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DESCRIPCION
Compuestos terapéuticos de isoxazol

Antecedentes de la invencion

La monoamina oxidasa (MAO, EC 1.4.3.4) es una enzima metabdlica dependiente de flavina responsable de la
desaminacion oxidativa, tanto de neurotransmisores aminérgicos endégenos como aminas xenobidticas. Existen dos
formas presentadas de MAO, MAO-A y MAO-B, que surgen de dos genes independientes (Bach, y col., Proc. Natl.
Acad. Sci., 1988, 85, 4934-4938). Ambas formas de MAO estan distribuidas en una diversidad de tejidos en
cantidades variables en todo el organismo; en el cerebro humano, MAO-B esta presente a un mayor grado que
MAO-A (Saura, y col., Neuroscience, 1996, 70, 755-774).

MAO-A tiene mayor selectividad por serotonina y adrenalina mientras que MAO-B es selectiva para tiramina y
fenetilamina, aunque ambas isoformas metabolizaran dopamina. Los estudios han demostrado que el nivel de
actividad de MAO-B en el cerebro aumenta con la edad (Fowler, y col., J. Neural Transm., 1980, 49, 1-20). El
proceso de desaminacién oxidativa, que produce tanto peréxido como aldehidos como subproductos, también se ha
asociado con un aumento en el dafo oxidativo en el cerebro, especialmente a neuronas dopaminérgicas, lo que
exacerba potencialmente la degeneracion neuronal asociada con enfermedades tales como enfermedad de
Alzheimer y enfermedad de Parkinson. También hay informes de que el nivel de actividad de MAO-B presente es
mayor en pacientes con enfermedad de Alzheimer que puede estar ligado a un deterioro cognitivo aumentado de los
pacientes con Alzheimer (Dostert, y col., Biochem. Pharmacol., 1989, 38, 555-561; and Emilsson, y col.,
Neuroscience Letters, 2002, 326, 56-60). Esta vinculacion entre el estrés oxidativo y la progresion del dafio neuronal
sugiere que la inhibicion de MAO-B minimizara los efectos degenerativos de estas dos enfermedades,
supuestamente evitando el metabolismo de monoaminas en el cerebro. Ademas, el aumento relativo en los niveles
de dopamina, debido a la inhibicion de su metabolismo, puede tener efectos en la regulacion corriente abajo de la
funcién cognitiva asociada con la plasticidad, que puede ayudar a reparar, no Unicamente a impedir la progresion e
estas enfermedades.

El uso de inhibidores selectivos de MAO-B para enfermedades neuroldgicas se ha conocido desde hace tiempo
(Bentue-Ferrer, y col., CNS Drugs, 1996, 6, 217-236) y el documento US 2005/038087 A1 describe compuestos con
propiedades farmacoldgicas ventajosas que permiten su uso en terapéutica, en particular para el tratamiento de
trastornos neurodegenerativos o dolor. Mas recientemente los inhibidores de MAO para tratamiento de la depresion
eran inhibidores irreversibles con selectividad minima por MAO-B frente a MAO-A. Esto puede ser problematico
debido a los efectos secundarios potenciales asociados tanto con la incapacidad posterior de la enzima inhibida de
forma irreversible para metabolizar de forma eficaz las aminas de la dieta asociada con eventos cardiovasculares (el
"efecto queso") y el potencial de interacciones farmaco-farmaco con otros farmacos que se metabolizan por MAO-B.
Los farmacos mas recientes, incluyendo selegilina y rasagilina, aunque aun son inhibidores irreversibles, tienen
mayor selectividad por MAO-B, y tienen mejores perfiles de efectos secundarios (Chen y Swope, J Clin Pharmacol.
2005 45, 878-94). Actualmente existe una necesidad de compuestos que sean Utiles para potenciar la funcion
cognitiva y para tratar el deterioro cognitivo en enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer, asi como
compuestos que puedan mejorar en lineas generales las funciones intelectuales en sujetos normales, enfermos y
envejecidos. Preferentemente, dichos agentes tendran mayor potencia y/o menores efectos secundarios que los
tratamientos actuales.

Sumario de la invencién

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto

para uso en la inhibicion de una o mas enzimas monoamina oxidasa (MAO) en un animal y mejorar la funcion
cognitiva, tratar el deterioro de la memoria o tratar un trastorno psiquiatrico, en el que el trastorno psiquiatrico es
deterioro de la memoria asociada con la edad, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, trastorno de déficit de atencion, depresién, enfermedad cardiovascular, un trastorno psicético, un
trastorno neurolégico o un trastorno neurdtico, en el que el compuesto es un grupo que consiste en:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra realizacioén incluye un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:
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5 o una sal farmacéticamente aceptable de los mismos.

Otra realizacién incluye un compuesto que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacién incluye un compuesto que tiene la estructura:

10 s

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Otra realizacién incluye un compuesto que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacién incluye un compuesto que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento Util para inhibir los receptores de MAO en un animal, en
el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacién incluye un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacién incluye un compuesto en el que el compuesto es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacioén incluye un compuesto en el que el compuesto es:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacioén incluye un compuesto en el que el compuesto es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacioén incluye un compuesto en el que el compuesto es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento Util para tratar un trastorno
psiquiatrico en un animal, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra realizacioén incluye el uso del tercer aspecto de la invencion en el que el compuesto se selecciona del grupo que
consiste en:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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Otra realizacion incluye el uso de un tercer aspecto de la invencion en el que el compuesto es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Descripcion detallada de la invencién

Definiciones

Como se usa en el presente documento, las abreviaturas organicas comunes se definen de la siguiente manera:

Ac Acetilo

ac. Acuoso

Bu n-Butilo

cat. Catalitico

CDI 1,1’-carbonildiimidazol

°C Temperatura en grados Centigrados
Dowtherm® mezcla eutéctica de difenil éter y bifenilo
DBN 1,5-Diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno

DBU 1,8-Diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno
DIEA Diisopropiletilamina

DMA Dimetilacetamida

DMF N,N’-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

Et Etilo

g Gramo(s)

h Hora (horas)

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
iPr o isopr Isopropilo

CLEM Cromatografia liquida-espectrometria de masas
Me Metilo

MeOH Metanol

ml Mililitro(s)

Pd/C Paladio sobre carbono activado

ppt precipitado

ta Temperatura ambiente

Ac Acetilo

ac. Acuoso

Bu n-Butilo

cat. Catalitico

CDI 1,1’-carbonildiimidazol

°C Temperatura en grados Centigrados
Dowtherm® mezcla eutéctica de difenil éter y bifenilo
DBN 1,5-Diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno

DBU 1,8-Diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno
DIEA Diisopropiletilamina

DMA Dimetilacetamida

DMF N,N’-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

Et Etilo

g Gramo(s)

h Hora (horas)

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
iPr o isopr Isopropilo
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CLEM Cromatografia liquida-espectrometria de masas
Me Metilo

MeOH Metanol

ml Mililitro(s)

Pd/C Paladio sobre carbono activado
ppt precipitado

ta Temperatura ambiente

TEA Trietilamina

Terc, t terciario

THF tetrahidrofurano

pl Microlitro(s)

El término "halo" usado en el presente documento se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo. Como se usa en el
presente documento, el término "alquilo" se refiere a un grupo de hidrocarburo alifatico. El resto alquilo puede ser o
no un grupo "alquilo saturado”, es decir, uno que no contiene ningun resto alqueno o alquilo. Un resto "alqueno" se
refiere a un grupo que consiste en al menos dos atomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono, y
un resto "alquino” se refiere a un grupo que consiste en al menos dos atomos de carbono y al menos un triple enlace
carbono-carbono. El resto alquilo puede ser ramificado, de cadena lineal o ciclico. Los ejemplos de grupos alquilo
ramificados incluyen, pero sin limitacion, isopropilo, sec-butilo, t-butilo y similares. Los ejemplos de grupos alquilo de
cadena lineal incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo y similares. Los
ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y similares.

El término "alcoxi" usado en el presente documento se refiere un radical alquilo de cadena lineal o ramificada
enlazado covalentemente a la molécula precursora a través de un engarce de -O-. Los ejemplos de grupos alcoxi
incluyen, pero sin limitacién, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, n-butoxi, sec-butoxi, t-butoxi y similares.

El término "alcoxicarbonilo” usado en el presente documento se refiere a un radical alcoxi enlazado covalentemente
a la molécula precursora a través de un engarce de carbonilo. Los ejemplos de grupos alcoxicarbonilo incluyen, pero
sin limitacion, metilOC(O)-, etilOC(O)-, propilOC(O)-, isopropilOC(O)-, butlOC(O)-, n-butilOC(O)-, sec-butilOC(O)-, t-
butilOC(O)- y similares.

El término "alquenilo" usado en el presente documento se refiere a un radical monovalente de cadena lineal o
ramificada de dos a veinte atomos de carbono, que contiene un doble enlace de carbono, incluyendo, pero sin
limitacién, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares.

El término "alquinilo" usado en el presente documento se refiere a un radical monovalente de cadena lineal o
ramificada de dos a veinte atomos de carbono que contiene un triple enlace de carbono, incluyendo, pero sin
limitacién, 1-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, y similares.

El término "arilo" usado en el presente documento se refiere un radical homociclico aromatico, tanto de un anillo
como de multiples anillos condensados. Ademas, el término "arilo" incluye sistemas de anillo condensados, en el que
al menos dos anillos de arilo, o al menos un arilo y un radical carbociclico biciclico ortocondensado que tiene
aproximadamente de nueve a diez atomos en el anillo en el que al menos un anillo es aromatico y comparte al
menos un enlace quimico. Los ejemplos de anillos "arilo" incluyen, pero sin limitacién, fenilo opcionalmente
sustituido, bifenilo, naftalenilo, fenantrenilo, antracenilo, tetralinilo, fluorenilo, indenilo e indanilo.

La expresion, "heterociclo" o "grupo de heterociclo" usado en el presente documento se refiere a un sistema de anillo
monociclico, biciclico o triciclico opcionalmente sustituido que comprenden al menos un heteroatomo en la estructura
principal del sistema de anillo. Los heteroatomos se seleccionan independientemente entre oxigeno, azufre y
nitrégeno. El término, "heterociclo” incluye multiples sistemas de anillo condensados. Ademas, el término
"heterociclo” incluye sistemas de anillo condensados que pueden tener cualquier grado de insaturacion, con la
condicion de que al menos un anillo en el sistema de anillos no sea aromatico. El sistema de anillo monociclico,
biciclico o triciclico puede estar sustituido o sin sustituir, y puede estar unido a otros grupos mediante cualquier
valencia disponible, preferentemente cualquier carbono o nitrégeno disponible. Los sistemas de anillo monociclico
preferidos son de 3 a 8 miembros. Los anillos monociclicos de seis miembros contienen hasta tres heteroatomos, en
los que cada heteroatomo se selecciona individualmente entre oxigeno, azufre y nitrdgeno, y en el que cuando el
anillo es de cinco miembros, preferentemente tiene uno o dos heteroatomos, en los que cada heteroatomo se
selecciona individualmente entre oxigeno, azufre y nitrégeno. Los sistemas de anillo ciclico biciclico preferidos son
de 7 a 12 miembros e incluyen espirociclos. Un ejemplo de un sustituyente opcional incluye, pero sin limitacion, oxo
(=0).

El término "heteroarilo" usado en el presente documento se refiere a un grupo heterociclico aromatico, tanto de un
anillo como de multiples anillos condensados. En sistemas de anillo condensados, el uno o mas heteroatomos
pueden estar presentes en Unicamente uno de los anillos o0 en dos o mas anillos. Los ejemplos de grupos heteroarilo
incluyen, pero sin limitacion, benzotiazilo, benzoxazilo, quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, piridilo,
pirrolilo, oxazolilo, indolilo, tienilo, y similares. El término "heterociclo" abarca heteroarilo condensados a un sistema
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de anillo no aromatico.

El término "heteroatomo" usado en el presente documento se refiere a, por ejemplo, O (oxigeno), S (azufre) y N
(nitrégeno).

La expresion "grupo de heteroatomo" usada en el presente documento se refiere a un radical que contiene un
"heteroatomo" opcionalmente sustituido con un sustituyente. El "grupo de heteroatomo" esta enlazado
covalentemente a la molécula precursora a través del "heteroatomo”. Los ejemplos de un "grupo de heteroatomo”
incluye, pero sin limitacion, O (oxigeno), S (azufre), S(O), S(O)2, NH y N (nitrdgeno) sustituido con un grupo
seleccionado entre, pero sin limitacion, alquilo (C+-Cg), arilo, heteroarilo, alquilsulfonilo (C4-Cs), arilsulfonilo, alquil
(C4-C6)-C(0O)-, arilC(O)-, hidroxialquilo (C4-Cs), alcoxialquilo (C+-Cs), heterociclo, alquil (C4-Cs)-OC(O)-,
alquilaminocarbonilo (C+-Cs) y arilaminocarbonilo. Cuando el "grupo de heteroatomo" se incorpora como parte de un
sistema de anillo monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 7-12 miembros, cada "heteroatomo" dentro del "grupo
de heteroatomo" esta enlazado covalentemente dos veces como parte del sistema de anillos. Por ejemplo, cuando
se incorpora O (oxigeno) en un sistema de anillo, el oxigeno esta enlazado covalentemente dos veces para
proporcionar un engarce de tipo éter, este tipo de sistema de anillo incluye, pero sin limitacion, morfolinilo y similares.
En otro ejemplo, cuando se incorpora N (nitrdgeno) sustituido con alquilo (C4-Cs) en un sistema de anillo, el
nitrégeno esta enlazado covalentemente dos veces para proporcionar un engarce de tipo amina, este tipo de sistema
de anillo incluye, pero sin limitacion, N-metilpiperazinilo, N-etilpiperazinilo, N-propilpiperazinilo, N-2-propilpiperazinilo,
N-butilpiperazinilo, N-2-butilpiperazinilo, N-pentilpiperazinilo, N-hexilpiperazinilo, y similares. En algunos ejemplos, un
"grupo de heteroatomo" puede ser un "heteroatomo". En otros ejemplos, un "grupo de heteroatomo"” es un
"heteroatomo” con un sustituyente, por ejemplo el sustituyente puede ser otro heteroatomo o un grupo como se
desvela en el presente documento.

El término "amino" usado en el presente documento se refiere a un radical de nitrégeno sustituido con hidrégeno,
alquilo, arilo o combinaciones de los mismos. Los ejemplos de grupos amino incluyen, pero sin limitacion, -NHMetilo,
-NH,, -NMetiloz, -NFenilMetilo, -NH-Fenilo, -NEtilMetilo y similares. Un "alquilamino" se refiere a un radical de
nitrégeno sustituido con al menos un grupo alquilo. Los ejemplos de grupos alquilamino incluyen, pero sin limitacion,
-NHMetilo, -NMetiloz, -NPropilMetilo, -NHButilo, -NEtilMetilo, -NFenilMetilo, y similares. Un "arilamino” se refiere a un
radical de nitrégeno sustituido con al menos un grupo arilo. Los ejemplos de grupos alquilamino incluyen, pero sin
limitacion, -NFenilMetilo, -NHFenilo, y similares.

El término "alquilaminocarbonilo” usado en el presente documento se refiere a un radical alquilamino enlazado
covalentemente a la molécula precursora a través del carbono de un grupo "carbonilo". Los ejemplos de grupos
alquilaminocarbonilo incluyen, pero sin limitacion, -C(O)NHMetilo, -C(O)NMetilo,, -C(O)NPropilMetilo, -C(O)NHBLUtilo,
-C(O)NEtilMetilo, -C(O)NFenilMetilo, y similares.

El término "arilaminocarbonilo" usado en el presente documento se refiere a un radical de alquilamino enlazado
covalentemente a la molécula precursora a través del carbono de un grupo "carbonilo". Los ejemplos de grupos
arilaminocarbonilo incluyen, pero sin limitacion, -C(O)NFenilMetilo, -C(O)NHFenilo, y similares.

El término "arilalquilo" usado en el presente documento se refiere a uno o mas grupos arilo adjunto a un radical
alquilo. Los ejemplos de grupos arilalquilo incluyen, pero sin limitacion, bencilo, fenetilo, fenpropilo, fenbutilo, y
similares.

El término "heteroarilalquilo" usado en el presente documento se refiere a uno o mas grupos heteroarilo adjuntos a
un radical alquilo. Los ejemplos de heteroarilalquilo incluyen, pero sin limitacion, piridilmetilo, furanilmetilo,
tiofenoiletilo, y similares.

El término "ariloxi" usado en el presente documento se refiere a un radical arilo enlazado covalentemente a la
molécula precursora a través de un engarce de -O-.

El término "alquiltio" usado en el presente documento se refiere un radical alquilo de cadena lineal o ramificada
enlazado covalentemente a la molécula precursora a través de un engarce de -S-. Los ejemplos de grupos alquiltio
incluyen, pero sin limitacion, metilsulfanilo, etilsulfanilo, propilsulfanilo, isopropilsulfanilo, ciclopropilsulfanilo,
butilsulfanilo, n-butilsulfanilo, sec-butilsulfanilo, t-butilsulfanilo, ciclobutilsulfanilo, y similares.

El término "alquilsulfonilo" usado en el presente documento se refiere a un radical alquilo de cadena lineal o
ramificada enlazado covalentemente a la molécula precursora a través de un engarce de -S-, en el que el azufre esta
sustituido con dos atomos de oxigeno. Los ejemplos de grupos alquilsulfonilo incluyen, pero sin limitacion,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, ciclopropilsulfonilo, butilsulfonilo, n-butilsulfonilo, sec-
butilsulfonilo, t-butilsulfonilo, ciclobutilsulfonilo y similares.

El término "arilsulfonilo" usado en el presente documento se refiere a un radical arilo opcionalmente sustituido
enlazado covalentemente a la molécula precursora a través de un engarce de -S-, en el que el azufre esta sustituido
con dos atomos de oxigeno. Los ejemplos de grupos arilsulfonilo opcionalmente sustituidos incluyen, pero sin
limitacion, fenilsulfonilo, trifluorometilfenilsulfonilo, metoxifenilsulfonilo, metilfenilsulfonilo, cianofenilsulfonilo,
fluorofenilsulfonilo, clorofenilsulfonilo, bromofenilsulfonilo, bifenilsulfonilo, naftalenilsulfonilo, fenantrenilsulfonilo,
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antracenilsulfonilo, tetralinilsulfonilo, fluorenilsulfonilo, indenilsulfonilo e indanilsulfonilpropilo, isopropilsulfonilo,
ciclopropilsulfonilo, butilsulfonilo, n-butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, t-butilsulfonilo, ciclobutilsulfonilo y similares.

El término "carbonilo” usado en el presente documento se refiere a C=0 (es decir, carbono doblemente enlazado a
oxigeno).

El término "oxo" usado en el presente documento se refiere a =O (es decir, doble enlace a oxigeno). Por ejemplo,
ciclohexano sustituido con "oxo" es ciclohexanona.

El término "alcanoilo" usado en el presente documento se refiere a un "carbonilo" sustituido con un grupo "alquilo", el
grupo "alcanoilo" esta enlazado covalentemente a la molécula precursora a través del carbono del grupo "carbonilo".
Los ejemplos de grupos alcanoilo incluyen, pero sin limitacion, metanoilo, etanoilo, propanoilo, y similares. Metanoilo
se conoce comunmente como acetilo.

La expresioén, "heterocicloalcanoilo” usado en el presente documento se refiere a un "alcanoilo" sustituido con un
grupo "heterociclo”, el grupo "heterociclo" esta enlazado covalentemente a la molécula precursora a través del
carbonilo del grupo "alcanoilo". Los ejemplos de grupos heterocicloalcanoilo incluyen, pero sin limitacion, 2-
(piperidin-1-il)acetilo, 2-(morfolin-4-il)acetilo, 2-(piperazin-1-il)acetilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)acetilo, 3-(piperidin-1-
il)propanoilo, 3-(morfolin-4-il)propanoilo, 3-(piperazin- 1-il)propanoilo, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propanoilo, 3-(2,6-
dimetilpiperidin-1-il)propanoilo, 3-(3,5-dimetiimorfolin- 4-il)propanoilo, 3-(pirrolidin-1-il)propanoilo, 2-(pirrolidin-1-
il)acetilo, 2-(azetidin-1-il)acetilo, 3-(azetidin-1-il)propanoilo, etanoilo, propanoilo, y similares.

Como se usa en el presente documento, un radical indica especies con un solo, electron desparejado, de manera
que las especies que contienen el radical pueden estar enlazadas covalentemente a otras especies. De este modo,
en este contexto, un radical no es necesariamente un radical libre. En su lugar, un radical indica una porcion
especifica de una molécula mayor. El término "radical" puede usarse de un modo intercambiable con el término
"grupo”.

Como se usa en el presente documento, un grupo sustituido se deriva de la estructura precursora no sustituida en la
que ha habido un intercambio de uno o mas atomos de hidrégeno por otro atomo o grupo.

Los atomos de carbono asimétricos pueden estar presentes en los compuestos descritos. Todos estos isomeros,
incluyendo diasteredbmeros y enantidmeros, asi como las mezclas de los mismos estan destinados a estar incluidos
en el ambito del compuesto recitado. En determinados casos, los compuestos pueden existir en formas
tautoméricas. Todas las formas tautoméricas estan destinadas a estar incluidas en el ambito. Asimismo, cuando los
compuestos contienen un grupo alquenilo o alquenileno, existe la posibilidad de formas isoméricas cis y trans de los
compuestos. Ambos isémeros cis y trans, asi como las mezclas de isémeros cis y trans, estan contemplados. Por lo
tanto, la referencia en el presente documento a un compuesto incluye todas las formas isoméricas mencionadas
anteriormente a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

En los ejemplos se incluyen diversas formas, incluyendo polimorfos, solvatos, hidratos, conférmeros, sales. Un
polimorfo es una composiciéon que tiene la misma férmula quimica, pero una estructura diferente. Un solvato es una
composicion formada por solvatacion (la combinacion de moléculas de disolvente con moléculas o iones del soluto).
Un hidrato es un compuesto formado por una incorporacion de agua. Un conférmero es una estructura que es un
isdbmero conformacional. Isomerismo conformacional es el fenédmeno de moléculas con la misma férmula estructural
pero diferentes conformaciones (conférmeros) de atomos en torno a un enlace de rotacion. Pueden prepararse sales
de compuestos por procedimientos conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo, pueden prepararse sales
de compuestos haciendo reaccionar la base o acido adecuado con un esquivalente estequiométrico del compuesto.

La expresion El término "éster profarmaco"” se refiere a derivados de los compuestos descritos en este documento
formados por la adicién de cualquiera de varios grupos formadores de éster que se hidrolizan en condiciones
fisioldgicas. Los ejemplos de grupos éster profarmacos incluyen, pero no se limitan a ésteres de acidos grasos,
pivoiloximetilo, acetoximetilo, ftalidilo, indanilo y metoximetilo, asi como otros grupos conocidos en la técnica, que
incluyen un grupo (5-R-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo. Se pueden encontrar otros ejemplos de grupos éster
profarmacos en, por ejemplo, T. Higuchi and V. Stella, en " "Pro-drugs as Novel Delivery Systems", vol. 14, A.C.S.
Serie de simposios, American Chemical Society (1975); y " "Bioreversible Carriers in Drug Design: Theory and
Application”, editado por E. B. Roche, Pergamon Press: Nueva York, 14-21 (1987) (que proporciona ejemplos de
ésteres Utiles como profarmacos para compuestos que contienen grupos carboxilo). Cuando aparece una linea
discontinua (----) en una estructura, la linea discontinua representa un enlace que esta opcionalmente presente (de
acuerdo con las reglas de valencia), que indica, junto con el enlace sencillo a la que es adyacente, tanto un enlace
sencillo como un doble enlace. Una linea discontinua que rodea el interior de un anillo indica que el anillo es
opcionalmente aromatico o heteroaromatico.

El término "animal" como se usa en el presente documento incluye aves, reptiles y mamiferos (por ejemplo,
mamiferos domesticados y seres humanos).

Los términos "individuo," "huésped," "sujeto," y "paciente" se usan indistintamente en el presente documento y se
refieren a un mamifero, incluyendo, aunque sin limitaciéon, murinos, simios, seres humanos, animales mamiferos de
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granja, animales mamiferos para el deporte y mamiferos que son mascotas.

La expresion "inhibicion selectiva" como se usa en el presente documento, significa que un compuesto inhibe la
actividad de MAO-B a un mayor grado de lo que inhibe la actividad de MAO-A (in vitro o in vivo).

