un aceite naranja (0,743 g, 41 % de rendimiento).

7\ cl)

Br

261

10

N,2-Dimetoxi-N-metil-2-(4-(morfolinometil)fenil)acetamida se acopld con 2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano
siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12. La purificacion por cromatografia (Solucién 0-9 % NHz-MeOH en CH.Cly;
NH3-MeOH 0,7 M usado) dio una mezcla que se digiri6 con EtOAc a 30-40 °C. Después de enfriar a temperatura

15 ambiente, los cristales se recogieron en un Buchner, se enjuagaron con EtOAc y se secaron al vacio para dar 1-(5-
(4-bromo-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(morfolinometil )fenil)etanona como un sélido blanco. También se
aislé un segundo lote (0,125 g para dos lotes, 13 % de rendimiento). EM: m/z 530,1 [M+H]".

EJEMPLO 27
20
1-(5-(3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)ETANONA

a
Br O\ o) O\
O, (ONG

25 Se acoplé 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno con acido 2-furilborénico siguiendo el procedimiento para el Ejemplo 21. Se
aislé 2-(3,5-dimetoxifenil)furano como un liquido incoloro (0,746 g, 79 % de rendimiento).

/|
0 o~

0\) o \/| 27-1

30 N,2-Dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida se acoplé con 2-(3,5-dimetoxifenil)furano siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 12. Se aislé 1-(5-(3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona como
una espuma aceitosa amarilla (0,343 g, rendimiento del 62 %). EM: m/z 438,2 [M+H]".
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EJEMPLO 28

1-(5-(4-(DIFLUOROMETOXI)-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)ETANONA

| I
Br O Br 0]

>>

OH 0" °F
SN ~

Se sintetizd 5-bromo-2-(difluorometoxi)-1,3-dimetoxibenceno a partir de 4-bromo-2,6-dimetoxifenol de acuerdo con el
procedimiento de Zafrani, Y. Tetrahedron 2009, 65, 5278 como sigue. A una solucion de 4-bromo-2,6-dimetoxifenol
(1,08 g, 4,6 mmol) en MeCN (27 ml) se afiadié una solucién de KOH (5,0 g, 89 mmol) en H,O (27 ml). La mezcla se
enfrid inmediatamente en un bafio a -78 °C y se afadié (bromodifluorometil)fosfonato de dietilo (1,6 ml, 8,9 mmol). El
matraz se sellé6 con un tabique y se retird el bafio frio. La mezcla se agité durante un total de 3,5 horas, tiempo
durante el cual el tabique se expulsé del matraz. La reaccion se diluyé con EtOAc y las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con NaOH 1 M, H;O y salmuera
después se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia (0-30 % de EtOAc-
hexanos) proporcioné 5-bromo-2-(difluorometoxi)-1,3-dimetoxibenceno como un sdélido blanco (0,808 g, 62 % de
rendimiento).

Br. 0

El 5-bromo-2-(difluorometoxi)-1,3-dimetoxibenceno se acoplé con acido 2-furilborénico siguiendo el procedimiento
para la sintesis del Ejemplo 21. La purificacion por cromatografia (0-30 % de EtOAc-hexanos) proporcion6 2-(4-
(difluorometoxi)-3,5-dimetoxifenil)furano como un material cristalino blanco (0,555 g, 67 % de rendimiento).

7\ (|)

\
O F
Io\ O °>\F
N Oo—
o) OK\N 28-1

Se acopld 2-(4-(difluorometoxi)-3,5-dimetoxifenil)furano con N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida
siguiendo el procedimiento utilizado para la sintesis del Ejemplo 12. La purificacion por cromatografia (EtOAc-
hexanos) proporcioné 1-(5-(4-(difluorometoxi)-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)-etanona como
un aceite marrén (0,021 g, 6 % de rendimiento). EM: m/z 504,2 [M+H]*.

EJEMPLO 29

1-(5-(4-ETOXI-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)-ETANONA

/\ /\

A una suspension de 4-(furan-2-il)-2,6-dimetoxifenol (0,493 g, 2,24 mmol) en DMF anhidro (10 ml) en argén se
afadié Cs,COs3 (1,2 g, 3,7 mmol) y yodoetano (0,22 ml, 2,7 mmol). La mezcla se agité durante 20 minutos después
se calenté a 80 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con H,O y
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EtOAc después se acidificd con la adicion de HCI 6 M. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se diluyeron con hexanos y se lavaron con H;O y salmuera, se secaron
sobre Na;SO, y se filtraron a través de una almohadilla de gel de silice sobre Celite. El filtrado se concentré al vacio
para dar 2-(4-etoxi-3,5-dimetoxifenil)furano en forma de un sélido de color beige (0,513 g, rendimiento del 92 %). El
producto se uso sin purificacion adicional.
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Se acoplé 2-(4-etoxi-3,5-dimetoxifenil)furano con N, 2-dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida de acuerdo con
el procedimiento para la sintesis del Ejemplo 12. La purificacién por cromatografia (EtOAc-hexanos) dio 1-(5-(4-
etoxi-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona como una espuma amarilla (0,263 g,
rendimiento del 58 %). EM: m/z 482,2 [M+H]*.

EJEMPLO 30

2-(4-(2H-1,2,3-TRIAZOL-2-IL)FENIL)-1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXIETANONA

o) ~o

OH

N- ™ N
& &

A una soluciéon de 4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzaldehido (1,0 g, 5,77 mmol) en MeOH anhidro (15 ml) a 0 °C
(temperatura del bafio) se afiadié bromoformo (1,82 g, 7,21 mmol) con agitacion. Se afiadio KOH solido (1,62 g, 28,9
mmol) en alicuotas durante un periodo de 10 min. La mezcla se agit6é durante 1 hora y el bafio frio se retir6. Después
de agitar durante 30 min, la reacciéon se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente durante la noche y
después se concentré a sequedad. Después de disolver en una cantidad minima de HxO, el residuo se acidificé a pH
1 con HCI 6 M. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc varias veces con la adicion de salmuera a la capa acuosa
durante la extraccion. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron al vacio para dar acido 2-(4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-2-metoxiacético como un aceite (1,19 g, 88 % de
rendimiento). El producto se uso sin purificacion adicional.

~o | ~o o
OH N

~ N.

< -
A una solucion de acido 2-(4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-2-metoxiacético (1,19 g, 5,1 mmol en CH,Cl, anhidro (15 ml)
se afiadié 4-metilmorfolina (1,55 g, 15,3 mmol) y se enfrié en un bafio de hielo. Se afiadié isobutilcloroformiato (0,84
g, 6,12 mmol) y se agit6é durante 45 min. Se afiadié N, O-dimetilhidroxilamina HCI (0,746 g, 7,65 mmol) y la mezcla se
dejo agitar durante la noche mientras se calentaba a temperatura ambiente. Se afiadi6 NaHCO3 acuoso saturado (15
ml) y se agitdé durante 5 min. La capa organica se seco sobre Na,SO, y se evaporé a sequedad. La purificacion por
cromatografia (100 % de EtOAc) dio 2-(4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida como un sélido
blanco (0,63 g, 44 % de rendimiento).

o
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A una solucién de 2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano (0,20 g, 0,71 mmol) en THF anhidro (10 ml) en argén en un

matraz secado al horno enfriado a -78 °C se afadio diisopropilamida de litio (2,0 M en THF/heptano/etilbenceno;

5 0,43 ml, 0,85 mmol) gota a gota. Después de agitar durante 1 hora a -78 °C, se afiadié una solucion de 2-(4-(2H-

1,2,3-triazol-2-il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida gota a gota (0,195 g, 0,71 mmol) en THF (2 ml). Después de

agitar durante 25 min, La mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente mientras se agitaba durante 2 horas. La

reaccion se inactivé con la adicion de NH4Cl acuoso saturado y se afiadié EtOAc. Las capas se separaron y la capa

organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na>SO4 y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia (30

10 % de EtOAc-hexanos) proporcionéd 2-(4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-
metoxietanona como un sélido amarillo (0,07 g, 10 % rendimiento). EM: m/z 497,9 [M+H]".

EJEMPLO 31

15 2-(4-(1H1,2,3-TRIAZOL-1-IL)FENIL)-1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXIETANONA

OH

Se preparo acido 2-(4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-metoxiacético a partir de 4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)benzaldehido de
20 acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. El producto se obtuvo como un aceite y se usé sin
purificacién adicional (1,02 g, rendimiento del 76 %).

~o T o
OH N~

25 2-(4-(1H-1,2,3-Triazol-1-il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida se preparé a partir de acido 2-(4-(1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil)-2-metoxiacético de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia
(60 % de EtOAc/hexanos) dio el producto como un aceite (0,73 g, 58 % de rendimiento).
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\O 9/ o Br
N O—
N-< o -
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2-(4-(1H-1,2,3-Triazol-1-il)fenil)-1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-metoxietanona se preparé a partir de 2-
30 (4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano y 2-(4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida de acuerdo con el
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procedimiento utilizado en el Ejemplo 30. La purificacién por cromatografia (50 % de EtOAc-hexanos) dio 2-(4-(1H-
1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxietanona como un sélido amarillo (0,025 g,
7 % rendimiento). EM: m/z 498,2 [M+H]".

5 EJEMPLO 32
2-(4-(1H1,2,4-TRIAZOL-1-IL)FENIL)-1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXIETANONA
~

0 (0]
OH

N. N< o
¢ ) <
=l N=
10
Se preparo acido 2-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-metoxiacético a partir de 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzaldehido de

acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. El producto bruto se obtuvo como un sélido blanco y se usé
sin purificacion adicional (1,9 g, 47 % de rendimiento).

~o

OH N

N< N.
¢y ¢
N= N=
15 2-(4-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida se prepar6 a partir de acido 2-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)fenil)-2-metoxiacético de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia
(100 % de EtOAc) dio el producto como un sélido blanquecino (0,30 g, 26 % de rendimiento).

O—
I > Br
~o (I)/ o] |
N /0 .
S °
N

20
2-(4-(1H1,2,4-Triazol-1-il)fenil)-1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-metoxietanona se prepar6 a partir de 2-
(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano y 2-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida de acuerdo con el
procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacién por cromatografia (60 % de EtOAc-hexanos) seguida de otra
purificacién (40 % de acetona-hexanos) dio 2-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-
25 il)-2-metoxietanona en forma de un solido de color amarillo palido (0,078 g, 11 % de rendimiento). EM: m/z 498,2
[M+H]*.

EJEMPLO 33

30 1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(2-METIL-2H-TETRAZOL-5-
IL)FENIL)ETANONA

o) ~o
OH
H
> O
\N,N\ \N\/ ~
\N: N N=N
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Se prepar6 acido 2-metoxi-2-(4-(2-metil-2)Htetrazol-5-il)fenil)acético a partir de 4-(2-metil-2H-tetrazol-5-
il)benzaldehido de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. El producto bruto se obtuvo como un
aceite y se us6 sin purificacion adicional (0,88 g, rendimiento del 86 %).

\O ~No (0]
OH N

N 0 - Nx o
\N’ =~ \N\
N:N N=N

A una solucién de acido 2-metoxi-2-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil)acético (0,87 g, 3,5 mmol) en CH,Cl, anhidrido
(10 ml) se afadio N,N-diisopropiletilamina (1,36 g, 10,5 mmol) mientras se enfria en un bafio de hielo. Se afadio
trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminosulfuro (0,93 g, 4,2 mmol) y se agité 15 min. Se afiadié N,O-dimetilhidroxilamina
10 HCI (0,512 g, 5,25 mmol) y la mezcla se dejo6 agitar durante la noche mientras se calentaba a temperatura ambiente.
Se afiadio NaHCO3 acuoso saturado (15 ml) y se agité durante 5 min. La capa organica se sec6 sobre Na;SO, y se
evapor6 a sequedad. La purificacion por cromatografia (60 % de EtOAc-hexanos) dio N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(2-
metil-2H-tetrazol-5-il)fenil)Jacetamida como un aceite transparente (0,425 g, 42 % de rendimiento).

O—

~ ~ o Br

N=N . N=N 33-1

15

1-(5-(4-Bromo-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(2-metil-2) H-tetrazol-5-il )fenil)etanona se preparé a partir de

2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil)acetamida de acuerdo

con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (40 % de EtOAc/hexanos) dio el
20 producto como un sélido amarillo palido (0,106 g, rendimiento del 29 %). EM: m/z 513,3 [M+H]".

EJEMPLO 34

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-TIADIAZOL-2-

25 IL)FENIL)ETANONA
-N -N @)
N N7\
| >—Br el | >_®—/<
)\S )\S H

A una solucion de 2-bromo-5-metil-1,3,4-tiadiazol (2,0 g, 11,17 mmol) en dioxano (40 ml) se afadi6 acido 4-
30 formilbencenobordnico (3,35 g, 22,34 mmol) y Na,CO3 2 M (23 ml). Esta mezcla se desgasificé con una corriente de

argon durante 2 min. Se afadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,636 g, 0,55 mmol) y esta mezcla se calent6 a

reflujo durante la noche en argén. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron H>O (30 ml) y EtOAc

(50 ml) y se agité durante 5 min. La capa organica se separod y se lavd con salmuera, se secoé sobre Na;SO, y se

concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia (10 a 20 % de EtOAc/hexanos) dio 4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-
35 il)benzaldehido como un liquido amarillo palido (1,16 g, 51 % de rendimiento).
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Se preparé acido 2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)acético a partir de 4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-

illbenzaldehido de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. El producto bruto se obtuvo como un
5 aceite y se uso sin purificacion adicional (1,12 g, rendimiento del 75 %).

\O :
OH N\
N'N\ ) N'N\ O
>
N,2-Dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)acetamida se prepard a partir de acido 2-metoxi-2-(4-(5-

10 metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)acético de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 33. La purificacion por
cromatografia (100 % de EtOAc) dio el producto como un aceite amarillo palido (0,177 g, 26 % de rendimiento).
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15 1-(5-(4-Bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il )fenil)etanona se prepardé a partir
de 2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)acetamida de
acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (70 % de EtOAc/hexanos)
dio el producto como un sélido amarillo palido (0,044 g, rendimiento del 15 %). EM: m/z 529,3 [M+H]".

)‘/S 34-1

20 EJEMPLO 35
1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(2-METILTIAZOL-4-IL)FENIL)ETANONA
o)

O
OH
H
- < o
g S
—N );N

25

Se prepar6 acido 2-metoxi-2-(4-(2-metiltiazol-4-il)fenil)acético a partir de 4-(2-metiltiazol-4-il)benzaldehido de

acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. El producto bruto se obtuvo como un aceite y se uso sin
purificacién adicional (0,972 g, rendimiento del 78 %).
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Se prepar6 acido N,2-Dimetoxi-N-metil-2-(4-(2-metiltiazol-4-il)fenil)acetamida a partir del acido 2-metoxi-2-(4-(2-

metiltiazol-4-il)fenil)acético de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 33. La purificacion por
5 cromatografia (70 % de EtOAc/hexanos) dio el producto como un aceite (0,516 g, 46 % de rendimiento).

O\

o Br
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7

Se prepar6 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(2-metiltiazol-4-il)fenil)etanona a partir de 2-(4-

10 bromo-3,5-dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(2-metiltiazol-4-il)fenil)acetamida de acuerdo con el
procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (60 % de EtOAc/hexanos) dio el producto
como un sélido blanquecino (0,039 g, 10 % de rendimiento). EM: m/z 528,2 [M+H]*.

EJEMPLO 36
15
2-METOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-IL)FENIL)-1-(5-(3,4,5-TRIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)ETANONA

20 Se preparo 2-(3,4,5-trimetoxifenil)furano a partir de 5-yodo-1,2,3-trimetoxibenceno de acuerdo con el procedimiento
usado en el Ejemplo 12. La purificacion por cromatografia (10 % de EtOAc/hexanos) dio el producto como un sélido
blanquecino (1,2 g, 60 % de rendimiento).
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A una solucién de 2-(3,4,5-trimetoxifenil)furano (1,4 g, 5,98 mmol) en THF anhidro (70 ml) en argén en un matraz
secado al horno enfriado a -78 °C N-buitil litio (2,5 M en hexanos; 2,63 ml, 6,28 mmol) gota a gota. Después de agitar
durante 1 hora a -78 °C, se afiadi® una solucion de N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
ilfenil)acetamida (1,75 g, 6,0 mmol) en THF (5 ml) gota a gota. Después de agitar durante 25 min, la mezcla se dejo

5 calentar a temperatura ambiente mientras se agitaba durante 2 horas. La reaccién se inactivd con la adicion de
NH4Cl acuoso saturado después se afiadieron salmuera y EtOAc. Las capas se separaron y la capa organica se lavo
con salmuera, se sec6 sobre Na;SO4 y se concentro al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (60 % de
EtOAc-hexanos) dio  2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-1-(5-(3,4,5-trimetoxifenilfuran-2-il)etanona
como un sélido amarillo esponjoso (0,81 g, rendimiento del 29 %). EM: m/z 465,3 [M+H]".

10

EJEMPLO 37

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(PIRIDIN-3-IL)FENIL)ETANONA

o) O
OH
H o

Se prepard acido 2-metoxi-2-(4-(piridin-3-il)fenil)acético a partir de 4-(piridin-3-il)benzaldehido de acuerdo con el
procedimiento usado en el Ejemplo 30, excepto que se usé pH 4 durante el tratamiento de extraccién. El producto
bruto se obtuvo como un aceite y se us6 sin purificacion adicional (0,415 g, rendimiento del 33 %).

20
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OH : N
X . o . = I N ©
| N/ 7 :

N,2-Dimetoxi-N-metil-2-(4-(piridin-3-il)fenil)acetamida se prepar6 a partir del acido 2-metoxi-2-(4-(piridin-3-
il)fenil)acético de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 33. La purificacion por cromatografia (100 % de
25 EtOAc) dio el producto como un aceite (0,232 g, 48 % de rendimiento).
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Se preparo 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(piridin-3-il)fenil)etanona a partir de 2-(4-bromo-

30 3,5-dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(piridin-3-il)fenil)acetamida de acuerdo con el procedimiento
usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (50 % de EtOAc/hexanos) dio el producto como un sélido
blanquecino (0,126 g, 35 % de rendimiento). EM: m/z 508,2 [M+H]*.

Br
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EJEMPLO 38
1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-ETOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)-ETANONA

L

0 0]
OH

Y

El acido 2-etoxi-2-(4-morfolinofenil)acético se sintetizé a partir de 4-morfolinobenzaldehido de acuerdo con el
procedimiento usado para la sintesis del Ejemplo 1, excepto que se us6 EtOH como disolvente. El producto se aislo
como un aceite rojo palido y se uso6 sin purificacion adicional.

L L &

o o O
OH N

Se sintetizd 2-etoxi-N-metoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida a partir del acido 2-etoxi-2-(4-morfolinofenil)
acético siguiendo el procedimiento usado para el Ejemplo 13. La purificacién por cromatografia (EtOAc-hexanos)
15 proporciond el producto como un sélido amarillo (1,0 g, rendimiento del 31 % en dos etapas).

O\

L / Io\ Br

Se prepar6 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-etoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona a partir de 2-(4-bromo-3,5-

20 dimetoxifenil)furano y 2-etoxi-N-metoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida de acuerdo con el procedimiento usado
en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (50 % de EtOAc/hexanos) dio el producto como un sélido
amarillo (0,129 g, rendimiento del 34 %). EM: m/z 530,2 [M+H]*.
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EJEMPLO 39

1-(5-(3-BROMO-4,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-
IL)FENIL)ETANONA

5
o]

’ O HO o
o~ o~
Br

Br

El 3-bromo-4,5-dimetoxifenol se preparé a partir de 3-bromo-4,5-dimetoxibenzaldehido de acuerdo con el
procedimiento usado en el Ejemplo 21. La cristalizacion en éter/hexanos dio el producto como un sélido blanco (2,02
10 g, 39 % de rendimiento).

HO O\ Fac\ /O
// \\

Br

El trifluorometansulfonato de 3-bromo-4,5-dimetoxifenilo se preparé a partir de 3-bromo-4,5-dimetoxifenol de acuerdo
15 con el procedimiento usado en el Ejemplo 21. La evaporacion a sequedad dio el producto como un aceite amarillo
palido (3,3 g, 100 % de rendimiento).

7\
F3C\/ /S\\,o O % O
oo >
o~ o~
. Br

Br

20 Se prepard 2-(3-bromo-4,5-dimetoxifenil)furano a partir de trifluorometansulfonato de 3-bromo-4,5-dimetoxifenilo de
acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 21. La purificaciéon por cromatografia (10 % de éter/hexanos) dio
el producto como un aceite amarillo palido (1,7 g, 73 % de rendimiento).

25
1-(5-(3-Bromo-4,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanona se prepar6 a partir
de 2-(3-bromo-4,5-dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida de
acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (70 % de EtOAc/hexanos)
dio el producto como un sélido amarillo palido (0,037 g, rendimiento del 10 %). EM: m/z 513,1 [M+H]".