La expresion "trastorno psiquiatrico" como se usa en el presente documento incluye trastornos psicoticos, trastornos
neurolégicos y trastornos neurdticos. La expresion incluye esquizofrenia, deterioro de la memoria asociado con la
edad (DMAE); deterioro cognitivo leve (DCL), delirios (estado de confusién aguda); depresion, demencia (a veces
clasificada ademas como demencia de tipo Alzheimer o que no es de tipo Alzheimer); enfermedad de Alzheimer;
enfermedad de Parkinson; enfermedad de Huntington (corea); retraso mental; (por ejemplo, sindrome de
Rubenstein-Taybi y de Down); enfermedad cerebrovascular (por ejemplo, demencia vascular, cirugia poscardiaca);
trastornos afectivos; trastornos psicéticos; autismo (sindrome de Kanner); trastornos neuréticos; trastorno de déficit
de atencién (TDA); hematoma subdural; hidrocéfalo de presion normal; tumor cerebral; traumatismo craneal
(trastorno conmocional) o traumatismo cerebral.

Los expertos en la materia apreciaran que los compuestos de la invencién que tienen un centro quiral pueden existir
en y aislarse en formas épticamente activas y racémicas. Algunos compuestos pueden mostrar polimorfismo. Debe
entenderse que la presente invencién abarca cualquier forma racémica, O6pticamente activa, polimorfica,
estereoisomérica o regioisomeérica, o mezclas de las mismas, de un compuesto de la invenciéon, que posea las
propiedades Utiles descritas en el presente documento, conociéndose bien en la técnica la manera de preparar las
formas o6pticamente activas (por ejemplo, por resolucion de la forma racémica por técnicas de recristalizacion, por
sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos, por sintesis quiral o por separacion cromatografica
usando una fase estacionaria quiral) y la manera de determinar la actividad inhibidora de MAO-B usando los
ensayos convencionales descritos en el presente documento o usando otros ensayos similares que son bien
conocidos en la técnica.

Los valores especificos y preferidos listados mas adelante para radicales, sustituyentes e intervalos, son Unicamente
a modo de ilustracion; estos no excluyen otros valores definidos u otros valores dentro de los intervalos definidos
para los radicales y sustituyentes.

Por ejemplo, alquilo (C4-Cs) incluye, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-butilo, sec-butilo,
pentilo, 3-pentilo, hexilo, y similares; alquenilo (C2-Cs) incluye, pero sin limitacion, vinilo, alilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1,-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo,
3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, y similares; alquinilo (C2-Cg) incluye, pero sin limitacién, etinilo, 1-propinilo, 2-
propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-
hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, y similares; cicloalquilo (C3-Cg) puede ser ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, y similares; cicloalquil (Cs-Cs)-alquilo (C1-Cs) incluye, pero sin limitacion, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-ciclopropiletilo, 2-ciclobutiletilo, 2-ciclopentiletilo, 2-ciclohexiletilo y similares;
alcoxi (C+-Cs) incluye, pero sin limitacion, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, pentoxi, 3-
pentoxi o hexiloxi; alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con uno o mas ciano incluye, pero sin limitacion, 2-
cianoetilo, 3-cianopropilo, 2-cianopropilo, 4-cianobutilo, y similares; alquil (C4-Cg)-C(O)- incluye, pero sin limitacion,
acetilo, propanoilo, butanoilo, y similares; alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido con uno o mas halo incluye, pero
sin limitacion, yodometilo, bromometilo, clorometilo, fluorometilo, trifluorometilo, 2-cloroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, pentafluoroetilo, y similares; alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi incluye,
pero sin limitacion, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 2,4-hidroxibutilo, y similares; alquil (C1-Cs)OC(O)-
incluye, pero sin limitacién, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
pentoxicarbonilo o hexiloxicarbonilo; alquil (C4-Cs)C(O)O- incluye, pero sin limitaciéon, acetoxi, propanoiloxi,
butanoiloxi, isobutanoiloxi, pentanoiloxi o hexanoiloxi; alcoxi (C4-Cs)-alquilo (C2-Cs) incluye, pero sin limitacion, 2-
metoxietilo, 2-etoxietilo, 2,2-dimetoxietilo, 3-etoxipropilo, 4,4-dimetoxibutilo; alquil (C4-Cs)-OC(O)alquilo (C1-Ce)
incluye, pero sin limitacion, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo o etoxicarboniletilo; arilo
incluye, pero sin limitacion, fenilo, indenilo o naftilo; y heteroarilo incluye, pero sin limitacion, furilo, imidazolilo,
triazolilo, triazinilo, oxazoilo, isoxazoilo, tiazolilo, isotiazoilo, pirazolilo, pirrolilo, pirazinilo, tetrazolilo, piridilo, (o su N-
6xido), tienilo, pirimidinilo (o su N-6xido), indolilo, isoquinolilo (o su N-6xido) o quinolilo (o su N-6xido).

A modo de ejemplo, en el presente documento se describen procedimientos para preparar compuestos inhibidores
de MAO vy se ilustran mediante los siguientes procedimientos en los que los significados de los radicales genéricos
se han dado anteriormente, a menos que se restrinjan de otro modo.

Los compuestos de formula | pueden prepararse usando los esquemas sintéticos generales que se ilustran mas
adelante.
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El acido tienil carboxilico puede convertirse en un cloruro de acido intermedio, seguido de acoplamiento con una
amina adecuada para proporcionar el producto deseado. El acido tienil carboxilico puede tratarse con un agente de
cloracion adecuado, con o sin disolvente, para proporcionar un cloruro de acido intermedio que puede aislarse o
tratarse directamente para proporcionar el producto deseado. El acido tienil carboxilico puede convertirse en un
cloruro de acido usando un agente de cloracion en presencia de disolvente o puro. Por ejemplo, el agente de
cloracién puede seleccionarse entre cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo, oxicloruro de fésforo,
fosgeno y equivalentes de fosgeno, y similares. El disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno,
cloroformo, benceno, tolueno y similares. En un ejemplo representativo, el cloruro de oxalilo en presencia de DMF
catalitica puede convertir el acido tienil carboxilico en un cloruro de acido con tolueno como disolvente.

Después, el cloruro de acido intermedio puede hacerse reaccionar con una amina en un disolvente apropiado,
opcionalmente en presencia de una base, para proporcionar el producto deseado. El disolvente puede seleccionarse
entre cloruro de metileno, cloroformo, benceno, tolueno, THF, éter dietilico, dioxano, y similares. La base puede
seleccionarse entre trietilamina, diisopropiletil amina, DBU, DBN, DMAP, piridina, y similares, y combinaciones de los
mismos. En un ejemplo representativo, el cloruro de acido puede reaccionar con la amina adecuada en presencia de
THF y trietilamina como base para proporcionar el producto deseado.

La amida puede condensarse con trifluoroacetato de etilo en presencia de un disolvente y una base para
proporcionar una B-dicetona. El disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, DMF, NMP, tolueno, y
similares, y combinaciones de los mismos. La base puede seleccionarse entre etoxido sédico, metdxido saédico, terc-
butéxido sddico, etdxido potasico, metoxido potasico, terc-butdxido potasico, hidruro sdédico, hidruro potasico, y
similares. En un ejemplo representativo, la amida puede reaccionar con ftrifluoroacetato de etilo en presencia de
tolueno y etéxido sodico para proporcionar la B-dicetona deseada.

La B-dicetona puede convertirse en el isoxazol haciendo reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente
apropiado, opcionalmente, una etapa adicional de reflujo con acido trifluoroacético puede ser ventajosa para
completar la conversion. En un ejemplo representativo, la B-dicetona puede reaccionar con clorhidrato de
hidroxilamina en presencia de acido acético, seguido de hacer reaccionar en presencia de acido trifluoroacético a
reflujo para proporcionar el isoxazol deseado. En algunos ejemplos, puede formarse una mezcla de isoxazoles
regioisoméricos.

Como alternativa, la B-dicetona puede sustituirse en la posicién a mediante una alquilacion y después convertirse en
el isoxazol. La B-dicetona puede hacerse reaccionar con un agente de alquilaciéon en un disolvente apropiado y una
base para proporcionar una B-dicetona a-sustituida. El agente de alquilacion puede seleccionarse entre un alquil
haluro opcionalmente sustituido, un alquilsulfonato opcionalmente sustituido y similares. El disolvente puede
seleccionarse entre DMF, NMP, THF, dioxano, y similares, y combinaciones de los mismos. La base puede
seleccionarse entre etdxido sdédico, metdxido sédico, terc-butéxido sédico, etdxido potasico, metdxido potasico, terc-
butéxido potasico, hidruro sédico, hidruro potasico, y similares. En un ejemplo representativo, la B-dicetona puede
reaccionar con un alquilhaluro en DMF con hidruro sédico como la base.

La B-dicetona a-sustituida puede convertirse en el isoxazol haciendo reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en
un disolvente apropiado. En un ejemplo representativo, la B-dicetona a-sustituida puede reaccionar con clorhidrato
de hidroxilamina en presencia de acido acético. En algunos ejemplos, puede formarse una mezcla de isoxazoles
regioisoméricos.
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El acido tienil carboxilico puede convertirse en un éster tienil carboxilico mediante esterificacion. Por ejemplo, el
acido tienil carboxilico puede convertirse en un éster tienil carboxilico tratando el acido tienil carboxilico con acido en
presencia de un disolvente alcohdlico y calentamiento. El acido puede ser acido clorhidrico, acido sulfurico y
similares. El disolvente puede ser alcohol metilico, alcohol etilico, y similares. En un ejemplo representativo, el acido
tienil carboxilico puede reaccionar con alcohol etilico a reflujo en presencia de acido sulfdrico para proporcionar el
éster tienil carboxilico. El éster tienil carboxilico puede condensarse con trifluoroacetato de etilo en presencia de un
disolvente y una base para proporcionar una B-dicetona. El disolvente puede seleccionarse entre cloruro de
metileno, DMF, NMP, tolueno, y similares, y combinaciones de los mismos. La base puede seleccionarse entre
etoxido sédico, metdxido sddico, terc-butdxido sédico, etdxido potasico, metdxido potasico, terc-butdxido potasico,
hidruro sddico, hidruro potasico, y similares. En un ejemplo representativo, el éster puede reaccionar con
trifluoroacetato de etilo en presencia de tolueno y etdxido sédico para proporcionar el éster de B-dicetona deseado.

El éster de B-dicetona puede sustituirse en la posicion a mediante una alquilacion y convertirse después en el
isoxazol. El éster de B-dicetona puede hacerse reaccionar con un agente de alquilacion en un disolvente apropiado y
una base para proporcionar una 3-dicetona a-sustituida. El agente de alquilacion puede seleccionarse entre un alquil
haluro opcionalmente sustituido, un alquilsulfonato opcionalmente sustituido y similares. El disolvente puede
seleccionarse entre DMF, NMP, THF, dioxano, y similares, y combinaciones de los mismos. La base puede
seleccionarse entre etdxido sdédico, metdxido sédico, terc-butéxido sédico, etdxido potasico, metdxido potasico, terc-
butéxido potasico, hidruro sédico, hidruro potasico, y similares. En un ejemplo representativo, el éster de 3-dicetona
puede reaccionar con un alquilhaluro en DMF con hidruro sédico como base a aproximadamente 60 °C.

El éster de B-dicetona a-sustituido puede convertirse en el isoxazol haciendo reaccionar con clorhidrato de
hidroxilamina en un disolvente apropiado. En un ejemplo representativo, el éster de -dicetona a-sustituido puede
reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de acido acético para proporcionar el éster de isoxazol o-
sustituido. El éster de isoxazol a-sustituido puede convertirse en el acido isoxazol carboxilico a-sustituido mediante
hidrélisis catalizada por acido o base. La hidrdlisis catalizada por base puede realizarse tratando el éster de isoxazol
a-sustituido con una base en un disolvente apropiado en presencia de agua. La base puede seleccionarse entre
hidréxido sédico, hidréxido potasico, hidroxido de litio, y similares. El disolvente puede seleccionarse entre, alcohol
etilico, alcohol metilico, THF, dioxano, DMF, NMP, y similares, y combinaciones de los mismos. En un ejemplo
representativo, el éster en THF puede hidrolizarse haciendo reaccionar con hidréxido de litio en presencia de agua
para proporcionar un acido isoxazol carboxilico a-sustituido.

El acido isoxazol carboxilico a-sustituido puede convertirse en un cloruro de acido intermedio, seguido de
acoplamiento con una amina adecuada para proporcionar el producto deseado. El acido isoxazol carboxilico a-
sustituido puede tratarse con un agente de cloracién adecuado, con o sin disolvente, para proporcionar un cloruro de
acido intermedio que puede aislarse o tratarse directamente para proporcionar el producto deseado. El acido
isoxazol carboxilico a-sustituido puede convertirse en un cloruro de acido usando un agente de cloraciéon en
presencia de disolvente o puro. Por ejemplo, el agente de cloracion puede seleccionarse entre cloruro de oxalilo,
cloruro de tionilo, tricloruro de fosforo, oxicloruro de fésforo, fosgeno y equivalentes de fosgeno, y similares. El
disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, cloroformo, benceno, tolueno y similares. En un ejemplo
representativo, un cloruro de oxalilo en presencia de DMF catalitica puede convertir el acido isoxazol carboxilico a-
sustituido en un cloruro de acido con tolueno como disolvente. Después, el cloruro de acido intermedio puede
hacerse reaccionar con una amina en un disolvente apropiado, opcionalmente en presencia de una base, para
proporcionar el producto deseado. El disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, cloroformo, benceno,
tolueno, THF, éter dietilico, dioxano, y similares. La base puede seleccionarse entre trietilamina, diisopropiletil amina,
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DBU, DBN, DMAP, piridina, y similares, y combinaciones de los mismos. En un ejemplo representativo, el cloruro de
acido puede reaccionar con la amina adecuada en presencia de THF vy trietilamina como base para proporcionar el
producto deseado.

Como alternativa, el acido isoxazol carboxilico a-sustituido puede convertirse en el producto deseado usando una
reaccion de acoplamiento. El acido isoxazol carboxilico a-sustituido puede hacerse reaccionar con un agente de
acoplamiento en presencia de un catalizador y la amina adecuada en presencia de un disolvente para proporcionar
el producto deseado. La reaccion puede ejecutarse opcionalmente en presencia de una base. El agente de
acoplamiento puede seleccionarse entre diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC), clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), hexafluorofosfato de O-benzotriazol- N,N,N'’,N’-tetrametiluronio
(HBTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N"-tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio (TBTU), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio
(PyBOP), hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio (PyBrOP), y similares. El catalizador puede
seleccionarse entre DMAP, 1-hidroxi-benzotriazol (HOBt), 1-hidroxi-7-aza-benzotriazol (HOAt) y similares. El
disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, cloroformo, DMF, NMP, THF, EtOAc, piridina y similares.
La base puede seleccionarse entre trietilamina, diisopropiletilamina y similares. En un ejemplo representativo, el
acido isoxazol carboxilico a-sustituido puede reaccionar con la amina adecuada en presencia de cloruro de metileno
usando EDC como agente de acoplamiento y DMAP como catalizador.

Esquema 3
FHC. .0 F,HC. -0
a CHF,G{O)OFt, NaOFEt z NaH, DMF 73
o ‘- —_— R O
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o] o) 0 o - o

R2 R2
Clorhidrato de hidroxilamina FHC 7\ F,HC \ LIOH, THF, H,0
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El éster tienil carboxilico puede condensarse con difluoroacetato de etilo en presencia de un disolvente y una base
para proporcionar una B-dicetona. El disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, DMF, NMP, tolueno,
y similares, y combinaciones de los mismos. La base puede seleccionarse entre etéxido sddico, metdxido sodico,
terc-butdxido sddico, etdxido potasico, metdxido potasico, terc-butdxido potasico, hidruro sédico, hidruro potasico, y
similares. En un ejemplo representativo, el éster puede reaccionar con difluoroacetato de etilo en presencia de
tolueno y etdxido sodico para proporcionar el éster de B-dicetona deseado.

El éster de B-dicetona puede sustituirse en la posicion a mediante una alquilacion y convertirse después en el
isoxazol. El éster de B-dicetona puede hacerse reaccionar con un agente de alquilacién en un disolvente apropiado y
una base para proporcionar una 3-dicetona a-sustituida. El agente de alquilacion puede seleccionarse entre un alquil
haluro opcionalmente sustituido, un alquilsulfonato opcionalmente sustituido y similares. El disolvente puede
seleccionarse entre DMF, NMP, THF, dioxano, y similares, y combinaciones de los mismos. La base puede
seleccionarse entre etdxido sdédico, metdxido sédico, terc-butéxido sédico, etdxido potasico, metdxido potasico, terc-
butéxido potasico, hidruro sédico, hidruro potasico, y similares. En un ejemplo representativo, el éster de 3-dicetona
puede reaccionar con un alquilhaluro en DMF con hidruro sédico como base a aproximadamente 60 °C.

El éster de B-dicetona a-sustituido puede convertirse en el isoxazol haciendo reaccionar con clorhidrato de
hidroxilamina en un disolvente apropiado. En un ejemplo representativo, el éster de 3-dicetona a-sustituido puede
reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de acido acético para proporcionar el éster de isoxazol o-
sustituido. En algunos ejemplos, puede formarse una mezcla de isoxazoles regioisoméricos. Los isoxazoles
regioisoméricos pueden separarse y tomarse individualmente a través de las etapas restantes o tomarse a través las
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etapas restantes como la mezcla.

El éster de isoxazol a-sustituido puede convertirse en el acido isoxazol carboxilico a-sustituido mediante hidrdlisis
catalizada por acido o base. La hidrdlisis catalizada por base puede realizarse tratando el éster de isoxazol a-
sustituido con una base en un disolvente apropiado en presencia de agua. La base puede seleccionarse entre
hidréxido sédico, hidréxido potasico, hidroxido de litio, y similares. El disolvente puede seleccionarse entre, alcohol
etilico, alcohol metilico, THF, dioxano, DMF, NMP, y similares, y combinaciones de los mismos. En un ejemplo
representativo, el éster en THF puede hidrolizarse haciendo reaccionar con hidréxido de litio en presencia de agua
para proporcionar un acido isoxazol carboxilico a-sustituido.

El acido isoxazol carboxilico a-sustituido puede convertirse en un cloruro de &acido intermedio, seguido de
acoplamiento con una amina adecuada para proporcionar el producto deseado. El acido isoxazol carboxilico a-
sustituido puede tratarse con un agente de cloracién adecuado, con o sin disolvente, para proporcionar un cloruro de
acido intermedio que puede aislarse o tratarse directamente para proporcionar el producto deseado. El acido
isoxazol carboxilico a-sustituido puede convertirse en un cloruro de acido usando un agente de cloraciéon en
presencia de disolvente o puro. Por ejemplo, el agente de cloracion puede seleccionarse entre cloruro de oxalilo,
cloruro de tionilo, tricloruro de fosforo, oxicloruro de fésforo, fosgeno y equivalentes de fosgeno, y similares. El
disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, cloroformo, benceno, tolueno y similares. En un ejemplo
representativo, un cloruro de oxalilo en presencia de DMF catalitica puede convertir el acido isoxazol carboxilico a-
sustituido en un cloruro de acido con tolueno como disolvente. Después, el cloruro de acido intermedio puede
hacerse reaccionar con una amina en un disolvente apropiado, opcionalmente en presencia de una base, para
proporcionar el producto deseado. El disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, cloroformo, benceno,
tolueno, THF, éter dietilico, dioxano, y similares. La base puede seleccionarse entre trietilamina, diisopropiletil amina,
DBU, DBN, DMAP, piridina, y similares, y combinaciones de los mismos. En un ejemplo representativo, el cloruro de
acido puede reaccionar con la amina adecuada en presencia de THF vy trietilamina como base para proporcionar el
producto deseado.

Esquema 4
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La tienil B-dicetona puede convertirse en el tienil isoxazol haciendo reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en un
disolvente apropiado, opcionalmente, una etapa adicional de reflujo con acido trifluoroacético puede ser ventajosa
para completar la conversion. En un ejemplo representativo, la pB-dicetona puede reaccionar con clorhidrato de
hidroxilamina en presencia de acido acético, seguido de reaccion en presencia de acido trifluoroacético a reflujo para
proporcionar el tienil isoxazol deseado.

El tienil isoxazol puede someterse a una reaccion de acilacion de Friedel-Crafts con un cloruro de acido y un acido
de Lewis en un disolvente apropiado. El acido de Lewis puede seleccionarse entre AICls, TiCls, FeCls y similares. El
disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, carbono disulfuro de nitrobenceno y similares. En un
ejemplo representativo, el tienil isoxazol puede reaccionar en cloruro de metileno con un cloruro de acido en
presencia de FeCls a reflujo para proporcionar el producto deseado.

La tienil B-dicetona puede sustituirse en la posicion a mediante una alquilacion y después convertirse en el isoxazol.
La tienil B-dicetona puede hacerse reaccionar con un agente de alquilacion en un disolvente apropiado y una base
para proporcionar una tienil B-dicetona a-sustituida. El agente de alquilacién puede seleccionarse entre un alquil
haluro opcionalmente sustituido, un alquilsulfonato opcionalmente sustituido y similares. El disolvente puede
seleccionarse entre DMF, NMP, THF, dioxano, y similares, y combinaciones de los mismos. La base puede
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seleccionarse entre etdxido sdédico, metdxido sédico, terc-butéxido sédico, etdxido potasico, metdxido potasico, terc-
butéxido potasico, hidruro sédico, hidruro potasico, y similares. En un ejemplo representativo, el éster de tienil -
dicetona puede hacerse reaccionar con un alquilhaluro en DMF con hidruro sédico como base a aproximadamente
60 °C.

La tienil B-dicetona a-sustituido puede convertirse en el isoxazol haciendo reaccionar con clorhidrato de
hidroxilamina en un disolvente apropiado. En un ejemplo representativo, la tienil B-dicetona a-sustituida puede
hacerse reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de acido acético para proporcionar el tienil isoxazol
a-sustituido.

El tienil isoxazol a-sustituido puede someterse a una reaccion de acilacion de Friedel-Crafts con un cloruro de acido
y un acido de Lewis en un disolvente apropiado. El acido de Lewis puede seleccionarse entre AICls, TiCls, FeCls y
similares. El disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, carbono disulfuro de nitrobenceno y similares.
En un ejemplo representativo, el tienil isoxazol a-sustituido puede reaccionar en cloruro de metileno con un cloruro
de acido en presencia de FeCls a reflujo para proporcionar el producto de tienil isoxazol cetona a-sustituido.

Esquema 5
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El acido 4-acetilbenzoico puede convertirse en éster 4-acetilbenzoico mediante esterificacion. Por ejemplo, el acido
4-acetilbenzoico puede convertirse en éster 4-acetilbenzoico tratando acido 4-acetilbenzoico con acido en presencia
de un disolvente alcohdlico y calentamiento. El acido puede ser acido clorhidrico, acido sulfdrico y similares. El
disolvente puede ser alcohol metilico, alcohol etilico, y similares. En un ejemplo representativo, el acido 4-
acetilbenzoico puede reaccionar con alcohol etilico a reflujo en presencia de acido sulfurico para proporcionar 4-
acetilbenzoato de etilo.

El 4-acetilbenzoato de etilo puede condensarse con un 3-cetoéster en presencia de un disolvente y una base para
proporcionar una -dicetona. El disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, DMF, NMP, tolueno, y
similares, y combinaciones de los mismos. La base puede seleccionarse entre etoxido sédico, metdxido sédico, terc-
butéxido sddico, etdxido potasico, metoxido potasico, terc-butdxido potasico, hidruro sdédico, hidruro potasico, y
similares. En un ejemplo representativo, la amida puede reaccionar con ftrifluoroacetato de etilo en presencia de
tolueno y etéxido sédico para proporcionar el éster de B-dicetona deseado.

El éster de B-dicetona puede sustituirse en la posicion a mediante una alquilacion y convertirse después en el
isoxazol. El éster de 3-dicetona puede hacerse reaccionar con un agente de alquilacién en un disolvente apropiado y
una base para proporcionar una 3-dicetona a-sustituida. El agente de alquilacion puede seleccionarse entre un alquil
haluro opcionalmente sustituido, un alquilsulfonato opcionalmente sustituido y similares. El disolvente puede
seleccionarse entre DMF, NMP, THF, dioxano, y similares, y combinaciones de los mismos. La base puede
seleccionarse entre etdxido sdédico, metdxido sédico, terc-butéxido sédico, etdxido potasico, metdxido potasico, terc-
butéxido potasico, hidruro sédico, hidruro potasico, y similares.