30
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EJEMPLO 40

1-(5-(3-CLORO-4,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-
IL)FENIL)ETANONA
5

0 HO ONg

\J

Cl Ci

El 3-cloro-4,5-dimetoxifenol se sintetizd a partir de 3-cloro-4,5-dimetoxibenzaldehido de acuerdo con el
procedimiento usado para la sintesis del Ejemplo 21. El sélido bruto obtenido se digiri6 con ~ 10 % de EtOAc-

10 hexanos a 40 °C durante 1 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, el sélido se recogié en un Buchner y se
seco al vacio para dar un sélido beige cristalino (1,44 g, 38 % de rendimiento en dos etapas).

HO O F3C._O O

o~ o
cl Cl

15 El trifluorometansulfonato de 3-cloro-4,5-dimetoxifenilo se sintetizé a partir de 3-cloro-4,5-dimetoxifenol de acuerdo
con el procedimiento para la sintesis del Ejemplo 21. El producto se aislé como un liquido amarillo palido y se us6 en
la siguiente etapa sintética sin purificacion adicional (2,33 g, rendimiento del 96 %).

FsC. O O 7\ o
/,S\\ - O ~
o -
O o~
Cl i

20
Se sintetizéd 2-(3-cloro-4,5-dimetoxifenil)furano a partir de trifluorometansulfonato de 3-cloro-4,5-dimetoxifenilo de

acuerdo con el procedimiento usado en la sintesis del Ejemplo 21. Purificacion por cromatografia (10 % EtO-
hexanos) dio el producto como un aceite amarillo palido (1,6 g, 94 % de rendimiento).

a
o SN
~ /
s
0 9 o
N Cl

N
>\/0 }»0 40-1

25

1-(5-(3-Cloro-4,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il )fenil)etanona se prepardé a partir

de 2-(3-cloro-4,5-dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida de

acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (70 % de EtOAc/hexanos)
30 dio el producto como un sélido amarillo palido (0,051 g, rendimiento del 12 %). EM: m/z 469,2 [M+H]".
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EJEMPLO 41
1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-(CICLOPROPILMETOXI)-2-(4-MORFOLINOFENIL)ETANONA

N OH

A una solucion de 4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzaldehido (5,3 g, 27,7 mmol) en ciclopropilmetanol (25 ml) y
dioxano anhidro (25 ml) a 0 °C (temperatura del bafio) se afiadieron varias gotas de una solucion de KOH (7,77 g,
138,5 mmol) en ciclopropilmetanol (35 ml). Se afadi6 bromoformo (3,1 ml, 35,2 mmol), después se anadio la

10 solucion restante de KOH/ciclopropilmetanol durante un periodo de 20 min. Después de agitar durante 30 min, la
mezcla de reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente durante la noche y después se concentro a
sequedad. Después de disolver en una cantidad minima de H»O, el residuo se acidificé a pH 1 con HCI concentrado.
La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc varias veces con la adicion de salmuera a la capa acuosa durante la
extraccion. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO; y se

15 concentraron al vacio para dar acido 2-(ciclopropilmetoxi)-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acético como un
semisolido que después se recristalizé en Et20 (0,5 g, 7 % de rendimiento).

YO | Yo |
OH | Nog
Ne o) ' TNy o |
N\fo N)\/O

20 2-(Ciclopropilmetoxi)-N-metoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida se sintetizé a partir de acido
2-(ciclopropilmetoxi)-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acético de acuerdo con el procedimiento usado en la
sintesis del Ejemplo 13. La purificacién por cromatografia (0-70 % de EtOAc/hexanos) dio el producto como un
aceite (0,48 g, 77 % de rendimiento).

O_.
[ »
e o Br

- o\) , OQ 411

Se prepar6 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-etoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona a partir de 2-(4-bromo-3,5-

dimetoxifenil)furano y 2-(ciclopropilmetoxi)-N-metoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida de acuerdo con el

procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (40 % de EtOAc/hexanos) dio el producto
30 como un sdlido amarillo palido (0,092 g, rendimiento del 23 %). EM: m/z 556,3 [M+H]".
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EJEMPLO 42

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(6-METOXIPIRIDIN-3-IL)-ETANONA

o) O
OH
Yy -
= O
07N 0" N
| |
5
El acido 2-metoxi-2-(6-metoxipiridin-3-il)acético se prepar6é a partir de 6-metoxinicotinaldehido de acuerdo con el
procedimiento usado en el Ejemplo 37. El producto bruto se obtuvo como un aceite y se usé sin purificacion adicional
(5,67 g, rendimiento del 79 %).
10
~ ~
o o 0
| N OH | N N
P O - = O
O 'N 0] N

N,2-Dimetoxi-2-(6-metoxipiridin-3-il)-N-metilacetamida se prepard a partir del acido 2-metoxi-2-(6-metoxipiridin-3-
il)acético de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 33. La purificacién por cromatografia (60 % de
15 EtOAc/hexanos) dio el producto como un aceite (0,97 g, 40 % de rendimiento).

. | 421

Se preparé 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(6-metoxipiridin-3-il)etanona a partir de 2-(4-bromo-

20 3,5-dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-2-(6-metoxipiridin-3-il)-N-metilacetamida de acuerdo con el procedimiento
usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (50 % de EtOAc/hexanos) dio el producto como un sélido
amarillo palido (0,092 g, rendimiento del 28 %). EM: m/z 462,2 [M+H]".

EJEMPLO 43
25

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-(4-((DIMETILAMINO)METIL)FENIL)-2-METOXIETANONA

0 ~o

OH
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El acido 2-(4-((dimetilamino)metil)fenil)-2-metoxiacético se preparé a partir de 4-((dimetilamino)metil)benzaldehido de
acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 37. Después de ajustar el pH a 4, la solucion acuosa se evaporo
a sequedad. Se afadio MeOH (20 ml) con agitacion y el material se filtr6. La evaporacion a sequedad dio el producto
bruto que se us6 sin purificacion adicional (1,3 g, 95 % de rendimiento).

\o \O (l)/
OH N_
O

Y

o)

/N\ /N\

2-(4-((Dimetilamino)metil)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida se  prepar6 a partir del acido 2-(4-
((dimetilamino)metil)fenil)-2-metoxiacético de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 33. La purificacion

por cromatografia (100 % de EtOAc) dio el producto como un aceite (0,212 g, 14 % de rendimiento).
O_
| N\
\O cI)/ o Br
N\ O—
O
N N 431

Se prepard 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-(4-((dimetilamino)metil )fenil)-2-metoxietanona a partir de 2-
(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano y 2-(4-((dimetilamino)metil)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida de acuerdo con el
procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (4 % MeOH/CH.CI,) dio el producto como
un aceite amarillo palido (0,004 g, rendimiento del 1 %). EM: m/z 488,3 [M+H]".

EJEMPLO 44

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(6-MORFOLINOPIRIDIN-3-IL)-ETANONA

Y

NN | O\l

O O

El acido 2-metoxi-2-(6-morfolinopiridin-3-il)acético se prepard a partir de 6-morfolinonicotinaldehido de acuerdo con
el procedimiento usado en el Ejemplo 30, excepto que la mezcla acuosa se ajusté a pH 4 durante el tratamiento de
extraccion. El producto bruto se obtuvo como un aceite y se usé sin purificacion adicional (1,17 g, rendimiento del
89 %).
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Se prepard N,2-Dimetoxi-Nmetil-2-(6-morfolinopiridin-3-il)acetamida a partir del acido 2-metoxi-2-(6-morfolinopiridin-
3-il)acético de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 33. La purificacion por cromatografia (80 % de
EtOAc/hexanos) dio el producto como un aceite (0,692 g, 51 % de rendimiento).

Se prepard 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(6-morfolinopiridin-3-il)etanona a partir de 2-(4-

bromo-3,5-dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(6-morfolinopiridin-3-il)acetamida de acuerdo con el

procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (60 % de EtOAc/hexanos) dio el producto
10 como un solido amarillo palido (0,04 g, rendimiento del 11 %). EM: m/z 517,3 [M+H]".

EJEMPLO 45

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(PIRAZIN-2-IL)FENIL)ETANONA

15
(@) \O
H OH
N7 EN/ .

Se prepar6é acido 2-metoxi-2-(4-(pirazin-2-il)fenil)acético a partir de 4-(pirazin-2-il)benzaldehido de acuerdo con el
procedimiento usado en el Ejemplo 30, excepto que la mezcla acuosa se ajustd a pH 4 durante el tratamiento de
20 extraccion. El producto bruto se obtuvo como un aceite y se usé sin purificacion adicional (1,21 g, rendimiento del

91 %).
OH _ N\
- TQ)Y [r()*f
N7 N7

25 N,2-Dimetoxi-N-metil-2-(4-(pirazin-2-il)fenil)acetamida se prepar6 a partir del acido 2-metoxi-2-(4-(pirazin-2-
il)fenil)acético de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 33. La purificacion por cromatografia (80 % de
EtOAc/hexanos) dio el producto como un aceite (0,493 g, 35 % de rendimiento).

O___
I\
o Br

~ Oo—
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Se prepard 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(pirazin-2-il)fenil)etanona a partir de 2-(4-bromo-
3,5-dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(pirazin-2-il)fenil)acetamida de acuerdo con el procedimiento
usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (60 % de EtOAc/hexanos) dio el producto como un sélido
amarillo palido (0,060 g, rendimiento del 17 %). EM: m/z 509,3 [M+H]".

EJEMPLO 46

2-ETOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-IL)FENIL)-1-(5-(3,4,5-TRIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)ETANONA

O LO
H 7 OH
N -
N/ ~ N/N\ O
> =
Se sintetizd acido 2-etoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acético a partir de 4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-

il)benzaldehido siguiendo el procedimiento del Ejemplo 47. El producto se aislé6 como un semisolido y se uso sin
purificacién adicional (2,6 g, rendimiento del 93 %).

15 I\
. .
N
N o) ~ N o |
’ N ~
N>\/O >\/O

2-(Etoxi)-N-metoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)Jacetamida se sintetizé a partir de acido 2-etoxi-2-(4-
(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acético de acuerdo con el procedimiento para la sintesis del Ejemplo 41. La

20 purificacién por cromatografia de (0-60 % de EtOAc/hexanos) dio el producto como un aceite (1,0 g, 30 % de
rendimiento).
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25 2-Etoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-1-(5-(3,4,5-trimetoxifenil)furan-2-il)etanona se prepard a partir de 2-
(3,4,5-trimetoxifenil)furano y 2-etoxi-N-metoxi-N-metil-2- (4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida de acuerdo

con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (60 % de EtOAc/hexanos) dio el
producto como un sélido amarillo palido (0,060 g, rendimiento del 15 %). EM: m/z 479,4 [M+H]".
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EJEMPLO 47

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-ETOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-
IL)FENIL)ETANONA
5

>\,o )\/o 471

1-(5-(4-Bromo-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-etoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanona se prepard a partir
de 2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furano y 2-etoxi-N-metoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida
10 de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (60 % de
EtOAc/hexanos) dio el producto como un sélido amarillo palido (0,070 g, rendimiento del 19 %). EM: m/z 527,3

[M+H]*.

EJEMPLO 48

15
1-(5-(4-FLUORO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)-ETANONA

Br O : o O

(ONg ~

20 El 2-(4-fluoro-3,5-dimetoxifenil)furano se prepar6 a partir de 5-bromo-2-fluoro-1,3-dimetoxibenceno (documento
US6177154 B1) de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 15. La purificacién por cromatografia (10 %
de EtOAc/hexanos) dio el producto como un sélido blanco (2,1 g, rendimiento del 58 %).

/|

Se preparo 1-(5-(4-fluoro-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona a partir de 2-(4-fluoro-3,5-
dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida de acuerdo con el procedimiento usado en
el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (60 % de EtOAc/hexanos) dio el producto como un sélido amarillo
palido (0,072 g, rendimiento del 16 %). EM: m/z 456,4 [M+H]".
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EJEMPLO 49

1-(5-(4-CLORO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-TIADIAZOL-2-
IL)FENIL)ETANONA

5
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1-(5-(4-Cloro-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)etanona se preparé a partir
de 2-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)acetamida de

10 acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (80 % de EtOAc-hexanos)
dio el producto como un sélido amarillo palido (0,106 g, rendimiento del 26 %). EM: m/z 485,4 [M+H]".

EJEMPLO 50
15 1-(5-(4-CLORO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)-ETANONA

a
Br: (ONG o ONQ

Cl Cl

SN SN

El 2-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)furano se prepard a partir de 5-bromo-2-cloro-1,3-dimetoxibenceno (documento
20 EP1568691 A1) de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 15. La purificacion por cromatografia (10 %
de éter/hexanos) dio el producto como un sélido blanco (1,24 g, rendimiento del 75 %).

O_

oS

25 Se prepard 1-(5-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona a partir de 2-(4-cloro-3,5-
dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida de acuerdo con el procedimiento usado en
el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (70 % de EtOAc/hexanos) dio el producto como un sélido amarillo
palido (0,201 g, rendimiento del 43 %). EM: m/z 472,2 [M+H]".
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EJEMPLO 51

1-(3-(3,4-DIMETOXIFENIL)-1H-PIRAZOL-1-IL)-2-(4-FLUOROFENIL)-2-METOXIETANONA

— /
V/
HN- o -
~o O /
Oo— N., 7 o]
OH N
- o) F © O—
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A una solucién de acido 2-(4-fluorofenil)-2-metoxiacético (0,11 g, 0,61 mmol) en THF anhidro (2 ml) a temperatura
ambiente se le afadié DCC (0,14 g, 0,67 mmol) en una porcion. Después de agitar durante 10 min, se afiadi6 3-(3,4-
dimetoxifenil)-1H-pirazol (0,14 g, 0,67 mmol) en una porcion. Después de 48 h, la mezcla de reaccion se diluyé con
EtOAc y los solidos se retiraron por filtracion. El filtrado se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia (O-
30 % de EtOAc/hexanos) dio el producto como un aceite (0,12 g, 46 % de rendimiento). EM: m/z 371,1 [M+H]".

EJEMPLO 52

1-(3-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)-Itf-PIRAZOL-1-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)ETANONA

/&(OH ) HN\N/ Br mw&
Oo— o) O—

0 . N
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1-(3-(4-Bromo-3,5-dimetoxifenil)-1H-pirazol-1-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona se sintetizé6 a partir de 3-(4-
bromo-3,5-dimetoxifenil)-1H-pirazol (preparado de acuerdo con Journal of Org. Chem., 2003, 68, 5381) y acido 2-
metoxi-2-(4-morfolinofenil)acético usando el procedimiento analogo como en el Ejemplo 51 para dar 1-(3-(4-bromo-
3,5-dimetoxifenil)-1H-pirazol-1-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona como un sdlido (0,065 g, 22 % de
rendimiento). EM: m/z 516,1 [M+H]".

EJEMPLO 53

1-(3-(3,4-DIMETOXIFENIL)-1H-PIRAZOL-1-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)ETANONA

- ~
"o H"/"/I%NQ\O/ LA J
/@)\"/OH Y N
. o) O—
0 N
S o

531

A una solucién de acido 2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)acético (0,1 g, 0,42 mmol) y 3-(3,4-dimetoxifenil)-1H-pirazol
(0,86 g, 0,42 mmol) en DMF anhidro (4 ml) a temperatura ambiente se afadié diisopropiletilamina (0,22 ml, 1,26
mmol) después hexafluorofosfato de bromotripirrolidinfosfonio (0,23 g, 0,50 mmol). Después de 24 h, se afadio
NaHCO3; acuoso saturado. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se lavaron con H;O y salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio. La purificacion
por cromatografia (0-60 % de EtOAc-hexanos) dio 1-(3-(3,4-dimetoxifenil)-1H-pirazol-1-il)-2-metoxi-2-(4-
morfolinofenil)etanona como un sdélido blanco (0,90 g, 50 % de rendimiento). EM: m/z 438,2 [M+H]*.
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EJEMPLO 54

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)-1,2,4-OXADIAZOL-3-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)ETANONA

o CQ

A una solucion de N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida (1,5 g, 5,1 mmol) en CHxCl; anhidro (12 ml) y
tolueno anhidro (6 ml) a -78 °C se afiadié una solucion de DIBALH (1 M en hexanos, 7,8 ml, 7,8 mmol) gota a gota
durante 5 min. Después de agitar a -78 °C durante 1 hora, la reaccién se inactivd con la adicion gota a gota de
EtOAc. La mezcla se agitd 2 min después se afadieron Et;0 y NH4Cl saturado acuoso y la mezcla se calento a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 minutos, la mezcla se diluyé con EtOAc y H,O y las capas se
separaron. Se afiadi6 tartrato de sodio y potasio acuoso al 10 % a la capa acuosa y se extrajo con EtOAC/Et,0. Los
extractos organicos combinados se lavaron con NH.Cl acuoso saturado y se secaron sobre Na;SO4 para dar 2-
metoxi-2-(4-morfolinofenil)acetaldehido en forma de un aceite amarillo (1,27 g). El producto se usé en la siguiente
etapa sintética sin purificacién adicional.

A una solucién de 2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)acetaldehido (1,27 g, ~ 5,1 mmol) en EtO (35 ml) en un tubo de
secado se afiadié cianuro de trimetilsililo (1 ml, 8 mmol) y Znl, (50 mg, 0,16 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 15,5 horas, se afiadi6 NaHCO3; acuoso saturado y la mezcla se agité varias horas. La mezcla se
diluyé con EtOAc y H,O y las capas se separaron. Las capas organicas se lavaron con NaHCO3; acuoso saturado, se
secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio para dar 2-hidroxi-3-metoxi-3-(4-morfolinofenil)propanonitrilo en
forma de una espuma de color naranja (1,26 g). El producto se usé sin purificacion adicional.

\O ~

N N

s St

A una solucién de 2-hidroxi-3-metoxi-3-(4-morfolinofenil)propanonitrilo (~ 5,1 mmol) en CH,Cl, anhidro (17 ml) en
argon se anadioé para-toluensulfonato de piridinio (0,094 g, 0,37 mmol) y éter etil vinililico (17 ml, 178 mmol). La
mezcla se coloco en un tubo de secado y se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadieron éter etil
vinilico (4 ml, 42 mmol) y para-toluensulfonato de piridinio (0,11 g, 0,44 mmol) adicionales y la mezcla se agitd
durante 24 horas mas. Se afadié NaHCO3; acuoso saturado a la mezcla y después se diluy6 con H,O y CH,Cl,. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH.Cl,. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia (20-35 % de
EtOAc-hexanos que contienen un 1 % de EtsN) dio 2-(1-etoxietoxi)-3-metoxi-3-(4-morfolinofenil)propanonitrilo (0,606
g, 35 % para tres etapas).
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A una solucién de 2-(1-etoxietoxi)-3-metoxi-3-(4-morfolinofenil)propanonitrilo (0,60 g, 1,8 mmol) en MeOH anhidro
(10 ml) en argdén se afiadié6 NH,OH-HCI (0,175 g, 2,5 mmol) y NaHCOs3 (0,234 g, 2,8 mmol). La reaccion se calento
brevemente a 75 °C después a 60 °C durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
concentré al vacio para dar (Z)-2-(1-etoxietoxi)-N"*-hidroxi-3-metoxi-3-(4-morfolinofenil)propanimidamida que se usoé
en la siguiente etapa sintética sin purificacion adicional (0,777 g).

\O
Q \
~ _OH : O
o) NI cl Br \O '\’_o
Y/,
NH, O— N Br

Y

e Y Sadhadie

A una suspension helada de (Z)-2-(1-etoxietoxi)-N*-hidroxi-3-metoxi-3-(4-morfolinofenil)propanimidamida (~ 1,41
mmol) en CHyCl, anhidro en argén se afiadié EtsN (0,8 ml, 5,7 mmol), cloruro de 4-bromo-3,5-dimetoxibenzoilo
(0,434 g, 1,6 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,015 g, 0,12 mmol). La reaccion se agité durante 1 hora en un bafio de
hielo y después se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de agitar durante 3 h a temperatura ambiente, se
afadié cloruro de 4-bromo-3,5-dimetoxibenzoilo adicional (0,047 g, 0,17 mmol) y la mezcla se agité durante una hora
adicional. Se afiadi6 solucién de NaHCO3 acuosa al 10 % y se agité durante 20 min. Las capas se separaron y la
capa organica se lavo con H2O, salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentré al vacio para dar una espuma
blanquecina.

Este intermedio sintético se disolvié en anhidrido DMF (15 ml) en argén después se calenté a 120 °C durante 7
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con H,O y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se lavaron con H>O y salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron al
vacio. La purificacion por cromatografia (25-35 % de EtOAc-hexanos que contienen 1 % de EtsN) dio 4-(4-(2-(5-(4-
bromo-3,5-dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(1-etoxietoxi)-1-metoxietil)fenil)morfolina como un aceite amarillo
claro (0,335 g, 40 % de rendimiento).

Y

0.0~ O— OH O—
N N

A una solucién de 4-(4-(2-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(1-etoxietoxi)-1-
metoxietil)fenil)morfolina (0,335 g, 0,57 mmol) en MeOH (15 ml) se afiadié para-toluenosulfonato de piridinio (0,15 g,
0,6 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16,5 horas. La reaccién se calenté después a 40 °C
durante 6 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavo
con H»O, NaHCO3; saturado y salmuera después se seco sobre Na>SQO, y se concentré al vacio. La purificaciéon por
cromatografia (50-60 % de EtOAc-hexanos) dio 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-metoxi-2-(4-
morfolinofenil)etanol como un residuo incoloro (0,234, 79 % de rendimiento).
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A una solucion de 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanol (0,18 g,
0,35 mmol) en CH,Cl, anhidro (4 ml) en argén se afadio 1,1,1-trisacetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona
5 (0,198 g, 0,47 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 50 min, la mezcla se diluyé con Et,0,
NaHCO3 acuoso saturado y 20 % de Na>S»0s. Las capas se separaron y la capa organica se lavdo con NaHCO3
saturado, se seco sobre Na;SO4 y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia (40-50 % de EtOAc-
hexanos) dio el producto como un sélido amarillo brillante (0,1249 g, rendimiento del 70 %). EM: m/z 518,1 [M+H]*.