Si no se requiere ninguna sustitucion en la posicion a, la B-dicetona puede convertirse directamente en el isoxazol
haciendo reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente apropiado. Opcionalmente, una etapa
adicional de reflujo con acido trifluoroacético puede ser ventajosa para completar la conversion. En un ejemplo
representativo, la B-dicetona puede reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de acido acético,
seguido de hacer reaccionar en presencia de acido trifluoroacético a reflujo para proporcionar el éster isoxazol
benzoico deseado. En algunos ejemplos, puede formarse una mezcla regioisomérica de ésteres isoxazol benzoicos.
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El éster isoxazol benzoico puede convertirse en el acido isoxazol benzoico mediante hidrdlisis catalizada por acido o
base. La hidrdlisis catalizada por base puede realizarse tratando el éster isoxazol benzoico con una base en un
disolvente apropiado en presencia de agua. La base puede seleccionarse entre hidroxido sédico, hidroxido potasico,
hidréxido de litio, y similares. El disolvente puede seleccionarse entre, alcohol etilico, alcohol metilico, THF, dioxano,
DMF, NMP, y similares, y combinaciones de los mismos. En un ejemplo representativo, el éster isoxazol benzoico en
THF puede hidrolizarse haciendo reaccionar con hidroxido de litio en presencia de agua para proporcionar un acido
isoxazol benzoico.

El acido isoxazol benzoico puede convertirse en una N,O-dimetilamida isoxazol benzoica intermedia (es decir, amida
de Weinreb), seguido de una reaccion organometalica para proporcionar una isoxazol cetona.

El acido isoxazol benzoico puede convertirse en la N,O-dimetilamida isoxazol benzoica usando una reaccién de
acoplamiento. El acido isoxazol benzoico puede hacerse reaccionar con un agente de acoplamiento en presencia de
un catalizador y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina en presencia de un disolvente para proporcionar el producto
deseado. La reaccion puede ejecutarse opcionalmente en presencia de una base. El agente de acoplamiento puede
seleccionarse entre diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N' N -tetrametil-uronio (HBTU),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU), tetrafluoroborato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio
(PyBOP), hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio (PyBrOP), y similares. El catalizador puede
seleccionarse entre DMAP, 1-hidroxi-benzotriazol (HOBt), 1-hidroxi-7-aza-benzotriazol (HOAt) y similares. El
disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, cloroformo, DMF, NMP, THF, EtOAc, piridina y similares.
La base puede seleccionarse entre trietilamina, diisopropiletiiamina y similares. En un ejemplo representativo, el
acido isoxazol benzoico puede reaccionar con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina en presencia de cloruro de
metileno usando DCC como el agente de acoplamiento y DMAP como el catalizador para proporcionar la N,O-
dimetilamida isoxazol benzoica.

La N,O-dimetilamida isoxazol benzoica puede reaccionar con un reactivo organometalico en un disolvente apropiado
para proporcionar una isoxazol fenilcetona. El reactivo organometalico puede ser un reactivo de Grignard, alquil cinc
y similares. El disolvente puede ser THF, dioxano, éter dietilico y similares. En un ejemplo representativo, la N,O-
dimetilamida isoxazol benzoica puede reaccionar con un reactivo de Grignard en THF para proporcionar una
isoxazol fenilcetona.

Esquema 6
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El éster B-dicetona benzoico puede sustituirse en la posicién a mediante una alquilacion y después convertirse en el
isoxazol. El éster B-dicetona benzoico puede hacerse reaccionar con un agente de alquilacién en un disolvente
apropiado y una base para proporcionar un éster -dicetona benzoico a-sustituido. El agente de alquilacion puede
seleccionarse entre un alquil haluro opcionalmente sustituido, un alquilsulfonato opcionalmente sustituido y similares.
El disolvente puede seleccionarse entre DMF, NMP, THF, dioxano, y similares, y combinaciones de los mismos. La
base puede seleccionarse entre etéxido sddico, metéxido sddico, terc-butdxido sddico, etdxido potasico, metdxido
potasico, terc-butdxido potasico, hidruro sédico, hidruro potasico, y similares.

El éster B-dicetona benzoico a-sustituido puede convertirse el éster isoxazol benzoico a-sustituido haciendo
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reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente apropiado. En un ejemplo representativo, el éster de B-
dicetona a-sustituido puede reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de acido acético para
proporcionar el éster isoxazol benzoico sustituido. En algunos ejemplos, puede formarse una mezcla de isoxazoles
regioisoméricos.

El éster isoxazol benzoico sustituido puede convertirse en el acido isoxazol benzoico sustituido mediante una
hidrélisis catalizada por acido o base. La hidrdlisis catalizada por base puede realizarse tratando el éster isoxazol
benzoico sustituido con una base en un disolvente apropiado en presencia de agua. La base puede seleccionarse
entre hidréxido sdédico, hidroxido potasico, hidroxido de litio, y similares. El disolvente puede seleccionarse entre,
alcohol etilico, alcohol metilico, THF, dioxano, DMF, NMP, y similares, y combinaciones de los mismos. En un
ejemplo representativo, el éster en THF puede hidrolizarse haciendo reaccionar con hidréxido de litio en presencia
de agua para proporcionar un acido isoxazol benzoico sustituido.

El acido isoxazol benzoico sustituido puede convertirse en una N,O-dimetilamida isoxazol benzoica sustituida
intermedia (es decir, amida de Weinreb), seguido de una reaccién organometalica para proporcionar una isoxazol
cetona sustituida.

El acido isoxazol benzoico sustituido puede convertirse en la N,O-dimetilamida isoxazol benzoica sustituida usando
una reaccion de acoplamiento. El acido isoxazol benzoico sustituido puede hacerse reaccionar con un agente de
acoplamiento en presencia de un catalizador y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina en presencia de un disolvente
para proporcionar el producto deseado. La reaccion puede ejecutarse opcionalmente en presencia de una base. El
agente de acoplamiento puede seleccionarse entre diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N',N-
tetrametil-uronio (HBTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU),
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio (PyBrOP), y similares. El
catalizador puede seleccionarse entre DMAP, 1-hidroxi-benzotriazol (HOBt), 1-hidroxi-7-aza-benzotriazol (HOAt) y
similares. El disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, cloroformo, DMF, NMP, THF, EtOAc, piridina
y similares. La base puede seleccionarse entre ftrietilamina, diisopropiletilamina y similares. En un ejemplo
representativo, El acido isoxazol benzoico puede reaccionar con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina en
presencia de cloruro de metileno usando DCC como el agente de acoplamiento y DMAP como el catalizador para
proporcionar la N,O-dimetilamida isoxazol benzoica sustituida.

La N,O-dimetilamida isoxazol benzoica sustituida puede reaccionar con un reactivo organometalico en un disolvente
apropiado para proporcionar una isoxazol fenilcetona. El reactivo organometalico puede ser un reactivo de Grignard,
dialquil cinc y similares. El disolvente puede ser THF, dioxano, éter dietilico y similares. En un ejemplo
representativo, La N,O-dimetilamida isoxazol benzoica sustituida puede reaccionar con un reactivo de Grignard en
THF para proporcionar una isoxazol fenilcetona sustituida.

Esquema 7
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El aldehido de acido tienil carboxilico puede convertirse en un cloruro de tienilo de aldehido de acido, seguido de
acoplamiento con una amina adecuada para proporcionar el producto de amida deseado. El acido tienil carboxilico
puede tratarse con un agente de cloracion adecuado, con o sin disolvente, para proporcionar un cloruro de acido
intermedio que puede aislarse o tratarse directamente para proporcionar el producto deseado. El aldehido de acido
tienil carboxilico puede convertirse en un cloruro de acido usando un agente de cloracién en presencia de disolvente
o puro. Por ejemplo, el agente de cloracion puede seleccionarse entre cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, tricloruro
de fosforo, oxicloruro de fésforo, fosgeno y equivalentes de fosgeno, y similares. El disolvente puede seleccionarse
entre cloruro de metileno, cloroformo, benceno, tolueno y similares. En un ejemplo representativo, un cloruro de
oxalilo en presencia de DMF catalitica puede convertir el aldehido de acido tienil carboxilico en un aldehido de
cloruro de acido tienil carboxilico con tolueno como disolvente.
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El aldehido de cloruro de acido tienil carboxilico intermedio puede después hacerse reaccionar con una amina en un
disolvente apropiado, opcionalmente en presencia de una base para proporcionar el producto de amida deseado. El
disolvente puede seleccionarse entre cloruro de metileno, cloroformo, benceno, tolueno, THF, éter dietilico, dioxano,
y similares. La base puede seleccionarse entre trietilamina, diisopropiletii amina, DBU, DBN, DMAP, piridina, y
similares, y combinaciones de los mismos. En un ejemplo representativo, el cloruro de acido puede reaccionar con la
amina adecuada en presencia de THF vy trietilamina como base para proporcionar el producto de amida de tienil
aldehido deseado.

La amida de tienil aldehido puede convertirse en una amida de tienil nitrilo en un procedimiento de dos etapas. La
amida de tienil aldehido puede hacerse reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente apropiado en
presencia de base, seguido de deshidratacion para proporcionar una amida de tienil nitrilo. En un ejemplo
representativo, la amida de tienil aldehido puede reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de piridina
y alcohol etilico a reflujo para proporcionar la amida de tienil hidroxiimina intermedia. La amida de tienil hidroxiimina
intermedia puede deshidratarse para proporcionar la amida de tienil nitrilo. El reactivo de deshidratacién puede ser
anhidrido acético y similares. En un ejemplo representativo, la amida de tienil hidroxiimina puede reaccionar con
anhidrido acético a temperatura elevada para proporcionar la amida de tienil nitrilo. La temperatura de reaccion
puede estar en el intervalo de aproximadamente 80 °C a aproximadamente 90 °C.

La amida de tienil nitrilo puede convertirse en la amida de tienil hidroxiamidina haciendo reaccionar la amida de tienil
nitrilo con clorhidrato de hidroxilamina en las condiciones adecuadas. La amida de tienil nitrilo puede hacerse
reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina, base, agua y disolvente para proporcionar la amida de tienil
hidroxiamidina. La base puede ser acetato sddico, acetato potasico y similares. El disolvente puede ser alcohol
metilico, alcohol etilico y similares. En un ejemplo representativo, la amida de tienil nitrilo puede hacerse reaccionar
con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de acetato sédico, agua y alcohol etilico a reflujo para proporcionar la
amida de tienil hidroxiamidina.

La amida de tienil hidroxiamidina puede convertirse en la amida de azaisoxazol haciendo reaccionar con anhidrido
trifluoroacético en un disolvente apropiado. En un ejemplo representativo, la amida de tienil hidroxiamidina puede
hacerse reaccionar con anhidrido trifluoroacético en presencia de tolueno a temperatura elevada. La temperatura de
reaccion puede estar en el intervalo de aproximadamente 80 °C a aproximadamente 90 °C.

En casos en los que los compuestos son lo suficientemente acidos o basicos para formar sales de acidos o bases no
toxicas estables, puede ser adecuada la administracion de los compuestos en forma de sales. Son ejemplos de
sales farmacéuticamente aceptables, sales de adicién de acidos formadas con acidos que forman un anién
fisiolégico aceptable, por ejemplo, tosilato, metanosulfonato, acetato, citrato, malonato, tartarato, succinato,
benzoato, ascorbato, a-cetoglutarato y a-glicerofosfato. También pueden formarse sales inorganicas adecuadas,
incluyendo, pero sin limitacion, sales clorhidrato, sulfato, nitrato, bicarbonato y carbonato.

Pueden obtenerse sales farmacéuticamente aceptables usando procedimientos convencionales bien conocidos en la
técnica, por ejemplo haciendo reaccionar un compuesto suficientemente basico, tal como una amina con un acido
adecuado, proporcionando un anion fisioldgicamente aceptable. También pueden hacerse sales de metal alcalino
(por ejemplo, sodio, potasio o litio) o de metal alcalinotérreo (por ejemplo calcio) de acidos carboxilicos.

En ciertos aspectos una forma de profarmaco del agente o compuesto puede administrarse a un individuo que lo
necesite. Un "profarmaco” se refiere a un agente que se convierte in vivo en el farmaco precursor. Los profarmacos
se usan habitualmente porque, en algunas situaciones, pueden ser mas faciles de administrar que el farmaco
precursor. Estos pueden, por ejemplo, estan biodiosponibles para administracion oral, mientras que el precursor no
lo esta. El profarmaco también puede tener una solubilidad mejorada en composiciones farmacéuticas sobre el
farmaco precursor. Un ejemplo, sin limitacion, de un profarmaco seria un compuesto que se administra en forma de
un éster (el "profarmaco") para facilitar la transmisiéon a través de la membrana celular, en la que la solubilidad en
agua es perjudicial para la movilidad, pero que después se hidroliza metabdlicamente para dar el acido carboxilico,
la entidad activa, una vez en el interior de la célula, en la que la solubilidad en agua es beneficiosa. Se describen
procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de derivados de profarmaco adecuados, por
ejemplo, en Design of Prodrugs, (ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985).

Los compuestos de férmula | pueden formularse como composiciones farmacéuticas y administrarse a un huésped
mamifero, tal como un paciente humano en una diversidad de formas adaptadas a la via elegida de administracion,
es decir, por via oral o parenteral, por via intravenosa, intramuscular, tépica o subcutanea.

Por lo tanto, los presentes compuestos pueden administrarse de forma sistémica, por ejemplo, por via oral, en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como un diluyente inerte o un vehiculo comestible
asimilable. Pueden encerrarse en capsulas de gelatina de cubierta dura o blanda, pueden comprimirse en
comprimidos o pueden incorporarse directamente con el alimento de la dieta del paciente. Para administracion
terapéutica oral, el compuesto activo puede combinarse son uno o mas excipientes y usarse en forma de
comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas y
similares. Dichas composiciones y preparaciones deben contener al menos un 0,1 % de compuesto activo. El
porcentaje de las composiciones y preparaciones puede variarse, por supuesto, y puede ser convenientemente entre
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aproximadamente un 2 a aproximadamente un 60 % del peso de una forma de dosificacion unitaria dada. La
cantidad de compuesto activo en dichas composiciones terapéuticamente Utiles es tal que se obtendra un nivel de
dosificacion eficaz.

Los comprimidos, trociscos, pildoras, capsulas y similares pueden también contener lo siguiente: aglutinantes tales
como goma de tragacanto, goma arabiga, maicena o gelatina; excipientes tales como fosfato de dicalcio; un agente
disgregante, tal como maicena, almidon de patata, acido alginico y similares; un lubricante tal como estearato de
magnesio; y un agente edulcorante tal como sacarosa, fructosa, lactosa o aspartamo o un agente aromatizante tal
como menta, esencia de gaulteria o puede afiadirse aroma de cereza. Cuando la forma de dosificacion unitaria es
una capsula, puede contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido, tal como un aceite
vegetal o un polietilenglicol. Otros diversos materiales pueden estar presentes como recubrimiento o para modificar
de otra manera la forma fisica de la forma de dosificacion unitaria solida. Por ejemplo, los comprimidos, pildoras o
capsulas pueden recubrirse con gelatina, cera, laca, o azucar y similares. Un jarabe o elixir puede contener el
compuesto activo, sacarosa o fructosa como agente edulcorante, metil y propilparabenos como conservantes, un
colorante y aromatizante tal como aroma de cereza o naranja. Por supuesto, cualquier material usado en la
preparacion de cualquier forma de dosificacion unitaria debe ser farmacéuticamente aceptable y sustancialmente no
toxico en las cantidades empleadas. Ademas, el compuesto activo se puede incorporarse en la preparaciones y
dispositivos de liberacion sostenida.

El compuesto activo también puede administrarse por via intravenosa o por via intraperitoneal por infusiéon o
inyeccion. Las soluciones del compuesto activo o su sales pueden prepararse en agua, opcionalmente mezcladas
con un tensioactivo no toxico. Las dispersiones también pueden prepararse en glicerol, polietilenglicoles liquidos,
triacetina y mezclas de los mismos y en aceites. En condiciones habituales de almacenamiento y uso, estas
preparaciones contienen un conservante para evitar el crecimiento de microorganismos.

Las formas de dosificacion farmacéuticas adecuadas para inyeccién o infusion pueden incluir soluciones o
dispersiones acuosas estériles y polvos estériles que comprenden el principio activo que estan adaptadas para la
preparacion improvisada de soluciones o dispersiones inyectable o infundibles estériles, opcionalmente
encapsuladas en liposomas. En todos los casos, la forma de dosificacion final debe ser estéril, fluida y estable en la
condiciones de fabricacion y almacenamiento. El medio o vehiculo liquido puede ser un disolvente o medio de
dispersion liquido que comprende, por ejemplo, agua, etanol, un poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicoles liquidos y similares), aceites vegetales, ésteres de glicerilo no téxicos y mezclas adecuadas de los
mismos. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, por la formacion de liposomas, por el mantenimiento
del tamafio de particula requerido en el caso de dispersiones o por el uso de tensioactivos. La prevencion de la
accion de microorganismos puede conseguirse por diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo,
parabenos, clorobutanol, fenol, acido sorbico, timerosal y similares. En muchos casos, sera preferente incluir
agentes isotonicos, por ejemplo, azucares, tampones o cloruro de sodio. La absorcion prolongada de las
composiciones inyectables puede conseguirse por el uso en las composiciones de agentes que retardan la
absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando el compuesto activo en la cantidad requerida en el
disolvente apropiado con otros diversos ingredientes enumerados anteriormente, segun lo necesario, seguido por
esterilizacion en filtro. En el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables estériles, los
procedimientos preferentes de preparacion son secado al vacio y las técnicas de liofilizacion, que producen un polvo
del principio activo, mas cualquier ingrediente deseado adicional presente en las soluciones previamente filtradas a
esterilidad.

Para administracién topica, los presentes compuestos pueden aplicarse en forma pura, es decir, cuando son
liquidos. Sin embargo, en general sera deseable administrarlos a la piel como composiciones o formulaciones, en
combinacién con un vehiculo dermatolégicamente aceptable, que puede ser un sélido o un liquido.

Los vehiculos sdlidos utiles incluyen sdlidos divididos finamente tales como talco, arcilla, celulosa microcristalina,
silice, alumina y similares. Los vehiculos liquidos utiles incluyen agua, alcoholes o glicoles o mezclas de agua-
alcohol/glicol, en que los presentes compuestos pueden disolverse o dispersarse a niveles eficaces, opcionalmente
con la ayuda de tensioactivos no toxicos. Pueden afadirse adyuvantes tales como fragancias y agentes
antimicrobianos adicionales para optimizar las propiedades para un uso dado. Las composiciones liquidas
resultantes pueden aplicarse a partir de rellenos absorbentes, usados para impregnar vendas y otros apésitos, o
pulverizarse sobre el area afectada usando pulverizadores de tipo bomba o de aerosol.

También pueden emplearse espesantes tales como polimeros sintéticos, acidos grasos, sales de acidos grasos y
ésteres, alcoholes grasos, celulosas modificadas o materiales minerales modificados con vehiculos liquidos para
formar pastas extendibles, geles, pomadas, jabones y similares, para la aplicacion directamente a la piel de usuario.

Las dosificaciones utiles de los compuestos de formula | pueden determinarse comparando su actividad in vitro y su
actividad in vivo en modelos animales. Los procedimientos para la extrapolacién de dosificaciones eficaces en
ratones, y otros animales, a seres humanos son conocidos en la técnica; por ejemplo, véase la patente de Estados
Unidos n.° 4.938.949.
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La cantidad del compuesto, o una sal activa o derivado del mismo, requerida para su uso en el tratamiento variaran
no Unicamente con la sal particular seleccionada, sino también con la via de administracién, la naturaleza de la
afeccion que se esta tratando y la edad y estado del paciente, y finalmente sera segun el criterio del médico o clinico
a cargo.

En general, sin embargo, una dosis adecuada a menudo estara en el intervalo de aproximadamente 0,15 a
aproximadamente 100 mg/kg, por ejemplo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 75mg/kg de peso
corporal/dia, tal como de 0,75 a aproximadamente 50 mg por kilogramo de peso corporal del destinatario por dia,
preferentemente en el intervalo de 1 a 90 mg/kg/dia, mucho mas preferentemente en el intervalo de 1 a 60
mg/kg/dia.

El compuesto se administra convenientemente en forma de dosificacion unitaria; por ejemplo, que contiene de 1 a
1000 mg, convenientemente de 10 a 750 mg, mucho mas convenientemente, de 5 a 500 mg de principio activo por
forma de dosificacion unitaria.

De forma ideal, el principio activo debe administrarse para conseguir concentraciones plasmaticas maximas del
compuesto activo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 75 uM, preferentemente, de aproximadamente 1 a
50 uM, mucho mas preferentemente, de aproximadamente 2 a aproximadamente 30 uM. Esto puede conseguirse,
por ejemplo, por la inyeccion intravenosa de un 0,05 a un 5 % de solucidn del principio activo, opcionalmente en
solucién salina, o por la administracion oral como un bolo que contiene aproximadamente 1-100 mg del principio
activo. Los niveles deseables en sangre pueden mantenerse por infusidbn continua para proporcionar
aproximadamente 0,01-5,0 mg/kg/h o por infusiones intermitentes que contienen aproximadamente 0,4-15 mg/kg del
principio o principios activos.

La dosis deseada puede presentarse convenientemente en una dosis Unica o como dosis divididas administradas a
intervalos apropiados, por ejemplo, como dos, tres, cuatro o mas subdosis por dia. La propia subdosis puede
dividirse adicionalmente, por ejemplo, en un nimero de administraciones holgadamente espaciadas concretas.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse a un animal para el tratamiento del deterioro de la memoria
asociada con la edad, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedades
relacionadas. Los compuestos de la invencion pueden administrarse a un animal sano o un animal envejecido para
mejorar la funcién cognitiva en el animal. Los compuestos de la invencion pueden administrarse a un animal que
tiene una afeccion seleccionada de esquizofrenia, deterioro de la memoria asociado con la edad (DMAE); deterioro
cognitivo leve (DCL), delirios (estado de confusiéon aguda); depresion, demencia (a veces clasificada ademas como
demencia de tipo Alzheimer o que no es de tipo Alzheimer); enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson;
enfermedad de Huntington (corea); retraso mental; (por ejemplo, sindrome de Rubenstein-Taybi y de Down);
enfermedad cerebrovascular (por ejemplo, demencia vascular, cirugia poscardiaca); trastornos afectivos; trastornos
psicéticos; autismo (sindrome de Kanner); trastornos neuroéticos; trastorno de déficit de atencion (TDA); hematoma
subdural; hidrocéfalo de presién normal; tumor cerebral; traumatismo craneal (trastorno conmocional), traumatismo
cerebral (véase, DSM-IV, APA 1994) y similares.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse opcionalmente en combinacién con uno o mas
agentes terapéuticos diferentes que son eficaces para mejorar las funciones intelectuales y/o uno o mas agentes
terapéuticos que son eficaces para tratar esquizofrenia, deterioro de la memoria asociado con la edad (DMAE);
deterioro cognitivo leve (DCL), delirios (estado de confusion aguda); depresion, demencia (a veces clasificada
ademas como demencia de tipo Alzheimer o que no es de tipo Alzheimer); enfermedad de Alzheimer; enfermedad
de Parkinson; enfermedad de Huntington (corea); retraso mental; (por ejemplo, sindrome de Rubenstein-Taybi y de
Down); enfermedad cerebrovascular (por ejemplo, demencia vascular, cirugia poscardiaca); trastornos afectivos;
trastornos psicoticos; autismo (sindrome de Kanner); trastornos neurdticos; trastorno de déficit de atencién (TDA);
hematoma subdural; hidrocéfalo de presién normal; tumor cerebral; traumatismo craneal (trastorno conmocional) o
traumatismo cerebral (véase, DSM-1V, APA 1994).

La capacidad de un compuesto de la invencién de actuar como inhibidor de MAO-B puede determinarse usando
modelos farmacoldgicos que son bien conocidos en la técnica o usando el siguiente ensayo.

Ensayo de inhibicion de MAO

El ensayo enzimatico de MAO se realizé de acuerdo con el procedimiento fluorométrico descrito por Matsumoto y
colaboradores (Matsumoto, y col., Clin. Biochem., 1985 18, 126-129). con las siguientes modificaciones. Se usaron
MAO-A y MAO-B recombinantes humanas expresadas en células de insectos. Para ambos ensayos, el compuesto
de ensayo y/o el vehiculo se preincubaron con la enzima purificada en tampon fosfato pH 7,4. durante 15 minutos a
37 °C. La reaccioén se inicié por la adiciéon de quinuramina 50 uM. Después de un periodo de incubacién de 60
minutos, la reaccién se terminé por la adicién de NaOH 6 N. La cantidad de 4-hidroxiquinolina formada se determiné
de forma espectrofluorimétrica a 325 nm/465 nm. Los resultados se convirtieron al porcentaje de inhibicion y se
determinaron las Clsy usando el programa XLfit de IDBS (ID Business Solutions Ltd., 2 Occam Court, Surrey
Research Park, Guildford, Surrey, GU2 7QB RU). Los compuestos representativos de la invencion se evaluaron en
este ensayo. Normalmente, los compuestos de la invencion mostraron propiedades inhibidoras de MAO-B a una
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concentracion de 10 uM. Los compuestos preferentes también demostraron selectividad por MAO-B sobre MAO-A.

En muchos ejemplos, uno de los presentes compuestos muestra propiedades inhibidoras de MAO-B a una
concentracion de menos de aproximadamente 50 uM, por ejemplo, uno de los presentes compuestos muestra
propiedades inhibidoras de MAO-B a una concentracion de menos de aproximadamente 40 uM, menos de
aproximadamente 25 uM, menos de aproximadamente 10 yM, menos de aproximadamente 1 uM, menos de
aproximadamente 100 nM, menos de aproximadamente 80 nM, menos de aproximadamente 60 nM, menos de

aproximadamente 50 nM, menos de aproximadamente 25 nM, menos de aproximadamente 10 nM, o menos de
aproximadamente 1 nM o menos.

Una mayoria de los siguientes compuestos mostraron propiedad inhibidoras de MAO-B a una concentracion de
10 uM o menos:

F F F F F F
F F F
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La capacidad de un compuesto de modular el comportamiento cognitivo puede evaluase usando el siguiente ensayo
para medir la memoria después de un condicionamiento de miedo contextual.

Ensayo de memoria contextual: Condicionamiento de miedo

La memoria contextual es una forma de condicionamiento de miedo pavloviano en que un ratén intacto se coloca en
una camara (contexto) novedosa que contiene distintas sefales visuales, olfativas y tactiles. Después de un par de
minutos de aclimatacion, el ratdn recibe una breve descarga eléctrica leve en su pata. Desde esta experiencia
negativa, el ratén recordara durante meses que la camara es peligrosa. Cuando se coloca de nuevo en el mismo
contexto en un momento posterior después del entrenamiento, la respuesta natural del ratén al peligro es "quedarse
inmovil," quedarse petrificado durante muchos segundos. Esto es similar a lo que sucede a los seres humanos
cuando experimentan miedo. el porcentaje de tiempo durante un periodo de observacion que el ratén emplea en
estar inmovil representa una medida cuantitativa (valor de memoria) de esta memoria del contexto.

El condicionamiento contextual se ha usado ampliamente para investigar los sustratos neurales que median el
aprendizaje motivado por el miedo (Phillips, R. G., LeDoux, J. E., Behav Neurosci, 1992, 106, 274-285; Kim, J. J., y
col., Behav Neurosci, 1993, 107, 1093-1098; Bourtchouladze, R., y col.,, Learn Mem, 1998, 5, 365-374; y
Bourtchouladze, R y col., Cell, 1994, 79, 59-68). El condicionamiento contextual también se ha usado para estudiar
el impacto de diversas mutaciones en la memoria dependiente del hipocampo (Bourtchouladze, R., y col., Learn
Mem, 1998, 5, 365-374; Bourtchouladze, R., y col., Cell, 1994, 79, 59-68; Silva, A. J., y col., Curr Biol, 1996, 6, 1509-
1518; Kogan J. L. y col., Curr Biol, 1997, 7, 1-11; Abel, T., y col., Cell, 1997, 88, 615-626; y Giese K.P., y col,,
Science, 1998, 279, 870-873); y la cepa y las diferencias de fondo genético en ratones (Logue, S. F., y col., Behav
Neurosci, 1997, 111, 104-113; y Nguyen, P. V., y col., Learn Mem, 2000, 7, 170-179). Como la memoria estable
puede activarse con una sesion de entrenamiento de unos pocos minutos, el condicionamiento contextual ha sido
especialmente util para estudiar la biologia de los procesos temporalmente distintos de la memoria de corto y largo
plazo (Kim, J.J., y col., Behav Neurosci, 1993, 107, 1093-1098; Bourtchouladze, R., y col., Learn Mem, 1998, 5, 365-
374; Bourtchouladze, R., y col., Cell, 1994, 79, 59-68; y Abel, T., y col., Cell, 1997, 88, 615-626). Por tanto, el
condicionamiento contextual es un excelente modelo para evaluar la funcién de diversos compuestos de farmacos
novedosos en la memoria dependiente del hipocampo.
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Se usaron ratones macho C57BL/6 adultos-jévenes (10-12 semanas de edad) y ratas macho Sprague Dawley de
250-300 g (Taconic, NY). Los ratones se alojaron por grupos (5 ratones) en jaulas de laboratorio convencionales
mientras que las ratas se alojaron en parejas y se mantuvieron en un ciclo de luz-oscuridad de 12:12. Los
experimentos se realizaron siempre durante la fase iluminada del ciclo. Con la excepcién de los tiempos de ensayo,
los ratones tenian acceso libre al alimento y el agua. Los experimentos se realizaron de acuerdo con la Garantia de
Bienestar Animal n.° A3280-01 y los animales se mantuvieron de acuerdo con el Acta de Bienestar de los animales y
la Guia del Departamento de Salud y Servicios Humanos.

Para evaluar la memoria contextual, se usé una tarea de condicionamiento de miedo contextual modificada
originalmente desarrollada para la evaluacion de la memoria en ratones con silenciamiento de CREB
(Bourtchouladze, R., y col., Cell, 1994, 79, 59-68). En el dia del entrenamiento, el ratén se coloco en la camara de
condicionamiento (Med Associates, Inc., VA) durante 2 minutos antes de la apariciéon del estimulo no condicionado
(US), 0,5mA, de 2 s de descarga en la pata. El US se repiti6 dos veces con un intervalo entre ensayos de 1 min
entre las descargas. El entrenamiento se realizdé por un paquete de software automatizado (Med Associates, Inc.,
VA). Después del ultimo ensayo de entrenamiento, los ratones se dejaron en la camara de condicionamiento durante
otros 30 s y después se colocaron de nuevo en sus jaulas de residencia. A las 24 horas después del entrenamiento,
el ratébn se coloco en la misma camara de entrenamiento y se evalué la memoria contextual valorando el
comportamiento de inmovilizacion ("inmovilizacién" sirve como valor de memoria). La inmovilizacion se definié como
la ausencia completa de movimiento en intervalos de 5 segundos (Kim, J. J., y col., Behav Neurosci, 1993, 107,
1093-1098; Phillips, R. G., LeDoux, J. E., Behav Neurosci, 1992, 106, 274-285; Bourtchouladze, R., y col., Learn
Mem, 1998, 5, 365-374; Bourtchouladze, R., y col., Cell, 1994, 79, 59-68; y Abel, T., y col., Cell, 1997, 88, 615-626).
El tiempo de ensayo total duré 3 minutos. Después de cada sujeto experimental, el aparato experimental se limpio
minuciosamente con etanol al 75 %, agua, se seco y se ventilé durante unos pocos minutos.

Todos los experimentos se disefiaron y realizaron de un modo equilibrado, lo que significa que (i) para cada
condicion experimental (por ejemplo, un efecto a dosis especifico) se usdé un numero igual de ratones
experimentales y de control; y (ii) cada condicion experimental se replicé 2-3 veces independientes, y se afiadieron
dias de réplica para generar una cantidad final de sujetos. Se grabd el trascurso de cada experimento. En cada
experimento, el experimentador era inconsciente (desconocedor) del tratamiento de los sujetos durante el
entrenamiento y el ensayo. Los datos se analizaron por ensayo f para datos independientes de Student usando un
paquete de software (Statview 5.0.1; SAS Institute, Inc). Todos los valores en el texto y las figuras se expresan como
la media + ETM.

Los compuestos se disolvieron en DMSO al 1 %/PBS y se administraron por via intraperitoneal (1.P.) en un volumen
de 8 ml’/kg 20 min antes del entrenamiento. Los animales de control recibieron vehiculo en solitario (DMSO al
1 %/PBS). Para la administracion oral, los compuestos se disolvieron en DMSO al 30 %/CMC al 70 %. Por
consiguiente, los animales de control recibieron DMSO al 30 %/CMC al 70 %. Para cada procedimiento de
entrenamiento e inyeccion del farmaco, se us6 un grupo experimental virgen de animales.

La capacidad de un compuesto de modular el comportamiento cognitivo también puede evaluarse usando el
siguiente ensayo de reconocimiento de objetos.

Ensayo de reconocimiento de objetos

El reconocimiento de objetos es una tarea etoldgicamente relevante para roedores, que no resulta del refuerzo
negativo (descarga en la pata). Esta tarea depende de la curiosidad natural de los roedores por explorar objetos
novedosos en sus entornos mas que los familiares. Obviamente, para un objeto que es "familiar," el animal debe
haberlo atendido antes y recordar esa experiencia. Por tanto, los animales con mejor memoria atenderan y
exploraran un nuevo objeto mas que un objeto familiar para ellos. Durante el ensayo, al animal se le presenta el
objeto de entrenamiento y un segundo objeto novedoso. El recuerdo del objeto de entrenamiento lo hace familiar
para el animal y entonces emplea mas tiempo explorando el nuevo objeto novedoso en lugar del familiar
(Bourtchouladze, R., y col., Proc Natl Acad Sci USA, 2003, 100, 10518-10522). Recientes estudios de
neuroimagenes en seres humanos demostraron que la memoria en el reconocimiento de objetos depende de la
corteza prefrontal (PFC) (Deibert, y col., Neurology, 1999, 52, 1413-1417). Coherentes con estos hallazgos, las ratas
con lesiones en la PFC muestran peor memoria de trabajo cuando se requiere que discriminen entre objetos
familiares y novedosos (Mitchell, J.B., Laiacona, J., Behav Brain Res, 1998, 97, 107-113). Otros estudios en monos y
roedores sugieren que el hipocampo es importante para el reconocimiento de objetos novedosos (Teng, E., y col., J.
Neurosci, 2000, 20, 3853-3863; y Mumby, D. G., Brain Res, 2001, 127, 159-181). Por tanto, el reconocimiento de
objetos proporciona un excelente modelo de comportamiento para evaluar los efectos de compuesto de farmaco
sobre la tarea cognitiva asociada con la funcién del hipocampo y la corteza.

Antes del inicio del entrenamiento, los animales se manipularon durante 3-5 minutos durante 5 dias. El
entrenamiento y el ensayo se realizaron de forma idéntica para ratones y ratas con la excepcion de las dimensiones
del aparato de entrenamiento (para ratones: una caja de plexiglas de L=48 cm; W=38 cm y H=20 cm; para ratas: una
caja de plexiglas de L=70 cm; W=60 cm y H=35 cm). El dia antes del entrenamiento, un animal individual se colocé
en un aparato de entrenamiento localizado en una habitacion con poca luz y se le permitié habituarse al entorno
durante 15 minutos (véase también Pittenger, C., y col., Neuron, 2002, 34, 447-462; y Bourtchouladze, R., y col,,
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Proc Natl Acad Sci USA, 2003, 100, 10518-10522). El entrenamiento se inicié6 24 h después de la habituacion. Un
animal se coloco de nuevo en la caja de entrenamiento, que contenia dos objetos idénticos (por ejemplo, un objeto
pequefio con forma de cono) y se le permitié explorar estos objetos. Los objetos se colocaron en el area central de la
caja y se contraequilibré la posicion espacial de los objetos (lado izquierdo-derecho) entre los sujetos. Los animales
se entrenaron durante 15 minutos. Para ensayar la retencion de memoria, los animales se observaron durante 10
minutos 24 horas después del entrenamiento. Se presenté a un roedor dos objetos, uno de los cuales se usé durante
el entrenamiento y, por tanto, era "familiar" y el otro de los cuales era novedoso (por ejemplo, un pequefio objeto con
forma de piramide). Para asegurar que las dianas de discriminacion no diferian en el olor, después de cada sujeto
experimental, se limpié minuciosamente el aparato y los objetos con etanol al 90 %, se secaron y se ventilaron
durante unos pocos minutos.

Los experimentos se grabaron en video mediante un sistema de videocamara suspendida. Los tipos después se
revisaron por un observador desconocedor y se determinaron los siguientes parametros de comportamiento: tiempo
de exploracion de cada objeto; el tiempo total de exploracion de los objetos; nimero de aproximaciones a los
objetos; y tiempo (latencia) hasta la primera aproximacion a un objeto. El indice de discriminacioén - valor de memoria
- se determind como se describe previamente (Ennaceur, A., Aggleton, J.P., Behav Brain Res, 1997, 88, 181-193; y
Bourtchouladze, R., y col., Proc Natl Acad Sci USA, 2003, 100, 10518-10522). Estos datos se analizaron por ensayo
t para datos independientes de Student usando un paquete de software (Statview 5.0.1; SAS Institute, Inc).

Los compuestos evaluados en el ensayo de inhibicion de MAO pueden ensayarse en el ensayo de reconocimiento
de objetos para mostrar mejora de la funcién cognitiva en el individuo animal.

Los siguientes Ejemplos ilustran procedimientos que son generalmente utiles para preparar compuestos de la
invencion.

Protocolo de CL: Observado, 254 nm. Sistema de disolventes, acetonitrilo (0,1 % de &cido férmico) y agua (0,1 %
de acido férmico). Columna, XTerra MS C-18, 3,5 uM (2,1 x 50 mm), temperatura de horno de 30 °C. Tiempo de
ejecucion, 10 min. Caudal 0,3 ml/min. El sustrato se disuelve en acetonitrilo y se diluye a un volumen igual con agua
para inyeccion.

Procedimiento de entrada:

Tiempo (min) | % de acetonitrilo (0,1 % de acido féormico)|% de agua (0,1 % de acido féormico)
0 10 90
5 90 10
7 90 10
75 10 90
10 10 90

Ejemplos preparativos

Ejemplo preparativo 1
)
S
9] O

Una solucién de acido 5-acetiltiofeno-2-carboxilico (34,0 g, 200 mmol) en tolueno (800 ml) se traté con DMF (500 pl),
seguido de cloruro de oxalilo (22,3 ml, 260 mmol) y se dejo en agitacion 3 h, tiempo después del cual la reaccion se
evaporé al vacio para proporcionar el cloruro de acido intermedio. Después, el cloruro de acido intermedio se
disolvio en THF (500 ml) y se traté con una solucién en THF (100 ml) de trietilamina (30,7 ml, 220 mmol) y piperidina
(20,7 ml, 210 mmol). La reaccion se dejo en agitacion durante 3 h, después se evapord a aproximadamente V4 del
volumen y se repartié entre EtOAc (150 ml) y una solucién 1 N de HCI (100 ml). Después, la porcién organica se lavo
adicionalmente con una solucidon acuosa saturada de NaHCO3 (100 ml), seguido de una solucién de salmuera (100
ml), después se secod sobre MgSOs, se filir6 y se evapord al vacio para proporcionar un producto en forma de un
solido de color amarillo, que se triturd y se filtré con la ayuda de hexanos para proporcionar el producto en forma de
un sdlido (43,2 g, 91 %). RMN 'H (CDCl3) 1,63-1,71 (m, 6 H), 2,57 (s, 3 H), 3,62 (s a, 4 H), 7,24 (d, J = 4,0, 1 H),
7,60 (d, J = 4,0, 1 H). RMN '3C 24,7, 26,3 (a), 27,1, 44,5 (a), 48,0 (a), 128,8, 131,6, 144,7, 145,5, 162,7, 190,8.
CL/EM 4,92 min, [M+1]* 238.

1-[5-(Piperidin-1-carbonil)-tiofen-2-il]-etanona
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Ejemplo Preparativo 2

Ester etilico del &cido 5-acetil-tiofeno-2-carboxilico

Una solucién de acido 5-acetiltiofeno-2-carboxilico (17,0 g, 100 mmol) en etanol (500 ml) se tratd con una solucion
concentrada de H,SO4 (10 ml) y se calenté a reflujo durante 3 dias, tiempo después del cual la reaccion se evaporo
a aproximadamente Y4 del volumen y se repartié entre EtOAc (300 ml) y agua (100 ml). Después, la porcién organica
se lavd adicionalmente con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (2 x 100 ml), seguido de una solucién de
salmuera (100 ml), después se seco sobre MgSQa, se filtrd y se evapor6 al vacio para proporcionar el producto en
forma de un sdlido de color pardo claro (25,0 g, 84 %). RMN 'H (CDCls) 1,39 (t, J = 7,0, 3 H), 2,59 (s, 3 H), 4,38 (c, J
=73,2H),764(d, J=4,01H),7,76 (d, J = 4,0, 1 H). RMN 3C 14,3, 27,1, 61,9, 131,8, 133,3, 140,3, 148, 161,7,

190,9. CL/EM 5,47 min, [M+1]* 199.
F

Ejemplo Preparativo 3

-

S
o O O

4,4,4-Trifluoro-1-[5-(piperidin- 1-carbonil)-tiofen-2-il]-butano-1,3-diona

Una suspension de metoxido sédico (8,78, 162,5 mmol) en tolueno (300 ml) se tratd con trifluoroacetato de etilo y se
dejo en agitacion a 30 °C durante 30 min, tiempo después del cual se afiadid en porciones 1-[5-(Piperidin-1-
carbonil)-tiofen-2-il]-etanona solida (Ejemplo preparativo 1, 11,87 g, 50 mmol). La reaccién se calent6 a 40 °C
durante 3 h y se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 16 h mas. Después, la reaccion se enfrié a 0-5 °C
y se filtré con la ayuda de tolueno frio. Después, los sdlidos filtrados se repartieron entre EtOAc (300 ml) y una
solucion acuosa al 5 % de H2SO4 (100 ml) y la fase organica se lavé adicionalmente con una solucion de salmuera
(2 x 50 ml), después se seco sobre MgSO., se filtrd y se evapord al vacio para proporcionar el producto en forma de
un solido de color pardo claro (15,26 g, 91 %). Una mezcla de isémeros de aprox. 2:1 se observé en los espectros
de RMN del producto. RMN 'H (CDCIs) 1,65-1,71 (m, 6 H), 3,63 (s a, 4 H), 7,06 (s, 1 H), 5,38 (s a, enol menor, 1 H),
6,45 (s, isomero principal, 1 H), 7,25 (d, isémero menor, J = 3,8, 1 H), 7,28 (d, isémero principal, J = 4,1, 1 H), 7,71
(d, isémero menor, J = 4,1, 1 H), 7,74 (d, isdémero principal, J = 3,8, 1 H). RMN '°F -87,3 (isdmero menor), -76,2
(isdomero principal). CL/EM 5,05 min, [M+1+H;0]* 352.

F S
o O 0

4,4,4-Trifluoro-2-metil-1-[5-(piperidin-1-carbonil)-tiofen-2-il]-butano- 1, 3-diona

Ejemplo Preparativo 4

Una suspensién de hidruro sodico al 60 % (440 mg, 11 mmol) en DMF (15 ml) a 0-5 °C se traté en porciones con
4,4 4-trifluoro-1-[5-(piperidin-1-carbonil)-tiofen-2-il]-butano-1,3-diona (Ejemplo preparativo 3, 3,34 g, 10 mmol) y se
dejo en agitacion hasta que hubo cesado todo el desprendimiento de hidrogeno. Después, la mezcla de reaccion se
traté6 con yodometano (1,25 ml, 20 mmol) y se calent6é a 60 °C durante 16 h. Después, la mezcla de reaccion se
enfrid y se repartié entre EtOAc (25 ml) y una solucion acuosa al 5 % de H2SO4 (50 ml) y la fase organica se lavd
adicionalmente con una solucion de salmuera (2 x 25 ml), después se secé sobre MgSO., se filtré y se evaporo al
vacio para proporcionar un producto en forma de un aceite de color pardo claro. El residuo se sometié a
cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (50 %) como eluyente para proporcionar un producto en forma
de un aceite (2,70 g, 78 %). Una mezcla de isbmeros de aproximadamente 1:1 se observé en los espectros de RMN
del producto. RMN 'H (CDCIz) 1,40 (d, isémero, J = 7,0, 3 H), 1,58 (d, isomero, J = 7,0, 3 H), 1,65-1,71 (m, 6 H), 3,63
(s a, 4 H), 3,83 (c, isémero, J = 7,0, 1 H), 4,78 (c, isémero, J = 6,7, 1 H), 5,06 (s, isémero, 1 H), 5,67 (s, isémero, 1
H), 7,27 (d, isémero, J = 4,0, 1 H), 7,29 (d, isémero, J = 4,0, 1 H), 7,71 (d, isdbmero, J = 4,0, 1 H), 7,74 (d, isdbmero, J
= 4,0, 1 H). RMN '°F -83,7 (isbmero), -77,6 (isémero). CL/EM 5,05 min, [M+1+H,0]* 366.

Ejemplo Preparativo 5
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F
F 7\
O
o 0 O
Ester etilico del acido 5-(4,4,4-trifluoro-3-oxo-butiril)-tiofeno-2-carboxilico

Se preparé a partir de éster etilico del acido 5-Acetil-tiofeno-2-carboxilico como se describe en el Ejemplo
preparativo 3. Se sustituyé metéxido sédico por etéxido sédico. El producto no se sometié a cromatografia, pero se
obtuvo en forma de un solido de color amarillo (11,5 g, 78 %). RMN 'H (CDCls) 1,41 (t, J = 7,0, 3 H), 4,41 (¢, J = 7,0,
2H),6,48 (s, 1H),7,77(d, J=7,0,1H),7,81(d, J=4,0,1H). RMN 3C 14 4, 62,3, 93,8, 117,5 (c, J = 281), 132,0,
133,7, 141,5, 143,7, 161,4, 174,0 (c, J = 37), 181,4. RMN "°F -76,4. CL/EM 5,44 min, [M+1]* 295, [M+1+H,0]* 313.

F
F A
Ao
o 0 0

Ester etilico del acido 5-(4,4,4-trifluoro-2-metil-3-oxo-butiril)-tiofeno-2-carboxilico

Ejemplo Preparativo 6

Se prepard a partir de éster etilico del acido 5-(4,4,4-trifluoro-3-oxo-butiril)-tiofeno-2-carboxilico como se describe en
el Ejemplo preparativo 4. El producto no se sometiéo a cromatografia, pero se obtuvo en forma de un aceite de color
pardo (12,2 g, 113 %) y se us6 segun estaba. CL/EM 5,81 min, [M+1+ H2O]* 327.

F F
F
O
@]
O~
@]

Ester etilico del acido 4-(4,4,4-trifluoro-3-oxo-butiril)-benzoico

Ejemplo Preparativo 7

Se preparé a partir de éster etilico del acido 4-acetil-benzoico como se describe en el Ejemplo preparativo 3. Se
sustituyd metdxido sodico por etdoxido sodico. El producto no se sometié a cromatografia, pero se obtuvo en forma
de un solido de color blanquecino (10,4 g, 90 %). RMN 'H (CDCls) 1,43 (t, J =7,0, 3 H), 4,43 (¢, J =7,3, 2 H), 6,61
(s, 1H),8,00(d,J=8,8,2H), 8,40 (d, J = 8,4, 2 H). RMN "°F -77,1. CL/EM 5,51 min, [M+1]* 289, [M+1+H,0]* 307.

F F
F
O
@]
O~
@]

Ester etilico del acido 4-(4,4,4-trifluoro-2-metil-3-oxo-butiril)-benzoico

Ejemplo Preparativo 8

Se prepard a partir de éster etilico del acido 4-(4,4,4-trifluoro-3-oxo-butiril)-benzoico como se describe en el Ejemplo
preparativo 4. Se sustituyd metdxido sddico por etéxido sodico. El producto se sometié a cromatografia sobre gel de
silice con EtOAc/hexanos (15 %) para proporcionar un aceite de color cobre (1,14 g, 38 %). CL/EM 5,94 min, [M+1]*
303, [M+1+H0]* 321.