10 EJEMPLO 55

1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)-5-METILOXAZOL-2-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)ETANONA

\O \

0 HO o

H Br ’ Br
O— O—

15
Un matraz secado en horno en argén se cargd con 4-bromo-3,5-dimetoxibenzaldehido (5,0 g, 20,4 mmol) y THF
anhidro (30 ml). La mezcla se enfrid sobre hielo y después se afiadié una soluciéon de bromuro de etilmagnesio (3,0
M en éter dietilico, 8,2 ml, 24,5 mmol) gota a gota a partir de un embudo de adicidon durante un periodo de 45
minutos. Después de agitar durante 20 min, la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 19

20 horas. Después de inactivar con una solucion de NH4Cl acuosa, se diluyé con H>O y EtOAc después se enfrié en un
bafio de hielo. Después de que la mezcla se enfriara, las capas se separaron. Los extractos organicos se lavaron
con H;O y salmuera, después se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en CH,Cl,
y se concentré al vacio nuevamente para dar 1-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)propan-1-ol en forma de un aceite
transparente (5,43 g, rendimiento del 97 %). El producto se uso sin purificacién adicional.

25 \
\
HO ° 0 0o
Br > Br
O— O—

A una solucion de 1-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)propan-1-ol (5,4 g, 19,6 mmol) en CH.Cl; anhidro (75 ml) se afiadié
MnO; (17 g, 196 mmol). Después de colocar la mezcla en un tubo de secado y agitar a temperatura ambiente

30 durante 22 horas, se filtro6 a través de una almohadilla de Celite y gel de silice y se enjuagé con EtOAc. La
concentracion del filtrado al vacio dio 1-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)propan-1-ona como un sélido blanco (5,4 g, 100
% de rendimiento). El producto se uso sin purificacion adicional.

\ \
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A una soluciéon de 1- (4-bromo-3,5-dimetoxifenil) propan-1-ona (1,50 g, 5,49 mmol) en THF anhidro (20 ml) se le
afnadié tribromuro de piridinio (1,93 g, 6,04 mmol). La reaccion se agité6 a temperatura ambiente durante 2 horas
después se neutralizé con una solucion de NaHCO3; acuoso saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc, los extractos
organicos combinados se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado y salmuera después se secaron sobre Na;SO, y se
40 concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia (10-20 % de EtOAc-hexanos) dio 2-bromo-1- (4-bromo-3,5-
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dimetoxifenil) propan-1-ona como un aceite naranja (1,09 g, 56 % de rendimiento).

O \O
Q 0
L \
Br Br \N Br
O\ O\
Una solucién de 2-bromo-1-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)propan-1-ona (1,07 g, 3,04 mmol) en formamida (10 ml) en un
matraz secado en horno en argoén se calenté a 110 ° C durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
afadieron cuidadosamente EtOAc y NaHCO3 acuoso saturado y la mezcla se agité durante 15 minutos. Después se
extrajo con EtOAc dos veces y los extractos organicos combinados se lavaron con H>O y salmuera, se secaron

sobre Na;SO4 y se concentraron. La purificacion por cromatografia (30 % de EtOAc-hexanos) dio 4-(4-bromo-3,5-
dimetoxifenil)-5-metiloxazol en forma de un sdlido de color amarillo (0,496 g, 55 % de rendimiento).
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Se prepard 1-(4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-5-metiloxazol-2-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona a partir de 4-(4-
bromo-3,5-dimetoxifenil)-5-metiloxazol y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida de acuerdo con el
procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (40 % de EtOAc-hexanos) dio el producto
como un soélido amarillo (0,048 g, rendimiento del 13 %). EM: m/z 531,1 [M+H]".

EJEMPLO 56

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)OXAZOL-2-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)ETANONA
o oO— O—
B - "i > Br
r o

H

O\ O\
Una solucién de 4-bromo-3,5-dimetoxibenzaldehido (5,04 g, 20,57 mmol) e isocianuro de toluensulfonilmetilo (4,22 g,
21,6 mmol) en MeOH (50 ml) se calent6 a reflujo durante 3 horas. Después de la evaporacion hasta casi sequedad,
se afadieron H>O (50 ml) y EtOAc (200 ml) con agitacion. La capa organica se separd y se lavé con salmuera
(50 ml), se secod sobre Na>;SO4 y se concentro al vacio. Se afadié Et;O (50 ml) con agitacion y el producto se

recogio por filtracion, se lavé con Et,0O (2 x 25 ml) y se seco dando 5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol en forma de
un solido amarillo palido (2,25 g, rendimiento del 39 %).
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N O— o Br
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56-1
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Se prepard 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)oxazol-2-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona a partir de 5-(4-bromo-
3,5-dimetoxifenil)oxazol y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida de acuerdo con el procedimiento usado
en el Ejemplo 30. La recristalizacion en EtOAc dio el producto como un soélido amarillo (0,308 g, 56 % de
rendimiento). EM: m/z 517,3 [M+H]".

EJEMPLO 57
1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)TIOFEN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-

IL)FENIL)ETANONA
10

OH
~Bon
\_s

Se prepard 2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)tiofeno a partir de 2-bromo-5-yodo-1,3-dimetoxibenceno y acido tiofen-2-
ilborénico de acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 12. La purificacién por cromatografia (0-10 % de
15 EtOAc-hexanos) dio un soélido amarillo (0,624 g, 55 % de rendimiento).

~o o7 @Q\Br
! S
N ~N
7/Ej)\ﬂ/ O—
/N\ O >
N)\/O

1-(5-(4-Bromo-3,5-dimetoxifenil Jtiofen-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanona se preparé a partir

20 de 2-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)tiofeno y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida de
acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (70 % de EtOAc-hexanos)
dio el producto como una espuma amarilla (0,031 g, rendimiento del 11 %). EM: m/z 529,2 [M+H]*.

2
571

EJEMPLO 58

25
1-(4-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL)-5-(TRIFLUOROMETIL)OXAZOL-2-IL)-2-METOXI-2-(4-
MORFOLINOFENIL)ETANONA

o) o/

58-1

30
Se preparé 1-(4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-5-(trifluorometil)oxazol-2-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona a partir
de 4-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-5-(trifluorometil)oxazol (preparado a partir de 4-bromo-3,5-dimetoxibenzaldehido de
acuerdo con Heterocycles, 1992, 34, 1047) y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida de acuerdo con el
procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (20-40 % de EtOAc-hexanos) dio el
35 producto como un sdlido amarillo (0,032 g, rendimiento del 14 %). EM: m/z 585,3 [M+H]".
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EJEMPLO 59

1-(5-(4-BROMO-3,5-DIMETOXIFENIL) TIOFEN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)ETANONA

O_

Se prepardé 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)tiofen-2-il)-2-metoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona a partir de 2-(4-bromo-

3,5-dimetoxifenil)tiofeno y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida de acuerdo con el procedimiento usado

en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (40 % de EtOAc-hexanos) dio el producto como un sélido
10 amarillo (0,122 g, rendimiento del 46 %). EM: m/z 532,4 [M+H]*.

EJEMPLO 60

2-(4-(5-CICLOPROPIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-IL)FENIL)-2-METOXI-1-(5-(3,4,5-TRIMETOXIFENIL)FURAN-2-
15 IL)ETANONA
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2-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-metoxi-1-(5-(3,4,5-trimetoxifenil )furan-2-il)etanona se prepard a partir
20 de 2-(3,4,5-trimetoxifenil)furano y 2-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-N,2-dimetoxi-N-metilacetamida de

acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (60 % de EtOAc-hexanos)
dio el producto como un sélido amarillo palido (0,129 g, rendimiento del 42 %). EM: m/z 491,1 [M+H]".

EJEMPLO 61

25
1-(5-(4-CLORO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-
IL)FENIL)ETANONA

\
O
I > Cl
~o ?/ (o]
N /0
IN\ O
N

0 )\/o
)/ 61-1
30

1-(5-(4-Cloro-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il )fenil)etanona se prepardé a partir
de 2-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida de
acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (60 % de EtOAc-hexanos)
dio el producto como un sélido amarillo palido (0,116 g, rendimiento del 25 %). EM: m/z 469,1 [M+H]".
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EJEMPLO 62

1-(5-(4-FLUORO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-METOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-
IL)FENIL)ETANONA
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1-(5-(4-Fluoro-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanona se preparé a partir
de 2-(4-fluoro-3,5-dimetoxifenil)furano y N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida de

10 acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (60 % de EtOAc-hexanos)
dio el producto como un sélido amarillo palido (0,036 g, rendimiento del 8 %). EM: m/z 453,2 [M+H]*.

EJEMPLO 63

15 1-(5-(4-CLORO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-ETOXI-2-(4-(5-METIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-
IL)FENIL)ETANONA
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20 1-(5-(4-Cloro-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-etoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanona se preparo a partir de
2-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)furano  y  N,2-dimetoxi-N-metil-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)acetamida  de
acuerdo con el procedimiento usado en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (60 % de EtOAc-hexanos)
dio el producto como un sélido amarillo palido (0,122 g, rendimiento del 25 %). EM: m/z 483,1 [M+H]".

25 EJEMPLO 64
1-(5-(4-CLORO-3,5-DIMETOXIFENIL)FURAN-2-IL)-2-ETOXI-2-(4-MORFOLINOFENIL)-ETANONA
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Se preparé 1-(5-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-etoxi-2-(4-morfolinofenil)etanona a partir de 2-(4-cloro-3,5-
dimetoxifenil)furano y 2-etoxi-N-metoxi-N-metil-2-(4-morfolinofenil)acetamida de acuerdo con el procedimiento usado
en el Ejemplo 30. La purificacion por cromatografia (60 % de EtOAc-hexanos) dio el producto como un sélido

amarillo palido (0,127 g, rendimiento del 26 %). EM: m/z 486,5 [M+H]".

EJEMPLO 65

SINTESIS DE COMPUESTOS REPRESENTATIVOS ADICIONALES

Los siguientes compuestos representativos en la Tabla 1 se sintetizaron de acuerdo con (i) los procedimientos
anteriores seleccionando los materiales de partida apropiados y (ii) las técnicas de sintesis organica conocidas.
Tabla 1
N.° de EM (m/z)
Compuesto Estructura [M+H]"
\
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(continuacion)

N.° de Estruct EM (m/z)
Compuesto structura [M+H]*
65-7 468,2
65-8 481,1
65-9 449,2
65-10 499,1
65-11 543
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(continuacion)

N.° de Estructura EM (m/z)
Compuesto [M+H]*
65-12 460,2
65-13 467,4
65-14 469,1
65-15 451,2
65-16 459 1
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(continuacion)

N.° de Estructura EM (m/z)
Compuesto [M+H]*

65-16 541,0

65-17 482,2

Los siguientes compuestos representativos en la Tabla 2 se sintetizan de acuerdo con (i) los procedimientos
anteriores seleccionando los materiales de partida apropiados y (ii) las técnicas de sintesis organica conocidas.

Tabla 2
(]
N.° de Estructura MW
Compuesto
65-18 453,49
65-19 496,95
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(continuacion)

N.° de

Estructura MW
Compuesto
65-20 460,49
65-21 527,38
65-22 482,53
65-23 469,51
65-24 464,47
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(continuacion)

(]
N.° de Estructura MW
Compuesto
65-25 480,54
65-26 467,52

EJEMPLO 66

ENSAYO DE COMPUESTO

Ensayo bioguimico de PDE10

El ensayo de fosfodiesterasa (PDE) se realizé6 usando enzimas recombinante humana PDE 1A3, 2A3, region
catalitica 3, region catalitica 4, region catalitica 5, 7A, 8A, 9A2, 10A1 y 11A1 expresadas en un sistema baculovirico
usando células Sf9. La actividad de la PDE se midié6 usando una modificacién del método de dos etapas de
Thompson y Appleman descrito anteriormente, que se adapté para el formato de placas de 96 pocillos. El efecto de
los inhibidores de la PDE se determind ensayando una cantidad fija de la enzima en presencia de concentraciones
de compuesto de ensayo y una concentracion de sustrato inferior a la de la Km, para que Ki sea igual a Clso. El
volumen final del ensayo fue de 110 pl con tampdn de ensayo (MgCl, 10 mM); Tris.HCI 40 mM; pH 7,4). Las
reacciones se iniciaron con enzima y se incubaron con (3H) - Sustrato y sustancia durante 20 minutos a 30 °C. La
reaccion se termind desnaturalizando la enzima (calentando la reaccién a 70 °C durante 2 minutos). La reaccion se
enfrid luego a 4 °C durante 10 minutos antes de la adicién de veneno de serpiente (Crotalus atrox, 0,2 mg/ml)
durante 10 minutos a 30 °C, de este modo se permite una hidrdlisis inespecifica del sustrato tritiado. La separacion
del nucledtido ciclico no hidrolizado restante se logré mediante una union discontinua de la mezcla a la resina de
intercambio anionico Dowex (200 pl) activada. La resina de intercambio anidnico se unié a los nucleétidos cargados,
dejando solo sustrato hidrolizado (°H) en la fraccion soluble. La fraccion soluble (50 ul) se afiadid después a
microscint-20 (200 pl) y se contd en un lector de placas Top Count. Las unidades de radioactividad se representaron
graficamente frente a la concentracion de inhibidor y los valores de Clsg obtenidos utilizando el software Graph Pad
Prism.

Como alternativa, la actividad de la fosfodiesterasa se midi6 mediante el ensayo de proximidad de centelleo (SPA)
con [*H] - GMPc como sustrato. La PDE10 purificada se diluyo y se almaceno en Tris-Cl 25 mM (pH 8,0)/NaCl 100
mM/Tween 20 al 0,05 %/glicerol al 50 %/DTT 3 mM. Los ensayos contenian (concentraciones finales): Tris-Cl 50 mM
(pH 7,5)/MgCl2 8,3 mM/EGTA 1,7 mM/BSA 0,5 mg/ml/DMSO 5 % y 2 ng PDE10 en un volumen final de 0,1 ml. La
inhibicion se evalud a 8 concentraciones por duplicado. Las reacciones se iniciaron mediante la adicién de enzima y
se terminaron después de 20 minutos a 30 °C mediante la adicion de 50 ul de perlas de SPA que contenian Zn**. La
mezcla se agitd, se dejé reposar durante 3 horas y se contd en un contador de placas Wallac. Los resultados (cpm
netos) se ajustaron a un modelo logistico de cuatro parametros utilizando Excel Solver®.

Ademas, la inhibicidon de otras enzimas PDE por los inhibidores de PDE10 se evalué en las mismas condiciones

descritas anteriormente para PDE10, excepto que la cantidad de enzima anadida se optimizé para cada PDE. La

inhibicion fraccional se evaluo a cuatro concentraciones (0,1, 1, 10 y 100 uM). En los casos en que la inhibicion a la

concentracion mas alta fue inferior al 50 %, el valor limite inferior en el modelo logistico se fij6 en una actividad del
68
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0 %.

En el ensayo anterior, los compuestos de esta invencion son inhibidores de PDE10 con una Clsy de 100 uM o
menos, en general, menos de 10 uM y, por lo general, menos de 1 uM. Con este fin, los compuestos 1-1, 2-1, 3-1, 4-
1, 5-1, 6-1, 7-1, 8-1, 9-1, 10-1, 11-1, 12-1, 13 -1, 14-1, 15-1, 16-1, 17-1, 18-1, 19-1, 20-1, 21-1, 22-1, 23-1, 25-1, 26-
1, 27-1, 28-1, 29-1, 30-1, 31-1, 32-1, 33-1, 34-1, 35-1, 36-1, 37-1, 38-1, 39 -1, 40-1, 41-1, 42-1, 43-1, 44-1, 45-1, 46-
1, 47-1, 48-1, 49-1, 50-1, 51-1, 52-1, 53-1, 54-1, 55-1, 56-1, 57-1, 58-1, 59-1, 60-1, 61-1, 62-1, 63-1, 64 -1, 65-1, 65-
2, 65-3, 65-4, 65-5, 65-6, 65-7, 65-8, 65-9, 65-10, 65-11, 65-12, 65-13, 65-14 y 65-15 por ejemplo, se encontré que
tenian valores de CI50 menores o iguales a 1 pM.

EJEMPLOS 67-77

EVALUACION DE COMPUESTOS REPRESENTATIVOS EN MODELOS DE CONDUCTA

La esquizofrenia se ha asociado a disfunciones de la neurotransmision dopaminérgica, glutamatérgica y
serotonérgica. Las drogas psicoestimulantes en estas tres clases, agonistas dopaminérgicos (como anfetamina y
apomorfina), antagonistas glutamatérgicos (como la fenciclidina (PCP) y la ketamina) y agonistas serotoninérgicos
(como el LSD y la MDMA), todos inducen estados psicotomiméticos (por ejemplo, hiperactividad e interrupcion de la
inhibicién prepulso) en animales, que se asemejan mucho a los sintomas de esquizofrenia en humanos. Los
farmacos antipsicoticos conocidos, incluyendo tanto los antipsicéticos tipicos (por ejemplo, haloperidol) como los
antipsicoticos atipicos (por ejemplo, olanzapina), revierten dichos estados psicotomiméticos en animales. Los
ejemplos 67-77 descritos a continuacion evalian compuestos representativos de la presente invencion en modelos
de comportamiento animal para permitir la comparacion del efecto resultante con el de los antipsicéticos conocidos.
Los métodos utilizados en los Ejemplos 67-77 son los siguientes.

La dosificacion de los compuestos es por inyeccion intraperitoneal (ip) o por sonda oral (po). La inyeccion
intraperitoneal se realiza mediante la restriccion del animal, exponiendo el abdomen e insertando la aguja justo por
encima de las rodillas en el lado derecho del raton. La sonda oral se realiza sujetando al animal de tal manera que
su cabeza se inclina hacia atras y el eséfago es relativamente recto. La aguja de sonda (20G x 1,5", Cadence
Science) se inserta en la boca en linea con el cuerpo y se empuja suavemente a lo largo del eséfago y hacia el
estdmago. Si se encuentra resistencia, la aguja se retira y se vuelve a insertar.

La hiperactividad inducida por un psicoestimulante se mide inyectando PCP a animales y controlando los niveles de
actividad de los animales en camaras VersaMax (Accuscan Instruments, Columbus, OH) que mide 40 x 40 cm. La
actividad locomotora se detecta por roturas de fotohaz cuando el animal cruza cada rayo. El animal se coloca en el
centro del campo y se deja reposar durante 20 minutos para medir su actividad espontanea en un entorno novedoso.
Las mediciones utilizadas para evaluar la actividad locomotora incluyen: actividad horizontal, distancia recorrida total,
actividad vertical (eventos de crianza - cria de animales en las extremidades posteriores), rotacion, estereotipia y la
distancia recorrida en el centro en comparacion con la distancia total recorrida (centro: relacion de distancia total). El
PCP antagonista de NMDA induce un sindrome similar a la psicosis que se manifiesta como hiperactividad y
aumento del comportamiento estereotipado. Los antipsicoticos conocidos pueden revertir la hiperactividad y la
estereotipia inducidas por los psicoestimulantes.

La respuesta de evitacion condicionada (CAR) es una prueba de comportamiento para evaluar el efecto antipsicético
de un compuesto de prueba. Utiliza una caja de lanzadera (Med Associates, St. Albans, VT) con dos camaras
idénticas separadas por una puerta retractil. Cada camara esta equipada con un piso de rejilla metalica que puede
administrar descargas eléctricas de manera independiente. Se utiliza un programa de ordenador para implementar el
paradigma de prueba, asi como para registrar el movimiento del animal entre las dos camaras a través de sensores
de rayos infrarrojos. El paradigma de prueba es el siguiente. Un ratén se coloca en una camara. Se enciende una luz
(estimulo condicionado, CS). Cinco segundos después, descargas eléctricas leves (0,4 mA; (estimulo no
condicionado, US) se envian a la camara donde se encuentra el raton (segun lo detectan los rayos infrarrojos) hasta
que el raton se escapa a la camara adyacente o hasta que hayan transcurrido 10 segundos. El US y el CS siempre
terminan. Con intervalos aleatorios entre ensayos con un promedio de 15 segundos, 30 de estos ensayos de
emparejamiento CS-US se dan a cada ratdn cada dia. Para cada prueba, se registra una respuesta de escape si €l
ratén cruza a la otra camara después de recibir una descarga (es decir, durante el periodo de US de 10 segundos), y
se registra una respuesta de evitacion si el ratdon cruza a la otra camara durante el primer periodo de solo 5
segundos de CS. Los animales se entrenan en este paradigma durante 30-40 dias, durante los cuales el porcentaje
promedio de respuestas de evitacion mejorara a 80-90 %. Esto indica que los animales han aprendido a evitar la
aparicion de descargas en los pies moviéndose a la camara opuesta tras la activacion de la CS (luz). Estos animales
entrenados se utilizan para pruebas de compuestos con el mismo paradigma. Se ha encontrado que los
antipsicoticos conocidos inhiben la respuesta de evitacion condicionada, y se cree que la capacidad de los nuevos
compuestos para inhibir esta respuesta predice los efectos antipsicéticos en los seres humanos.
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EJEMPLO 67