Ejemplo Preparativo 9
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Ester etilico del &cido 4-(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzoico

Una solucién de éster etilico del acido 4-(4,4,4-trifluoro-3-oxo-butiril)-benzoico (Ejemplo preparativo 7, 2,88 g, 10
mmol) en acido acético glacial (2,5 ml) se traté con clorhidrato de hidroxilamina (833 mg, 12 mmol) y se calenté a 80-
90 °C durante 16 h tiempo después del cual la reaccion se enfrié y los sélidos resultantes se filtraron con la ayuda de
agua para proporcionar el intermedio de 5-hidroxi-4,5,-dihidro-isoxazol (2,25 g, 74 %). Después, el intermedio (2,2 g,
7,25 mmol) se disolvié en acido trifluoroacético (10 ml) y se calento a reflujo durante 3 dias. Después, la reaccion se
evaporo y el residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (20 %) como eluyente para
proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (1,30 g, 63 %). RMN 'H (CDCl5) 1,41 (t, J = 7,5, 3 H), 4,41
(c,d=7,0,2H),7,06(s,1H),7,89(d,J=28,8,2H),8,15(d, J = 8,8, 2 H). RMN "*C 14,5, 61,7, 103,8, 118,0 (¢, J =
270), 127,1, 130,6, 131,5, 132,8, -150 cuadruplete no resuelto por el ruido de fondo, 162,0, 166,0. RMN "°F -63,6.
CL/EM 7,15 min, [M+1]* 286.

Ejemplo Preparativo 10

O~
@]
Ester etilico del &cido 4-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzoico
Una soluciodn de éster etilico del acido 4-(4,4,4-trifluoro-2-metil-3-oxo-butiril)-benzoico

(927 mg, 3,07 mmol) en acido acético glacial (10 ml) se traté con clorhidrato de hidroxilamina (256 mg, 3,68 mmol) y
se calenté a 80-90 °C durante 48 h, tiempo después del cual la reaccién se evaporé al vacio. Después, el material en
bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (5 %) como eluyente para proporcionar el
producto en forma de un aceite incoloro (840 mg, 91 %). RMN 'H (CDClz) 1,43 (t, J = 7,0, 3 H), 2,29 (c, J = 3 H),
4,43 (c,J=7,0,2H),7,72(d,J=8,8,2H),8,19(d, J=8,3, 2 H). RMN ¥C 7,7, 14,5, 61,6, 115,0, 118,9 (c, J = 271),
128,5, 130,3, 132,1, 132,3, -150 cuadruplete no resuelto por el ruido de fondo, 163,0, 166,0. RMN '°F -63,2. CL/EM
7,28 min, [M+1]* 300.

Ejemplo Preparativo 11

OH

Acido 4-(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzoico

Una solucién de éster etilico del acido 4-(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzoico (Ejemplo preparativo 9, 2,25 g, 7,86
mmol) en THF (20 ml) se traté con una solucidon acuosa (5 ml) de monohidrato de hidroxido de litio (660 mg, 15,72
mmol) y se dejo en agitacion durante 16 h. Después, la reacciéon se evapord a un pequefio volumen y se traté con
una solucion acuosa 1 N de acido clorhidrico (25 ml) y los sélidos resultantes se filtraron, se lavaron con agua y se
secaron al aire para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (1,48 g, 73 %). RMN 'H (DMSO-d6)
8,06 (s, 4 H), 8,13 (s, 1 H). RMN "*C 106,5, 118,0 (c, J = 270), 127,9, 130,8, 131,2, 132,4, -150 cuadruplete no
resuelto por el ruido de fondo, 133,8, 162,8, 167,3. RMN '°F -63,6. CL/EM 6,04 min, [M+1]* 258.
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F F
F
0. =
N
OH
@]

Acido 4-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzoico

Ejemplo Preparativo 12

Se prepar6 a partir de éster etilico del acido 4-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzoico como se describe en el
Ejemplo preparativo 11 para proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (3,7 g, 98 %). RMN 'H (DMSO-
d6)2,25(s,3H),7,81(d,J=7,9,2H),8,10(d, J =8,2, 2 H), 13,26 (s, 1 H). RMN '3C 7,8, 116,9, 119,3 (c, J = 270),
129,3, 130,6, 131,6, 133,2, 153,6 (c, J = 39), 163,6, 167,4. RMN '°F -62,3. CL/EM 6,14 min, [M+1]* 272.

F /A
5 O o
F O-N O

Ester etilico del &cido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Ejemplo Preparativo 13

Se prepard a partir de éster etilico del acido 5-(4,4,4-trifluoro-2-metil-3-oxo-butiril)-tiofeno-2-carboxilico en bruto
como se describe en el Ejemplo preparativo 10. El material en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice
con EtOAc/hexanos (25 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un sdlido incoloro (7,4 g,
66 %). RMN 'H (CDCls) 1,41 (t, J = 7,0, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 4,43 (c,J =7,5,2H),7,51 (d, J =4,0,1H),7,83(d,J =
4,0, 1 H). RMN 3C 7,9, 14,5, 61,9, 114,8, 118,7 (c, J = 271), 128,4, 133,6, 134,7, 136,6, 155,4 (c, J = 41), 157,9,
161,8. RMN "°F -63,2. CL/EM 7,26 min, [M+1]* 306.

F 7\
FM\WO\H
F O-N O

Acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Ejemplo Preparativo 14

Se prepar6 a partir de éster etilico del acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico como se
describe en el Ejemplo preparativo 11 para proporcionar el producto en forma de un sdélido incoloro (6,15 g, 94 %).
RMN 'H (DMSO0-d6) 2,33 (s, 3 H), 7,64-7,66 (m, 2 H). RMN '3C 8,0, 116,6, 119,1 (c, J = 271), 129,3, 130,7, 131,8,
132,4,142,7, 153,8 (c, J = 40), 158,8, 163,6. RMN '°F -62,3. CL/EM 6,02 min, [M+1]* 278.

FE F
F
0. =
N I
N~O/
Q

N-Metoxi-N-metil-4-(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzamida

Ejemplo Preparativo 15

Una solucion de acido 4-(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzoico (Ejemplo preparativo 11, 1,024 g, 4,0 mmol) en
diclorometano (14 ml) a 0-5 °C se traté con DMF (2 ml), seguido de DMAP (50 mg), clorhidrato de hidroxilamina (468
mg, 4,8 mmol), trietilamina (458 pl, 4,8 mmol) y DCC (990 mg, 4,8 mmol). La reaccién se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante 16 h, después se evapord al vacio. Después, el material en bruto se sometié a
cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (40 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma
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de un solido incoloro (890 mg, 74 %). RMN 'H (CDCIz) 3,40 (s, 3 H), 3,57 (s, 3 H), 7,06 (s, 3), 7,82 (d, J = 8,3, 2 H),
7,88 (d, J = 8,8, 2 H). RMN '3C 33,7, 61,4, 103,7, 118,0 (c, J = 460), 127,1, 129,3, 129,4, 136,6, 159,7 (c, J = 42),
162,2, 169,0. RMN '°F -64,6. CL/EM 6,01 min, [M+1]* 301.

Ejemplo Preparativo 16

N-Metoxi-N-metil-4-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzamida

Se prepar6 a partir de acido 4-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzoico como se describe en el Ejemplo
preparativo 15. El material en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (30 después
40 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (1,41 g, 75 %). RMN 'H (CDCls)
2,26 (s, 3 H), 3,36 (s, 3 H),3,55(s,3H),7,65(d,J=7,9,2H),7,80(d, J=7,9,2H). RMN ’C 7,7, 33,7, 61,4, 1171,
117,9 (c, J = 428), 128,2, 129,0, 130,0, 136,1, 155 (c obs.), 163,1, 169,1. RMN "°F -63,2. CL/EM 6,27 min, [M+1]*

315.
H%I\O
8
O O

5-(Piperidin-1-carbonil)-tiofeno-2-carbaldehido

Ejemplo Preparativo 17

Una solucién de acido 5-formiltiofenocarboxilico (9,0 g, 57,6 mmol) en tolueno (100 ml) se traté con DMF (100 pl),
seguido de cloruro de oxalilo (9,9 ml, 115 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 3 h, después se evaporé
al vacio. Después, el cloruro de acido en bruto se disolvié en THF (100 ml), se enfrié en un bafio de hielo y se traté
con una solucién en THF (50 ml) que contenia trietilamina (10 ml, 72 mmol) y piperidina (6,3 ml, 63,4 mmol). La
reaccion se puso en un frigorifico a 5 °C durante 16 h y después se traté con una solucion 1 N de HCI (200 ml) y
EtOAc (200 ml). Después, la porcion organica se lavo adicionalmente con una solucién acuosa saturada de NaHCO3
(100 ml), seguido de una solucién de salmuera (100 ml), después se secd sobre MgSO., se filtré y se evaporo al
vacio para proporcionar el producto en forma de un aceite (12,87 g, 100 %). RMN 'H (CDCls) 1,64-1,71 (m, 6 H),
3,62 (sa,4H),7,31(d,J=4,0,1H),7,71(d, J =3,5, 1H), 9,94 (s, 1 H). RMN '3C 24,6, 26,3 (a), 44,2 (a), 49,0 (a),
128,8, 135,4, 144,8, 146,1, 162,5, 183,3. CL/EM 4,78 min, [M+1]* 224.

N‘%‘/@\“/IO
O

5-(Piperidin-1-carbonil)-tiofeno-2-carbonitrilo

Ejemplo Preparativo 18

Una solucién de 5-(piperidin-1-carbonil)-tiofeno-2-carbaldehido (Ejemplo preparativo 17, 2,23 g, 10 mmol) en EtOH
(50 ml) se tratd con piridina (971 ul, 12 mmol, 1,2 equiv.), seguido de clorhidrato de hidroxilamina (833 mg, 12 mmol,
1,2 equiv.) y se calenté a reflujo durante 2 h, después se evapor6 al vacio. Después, la oxima intermedia en bruto se
disolvié en anhidrido acético y se calenté a 145 °C durante 16 h, después se evapor6 al vacio a un pequefio
volumen, que se repartié entre EtOAc (50 ml) y agua (200 ml). Después, la fase organica se lavd adicionalmente con
una soluciéon de salmuera (50 ml), se secé sobre MgSOs, se filtr6, se evapord al vacio y el residuo se sometid a
cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (30 después 50 %) como eluyente para proporcionar producto
en forma de un solido tefiido de amarillo (1,43 g, 65 %). RMN 'H (CDCIs) 1,65-1,76 (m, 6 H), 3,64 (s a, 4 H), 7,23 (d,
J=4,0,1H),7,56 (d, J =4,0, 1 H). RMN "3C 24,5, 26,2, 44,3 (a), 48,5 (a), 111,9, 113,7, 128,0, 137,0, 144,7, 161,3.
CL/EM 5,09 min, [M+1]* 221.

Ejemplo Preparativo 19
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4,4 4-Trifluoro-2-metil-1-tiofen-2-il-butano-1,3-diona

Se prepar6 a partir de 2-tenoiltrifluoroacetona como se describe en el Ejemplo preparativo 4. El producto no se
sometié a cromatografia, pero se obtuvo en forma de un aceite de color pardo (13,6 g, 115 %) y se us6 segun
estaba. CL/EM 4,99 min, [M+1+H,0]* 255.

Ejemplo Preparativo 20

3-Tiofen-2-il-5-trifluorometil-isoxazol

Se prepard a partir de 2-tenoiltrifluoroacetona como se describe en el Ejemplo preparativo 9. El producto se sometio
a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (5 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma
de un solido incoloro (2,57 g, 59 %). Intermedio: CL/EM 5,23 min, [M+1+ H,0]* 255. Producto: RMN 'H (CDCls) 6,93
(s, 1 H), 7,14 (dd, J = 3,5y 4,8, 1 H), 7,47-7,52 (m, 2 H). RMN "3C 103,7, 118,0 (c, J = 271), 128,2, 128,9, 129,1,
158,0, 159,3 (c, J = 43). RMN "°F -64,7. CL/EM 6,62 min, [M+1]* 220.

Ejemplo Preparativo 21

4-Metil-3-tiofen-2-il-5-trifluorometil-isoxazol

Se preparo a partir de 4,4 ,4-trifluoro-2-metil-1-tiofen-2-il-butano-1,3-diona en bruto como se describe en el Ejemplo
preparativo 10. El producto no se sometié a cromatografia, pero se obtuvo en forma de un solido incoloro después
de filtracion con la ayuda de agua (3,05 g, 65 %). RMN 'H (CDCls) 2,35 (s, 3 H), 7,16-7,19 (m, 1 H), 7,49-7,52 (m, 2
H). RMN 3C 7,9, 114,6, 118,9 (c, J = 271), 128,1, 128,6, 128,7, 154,9 (c, J = 40), 158,5. RMN '°F -63,2. CL/EM 6,79
min, [M+1]* 234.

Ejemplo Preparativo 22

o O 0
Ester etilico del &cido 5-(4,4-difluoro-3-oxo-butiril)-tiofeno-2-carboxilico

Se prepar6 a partir de éster etilico del acido 5-acetil-tiofeno-2-carboxilico y difluoroacetato de etilo por el
procedimiento descrito en el Ejemplo preparativo 3. Se sustituyd metdxido sodico por etdxido sédico. El producto se
obtuvo en forma de un aceite en bruto (5,4 g, 85 %). Una mezcla de isdmeros de aprox. 5:1 se observo en los
espectros de RMN del producto. RMN 'H (CDCls) 1,41 (t, J = 7,0, 3 H), 3,63 (c, J = 7,0, 2 H), 5,98 (t, isémero menor,
J =53,2, 1 H), 6,05 (t, isémero principal, J = 54,0, 1 H), 6,45 (s, 1 H), 7,74 (d, J = 4,0, 1 H), 7,80 (d, J = 4,0, 1 H).
RMN "°F -127,8 (isémero menor, J = 53,5), -127,1 (isdémero principal, J = 55,5). CL/EM 5,18 min, [M+1]* 277.

Ejemplo Preparativo 23

o O O
Ester etilico del &cido 5-(4,4-difluoro-2-metil-3-oxo-buitiril)-tiofeno-2-carboxilico

Se prepard a partir de éster etilico del acido 5-(4,4-difluoro-3-oxo-butiril)-tiofeno-2-carboxilico por el procedimiento
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descrito en el Ejemplo preparativo 4 para proporcionar producto en forma de un aceite en bruto (5,5 g, 108 %).
CL/EM 5,37 min, [M+1]* 291.

Ejemplo preparativo 24 y 25

F F
F N-O o) F  O-N O

O~

Ester etilico del &cido 5-(3-difluorometil-4-metil-isoxazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico y éster etilico del é&cido 5-(5-
difluorometil-4-metilisoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Se preparé a partir de éster etilico del acido 5-(4,4-difluoro-2-metil-3-oxo-butiril)-tiofeno-2-carboxilico por el
procedimiento descrito en el Ejemplo preparativo 10. El material en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de
silice con EtOAc/hexanos (10 %) como eluyente y las fracciones puras se aislaron para proporcionar productos en
forma de solidos incoloros. Material con Fr alto (Fr = 0,40, 440 mg, 9 %), material con Fr bajo (Fr = 0,24, 1,1 g,
22 %), asi como una mezcla aproximadamente 1:1 de isémeros (1,5 g, 30 %).

Producto con Fr mayor: éster etilico del acido 5-(3-difluorometil-4-metil-isoxazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico: RMN 'H
(CDCl3) 1,41 (t,J=7,0,3 H), 2,38 (s, 3 H),4,38 (c,J=7,0,2H),6,80 (t, J =53,2,1H),7,51(d, J=4,4,1H),7,82(d,
J=4,4,1H). RMN 3C 7,7, 14,5, 61,9, 109,5, 110,3 (t, J = 236), 127,5, 133,7, 134,1, 136,3, 158,7 (t, J = 29), 161,9.
RMN 'SF -118,2 (J = 53,5). CL/EM 6,60 min, [M+1]* 288.

Producto de Fr menor: éster etilico del acido 5-(5-difluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico. RMN H
(CDCl3) 1,41 (t,J=7,0, 3 H), 2,37 (s, 3H),4,39(c,J=7,0,2H),6,81 (t, J =52,7,1H), 7,50 (d, J =4,0, 1 H), 7,82 (d,
J=4,0,1H). RMN 3C 7,7, 14,5, 61,8, 108,1 (t, J = 238), 113,5, 128,4, 133,6, 135,4, 136,2, 157,7, 159,8 (t, J = 29),
161,9. RMN "°F -118,2 (J = 53,5). CL/EM 6,85 min, [M+1]* 288.

Ejemplo Preparativo 26

; M o
7 s H
F  0-N O

Acido 5-(5-difluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Una solucion de éster etilico del acido 5-(5-difluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico (Ejemplo
preparativo 25, 1,0 g, 3,48 mmol) en THF (20 ml) se traté con una solucién acuosa (5 ml) de monohidrato de
hidroxido de litio (292 mg, 6,96 mmol) y se dejé en agitacion durante 20 h. Después, la reaccidon se evaporo a un
pequefio volumen y se tratdé con una solucion acuosa 1 N de acido clorhidrico a un pH de ~ 2 y los sdlidos
resultantes se filtraron, se lavaron con agua y se secaron al aire para proporcionar el producto en forma de un solido
incoloro (900 mg, 99 %). RMN 'H (DMSO-d6) 2,29 (s, 3 H), 7,44 (t, J = 51,9, 1 H), 7,66 (d, J = 2,6, 1 H), 7,78 (d, J =
2,6, 1 H). RMN 3C 7,7, 108,1 (t, J = 236), 115,0, 130,3, 134,3, 134,5, 137,4, 157,8, 159,6 (t, J = 26), 163,1. RMN "°F
-118,8 (J = 51,5). CL/EM 5,41 min, [M+1]* 260.

Ejemplo Preparativo 27

F 7N\ o
& S H

F N-O O
Acido 5-(3-difluorometil-4-metil-isoxazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico
Se prepar6 a partir de éster etilico del acido 5-(3-difluorometil-4-metil-isoxazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico por el
procedimiento descrito en el Ejemplo preparativo 26 para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro
(355 mg, 99 %). RMN 'H (DMS0-d6) 2,27 (s, 3 H), 7,33 (t, J =51,9, 1 H), 7,67 (d, J =4,0, 1 H), 7,80 (d, J = 4,0, 1 H).
RMN "°F -118,8 (J = 51,5). CL/EM 5,90 min, [M+1]* 260.

Ejemplo Preparativo 28
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- N ~
Dimetil-(R)-1-piperidin-3-ilmetil-amina, diclorhidrato

Una solucién de (S)-1-Boc-3-(aminometil)piperidina (429 mg, 2,0 mmol, CAS [140645-24-5], CHN Technologies,
Woburn MA, Estados Unidos) en diclorometano (10 ml) se traté con una solucion acuosa al 37 % de formaldehido
(551 pl, 20,0 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro sédico (4,23 g, 20,0 mmol). La mezcla se agité durante 4 h,
después se inactivd con diclorometano (10 ml) y una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (50 ml). La porcidon
organica se lavo adicionalmente con una solucion de salmuera (10 ml), después se seco sobre MgSO,, se filtro y se
evaporé al vacio para proporcionar el producto en forma de un aceite. CL/EM 1,10 min, [M+1]" 243. El intermedio
metilado se disolvié en 1,4-dioxano (5 ml) y se tratdé con una solucién 4 N de cloruro de hidrégeno en 1,4,-dioxano (5
ml) y se agité durante 2 h, tiempo después del cual el producto habia precipitado de la solucién. La mezcla de
reaccion se evaporo al vacio y se filtr6 con la ayuda de éter etilico. Los sélidos resultantes se secaron al aire para
proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (290 mg, 67 % global). CL/EM 0,60 min, [M+1]" 143.

H’I\O"'.—1

/N“\

Ejemplo Preparativo 29

Dimetil-(S)-1-piperidin-3-ilmetil-amina, diclorhidrato

Se prepar6 a partir de (R)-1-Boc-3-(aminometil)piperidina (429 mg, 2,0 mmol, CAS [140645-23-4], CHN
Technologies, Woburn MA, Estados Unidos) de la misma manera que el isbmero R descrito en el Ejemplo
preparativo 28. Sdlido incoloro (306 mg, 71 % global). CL/EM 0,60 min, [M+1]* 143.

_N_O
N\[Or Q

9H-Fluoren-9-ilmetil éster del acido metil-piperidin-3-ilmetil-carbamico, clorhidrato

Ejemplo Preparativo 30

Una solucién de cloruro de 9-fluorenilmetoxicarbonilo (259 mg, 1,0 mmol) en THF (3 ml), a 0-5 °C, se tratdé con una
solucién en THF (2 ml) que contenia 1-Boc-3-metilaminopiperidina (214 mg, 1,0 mmol, CAS [392331-89-4], CHN
Technologies, Woburn MA, Estados Unidos) y diisopropiletilamina (174 pl, 1,0 mmol). La mezcla de reaccion se dejo
en agitacion durante 1 h, después se puso en un frigorifico a 0-5 °C durante 16 h. Después de este tiempo, la mezcla
de reaccion se evapor6 al vacio, se repartié entre EtOAc (10 ml) y una solucién acuosa 1 N de HCI (10 ml) y la
porciéon organica se lavo adicionalmente con una solucién acuosa saturada de NaHCO3; (10 ml), seguido de una
soluciéon de salmuera (10 ml). Después, la porcidon organica se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se evaporé al vacio
para proporcionar un aceite en bruto. El aceite se sometid a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexano
(40 %) para proporcionar el intermedio protegido con Fmoc/Boc en forma de una espuma incolora (409 mg, 94 %).
Después, el intermedio se disolvio en 1,4-dioxano (5 ml) y se traté con una soluciéon 4 N de cloruro de hidrégeno en
1,4,-dioxano (5 ml), se agitoé durante 2 h, después se evaporo al vacio para proporcionar el producto en forma de un
sélido incoloro. CL/EM 4,42 min, [M+1]* 337.

Ejemplo Preparativo 31

(3R)-N-metilpiperidin-3 -carboxamida
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Una solucion de acido D-Cbz-Nipecético (1-bencil éster del acido (R)-piperidin-1,3,-dicarboxilico) (1,32 g, 5,0 mmol)
en tolueno (25 ml) se traté con DMF (20 pl), seguido de cloruro de oxalilo (646 pl, 7,5 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd durante 3 h y se evaporo hasta un aceite. Después, el cloruro de acido en bruto se disolvio en THF (20 ml),
se enfrid a 0-5 °C y se trat6é con una solucion 2 M en THF de metilamina (7,5 ml, 15 mmol). La mezcla de reaccion se
agitoé durante 2 h, se dejé calentar a temperatura ambiente y se evaporé al vacio para proporcionar solidos, que se
filtraron con la ayuda de agua para proporcionar el intermedio protegido con Cbz en forma de un sélido incoloro (1,2
59, 91 %). CL/EM 5,05 min, [M+1]* 277. El intermedio protegido con CbZ (1,0 g, 3,62 mmol) se disolvié en EtOH (50
ml), se tratd con un catalizador de paladio al 10 % sobre carbono (contenido de agua del 50 %) (750 mg) y se
hidrogeno en una atmésfera de 0,41-0,48 MPa de hidrégeno durante 5 h. Después, la mezcla de reaccion en bruto
se filtré a través de Celite, se evapord al vacio y se redisolviéo en EtOH (10 ml), que se filtr6 a través de un filtro de
jeringa de nailon para retirar el catalizador residual. La evaporacion de la solucion proporcion6 el producto en bruto
en forma de un sélido pegajoso (581 mg, 113 %). CL/EM 0,68 min, [M+1]* 143.

S
N A N

i
0

Ejemplo Preparativo 32

(3S)-N-metilpiperidin-3-carboxamida

Se prepard a partir de acido L-Cbz-Nipecotico de la misma manera que el isémero D/(R) descrito en el Ejemplo
preparativo 31. Intermedio protegido con CBz en forma de un sélido incoloro (1,22 g, 88 %). CL/EM 4,96 min, [M+1]*
277. La evaporacion de la mezcla proporciond el producto en bruto en forma de un sélido pegajoso (571 mg, 111 %).

CL/EM 0,64 min, [M+1]* 143.
’Q\/’L O
v T <
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Ejemplo Preparativo 33

Metil[(3R)-piperidin-3-ilmetilJcarbamato de terc-butilo

Una solucion de (3R)-N-metilpiperidin-3-carboxamida (Ejemplo preparativo 31, 430 mg, 3,0 mmol) en acetonitrilo (3
ml) se tratd con trietilamina (836 ul, 6,0 mmol), seguido de bromuro de bencilo (449 pl, 3,75 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion durante 24 h, después se repartio entre EtOAc (20 ml) y una solucién acuosa saturada
de NaHCO3 (20 ml). La porcion organica se lavd con una porcion adicional de solucion de NaHCO3, seguido de una
solucion de salmuera (10 ml), después se secod sobre MgSQ., se filtré y se evapord al vacio para proporcionar el
intermedio N-bencilado en forma de un sdlido ceroso (459 mg, 66 %). Después, el intermedio (450 mg, 1,94 mmol)
se disolvié en THF (20 ml) y se traté con una soluciéon 1 M en THF de hidruro de litio y aluminio (2,9 ml, 2,91 mmol),
seguido de calentamiento a 60 °C durante 8 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se enfriéd en un bafio
de hielo y se inactivd secuencialmente con agua (0,5 ml), una solucion 1 M de NaOH (1 ml) y MgSO;, sdlido. La
mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 30 min, seguido de filtracion con la ayuda de THF. La evaporacion
del filtrado al vacio proporcion6 el intermedio de amina N-bencilada en forma de un liquido transparente (403 mg,
95 %). CL/EM 0,66 min, [M+1]* 219. Después, el intermedio de amina (400 mg, 1,83 mmol) se disolvié en THF (10
ml) y se tratdé con trietilamina (510 pl, 3,66 mmol), seguido de dicarbonato de di-terc-butilo (600 mg, 1,83 mmol) y se
dejo en agitacion durante 16 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc (20 ml) y una
solucion acuosa saturada de NaHCO3 (20 ml). La porcién organica se lavé con una porcién adicional de solucién de
NaHCOs3;, seguido de una solucion de salmuera (10 ml), después se secé sobre MgSOs, se filtr6 y se evapord al
vacio para proporcionar un aceite, que se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (30 %),
después MeOH/EtOAc (10 %) como eluyente, para proporcionar el producto protegido con N-BOC N-bencilado en
forma de un aceite incoloro (442 mg, 76 %). CL/EM 4,42 min, [M+1]* 319. El intermedio protegido diferencialmente
(440 mg, 1,38 mmol) se disolviéo en EtOH (50 ml), se traté con hidroxido de paladio sobre carbono (catalizador de
Pearlman, 500 mg) y se hidrogend en una atmoésfera de 0,41-0,48 MPa de hidrégeno durante 8 h. Después, la
mezcla de reaccion en bruto se filiré a través de Celite, se evaporo al vacio y se redisolvié en EtOH (10 ml), que se
filtr6 a través de un filtro de jeringa de nailon para retirar el catalizador residual. La evaporacion de la mezcla
proporciond un producto en bruto en forma de un aceite incoloro y transparente (298 mg, 94 %, 45 % global). CL/EM
3,71 min, [M+1]* 229.

Ejemplo Preparativo 34
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Metil[(3S)-piperidin-3-ilmetillcarbamato de terc-butilo

Se prepar6 a partir de (3S)-N-metilpiperidin-3-carboxamida (Ejemplo preparativo 32) de la misma manera que el
isdmero (3R) descrito en el Ejemplo preparativo 33. El producto obtenido en forma de un aceite incoloro (340 mg,
51 % global). CL/EM 1,76 min, [M+1]* 229.

Ejemplo Preparativo 35

Metil[(3R)-piperidin-3-illcarbamato de terc-butilo

Una solucion de (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidina (2,0 g, 10,0 mmol) en THF (25 ml), a 0-5 °C, se trat6é con
trietilamina (1,67 ml, 12,0 mmol), seguido de cloroformiato de bencilo (1,55 ml, 11,0 mmol) y se dej6 en agitacion a
esa temperatura durante 24 h. Después, la mezcla de reaccion se evaporé al vacio a ~ V4 del volumen y se repartié
entre EtOAc (20 ml) y una soluciéon 1 M de HCI (20 ml). Después, la porcién organica se lavé secuencialmente con
otra porcién de HCI 1 M (10 ml), una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml) y una solucion de salmuera (10
ml). Después, la porcién organica se secod sobre MgSO., se filiré y se evaporé al vacio para proporcionar el
intermedio protegido con N-Cbz en forma de un sélido incoloro (3,2 g, 96 %). CL/EM 6,58 min, [M+1]* 335. Después,
el intermedio diferencialmente protegido (1,67 g, 5,0 mmol) se disolvi6 en DMF (20 ml) a 0-5°C y se tratdé con una
suspension al 60 % de hidruro sédico (240 mg, 6,0 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura
ambiente durante 10 min después se enfrié de nuevo y se afiadié yodometano (374 pl, 6,0 mmol). Después de 2 h, y
de calentar a temperatura ambiente, se afiadié una cantidad adicional (40 pl, 1,0 mmol) de yodometano y la mezcla
de reaccion se dejo en agitacion durante 16 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se evaporé al vacio a
~ Y4 del volumen y se repartié entre EtOAc (50 ml) y agua (50 ml). Después, la porcidon organica se lavo con una
solucién de salmuera (50 ml), se sec6 sobre MgSO,, se filtrd y se evapor6 al vacio para proporcionar un residuo, que
se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (20 % después 30 %) para proporcionar el
intermedio N-metilado en forma de un aceite incoloro (1,59 g, 93 %). CL/EM 6,92 min, [M+1]* 349. El intermedio N-
metilado (1,56 g, 4,48 mmol) se disolvié en EtOH (50 ml), se trat6é con paladio al 10 % sobre carbono (250 mg) y se
hidrogeno en una atmésfera de 0,41-0,48 MPa de hidrégeno durante 6 h. Después, la mezcla de reaccion en bruto
se filtré a través de Celite, se evapord al vacio y se redisolvio en EtOH (5 ml), que se filtré a través de un filtro de
jeringa de nailon para retirar el catalizador residual. La evaporacion de la mezcla proporciondé el producto en bruto en
forma de un aceite incoloro transparente. El rendimiento del producto se traté como cuantitativo para la ultima etapa
y se us6 como reactivo en una reaccion adicional (Ejemplo 93). CL/EM 1,49 min, [M+1]" 215.

H'O"'Niok

Ejemplo Preparativo 36

Metil[(3S)-piperidin-3-ilJcarbamato de terc-butilo

Se preparé a partir de (S)-3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidina a la misma escala y de la misma manera que el
isdmero (3R) descrito en el Ejemplo preparativo 35. Los rendimientos fueron 96 % y 93 % para las primeras dos
etapas. El rendimiento del producto se traté como cuantitativo para la Ultima etapa y se us6 como reactivo en una
reaccion adicional (Ejemplo 94). CL/EM 1,30 min, [M+1]* 215.

Preparaciones de Compuestos

Ejemplo 1
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Piperidin-1-il-(5-(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il)-metanona

Una solucion de 4,4,4-trifluoro-1-[5-(piperidin-1-carbonil)-tiofen-2-il]-butano-1,3-diona (Ejemplo preparativo 3, 333
mg, 1 mmol) en acido acético glacial (2,5 ml) se traté con clorhidrato de hidroxilamina (73 mg, 1,05 mol) y se calento
a 80-90 °C durante 24 h, tiempo después del cual, la reaccion se evaporo y se filtré6 con la ayuda de EtOAc al
30 %/hexanos para proporcionar el intermedio de 5-hidroxi-4,5,-dihidro-isoxazol (225 mg). Después, el intermedio se
disolvié en acido trifluoroacético (2,5 ml) y se calento a reflujo durante 3 dias. Después, la reaccion se evaporo y el
residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (30 después 50 %) como eluyente para
proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (105 mg, 32 %). RMN 'H (CDCls) 1,65-1,73 (m, 6 H), 3,66-
3,69 (m, 4 H), 6,95 (s, 1 H), 7,28 (d, J =4,0, 1 H), 7,44 (d, J = 4,0, 1 H). RMN '3C 24,7, 26,4, 47,0 (a), 103,7, 110,0,
114,3 (c, J = 267), 128,0, 129,0, 131,0, 140,9, 155,1 (c, J = 40), 157,5, 162,5. RMN '°F -64,6. CL/EM 6,63 min,

[M+1]* 331.
- bon_
FMN
F O-N 0

[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-piperidin-1-i-metanona

Ejemplo 2

Procedimiento A

Se preparé a partir de 4,4,4-trifluoro-2-metil-1-[5-(piperidin-1-carbonil)-tiofen-2-il]-butano-1,3-diona como se describe
en el Ejemplo 1. Esto se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (40 %) como eluyente para
proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (90 mg, 26 %). RMN 'H (CDCls) 1,62-1,68 (m, 6 H), 2,33 (d,
J =13, 3 H), 3,64-3,67 (m, 4 H), 7,28 (d, J = 4,0, 1 H), 7,41 (d, J = 3,5, 1 H). RMN '3C 7,9, 24,7, 26,3, 46,0 (a),
114,7, 118,8 (c, J = 271), 128,0, 129,0, 131,0, 140,3, 155,1 (c, J = 40), 158,0, 162,3. RMN '°F -63,2. CL/EM 7,92
min, [M+1]* 344.

Procedimiento B

Una solucion de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico (Ejemplo preparativo 14, 139 mg,
0,5 mmol) en tolueno (5 ml) se traté con DMF (~ 5 pl), seguido de cloruro de oxalilo (85 pl, 1,0 mmol). La reaccion se
dejo en agitacion durante 2 h a temperatura ambiente y 1 h a 40 °C. Después, la reaccion se concentro al vacio para
proporcionar un cloruro de acido en bruto, que se disolvié en THF (5 ml) y se traté con una soluciéon en THF (2 ml) de
trietilamina (84 pl, 0,6 mmol) y piperidina (54 ul, 0,55 mmol). La reaccién se dej6 en agitacién durante 2 h y se
concentro a aproximadamente %4 del volumen y se repartié entre EtOAc (10 ml) y una solucion acuosa 1 N de acido
clorhidrico (10 ml). Después, la porcidon organica se lavé con una segunda porcion de solucion 1 N de acido
clorhidrico, seguido de una solucién acuosa saturada de NaHCO3; (10 ml) y salmuera (10 ml). Después, la solucion
organica se secd sobre MgSQOy, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar un producto que no requirié
purificacién adicional.

Ejemplo 3

F, /7 \
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Ciclohexil-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Una solucion de 4-metil-3-tiofen-2-il-5-trifluorometil-isoxazol (Ejemplo preparativo 21,468 mg, 2,0 mmol) en
diclorometano (20 ml) se tratd con FeCls (324 mg, 2,0 mmol), seguido de cloruro de ciclohexilcarbonilo (268 ul, 05.
mmol). La reaccion se calentd a reflujo durante 20 horas, seguido de evaporacion y reparto entre EtOAc (25 ml) y
una solucién acuosa 1 N de acido clorhidrico (25 ml). Después, la porcién organica se lavd con una segunda porcion
de solucion 1 N de acido clorhidrico y salmuera, se secd sobre MgSO,, se filtr6 y se concentré al vacio para
proporcionar un producto en bruto. Después, el producto en bruto se sometioé a cromatografia sobre gel de silice con
EtOAc/hexanos (3 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un sdlido incoloro (240 mg, 35 %).
RMN 'H (CDCls) 1,24-1,76 (m, 6 H), 1,84-1,94 (m, 4 H), 2,37 (d, J = 1,3, 3 H), 3,05-3,15 (m, 1 H), 7,54 (d, J = 4,0, 1
H), 7,74 (d, J = 4,0, 1 H). RMN 3C 7,9, 25,9, 26,0, 29,7, 47,8, 114,8, 118,7 (c, J = 271), 129,1, 131,6, 135,5, 146,0,
155,4 (c, J = 41), 158,0, 196,8. RMN "°F -63,1. CL/EM 7,92 min, [M+1]* 344.

Ejemplo 4
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Piperidin-1-il-[4-(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-fenil]-metanona

Una solucion de acido 4-(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzoico (Ejemplo preparativo 11, 256 mg, 1,0 mmol) en
tolueno (10 ml) se tratdé con DMF (~ 5 pl), seguido de cloruro de oxalilo (112 ul, 1,3 mmol). La reaccién se dejé en
agitacion durante 3 h, después se concentrd al vacio para proporcionar un cloruro de acido en bruto, que se disolvié
en THF (5 ml) y se traté con una solucion en THF (2 ml) de trietilamina (174 pl, 1,25 mmol) y piperidina (109 pl, 1,1
mmol). La reaccién se dejé en agitacion durante 3 h y se concentré al vacio para proporcionar un producto en bruto,
que se filtr6 con la ayuda de agua y los sdlidos se secaron al aire para proporcionar el producto en forma de un
solido incoloro (295 mg, 91 %). RMN 'H (CDCIz) 1,55-1,70 (m, 6 H), 3,35 (s a, 2 H), 3,73 (s a, 2 H), 7,04 (s, 1 H),
7,52 (d,J=8,3,2H),786(d,J=79 2H). RMN '3C 24,7, 25,8, 26,8, 43,4, 49,0, 103,7, 118,0 (c, J = 270), 127,3,
127,9, 128,4, 139,2, 162,2, 169,4. RMN '°F -64,6. CL/EM 6,49 min, [M+1]* 325.

Ejemplo 5

Ciclohexil-[4-(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-fenil]-metanona

Una solucion de N-Metoxi-N-metil-4-(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzamida (Ejemplo preparativo 15, 300 mg, 1,0
mmol) en THF (10 ml) se traté con una solucion 1 N en THF de bromuro de ciclohexilmagnesio (4 ml, 4 mmol) y se
agitoé durante 2 h, después se inactivo con una solucion saturada de cloruro de amonio (2 ml) y se diluyé con EtOAc
(10 ml). Después, la fase organica se lavo con salmuera (2 x 10 ml), se secd sobre MgSO,, se filtrd, se evaporo al
vacio y el residuo se someti6 a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (5 después 10 %) como
eluyente para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (81 mg, 25 %). RMN 'H (CDCls) 1,26-1,58 (m,
5H), 1,74-1,94 (m, 5 H), 3,23-3,32 (m, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 7,79 (d, J = 8,3, 2 H), 7,87 (d, J = 8,3, 2 H). RMN "°F -64,6.
CL/EM 7,79 min, [M+1]* 324.

Ejemplo 6

O
2,2-Dimetil-1-(4-(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-fenil)-propan-1-ona

Se preparo a partir de N-Metoxi-N-metil-4-(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzamida y una solucién 1,7 N en THF de
bromuro de terc-butilmagnesio como se describe en el Ejemplo 5. Esto se sometid a cromatografia sobre gel de
silice con EtOAc/hexanos (5 después 10 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un sélido
incoloro (21 mg, 7 %). RMN 'H (CDCls) 1,37 (s, 9 H), 7,05 (s, 1 H), 7,79 (d, J = 8,4, 2 H), 7,87 (d, J = 7,9, 2 H). RMN
'SF -64,6. CL/EM 7,28 min, [M+1]* 298.

Ejemplo 7
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[4-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-fenil]-piperidin-1-il-metanona

Se preparé a partir de acido 4-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzoico como se describe en el Ejemplo 4. Esto
se sometid a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (20 después 25 %) como eluyente para
proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (136 mg, 80 %). RMN 'H (CDCl3) 1,49-1,64 (m, 6 H), 2,21 (d,
J=18,3H),331(sa,2H),367(sa, 2H),7,47 (d,J=7,9,2H),7,60(d, J=7,9, 2H). RMN '3C 7,6, 24,7, 25,8,
26,7, 43,3, 48,9, 115,0, 118,9 (c, J = 271), 127,6, 128,7, 128,8, 138,6, 154,8 (c, J = 40), 163,2, 169,4. RMN "'°F -63,3.
CL/EM 6,65 min, [M+1]* 339.

Ejemplo 8

O
Ciclohexil-[4-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-fenil]-metanona

Se preparé a partir de N-metoxi-N-metil-4-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzamida como se describe en el
Ejemplo 5. Esto se sometid6 a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (5 %) como eluyente para
proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (130 mg, 19 %). RMN 'H (CDCls) 1,23-1,56 (m, 5 H), 1,71-
1,91 (m, 5H), 2,27 (d, J = 0,9, 3 H), 3,22-3,30 (m, 1 H), 7,71 (d, = 7,9, 2 H), 8,04 (d, J = 8,3, 2 H). RMN "°F -63,3.
CL/EM 7,88 min, [M+1]* 338.

Ejemplo 9

0
2,2-Dimetil-1-[4-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-fenil]-propan-1-ona

Se preparé a partir de N-metoxi-N-metil-4-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-benzamida y bromuro de terc-
butilmagnesio como se describe en el Ejemplo 5. Esto se sometié a cromatografia sobre gel de silice con
EtOAc/hexanos (5 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (53 mg, 9 %).
RMN 'H (CDCls) 1,37 (s, 9 H), 2,29 (d, J = 1,3, 3 H), 7,68 (d, J =7,9, 2 H), 7,81 (d, J = 8,3, 2 H). RMN '°F -63,2.
CL/EM 7,42 min, [M+1]* 312.

Ejemplo 10

Fooon 4 Y O
N
F—¢ W’Q\r
F 0O-N )
Piperidin-1-il-[5-(5-trifluorometil-[1, 2,4]Joxadiazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona
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Una solucion de 5-(piperidin-1-carbonil)-tiofeno-2-carbonitrilo (Ejemplo preparativo 18, 1,27 g, 5,77 mmol) en
EtOH/agua (20 ml/4 ml) se traté con acetato sédico (638 mg, 6,92 mmol), seguido de clorhidrato de hidroxilamina
(481 mg, 6,92 mmol) y la mezcla resultante calenté a reflujo durante 2 h y después se evaporé al vacio. Los sélidos
resultantes se filtraron con la ayuda de agua y se sec6 al aire para dar 1,25 g (86 %) de la amidoxima intermedia. La
amidoxima intermedia (1,15 g, 4,54 mmol) se disolvié en tolueno (30 ml), se tratdé con anhidrido trifluoroacético (1,89
ml, 13,62 mmol) y se calent6 a reflujo durante 3 h. La reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agitd
durante 16 h, después se evapord al vacio y el residuo se sometid6 a cromatografia sobre gel de silice con
EtOAc/hexanos (20 después 40 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (953
mg, 63 %). RMN 'H (CDCls) 1,66-1,73 (m, 6 H), 3,66-3,70 (m, 4 H), 7,32 (d, J = 4,0, 1 H), 7,80 (d, J = 4,0, 1 H). RMN
13C 24,6, 26,3, 45,5 (a), 48,3 (a), 116,0 (c, J = 274), 128,2, 129,2, 130,7, 142,5, 162,4, 165,0, 166,1 (c, J = 45). RMN
'SF -65,8. CL/EM 6,50 min, [M+1]* 332.

Ejemplo 11

F A
F— T e Yy

F O-N O
Dimetilamida del acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Se preparo6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y clorhidrato de dimetilamina
por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, utilizando un equivalente adicional de trietilamina. La
mezcla de reaccion se evaporo hasta un solido, después se triturd y se filtrd con la ayuda de agua para proporcionar
el producto en forma de un solido incoloro (110 mg, 72 %). RMN 'H (CDCl3) 2,37 (s, 3 H), 3,22 (s a, 6 H), 7,41 (d, J =
4,0,1H),7,47 (d,J=4,0, 1 H). RMN 3C 7,9, 37,0 (a), 39,8 (a), 114,7, 118,8 (c, J = 271), 128,0, 129,7, 131,6, 140,9,
155,7 (c, J = 41), 158,0, 163,7. RMN '°F -63,2. CL/EM 6,03 min, [M+1]* 305.

Ejemplo 12

(2-Cloro-fenil)-amida del acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Se preparé a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 2-cloroanilina por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. La mezcla de reaccion se evaporo al vacio, se trituro y se
filtré con la ayuda de agua, después se lavd con una solucion acuosa 1 N de acido clorhidrico, seguido de agua.
Después, el solido en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (10 después 15 %)
como eluyente para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (42 mg, 43 %). RMN 'H (CDCls) 2,39 (d,
J=13,3H),710(d, J=7,9,13,1H),7,33 (td,J=7,9,1,3,1H), 7,42 (dd, J =8,3, 1,8, 1 H), 7,56 (d, J = 4,0, 1 H),
7,69 (d, J =4,0,1H), 834 (s, 1 H), 8,46 (dd, J = 1,3, 1 H). RMN '3C 8,0, 114,8, 118,7 (c, J = 271), 123,2, 125,4,
128,2, 129,0, 129,3, 134,0, 134,3, 141,7, 155,5 (c, J = 40), 157,8, 159,0. RMN "°F -63,1. CL/EM 7,19 min, [M+1]*
387.

Ejemplo 13

H
F I\
5 A A
F O-N O

Ciclopropilmetil-amida del acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Se preparo a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y ciclopropilmetilamina por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. La mezcla de reaccidn se evapord al vacio, se trituro y se
filtré con la ayuda de agua, después se lavd con una solucion acuosa 1 N de acido clorhidrico, seguido de agua.
Después, el solido en bruto se trituré con una solucion de EtOAc al 25 %/hexanos (3 x 1 ml) y se sec6 al aire para
proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (110 mg, 67 %). RMN 'H (CDCls) 0,27-0,32 (m, 2 H), 0,55-
0,61 (m, 2 H), 1,03-1,12 (m, 1 H), 2,37 (d, J =0,9, 3 H), 3,31 (d,J=5,7,1H), 3,33 (d, J =5,7, 1 H), 6,23 (s a, 1 H),
7,50 (d, J=4,0,1H), 7,56 (d, J =4,0, 1 H). RMN '°F -63,1. CL/EM 6,5 min, [M+1]* 331.

Ejemplo 14
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Y AL A
A
F O-N 0

[5-(5-Difluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-piperidin-1-i-metanona

Se preparo6 a partir de acido 5-(5-difluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico (Ejemplo preparativo 26) y
piperidina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. La mezcla de reaccion se evapor6 al
vacio, después se sometid a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (30 después 40 %) como
eluyente para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (54 mg, 66 %). RMN 'H (CDCls) 1,65-1,72 (6,
3 H), 2,34 (s, 3 H), 3,67-3,70 (m, 4 H), 6,80 (t, J = 53,2, 1 H), 7,30 (d, J =4,0, 1 H), 7,43 (d, J = 3,5, 1 H). RMN "3C
7,7,24,7, 26,3, ~46 (a), 39,8 (a), 108,1 (t, J = 238), 113,5, 127,6, 128,9, 131,6, 140,1, 157,8, 159,5 (c, J = 29), 162,7.
RMN 'SF -118,2 (J = 53,5). CL/EM 6,18 min, [M+1]* 327.

: aue
W
F N-O O

[5-(3-Difluorometil-4-metil-isoxazol-5-il)-tiofen-2-il]-piperidin-1-i-metanona

Ejemplo 15

Se preparo6 a partir de acido 5-(3-difluorometil-4-metil-isoxazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico (Ejemplo preparativo 27) y
piperidina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. La mezcla de reaccion se evapor6 al
vacio, después se sometid a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (30 después 40 %) como
eluyente para proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (110 mg, 72 %). RMN 'H (CDClz) 1,66-1,72 (6,
3 H), 2,35 (s, 3 H), 3,67-3,71 (m, 4 H), 6,79 (t, J = 53,2, 1 H), 7,31 (d, J =4,0, 1 H), 7,45 (d, J = 4,0, 1 H). RMN "3C
7,7,24,7, 26,3, ~46 (a), 39,8 (a), 108,7, 110,3 (t, J = 236), 126,8, 128,8, 130,6, 140,6, 158,6 (c, J = 30), 162,1, 162,5.
RMN 'SF -117,4 (J = 53,5). CL/EM 6,36 min, [M+1]* 327.

N O
_</ \,KQ\“/N
O-N O

[5-(5-Metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-tiofen-2-il]-piperidin-1-il-metanona

Ejemplo 16

Se prepar6é a partir de acido 5-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico (CAS [133380-64-0]) como se
describe en el Ejemplo 4. El producto se obtuvo en forma de un sdlido incoloro (80 mg, 77 %). RMN 'H 1,60 (m a, 6
H), 2,59 (s, 3 H), 3,61 (m a, 4 H), 7,22 (d, J = 4,0, 1 H), 7,61 (d, J = 3,5, 1 H). RMN '3C 12,5, 24,7, 26,3, 46,5 (a),
128,7, 129,1, 130,6, 141,0, 162,7, 164,2, 177,0. CL/EM 5,51 min, [M+1]* 278.