REDUCCION DE LA HIPERACTIVIDAD INDUCIDA POR PCP POR COMPUESTO 1-1

Se encontré que el Compuesto 1-1 (Ejemplo 1) reduce la hiperactividad inducida por PCP, como se muestra en las
FIGURAS 1y 2. A los ratones machos C57BL/6 se les administré el compuesto 1-1 o el vehiculo mediante inyeccion
intraperitoneal (FIGURA 1) o sonda oral (FIGURA 2). Veinte minutos (para ip) o cuarenta minutos (para po) mas
tarde, fueron inyectados con PCP (5 mg/kg, i.p.). Diez minutos tarde, los ratones se colocaron en camaras de
actividad y su actividad locomotora en la dimension horizontal se controlé mediante roturas del haz infrarrojo durante
20 minutos (5 intervalos consecutivos de 4 minutos (INT) como se indica). La FIGURA 1 muestra que el compuesto
1-1 (10 mg/kg) reduce significativamente la hiperactividad inducida por PCP, como se ve en comparacion con el
control del vehiculo + PCP (p = 0,0088, n = 8 por grupo, prueba t de muestra independiente). La FIGURA 2 muestra
que el compuesto 1-1 también es eficaz cuando se administra por sonda oral (p = 0,0045, n = 8 por grupo, prueba t
de muestra independiente).

EJEMPLO 68

REDUCCION DE LA HIPERACTIVIDAD INDUCIDA POR PCP POR COMPUESTO 2-1

Se encontré que el Compuesto 2-1 (Ejemplo 2) reduce la hiperactividad inducida por PCP, como se muestra en las
FIGURAS 3y 4. A los ratones machos C57BL/6 se les administré el compuesto 2-1 o el vehiculo mediante inyeccion
intraperitoneal (FIGURA 3) o sonda oral (FIGURA 4). Veinte minutos (para ip) o 40 minutos (para po) mas tarde,
fueron inyectados con PCP (5 mg/kg, i.p.). Diez minutos tarde, los ratones se colocaron en camaras de actividad y
su actividad locomotora en la dimension horizontal se controlé6 mediante roturas del haz infrarrojo durante 20 minutos
(5 intervalos consecutivos de 4 minutos (INT) como se indica). La FIGURA 3 muestra que el compuesto 2-1 (10
mg/kg) reduce significativamente la hiperactividad inducida por PCP, como se ve en comparacion con el control del
vehiculo + PCP (p = 0,0021, n = 8 por grupo, prueba t de muestra independiente). La FIGURA 4 muestra que el
compuesto 2-1 también es eficaz cuando se administra por sonda oral (p = 0,000005 para dosis de 10 mg/kg, n = 8
por grupo, prueba t de muestra independiente).

EJEMPLO 69

REDUCCION DE LA RESPUESTA DE EVITACION CONDICIONADA POR EL COMPUESTO 2-1

Se encontrdé que el Compuesto 2-1 (Ejemplo 2) reduce las respuestas de evitacion condicionada (CAR), como se
muestra en la FIGURA 5. Los ratones machos C57BL/6 fueron entrenados en el paradigma CAR para predecir y
evitar el estimulo nocivo (choque del pie), alcanzar una meseta de aproximadamente 25 respuestas de evitacion por
30 intentos por dia. Los ratones recibieron entonces vehiculo o compuesto 2-1 a través de sonda oral, 30 minutos
antes de la prueba por 30 intentos en el paradigma CAR. El tratamiento con vehiculo y el tratamiento con compuesto
se administraron a los mismos animales en dias alternos, y el efecto del compuesto en la reduccién de la respuesta
de evitacion se analiz6 a través de la comparacion dentro del sujeto (prueba t pareada). La exposicion del vehiculo
no altera la respuesta de evitacion de estos animales entrenados. La FIGURA 5 muestra que el compuesto 2-1 (12
mg/kg) reduce significativamente el nimero de respuestas de evitacion (p = 0,0048, n = 7 por grupo, prueba t
pareada).

EJEMPLO 70

REDUCCION DE LA HIPERACTIVIDAD INDUCIDA POR PCP POR COMPUESTO 11-1

Se encontré que el Compuesto 11-1 (Ejemplo 11) reduce la hiperactividad inducida por PCP, como se muestra en la
FIGURA 6. Los ratones machos C57BL/6 recibieron el compuesto 11-1 o el vehiculo mediante inyeccion
intraperitoneal. Cinco minutos después se les inyecté PCP (5 mg/kg, i.p.). Diez minutos tarde, los ratones se
colocaron en camaras de actividad y su actividad locomotora en la dimension horizontal se controlé mediante roturas
del haz infrarrojo durante 20 minutos (5 intervalos consecutivos de 4 minutos (INT) como se indica). La FIGURA 6
muestra que el compuesto 11-1 (10 mg/kg) reduce significativamente la hiperactividad inducida por PCP, como se ve
en comparacion con el control del vehiculo + PCP (p = 0,00040, n = 8 por grupo, prueba t de muestra
independiente).

EJEMPLO 71

Reduccién de la respuesta de evitacion condicionada por el compuesto 34-1

Se encontré que el Compuesto 34-1 (Ejemplo 34) reduce las respuestas de evitacion condicionada (CAR), como se
muestra en la FIGURA 7. Los ratones machos C57BL/6 fueron entrenados en el paradigma CAR para predecir y
evitar el estimulo nocivo (choque del pie), alcanzar una meseta de aproximadamente 25-28 respuestas de evitacion
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por 30 intentos ("meseta de entrenamiento") cada dia. Luego se administré a los ratones un vehiculo o un
compuesto (25 minutos antes de la prueba) a través de una sonda oral y luego se probaron durante 30 ensayos en
el paradigma CAR. El tratamiento con vehiculo y el tratamiento con compuesto se administraron a los mismos
animales en dias alternos, y el efecto del compuesto en la reduccion de la respuesta de evitacion se analizo a través
de la comparacion dentro del sujeto (prueba t pareada). La exposicion del vehiculo ("vehiculo") no altera la respuesta
de evitacion de estos animales entrenados. La FIGURA 7 muestra que el compuesto 34-1 reduce significativamente
el numero de respuestas de evitacion a 10 mg/kg (p = 0,0003, n = 7 por grupo).

EJEMPLO 72

Reduccién de la respuesta de evitacion condicionada por el compuesto 36-1

Se encontré que el Compuesto 36-1 (Ejemplo 36) reduce las respuestas de evitacion condicionada (CAR), como se
muestra en la FIGURA 8. Los ratones machos C57BL/6 fueron entrenados en el paradigma CAR para predecir y
evitar el estimulo nocivo (choque del pie), alcanzar una meseta de aproximadamente 25-28 respuestas de evitacion
por 30 intentos ("meseta de entrenamiento") cada dia. Luego se administré a los ratones un vehiculo o un
compuesto (25 minutos antes de la prueba) a través de una sonda oral y luego se probaron durante 30 ensayos en
el paradigma CAR. El tratamiento con vehiculo y el tratamiento con compuesto se administraron a los mismos
animales en dias alternos, y el efecto del compuesto en la reduccion de la respuesta de evitacion se analizo a través
de la comparacion dentro del sujeto (prueba t pareada). La exposicion del vehiculo ("vehiculo") no altera la respuesta
de evitacion de estos animales entrenados. La FIGURA 8 muestra que el compuesto 36-1 reduce significativamente
el nimero de respuestas de evitacion a 15 mg/kg (p = 0,000014, n = 5 por grupo) y muestra una tendencia que no
alcanzo significacion a 5y 10 mg/kg.

EJEMPLO 73

Reduccién de la respuesta de evitacion condicionada por el compuesto 47-1

Se encontré que el Compuesto 47-1 (Ejemplo 47) reduce las respuestas de evitacion condicionada (CAR), como se
muestra en la FIGURA 9. Los ratones machos C57BL/6 fueron entrenados en el paradigma CAR para predecir y
evitar el estimulo nocivo (choque del pie), alcanzar una meseta de aproximadamente 25-28 respuestas de evitacion
por 30 intentos ("meseta de entrenamiento") cada dia. Luego se administré a los ratones un vehiculo o un
compuesto (55 minutos antes de la prueba) a través de una sonda oral y luego se probaron durante 30 ensayos en
el paradigma CAR. El tratamiento con vehiculo y el tratamiento con compuesto se administraron a los mismos
animales en dias alternos, y el efecto del compuesto en la reduccion de la respuesta de evitacion se analizo a través
de la comparacion dentro del sujeto (prueba t pareada). La exposicion del vehiculo ("vehiculo") no altera la respuesta
de evitacion de estos animales entrenados. La FIGURA 9 muestra que el compuesto 47-1 reduce significativamente
el numero de respuestas de evitacion a 5y 10 mg/kg (p = 0,0002 y p = 3,3 E-10, respectivamente, n = 8 por grupo) y
muestra una tendencia que no alcanzé significacion a 2 mg/kg.

EJEMPLO 74

Reduccién de la respuesta de evitacion condicionada por el compuesto 61-1

Se encontré que el Compuesto 61-1 (Ejemplo 61) reduce las respuestas de evitacion condicionada (CAR), como se
muestra en la FIGURA 10. Los ratones machos C57BL/6 fueron entrenados en el paradigma CAR para predecir y
evitar el estimulo nocivo (choque del pie), alcanzar una meseta de aproximadamente 25-28 respuestas de evitacion
por 30 intentos ("meseta de entrenamiento") cada dia. Luego se administré a los ratones un vehiculo o un
compuesto (55 minutos antes de la prueba) a través de una sonda oral y luego se probaron durante 30 ensayos en
el paradigma CAR. El tratamiento con vehiculo y el tratamiento con compuesto se administraron a los mismos
animales en dias alternos, y el efecto del compuesto en la reduccion de la respuesta de evitacion se analiz6 a través
de la comparacion dentro del sujeto (prueba t pareada). La exposicion del vehiculo ("vehiculo") no altera la respuesta
de evitacion de estos animales entrenados. La FIGURA 10 muestra que el compuesto 61-1 reduce significativamente
el numero de respuestas de evitacién a 2, 5y 10 mg/kg (p = 0,015, p = 0,00008 y p = 2,1 E-7, respectivamente, n =5
por grupo).