F R go“”
FMN
£ o-N 0

(4-Hidroxi-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Ejemplo 17

Se preparé a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 4-hidroxipiperdina por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. La mezcla de reaccion se evapor6 hasta un sélido, se
triturd y se filtré con la ayuda de agua, después se lavd con una solucion acuosa 1 N de acido clorhidrico, seguido de
agua. El solido se seco al aire para proporcionar el producto en forma de un sdlido incoloro (141 mg, 78 %). RMN 'H
(CDCls) 1,58-1,69 (m, 2 H), 1,93-2,00 (m, 2 H), 2,26 (s a, 1 H), 2,37 (s, 3 H), 3,44-3,52 (m, 2 H), 4,00-4,12 (m, 3 H),
7,33 (d,J=4,0,1H),7,46 (d, J = 3,5, 1 H). RMN *C 7,9, 34,4, 42 (a), 66,9, 114,8, 118,7 (c, J = 271), 128,0, 129,2,
131,2, 140,1, 155,2 (c, J = 40), 158,1, 162,8. RMN '°F - 63,1. CL/EM 5,71 min, [M+1]* 361.

Ejemplo 18
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O'\.
. A O/
Fo— i N

S
F O-N )

(4-Metoxi-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Se preparé a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 4-metoxipiperdina por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. La mezcla de reaccion se evapor6 hasta un sélido, se
triturd y se filtré con la ayuda de agua, después se lavd con una solucion acuosa 1 N de acido clorhidrico, seguido de
agua. El solido se seco al aire para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (151 mg, 81 %). RMN 'H
(CDCls) 1,64-1,72 (m, 2 H), 1,86-1,93 (m, 2 H), 2,33 (d, J = 1,3, 3 H), 3,36 (s, 3 H), 3,47-3,58 (m, 3 H), 3,87-3,95 (m,
2H),729(d,J=35 1H),742(d,J=4,0,1H). RMN *C 7,9, 30,9, 42 (a), 56,1, 75,2, 114,7, 118,7 (c, J = 271),
128,0, 129,1, 131,1, 140,3, 155,2 (c, J = 40), 158,0, 162,7. RMN '°F -63,2. CL/EM 6,31 min, [M+1]* 375.

Ejemplo 19
0O
i
F 7\ (\j-‘o
T s Y
F O-N O

(1, 1-Dioxo-1lambda~6~-tiomorfolin-4-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Se preparé a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 1,1-diéxido de tiomofolina
por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. La mezcla de reaccién se evapor6 hasta un sélido,
se triturd y se filtré con la ayuda de agua, después se lavo con una solucion acuosa 1 N de acido clorhidrico, seguido
de agua. El sdlido se seco al aire para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (157 mg, 80 %). RMN
'H (DMSO-d6) 2,34 (d, J = 1,7, 3 H), 3,27 (m obs., 4 H), 4,00 (m, 4 H), 7,58 (d, J = 3,5, 1 H), 7,68 (d, J =4,0, 1 H).
RMN 1'3C (incompleta, carbonos acoplados a F oscurecidos por ruido de fondo debido a una pobre solubilidad) 8,0,
~44 (a), 51,5, 116,6, 128,0, 130,0, 130,8, 139,6, 158,5, 162,7. RMN '°F -62,2. CL/EM 5,80 min, [M+1]* 395.

Ejemplo 20

I/\N,H
FMN\)

F  o-N 0

[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-piperazin- 1-i-metanona, clorhidrato

Se prepar6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y N-Boc-piperazina por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. La mezcla de reaccion se evapor6 hasta un sélido, se
triturd y se filtré con la ayuda de agua, después se lavod con una solucion acuosa 1 N de acido clorhidrico, seguido de
agua. Después, el solido se seco al aire, después se sometid a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos
(50 %) como eluyente para proporcionar el producto protegido con N-Boc intermedio en forma de un sdlido incoloro
(165 mg, 74 %). El intermedio protegido con Boc se disolvié en 1,4-dioxano (5 ml) y se traté con una solucion 4 N de
cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano y se agitdé durante 12 h, tiempo después del cual, la mezcla de reaccion se
evaporo a aproximadamente %2 del volumen y se diluy6 con éter etilico (20 ml). Los sélidos resultantes se filtraron y
se secaron al aire para proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (131 mg, 69 % global). RMN 'H
(D20) 2,16 (s, 3 H), 3,22 (m, 4 H), 3,87 (m, 4 H), 7,34 (d, J = 4,0, 1 H), 7,42 (d, J = 4,0, 1 H). RMN "°F -63,6. CL/IEM

4,34 min, [M+1]* 346.
O‘\\J
F AN F
F /,f F

F o-N 0

Ejemplo 21

(4-Hidroxi-4-trifluorometil-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona
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Se prepar6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 4-hidroxi-4-trifluorometil-
piperdina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicion de manera
que el cloruro de acido solido se afiadié a una solucién en THF de trietilamina y derivado de piperidina. La mezcla de
reaccion se evaporé hasta un soélido, se tritur6 y se filtré con la ayuda de agua, después se lavd con una solucion
acuosa 1 N de acido clorhidrico, seguido de agua. El sélido se seco al aire y después se sometié a cromatografia
sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (50 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un sélido
incoloro (53 mg, 49 %). RMN 'H (DMSO-d6) 1,70-1,72 (m, 4 H), 2,34 (d, J = 1,8, 3 H), 3,24 (a, 2 H), 4,19 (a, 2 H),
6,17 (s, 1 H), 7,56 (d, J = 4,0, 1 H), 7,65 (d, J = 4,0, 1 H). RMN '°F - 83,5, -63,1. CL/EM 6,40 min, [M+1]* 429.

F
F My
F O-N QO

(3,3-Difluoro-azetidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol- 3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Ejemplo 22

Se prepar6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y clorhidrato de 3,3-
difluoroazetidina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicion de
manera que el cloruro de acido sdlido se afiadid a una solucion en THF de trietilamina (que contenia 1,1 equiv.
adicionales para neutralizar la sal clorhidrato de azetadinilo) y derivado de azetidina. La mezcla de reaccion se
evaporo hasta un sdlido, se triturd y se filtré con la ayuda de agua, después se lavd con una solucidon acuosa 1 N de
acido clorhidrico, seguido de agua. El sélido se secé al aire y después se sometié a cromatografia sobre gel de silice
con EtOAc/hexanos (25 después 50 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro
(43 mg, 49 %). RMN "H (CDCl3) 2,37 (s, 3 H), 4,68 (a, 4 H), 4,19 (a, 2 H), 7,53 (s, 2 H). RMN "'°F - 100,6, -63,1.

CL/EM 6,42 min, [M+1]* 353.
F /3
F O-N O N: 7

[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-((5)-2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin- 1-il)-metanona

Ejemplo 23

Se prepar6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y (S)-(+)-1-(2-
pirrolidinilmetil)-pirrolidina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de
adicién de manera que el cloruro de acido sélido se afadid a una solucion en THF de trietilamina y derivado de
piperidina. La mezcla de reaccion se evaporé hasta un solido, se trituré y se filtré con la ayuda de agua, después se
lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCO3, seguido de agua para proporcionar el producto en forma de un
solido de color amarillo palido (88 mg, 85 %). RMN 'H (CDCl3) 1,76 (m, 4 H), 1,96-2,10 (m, 4 H), 2,37 (d, J =1,3, 3
H), 2,56-2,64 (m, 6 H), 3,80 (m, 2 H), 4,48 (m, 1 H), 7,50 (d, J =4,0, 1 H), 7,57 (a, 1 H). RMN "°F -63,2. CL/EM 4,66

min, [M+1]* 414.
F /A CL
F Vi N O.H

/ S
F  O-N 0

((R)-3-Hidroxi-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Ejemplo 24

Se prepar6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y clorhidrato de (R)-(+)-3-
hidroxipiperidina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicion de
manera que el cloruro de acido sélido se afiadié a una solucién en THF de trietilamina (que contenia un 1,1 equiv.
adicional para neutralizar la sal clorhidrato de piperdinilo) y derivado de piperidina. La mezcla de reaccion se evapord
hasta un aceite y se repartiéo entre EtOAc (5 ml) y agua (5 ml). La fraccion organica se lavé adicionalmente con
salmuera (2 x 5 ml), se seco sobre MgSOy, se filtrd y se evapord hasta un aceite. Después, el producto en bruto se
sometio a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (50 después 75 después 100 %) como eluyente para
proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (41 mg, 45 %). RMN 'H (CDCls) 1,56-1,62 (m, 1 H), 1,62-
1,80 (m, 1 H), 1,83-2,10 (m, 2 H), 2,36 (d, J = 1,3, 3 H), 2,86 (a, 1 H), 3,50-3,76 (m, 4 H), 3,82-3,98 (m, 2 H), 7,39 (d
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a,J=4,0,1H), 744 (d,J =4,0, 1 H). RMN 3C 7,9, 22,6, 32,5, ~48 (a), ~52 (a), 66,2, 114,7, 118,7 (c, J = 271),
128,0, 129,6, 131,3, 140,1, 155,2 (c, J = 40), 157,9, 163,5. RMN "°F -63,2. CL/EM 5,65 min, [M+1]* 361.

A0
FMN -,O_H
F O-N @]

((S)-3-Hidroxi-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Ejemplo 25

Se prepar6 de la misma manera que el isémero R. Sélido incoloro (27 mg, 30 %). CL/EM 5,68 min, [M+1]* 361.

" / X O -
FMN 'I‘I\I'
F  ©-=N O H

((S)-3-Amino-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona, clorhidrato

Ejemplo 26

Se prepar6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y N-Boc-3-(S)-
aminopiperidina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. La mezcla de reaccién se evaporo
hasta un sdlido, se triturd y se filtré con la ayuda de agua, después se lavé con una solucién acuosa 1 N de acido
clorhidrico, seguido de agua. El sdélido se seco al aire, después se sometié a cromatografia sobre gel de silice con
EtOAc/hexanos (50 después 75 %) como eluyente para proporcionar el producto protegido con N-Boc intermedio en
forma de un sdlido incoloro (87 mg, 76 %). El intermedio protegido con Boc se disolvioé en 1,4-dioxano (5 ml) y se
traté con una solucion 4 N de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano y se agité durante 12 h, tiempo después del cual,
la mezcla de reaccién se evaporé a aproximadamente ' del volumen y se diluyé con éter etilico (20 ml). Los sélidos
resultantes se filtraron y se secaron al aire para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (70 mg,
71 % global). RMN 'H (D,0) 1,36 (m, 1 H), 1,58 (m, 2 H), 1,90 (s, 3 H), 1,96 (m, 1 H), 3,08 (m, 3 H), 3,21 (m, 1 H),
3,65(m,1H),4,18(da,J=11,4,1H),7,06 (da, 1H),7,09(da, 1H). RMN "°F -64,6. CL/EM 4,40 min, [M+1]* 360.

S )
F O-N 0 H

Ejemplo 27

((R)-3-Amino-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona, clorhidrato

Preparado de la misma manera que el isémero S. Sdélido incoloro (15 mg, 20 % global). CL/EM 4,49 min, [M+1]* 360.

F B O\N
F  O-N 0O |

((R)-3-Dimetilamino-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Ejemplo 28

Una suspension de  ((R)-3-amino-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-ill-metanona,
clorhidrato (Ejemplo 26, 40 mg, 0,1 mmol) en diclorometano (2 ml) se traté con una solucién acuosa al 37 % de
formaldehido (14 pl, 0,5 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro sddico (128 mg, 0,6 mmol) y se dejo en agitacion
durante 24 h. Después, la reaccion se interrumpié vertiendo en una mezcla de diclorometano (5 ml) y una solucién
acuosa saturada de NaHCO3 (5 ml). La fase organica se separod, se seco sobre MgSO,, se filtré y se evapord para
proporcionar el producto en forma de un aceite incoloro que solidific6 después de un periodo de reposo (34 mg,
87 %). RMN 'H (CDCls) 1,46-1,60 (m, 2 H), 1,83-1,90 (m, 1 H), 2,02-2,12 (m, 1 H), 2,31 (s, 3 H), 2,34 (d, J = 1,3, 3
H), 2,80-3,00 (m, 2 H), 4,28 (s a, 1 H), 4,50 (s a, 1 H), 7,31 (d, J = 4,0, 1 H), 7,43 (d, = 4,0, 1 H). RMN '3C 7,9, 24,9,
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42,4, -48 (a), 61,5, 115,0, 118,8 (c, J = 271), 128,0, 129,0, 131,2, 140,4 (c, J = 41), 158,0, 162,8. RMN "'°F -63,1.

CL/EM 4,51 min, [M+1]* 388.
F / \ O"
R

F ON o) !

((S)-3-Dimetilamino-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen- 2-il]-metanona

Ejemplo 29

Se preparo de la misma manera que el isémero R. Sélido incoloro (32 mg, 83 %). CL/EM 4,34 min, [M+1]* 388.

Ejemplo 30

F, 7\
F 0-N O

(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol- 3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Se prepar6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 2,6-cis-dimetilpiperazina
por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicion de manera que el
cloruro de acido solido se afiadid a una solucién en THF de trietilamina y derivado de piperazina. La mezcla de
reaccion se evaporo hasta un aceite y se repartié entre EtOAc (5 ml) y agua (5 ml). La fraccion organica se lavo
adicionalmente con salmuera (2 x 5 ml), se seco sobre MgSOQ., se filtré y se evapord para dar un sélido incoloro (79
mg, 85 %). RMN 'H (CDClz) 1,03 (d, J = 4,8, 6 H), 1,72-2,20 (m, 1 H), 2,29 (s, 3 H), 2,58 (a, 1 H), 2,78-2,90 (m, 2 H),
4,25 (a, 2 H), 7,24-7,26 (m, 1 H), 7,37-7,39 (m, 1 H). RMN '3C 7,9, 19,4, ~50 (a osc.), 51,3, 114,7, 118,7 (c, J = 271),
128,0, 129,3, 131,2, 140,2, 155,1 (c, J = 40), 157,9, 162,4. RMN '°F -63,2. CL/EM 4,43 min, [M+1]* 374.

Ejemplo 31

(3-Cloro-piridin-4-il)-amida del acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Se prepar6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 4-amino-3-cloropiridina por
el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicién de manera que el cloruro
de acido sdlido se afiadioé a una solucion en THF de trietilamina y derivado de piridina. La mezcla de reaccion se
evapord hasta un sdlido, se triturd y se filtr6 con la ayuda de agua, después se lavd con una soluciéon acuosa
saturada de NaHCOs3, seguido de agua para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (80 mg, 83 %).
RMN 'H (CDCls) 2,40 (s, 3 H), 7,59 (d, J = 4,0, 1 H), 7,73 (d, J = 4,0, 1 H), 8,46 (s, 3 H), 8,59 (s, 1 H). RMN "3C 7,9,
114,5, 114,7, 118,6 (c, J = 271), 129,0, 129,7, 135,2, 140,4, 141,0, 149,4, 149,6, 155,6 (c, J = 40), 157,6, 159,3.
RMN '°F -63,1. CL/EM 6,68 min, [M+1]* 388.

Ejemplo 32
F 2P
N
F>—¢ I s |
F 0O-N
0 N/

(4-Cloro-piridin-3-il)-amida del acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico
Una solucidon de 3-amino-4-cloropiridina (129 mg, 1,0 mmol) en THF (2 ml) se traté con cloruro de 5-(4-metil-5-

trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonilo sélido (148 mg, 0,5 mmol, segun se prepar6 en el Ejemplo 2,
Procedimiento B) y se dejo en agitacion durante 1 h. Después, la reaccion se evaporo y el residuo se sometio a
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cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (70 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma
de un sdlido incoloro (31 mg, 16 %). RMN 'H (CDCls) 2,39 (d, J = 1,5, 3 H), 7,39 (d, J = 5,3, 1 H), 7,56 (d, J = 7,56,
41,1H),7,72(d, J =4,1,1H), 8,22 (s, 1 H), 8,33 (d, J =4,7, 1 H), 9,61 (s, 1 H). RMN '3C 8,0, 114,8, 118,7 (c, J =
271),129,0, 129, 7, 132,9, 134,6, 140,5, 143,8, 146,1, 157,7, 159,0, RMN '°F - 63,1. CL/EM 6,34 min, [M+1]* 388.

DY
5 A
F ON o Ag

N-{(R)-1-[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-il}-acetamida

Ejemplo 33

Una suspension de  ((R)-3-amino-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-ill-metanona,
clorhidrato (Ejemplo 27, 79 mg, 0,2 mmol) en THF (2 ml) se tratdé con trietilamina (70 pl, 0,5 mmol) seguido de
cloruro de acetilo (22 pl, 0,3 mmol). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 48 h, se evapord y se
sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc después MeOH/EtOAc (10 %) como eluyente para
proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (66 mg, 83 %). RMN 'H (CDCls) 1,65 (m, 2 H), 1,81 (m, 1 H),
1,95 (s, 3 H), 2,00 (m obs., 1 H), 2,33 (d, = 1,3, 3 H), 3,30 (m, 2 H), 3,98 (m, 2 H), 4,10 (d a, J = 11,0, 1 H), 6,10 (d
a,J=6,6,1H),7,43(d,J=4,0,1H),7,49 (s a, 1 H). RMN 3C 7,9, 23,5, 30,1, 46,5, 51,0 (a), 114,8, 118,7 (c, J =
271),128,3, 129,7, 131,7, 140,1, 155,2 (J = 40), 157,9, 163,3, 170,3. RMN "°F -63,1. CL/EM 5,72 min, [M+1]* 402.

F B O
LN N
O-N O Aq

Ejemplo 34

F

N-{(S)-1-[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-il}-acetamida
Se prepar6 de la misma manera que el isémero R. Sélido incoloro (66 mg, 83 %). CL/EM 5,60 min, [M+1]* 402.

Ejemplo 35

F /\
NI N A H
F o ON O 050

N-{(R)-1-[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-il}-metanosulfonamida

Una suspension de  ((R)-3-amino-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-ill-metanona,
clorhidrato (Ejemplo 27, 79 mg, 0,2 mmol) en THF (2 ml) se traté con trietilamina (63 pl, 0,45 mmol), seguido de
cloruro de metanosulfonilo (19 pl, 0,24 mmol). La mezcla de reacciéon se dejé en agitacion 48 h, se evapord y se
sometio a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc como eluyente para proporcionar el producto en forma de una
espuma incolora (61 mg, 70 %). RMN 'H (CDCl3) 1,68 (m, 2 H), 1,88 (m, 2 H), 2,02 (m, 1 H), 2,33 (d, J = 1,8, 3 H),
2,98 (s, 3 H), 3,46 (m, 2 H), 3,57 (m, 1 H), 3,84 (m, 1 H), 4,05, J=12,7,1H),545(d,J=7,5,1H),7,39(d,J =
4,0,1H), 7,43 (d, J = 3,5, 1 H). RMN 3C 7,9, 23,4, 31,6, 41,9, 47 (a), 52 (a), 49,9, 114,8, 118,7 (c, J = 271), 128,2,
129,8, 131,8, 139,6, 155,2 (c, 40), 157,9, 163,5. RMN '°F -63,1. CL/EM 5,82 min, [M+1]* 438.

F / '/\:l
L

F O-N o) o=$=o

Ejemplo 36

N-{(S)-1-[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-il}-metanosulfonamida

Se prepar6 de la misma manera que el isémero R. Espuma incolora (57 mg, 65 %). CL/EM 5,82 min, [M+1]* 438.
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Ejemplo 37

; avss
Fo—C T s N\ﬁ
F O-N O

((R)-2-Metil-piperazin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona, clorhidrato

Se prepar6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 4-N-Boc-2-(R)-metil-
piperazina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. La mezcla de reaccion se evaporé hasta
un soélido, se trituré y se filtr6 con la ayuda de agua, después se lavo con una solucidon acuosa 1 N de acido
clorhidrico, seguido de agua. El sélido se sec6 al aire para proporcionar el producto protegido con N-Boc intermedio
en forma de un soélido incoloro (106 mg, 92 %). El intermedio protegido con Boc se disolvi6é en una solucion 4 N de
cloruro de hidrégeno en 1,4,-dioxano (2 ml) y se agité durante 2 h, tiempo después del cual, la mezcla de reaccion se
evapor6 a aproximadamente Y4 del volumen y se diluyé con éter etilico (4 ml). Los solidos resultantes se filtraron y se
secaron al aire para proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (85 mg, 86 % global). RMN 'H (D-0)
1,27 (d,J =7,5, 3 H), 2,02 (s, 3 H), 3,04 (dt, J = 12,7, 3,1, 1 H), 3,12-3,18 (m, 2 H), 3,30-3,50m (m, 2 H), 4,21 (d, J =
14,5, 1 H), 7,23 (s, 2 H). RMN '°F -64,1. CL/EM 4,50 min, [M+1]* 360.

Ejemplo 38

Ayt
FF%—\)?’@)\( h

F ON O -
((S)-2-Metil-piperazin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona, clorhidrato
Se prepar6 de la misma manera que el isdémero R. Sélido incoloro (81 mg, 79 %). CL/EM 4,37 min, [M+1]* 360.

Ejemplo 39

(-

NJH
F 73
FM“\/

F O-N O 5\O,H

((R)-2-Hidroximetil-piperazin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona, clorhidrato

Se preparo a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 4-N-Boc-2-(R)-hidroximetil-
piperazina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. La mezcla de reaccion se evaporo hasta
un soélido, se ftrituré y se filtr6 con la ayuda de agua, después se lavo con una solucion acuosa 1 N de acido
clorhidrico, seguido de agua. El sélido se secé al aire para proporcionar el producto protegido con N-Boc intermedio
en forma de un soélido incoloro (102 mg, 86 %). El intermedio protegido con Boc se disolvioé en una solucion 4 N de
cloruro de hidrégeno en 1,4,-dioxano (2 ml) y se agité durante 2 h, tiempo después del cual, la mezcla de reaccion se
evaporo a aproximadamente Y4 del volumen y se diluyé con éter etilico (4 ml). Los sélidos resultantes se filtraron y se
secaron al aire para proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (85 mg, 83 % global). RMN 'H (D-0)
2,17 (s, 3 H), 3,26-3,46 (m, 3 H), 3,60-3,80 (m, 3 H), 4,00-4,04 (m, 1 H), 4,48 (dd, J = 12,7, 5,3, 1 H), 4,60 (dd obs., J
=13,2,3,5,1H),7,46 (d,J =4,3,1H),7,82(d, J = 4,0, 1 H). RMN "°F -63,5. CL/EM 3,89 min, [M+1]* 376.

s L0 D
Fo—¢ 1 s N,;
F O-N O

(S)-Hexahidro-pirrolo[1, 2-a]pirazin-2-il-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Ejemplo 40

Se prepar6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 4-amino-3-cloropiridina por
el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicién de manera que el cloruro
de acido sdlido se afiadié a una solucién en THF de trietilamina y (S)-1,4-diazabiciclo[4,3,0]Jnonano. La mezcla de
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reaccion se evaporé hasta un soélido, se tritur6 y se filtré con la ayuda de agua, después se lavd con una solucion
acuosa saturada de NaHCOs3;, seguido de agua para proporcionar un producto en forma de un solido de color
amarillo (82 mg, 85 %). RMN 'H (CDCls) 1,34-1,48 (m, 1 H), 1,70-1,90 (m, 3 H), 1,92-2,20 (m, 1 H), 2,10-2,26 (m, 2
H), 2,32 (d, J =1,3,3 H), 2,80 (s a, 1 H), 3,03-3,11 (m, 2 H), 3,20 (s a obs., 1 H), 4,40 (s a, 2 H), 7,29 (d, J = 4,0, 1
H), 7,41 (d, J = 3,5, 1 H). RMN "3C 7,9, 21,3, 27,5, 30,0, ~48 (a), 51,8, 53,5, 62,8, 114,7, 118,7 (c, J = 271), 128,0,
129,3, 131,2, 140,2, 155,2 (c, J = 40), 157,9, 162,9. RMN "°F -63,1. CL/EM 4,34 min, [M+1]* 386.