EJEMPLO 75

Reduccién de la respuesta de evitacion condicionada por el compuesto 63-1

Se encontré que el Compuesto 63-1 (Ejemplo 63) reduce las respuestas de evitacion condicionada (CAR), como se
muestra en la FIGURA 11. Los ratones machos C57BL/6 fueron entrenados en el paradigma CAR para predecir y
evitar el estimulo nocivo (choque del pie), alcanzar una meseta de aproximadamente 25-28 respuestas de evitacion
por 30 intentos ("meseta de entrenamiento") cada dia. Luego se administré a los ratones un vehiculo o un
compuesto (55 minutos antes de la prueba) a través de una sonda oral y luego se probaron durante 30 ensayos en
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el paradigma CAR. El tratamiento con vehiculo y el tratamiento con compuesto se administraron a los mismos
animales en dias alternos, y el efecto del compuesto en la reduccion de la respuesta de evitacion se analizo a través
de la comparacion dentro del sujeto (prueba t pareada). La exposicion del vehiculo ("vehiculo") no altera la respuesta
de evitacion de estos animales entrenados. La FIGURA 11 muestra que el compuesto 63-1 reduce significativamente
el numero de respuestas de evitacion a 2, 5y 10 mg/kg (p = 0,0099, p = 0,00011, y p = 6,6 E-16 respectivamente, n
= 6 por grupo).

EJEMPLO 76

Reduccién de la respuesta de evitacion condicionada por el compuesto 49-1

Se encontré que el Compuesto 49-1 (Ejemplo 49) reduce las respuestas de evitacion condicionada (CAR), como se
muestra en la FIGURA 12. Los ratones machos C57BL/6 fueron entrenados en el paradigma CAR para predecir y
evitar el estimulo nocivo (choque del pie), alcanzar una meseta de aproximadamente 25-28 respuestas de evitacion
por 30 intentos ("meseta de entrenamiento") cada dia. Luego se administré a los ratones un vehiculo o un
compuesto (55 minutos antes de la prueba) a través de una sonda oral y luego se probaron durante 30 ensayos en
el paradigma CAR. El tratamiento con vehiculo y el tratamiento con compuesto se administraron a los mismos
animales en dias alternos, y el efecto del compuesto en la reduccion de la respuesta de evitacion se analizo a través
de la comparacion dentro del sujeto (prueba t pareada). La exposicion del vehiculo ("vehiculo") no altera la respuesta
de evitacion de estos animales entrenados. La FIGURA 12 muestra que el compuesto 49-1 reduce significativamente
el nimero de respuestas de evitacion a 10 mg/kg (p = 5,7 E-9, n = 8 por grupo).

EJEMPLO 77

Reduccién de la respuesta de evitacion condicionada por el compuesto 65-10

Se encontré que el Compuesto 65-10 (Ejemplo 65, Tabla 1) reduce las Respuestas de Evitacion Condicionada
(CAR), como se muestra en la FIGURA 13. Los ratones machos C57BL/6 fueron entrenados en el paradigma CAR
para predecir y evitar el estimulo nocivo (choque del pie), alcanzar una meseta de aproximadamente 25-28
respuestas de evitacion por 30 intentos ("meseta de entrenamiento") cada dia. Luego se administrd a los ratones un
vehiculo o un compuesto (55 minutos antes de la prueba) a través de una sonda oral y luego se probaron durante 30
ensayos en el paradigma CAR. El tratamiento con vehiculo y el tratamiento con compuesto se administraron a los
mismos animales en dias alternos, y el efecto del compuesto en la reduccion de la respuesta de evitacion se analizé
a través de la comparacion dentro del sujeto (prueba t pareada). La exposicion del vehiculo ("vehiculo") no altera la
respuesta de evitacion de estos animales entrenados. La FIGURA 13 muestra que el compuesto 65-10 reduce
significativamente el nUmero de respuestas de evitacion a 5y 10 mg/kg (p = 0,0145y p = 0,00011; n = 8 por grupo).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente estructura (1):

OR;

o una sal o estereoisomero farmacéuticamente aceptables del mismo, o un compuesto de estructura (I)
isotépicamente marcado donde:

AL
WG :si{&; A

A A0~
A L L

R+ es alquilo C+.6, haloalquilo C+., aralquilo C+., arilo, -(CH2)sO(CH2)mCH3; 0 -(CH2)nN(CHj3)y;
20 Rz es (i) arilo sustituido o no sustituido o (ii) heterociclilo sustituido o no sustituido;

R3 es arilo sustituido o no sustituido;
25 R4 es hidrégeno, alquilo C1. 0 haloalquilo C1.g;

nes1,2,3,4,506;y

mesO0,1,2,3,4,506.

30
2. Un compuesto de la reivindicaciéon 1 donde el compuesto tiene la siguiente estructura (I-E):
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OR; / \

Ry o)

R3

0 (I-E).

3. Un compuesto de la reivindicacion 1 donde el compuesto tiene la siguiente estructura (I-A):

OR, s \

™ Rs

Ry N

o (I-A).

4. Un compuesto de la reivindicacion 1 donde el compuesto tiene la siguiente estructura (I-B):

OR; o) \

o (1-B).
10
5. Un compuesto de la reivindicacion 1 donde el compuesto tiene la siguiente estructura (I-C):

o (1-C).
15 6. Un compuesto de la reivindicacion 1 donde el compuesto tiene la siguiente estructura (I-D):
OR;
I\
R3
_ S

Ry

O (I-D).
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7. Un compuesto de la reivindicacion 1 donde el compuesto tiene la siguiente estructura (I-F):

- (I-F).

5 8. Un compuesto de la reivindicacion 1 donde el compuesto tiene la siguiente estructura (I-G):

OR;, N—0
| %RS
Ry N
o (I-G).

9. Un compuesto de la reivindicacion 1 donde el compuesto tiene la siguiente estructura (I-H):

10
OR; N \

Rs3

O (I-H).

10. Un compuesto de la reivindicacion 1 donde el compuesto tiene la siguiente estructura (I-1):

OR1 /j\
N Y Rs
Rz)\n/ \N
0o

15 (I-9).
11. El compuesto de la reivindicacion 1, 4 o 5 donde R4 es hidrégeno.
12. El compuesto de la reivindicacion 1, 4 o 5 donde R4 es alquilo C1.s.
20 13. El compuesto de la reivindicacion 12 donde R4 es metilo.
14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 donde R1 es alquilo C1..
25 15. El compuesto de la reivindicacion 14 donde R es metilo.
16. El compuesto de la reivindicacion 14 donde R es etilo.
20 17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 donde R3 es fenilo sustituido o no sustituido.

18. El compuesto de la reivindicacion 17 donde R3 es fenilo sustituido.
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19. El compuesto de la reivindicacion 18 donde R3 es 4-bromo-3,5-dimetoxifenilo.

20. El compuesto de la reivindicacién 18 donde R3 es 4-cloro-3,5-dimetoxifenilo.

21. El compuesto de la reivindicacién 18 donde R3 es 3,4,5-trimetoxifenilo.

22. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21 donde R; es arilo sustituido o no sustituido.

23. El compuesto de la reivindicacién 22 donde R; es fenilo sustituido o no sustituido.

24. El compuesto de la reivindicacion 23 donde R; es fenilo sustituido.

25. El compuesto de la reivindicacién 24 donde R; es fenilo sustituido con alcoxi C1..

26. El compuesto de la reivindicacién 24 donde R; es fenilo sustituido con heterociclilo sustituido o no sustituido.
27. El compuesto de la reivindicacién 26 donde R; es fenilo sustituido con heterociclilo sustituido.

28. El compuesto de la reivindicacion 27 donde Rz es 4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo.

29. El compuesto de la reivindicacion 27 donde Rz es 4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenilo.

30. El compuesto de la reivindicacién 26 donde R; es fenilo sustituido con heterociclilo no sustituido.

31. El compuesto de la reivindicacion 30 donde R; es 4-morfolinofenilo.

32. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21 donde R es heterociclilo sustituido o no sustituido.

33. El compuesto de la reivindicacién 1 donde el compuesto es:
1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil )etanona;
2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-1-(5-(3,4,5-trimetoxifenil)furan-2-il)etanona;
1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-etoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil )etanona;
1-(5-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil )etanona;
1-(5-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-etoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil )etanona;
1-(5-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-metoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil )etanona; o
1-(5-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-etoxi-2-(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)etanona.

34. El compuesto de la reivindicacion 1 donde el compuesto es: 1-(5-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-etoxi-2-
(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanona.

35. El compuesto de la reivindicacion 1 donde el compuesto es: 1-(5-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-etoxi-2-
(4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)etanona.

36. El compuesto de la reivindicaciéon 1 donde el compuesto es: 1-(5-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil )furan-2-il)-2-metoxi-2-
(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)etanona.

37. El compuesto de la reivindicacion 1 donde el compuesto es: 1-(5-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)furan-2-il)-2-etoxi-2-
(4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilfenil)etanona.

38. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-37 y un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

39. El compuesto de al menos una de las reivindicaciones 1 a 37 o la composiciéon farmacéutica de la reivindicacion
34, una cantidad eficaz de los mismos, para su uso en el tratamiento de trastornos neuroldgicos en un animal de
sangre caliente.

40. El compuesto o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 39 donde el trastorno
neurolégico se selecciona del grupo que consiste en trastornos psicoéticos, trastornos de ansiedad, trastornos del
movimiento y/o trastornos neurolégicos tales como la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, encefalitis, fobias, epilepsia, afasia, paralisis de Bell, paralisis cerebral, trastornos del
suefio, dolor, sindrome de Tourette, esquizofrenia, trastornos delirantes, trastornos bipolares, trastornos de estrés
postraumatico, psicosis inducida por drogas, trastornos de panico, trastornos obsesivo-compulsivos, trastornos de
déficit de atencion, trastornos disruptivos de la conducta, autismo, depresién, demencia, trastornos cognitivos,
epilepsia, insomnios y esclerosis multiple.
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41. El compuesto o la composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 40 donde el trastorno
neurolégico es esquizofrenia.

42. El compuesto o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 40 donde el trastorno
5 neuroldgico es un trastorno de estrés postraumatico.

43. Un compuesto que tiene la siguiente estructura:

10
44. Un compuesto que tiene la siguiente estructura:

15
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Reduccion de la hiperactividad por 1-1:
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FIG. 1

Reduccion de la hiperactividad por 1-1:
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Reduccion de la hiperactividad por 2-1:
Dosificacion IP
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Reduccion de la hiperactividad por 2-1:
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FIG. 4
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Efecto de 2-1 sobre la Respuesta
de Evitacion Condicionada
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FIG. 5

Reduccion de la hiperactividad por 11-1
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Reduccion de la Respuesta de Evitacion
Condicionada por 34-1

Vehiculo 10 mg/kg 34-1

FIG. 7
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Evitaciones (de 30 pruebas)
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Reduccién de la Respuesta de Evitacion Condicionada
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Reduccién de la Respuesta de Evitacion Condicionada
por 65-10
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