Ejemplo 41

7
FS—M\(N\)

F ON O
(4-Metil-piperazin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Una suspension de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico (90 mg, 0,33 mmol) en
diclorometano (2 ml) se traté con 4-dimetilaminopiridina (100 mg, 0,82 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (157 mg, 0,82 mmol) y N-metilpiperazina (0,1 ml, 0,90 mmol). Se afiadié una porcion adicional de
diclorometano (2 ml) y DMF (5 gotas) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de
reaccion se repartié entre diclorometano (20 ml) y una solucién acuosa 1 N de acido clorhidrico (20 ml). La fase
organica se lavé adicionalmente con a una solucion acuosa 1 N de acido clorhidrico (20 ml), después una solucién
acuosa al 5 % de hidréxido sddico (2 x 20 ml), seguido de salmuera (20 ml). La fase organica se secé sobre Na;SOg,
se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar un aceite de color amarillo (66,5 mg). Se realizé cromatografia en
columna de gradiente sobre silice con MeOH/EtOAc (10 a 50 %) como eluyente para proporcionar el producto en
forma de un sélido incoloro (26 mg, 22 %). RMN 'H (CD3zOD) 2,40 (s, 3 H), 2,42(d, J=1,4,3 H),259 (t, J=5,0, 4
H), 3,84 (t, J =5,0,4 H), 7,52 (d, J = 3,8, 1 H), 7,64 (d, J = 3,8, 1 H). RMN "°F -64,8. CL/EM 4,48 min, [M+1]* 360.

Ejemplo 42

F 73 o=
F>— ] N
FON O

(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Se preparo6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 1-metil-[1,4]diazepan por
el procedimiento descrito en el Ejemplo 41. Solido de color amarillo (49 mg, 37 %). RMN 'H (CDCls) 1,97-2,05 (m, 2
H), 2,36 (d,J=1,4,3H),2,40(s,3H),2,62(sa,2H),2,74(sa,2H),3,80(sa,2H),7,37(sa, 1H),7,45(d, J = 3,8,
1 H). RMN '9F -63,1. CL/EM 4,43 min, [M+1]* 374.

Ejemplo 43
H

: B O/MH
FMN
F O-N O

(4-Amino-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Se prepar6 a partir de acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y éster terc-butilico del acido
piperidin-4-il-carbamico por el procedimiento descrito en el Ejemplo 41. Intermedio de N-Boc. El producto en bruto se
sometié a cromatografia sobre silice con EtOAc/hexanos (25 después 50 %) como eluyente para proporcionar el
intermedio en forma de un sdlido incoloro (110 mg, 68 %): CL/EM 6,70 min, [M+1]" 460. El intermedio de N-Boc
(84,8 mg, 0,18 mmol) en EtOAc (4 ml) se traté con una solucion 4 N de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (2 ml) y
se agitdé durante 22 h. El precipitado resultante se filtré y se lavé con EtOAc (2 x 10 ml). Después, los solidos se
repartieron entre una solucién acuosa al 2,5 % de hidréxido sodico (40 ml) y diclorometano (20 ml). La fase acuosa
se extrajo adicionalmente con diclorometano (2 x 20 ml) y los materiales organicos combinados se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (56 mg,
57 % global). RMN 'H (CDsOD) 1,36-1,50 (m, 2 H), 1,98 (d, J = 11,8, 2 H), 2,43 (s, 3 H), 3,02 (m, 1 H), 3,18 (s a, 2
H), 4,40 (sa, 2 H), 7,49 (d, J = 3,6, 1 H), 7,64 (d, J = 3,8, 1 H). RMN "'°F -64,8. CL/EM 4,51 min, [M+1]* 360.

Ejemplo 44
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F 7\
F 7

S
F ON O
[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen- 2-il]-fenil-metanona

Se prepard a partir de 4-metil-3-tiofen-2-il-5-trifluorometil-isoxazol y cloruro de benzoilo por el procedimiento descrito
en el Ejemplo 3. El producto en bruto se someti6 a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (10
después 20 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (118 mg, 70 %). RMN 'H
(CDCl3) 2,33 (d, J = 1,3, 3 H), 7,43-7,59 (m, 4 H), 7,62 (d, J = 4,0, 1 H), 7,80-7,83 (m, 2 H). RMN *C 7,9, 118,7 (c, J
=271), 128,8, 128,9, 129,4, 133,0, 134,8, 136,3, 137,7, 145,8, 155,5 (c, J = 40), 157,9, 188,0. RMN '°F -63,1. CL/EM
7,29 min, [M+1]* 338.

Ejemplo 45

F 7\
F 77

S
F  O-N O
4-[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-benzonitrilo

Se preparé a partir de 4-metil-3-tiofen-2-il-5-trifluorometil-isoxazol y cloruro de 4-cianobenzoilo por el procedimiento
descrito en el Ejemplo 3. El producto en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (10
después 20 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (130 mg, 36 %). RMN 'H
(CDCl3) 2,42 (d,J=1,3,3H),7,62(d, J=4,0,1H),7,67(d,J=4,0,1H),7,85(d,J=8,3,1H),7,98(d,J=7,9,1H).
RMN '3C 8,0, 114,9, 116,3, 118,7 (c, J = 271), 118,0, 129,1, 129,8, 132,7, 135,3, 137,6, 141,1, 144,6, -155 (c,
oscurecido debido a ruido de fondo), 157,7, 186,4. RMN '°F -63,1. CL/EM 7,08 min, [M+1]* 363.

Ejemplo 46

F 7\
F>— ] §

O.
F O-N O H
(3-Hidroximetil-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Se preparé a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 3-piperdinemetanol por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicion de manera que el cloruro de
acido sdlido se anadio a una solucion en THF de trietilamina y derivado de piperidina. La mezcla de reaccion se
evapord hasta un aceite, después se repartié entre EtOAc (5 ml) y agua (5 ml). La fraccion organica se lavo
adicionalmente con salmuera (2 x 5 ml), se seco sobre MgSO,, se filtrd y se evapord hasta un aceite. Después, €l
producto en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (75 %) como eluyente (190 mg,
75 %). RMN 'H (CDCl3) 1,28-1,35 (m, 1 H), 1,44-1,56 (m, 1 H), 1,67-1,82 (m, 3 H), 2,28 (d, J = 0,9, 3 H), 2,99 (dd, J
=13,2,9,7,1 H), 3,32 (s a, 1 H), 3,41-3,52 (m, 2 H), 4,10 (s a, 1 H), 4,21 (d, J = 11,4,1 H), 7,29 (d, J = 4,0, 1 H),
7,37 (d, J = 4,0, 1 H). RMN '3C 7,8, 24,9, 27,2, 39,1, -49 (a), 64,5, 114,8, 118,7 (c, J = 271), 128,1, 129,3, 131,2,
140,3, 155,0 (c, J = 40), 157,9, 162,9. RMN '°F -63,2. CL/EM 5,91 min, [M+1]* 375.

Ejemplo 47

9
F . N
F>— T s
F  O-N O
[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen- 2-il]-morfolin-4-il-metanona
Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y morfolina por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicion de manera que el cloruro de

acido sdlido se anadié a una solucion en THF de trietilamina y derivado de piperidina. La mezcla de reaccion se
evaporo hasta un soélido, se triturd y se filtré con la ayuda de agua, después se lavd con una solucién acuosa 1 N de
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acido clorhidrico, seguido de agua. El solido se secd al aire para proporcionar el producto en forma de un sélido
incoloro (66 mg, 95 %). RMN 'H (CDCls;) 2,34 (d, J = 1,3, 3 H), 3,71-3,77 (m, 8 H), 7,32 (d, J=4,0, 1 H), 7,43 (d, J =
4,0, 1 H). RMN 3C 7,9, -48 (a), 67,0, 114,7, 118,7 (c, J = 271), 128,0, 129,5, 131,7, 139,5, 157,9, 162,8. RMN "°F -
63,2. CL/EM 5,93 min, [M+1]* 347.

Ejemplo 48

F 7 N\ N
F>— 7

S
F ON O
1-[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-4-carbonitrilo

Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 4-cianopiperdina por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicion de manera que el cloruro de
acido sdlido se anadio a una solucion en THF de trietilamina y derivado de piperidina. La mezcla de reaccion se
evaporo hasta un sdlido, se triturd y se filtré con la ayuda de agua, después se lavd con una solucién acuosa 1 N de
acido clorhidrico, seguido de agua. El sdélido se seco al aire, después se sometid a cromatografia en una columna
corta de gel de silice con EtOAc como eluyente para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (91 mg,
61 %). RMN 'H (CDCl3) 1,91-2,06 (m, 4 H), 2,37 (d, J = 1,3, 3 H), 2,97-3,03 (m, 1 H), 3,71-3,79 (m, 2 H), 3,90-3,98
(m,2H),7,34(d,J=4,0,1H),7,47 (d,J =4,0,1 H). RMN ’C 7,9, 26,5, 28,9, 43,6, 114,8, 118,7 (c, J = 271), 120,8,
128,1, 129,5, 131,7, 139,4, 155,2 (c, J = 40), 157,8, 162,9. RMN '°F -63,2. CL/EM 6,18 min, [M+1]* 370.

Ejemplo 49

F /\ N N.
Fo— 7

F ON 0 0
Amida del acido 1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-carboxilico

Se preparé a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 3-piperidinacarboxamida
por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicion de manera que el
cloruro de acido sdlido se afiadié a una solucion en THF de trietilamina y derivado de piperidina. La mezcla de
reaccion se evaporé hasta un soélido, se tritur6 y se filtré con la ayuda de agua, después se lavd con una solucion
acuosa 1 N de acido clorhidrico, seguido de agua. El solido se sec6 al aire para proporcionar el producto en forma
de un sdlido incoloro (120 mg, 97 %). RMN 'H (DMS0-d6) 1,36-1,49 (m, 1 H), 1,55-1,75 (m, 2 H), 1,89-1,93 (m, 1 H),
235(d,J=18,3H),303(sa,2H),4,10(sa,2H),6,90 (s, 1 H),7,37 (s, 1H),7,51(d,J=4,0,1H), 7,67 (d,J =
4,0, 1 H). RMN °F -62,2. CL/EM 5,54 min, [M+1]* 388.

F 7B\ QN/\
FM
¢ oN C 9 0

[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen- 2-il]-(3-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-metanona, clorhidrato

Ejemplo 50

Se prepard a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 4-piperidin-3-il-morfolina,
diclorhidrato, por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicion de
manera que el cloruro de acido sélido se afadié a una solucion en THF de trietilamina y derivado de piperidina. Se
usaron 2 equivalentes adicionales de trietilamina. La mezcla de reaccion se evaporé hasta un aceite, se trituré y se
filtré con la ayuda de agua, después con una solucién acuosa saturada de NaHCOs3. Después, el aceite residual se
disolvio en EtOAc (2 ml), se secd sobre MgSOQ., se filtrd y se evapord hasta un aceite. Después, el aceite en bruto se
disolvio en éter dietilico (1 ml) y se tratd con una solucién 4 N de cloruro de hidrégeno en 1,4,-dioxano para precipitar
el producto en forma de un sdélido incoloro. El sélido se filtré con la ayuda de éter dietilico y se seco al aire para
proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (61 mg, 65 %). CL/EM 4,66 min, [M+1]* 430.

Ejemplo 51
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FSMQDNM

S
F  O-N O
[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona, clorhidrato

Se prepard a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 1-metil-4-piperidin-3-il-
piperazina, triclorhidrato, por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de
adicién de manera que el cloruro de acido sélido se afiadid a una solucion en THF de trietilamina y derivado de
piperidina. Se usaron 3 equivalentes adicionales de trietilamina. La mezcla de reaccion se evapord hasta un aceite,
se ftriturd y se filtr6 con la ayuda de agua, después con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. Después, el
aceite residual se disolvio en EtOAc (2 ml), se secd sobre MgSOs, se filtré y se evapord hasta un aceite. Después, el
aceite en bruto se disolvié en éter dietilico (1 ml) y se traté con una solucién 4 N de cloruro de hidréogeno en 1,4,-
dioxano para precipitar el producto en forma de un sdlido incoloro. El sélido se filtr6 con la ayuda de éter dietilico y
se seco al aire para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (47 mg, 53 %). CL/EM 4,62 min, [M+1]*
443.

Ejemplo 52

I:F /i/\ N

F o-N o
(3-Dimetilaminometil-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona, clorhidrato

Una solucion de (3-hidroximetil-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona (Ejemplo
46, 170 mg, 0,454 mmol) y trietilamina (111 pl, 0,795 mmol) en CHxCl, (4 ml) de -10 a -5 °C, se trat6 con cloruro de
metanosulfonilo (53 pl, 0,681 mmol) y se dej6 en agitacion durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion se inactivo
con CH2Cl; (4 ml) y agua (4 ml), y la porcién organica se lavé adicionalmente con una solucién acuosa 1 N de acido
clorhidrico (2 x 3 ml), seguido de una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (2 x 3 ml) y salmuera (3 ml). Después, la
fase organica se secd sobre MgSQy, se filtrd y se evapord para dar el intermedio de 1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-
isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-ilmetil éster del acido metanosulfénico en forma de un aceite (180 mg,
88 %). Una solucion del sulfonato intermedio (60 mg, 0,1326 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se traté con una solucion 2
N en THF de dimetilamina (265 pl, 0,5304 mmol) y se calenté a 45 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 2
semanas. Después, la reaccion se evapord y el aceite resultante se trituré con agua (3 x 2 ml), después se disolvié
en EtOAc (2 ml), se seco sobre MgSOy, se filtré y se evapord. Después, el producto de aceite en bruto se disolvié en
éter dietilico (2 ml) y se tratd con una solucion 4 N de cloruro de hidrégeno en 1,4,-dioxano para precipitar el
producto en forma de un sélido incoloro. El sodlido se filtré6 con la ayuda de éter dietilico y se seco al aire para
proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (30 mg, 52 %). RMN 'H (CDCls) 1,12-1,29 (m, 1 H), 1,44-
1,58 (m, 1 H), 1,67-1,79 (m, 2 H), 1,80-1,90 (m, 1 H), 2,05-2,15 (m, 8 H), 2,29 (d, J = 1,3, 3 H), 2,70 (s a, 1 H), 3,00
(sa, 1H),4,10-440 (ma, 2 H), 7,28 (d, J = 3,5, 1 H), 7,38 (d, J = 3,5, 1 H). RMN '3C 7,9, 25,2, 29,7, 34,9, 46,1,
63,3, 114,7, 118,8 (c, J = 271), 128,0, 129,1, 131,0, 140,8, 155,1 (c, J = 40), 158,0, 162,8. RMN "°F -63,1. CL/EM

4,52 min, [M+1]* 402.
L
F O-N O []

O

[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen- 2-il]-(3-morfolin-4-ilmetil-piperidin- 1-il)-metanona

Ejemplo 53

Se prepar6 a partir de 1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-ilmetilo, acido
metanosulfonico (60 mg, 0,1326 mmol) y morfolina (46 pl, 0,530 mmol) por el procedimiento descrito en el Ejemplo
52. La mezcla de reaccion se calento6 a 65 °C durante 10 dias y se aislé como el aceite de base libre (51 mg, 86 %).
RMN 'H (CDCl3) 1,12-1,29 (m, 1 H), 1,44-1,58 (m, 1 H), 1,68-1,90 (m, 3 H), 2,12-2,16 (m, 2 H), 2,20-2,32 (m, 5 H),
2,34-2,42 (m, 2 H),2,76 (sa, 1 H), 3,04 (ta,J=11,4,1H), 3,57 (s,4 H),4,18 (sa, 1 H),4,32(sa, 1H),7,29(d, J =
4,0, 1H),7,37 (d, J = 3,5, 1 H). RMN "F -63,1. CL/EM 4,62 min, [M+1]* 444.
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Ejemplo 54

FS—MQ
F oN ° § [Nj

N
I

[3-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-piperidin-1-il]-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Se prepar6 a partir de 1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-ilmetilo, acido
metanosulfénico (60 mg, 0,1326 mmol) y N-metilpiperazina (58 ul, 0,530 mmol) por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 52. La mezcla de reaccion se calent6é a 65 °C durante 10 dias y se aislé6 como el aceite de base libre (44
mg, 73 %). RMN 'H (CDCl3) 1,14-1,30 (m, 1 H), 1,42-1,58 (m, 1 H), 1,66-1,90 (m, 3 H), 2,10-2,45 (m, 16 H), 2,34-

2,42 (m, 2 H), 2,76 (s a, 1 H), 3,02 (ta, J = 10,5, 1 H), 4,18 (s a, 1 H), 4,28 (s a, 1 H), 7,31 (d a, J = 3,5, 1 H), 7,38 (d,
J=4,0, 1 H). RMN 9F -63,1. CL/EM 4,64 min, [M+1]* 457.

7 N™

2-Dimetilamino-N-{(S)- 1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-il}-acetamida

Ejemplo 55

F

Una solucion de ((S)-3-amino-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-ill-metanona, clorhidrato
(Ejemplo 26, 79 mg, 0,20 mmol) en THF (3 ml) se traté con clorhidrato de cloruro de dimetilaminoacetilo (40 mg, 0,24
mmol), seguido de trietilamina (62 pl, 0,44 mmol). La mezcla resultante se agité durante 16 h, se evapord hasta un
aceite y se disolvio en agua (3 ml). Después, la solucién se basificd con una solucién acuosa saturada de K;COs y el
producto precipitado se filtro, se lavé con agua y se sec6 al aire para proporcionar el producto en forma de un soélido
incoloro (69 mg, 78 %). RMN 'H (CDCls) 1,62-1,72 (m, 2 H), 1,78-1,84 (m, 1 H), 1,94-2,04 (m, 1 H), 2,25 (s, 6 H),
2,32 (d, J =1,3,3H), 2,49 (s, 2 H), 3,24-3,40 (m, 2 H), 3,94-4,04 (m, 2 H), 4,12 (da, J =13,2, 1 H), 7,23 (da, J =
7,5, 1H),7,44 (d,J =4,0,1H),7,47 (sa, 1 H). RMN 3C 7,9, 23,5, 30,4, 45,6, 46,2, ~51 (a), 63,2, 114,8, 118,8 (c, J
= 271), 128,3, 129,5, 131,6, 140,2, 155,1 (c, J = 40), 157,9, 163,1, 170,7. RMN '°F -63,1. CL/EM 4,59 min, [M+1]*

445,
FSM O N'H (\O

F o—lfv S O OJ\/N\)

N-{(S)-1-[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-il}-2-morfolin-4-il-acetamida

Ejemplo 56

Una solucion de ((S)-3-amino-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-ill-metanona, clorhidrato
(Ejemplo 26, 79 mg, 0,20 mmol) y trietilamina (69 ul, 0,42 mmol) en THF (3 ml) se traté con cloruro de cloroacetilo
(18 pl, 0,22 mmol), se agitdé durante 1 h y se evapord hasta un sélido. El sélido se triturd y se filtr6 con la ayuda de
agua, después se seco al aire para proporcionar el intermedio de 2-cloro-N-{(S)-1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-
3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-il}-acetamida en forma de un sdlido incoloro (75 mg, 86 %). CL/EM 6,13 min,
[M+1]* 436. El intermedio de cloroacetilo (35 mg, 0,08 mmol) se disolvidé en acetonitrilo (3 ml) que contenia K,CO3
anhidro, se traté con morfolina (14 pl, 0,16 mmol) y se agité durante 3 dias. Después, la mezcla de reaccion se
evaporod y se traté con agua para proporcionar un aceite que después se trituré con agua (3 x 2 ml), se disolvio en
EtOAc (4 ml), se secd sobre MgSOys, se filtrd y se evapord para proporcionar el producto en forma de un aceite (34
mg, 87 %). RMN 'H (CDCls) 1,62-1,76 (m, 3 H), 1,88-1,98 (m, 1 H), 2,29 (d, J = 1,3, 3 H), 2,45-2,48 (m, 4 H), 2,93 (s,
2 H), 3,52 (s a, 1 H), 3,63-3,67 (m, 4 H), 3,72-3,92 (m, 2 H), 3,98-4,08 (m, 1 H), 7,32 (s a, 1 H), 7,41 (s, 2 H). RMN
SF -63,1. CL/EM 4,68 min, [M+1]* 487.

Ejemplo 57
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O
FMN oy

N
F O-N S O O)\/ N\)

2-(4-Metil-piperazin-1-il)-N-{(S)- 1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-il}-acetamida

Se disolvié 2-cloro-N-{(S)-1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-il}-acetamida (35
mg, 0,08 mmol, segun se prepar6 en el Ejemplo 56) en acetonitrilo (3 ml) que contenia K2COs3 anhidro, se traté con
N-metilpiperazina (18 pl, 0,16 mmol) y se agit6é durante 3 dias. Después, la mezcla de reaccion se evapord y se tratd
con agua para proporcionar una solucion homogénea que se extrajo con EtOAc (2 x 4 ml), se sec6 sobre MgSQ., se
filtrd y se evaporo para proporcionar un producto en forma de una espuma (34 mg, 85 %). RMN 'H (CDCls) 1,60-
1,76 (m, 3 H), 1,88-1,98 (m, 1 H), 2,22 (s, 3 H), 2,29 (d, J = 1,3, 3 H), 2,32-2,52 (m, 8 H), 2,92 (s, 2 H), 3,52 (s a, 1
H), 3,48 (s a, 2 H), 3,72-4,46 (m, 3 H), 7,32-7,44 (m a, 3 H). RMN '°F -63,1. CL/EM 4,59 min, [M+1]* 500.

Ejemplo 58

O‘\
1]/ H
F / / N N
F / S
F o o-N O
(3-Hidroxi-azetidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona
Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y clorhidrato de 3-
hidroxiazetidina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 41. Sélido incoloro (78 mg, 73 %). RMN 'H (DMSO-d6)
2,38 (s, 3H), 3,77 - 3,90 (m, 1H), 4,19 - 4,38 (m, 2H), 4,52 - 4,63 (m, 1H), 4,65 - 4,78 (m, 1H), 5,88 (d, J = 5,9, 1H),

7,62 (d, J = 4,0, 1H), 7,73 (d, J = 4,0, 1H). RMN '3C 7,4, 58,9, 60,6, 62,5, 116,0 (c, J = 2), 118,5 (c, J = 271), 130,3,
130,5, 131,0, 140,2, 153,2 (c, J = 40), 157,9, 160,8. RMN "°F -62,3. CL/EM 5,42 min, [M+1]* 333.

F 7\
SO
F O-N O

1-Metil-piperidin-4-il éster del acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Ejemplo 59

Se preparé a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y 1-metil-piperidin-4-ol por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 41. Sélido incoloro (51 mg, 75 %). RMN 'H (CD3OD) 1,85 - 1,98 (m, 2H), 2,03 -
2,15 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,43 (c a, J = 1,3, 3H), 2,40 - 2,56 (m, 2H), 2,73 - 2,86 (m, 2H), 5,02 - 5,14 (m, 1H), 7,69
(d, J =4,0, 1H), 7,90 (d, = 4,0, 1H). RMN '3C 7,9, 31,4, 46,2, 53,5 (a), 71,9 (a), 116,8 (a), 120,3 (c, J = 270), 130,7,
135,1, 136,0, 137,5, 159,4, 162,3. RMN '°F -64,8. CL/EM 4,75 min, [M+1]* 375.

Ejemplo 60
i AW
Fo— 1 s N
F O-N O

Prop-2-inilamida del acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

xR

Se prepard a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y propargilamina por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. Sélido de color amarillo palido (122 mg, 97 %). RMN 'H
(DMSO-ds) 2,41 (d, J = 1,3, 3H), 3,25 (t, J = 2,6, 1H), 4,13 (dd, J = 5,7, 2,6, 2H), 7,79 (d, J = 4,0, 1H), 7,97 (d, J =
4,0, 1H), 9,29 (t, J = 5,7, 1H). RMN "°F -62,30. CL/EM 6,07 min, [M+1]* 315.

Ejemplo 61

.._\-n
50
/s/
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Metil-prop-2-inil-amida del acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Se preparo6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y N- metil propargilamina por
el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, procedimiento B. Sélido incoloro (128 mg, 98 %). RMN 'H (CDCls) 2,37 (d,
J =18, 3H), 3,28 (s a, 3H), 4,34 (s a, 2H), 7,48 (d, J = 3,5, 1H), 7,51 (d a, 1H). RMN '°F -63,13. CL/EM 6,36 min,
[M+1]*" 329.

Ejemplo 62

F / \
F— T sy
F ON O LN

(3-Metilaminometil-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona, clorhidrato

Se prepar6 a partr de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico 'y  3-(terc-
butoxicarbonilamino)piperidina (CAS [172603-05-3], CHN Technologies, Woburn MA, Estados Unidos) por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, procedimiento B. El aducto protegido con Boc intermedio se sometié a
cromatografia sobre gel de silice con EtOAc para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (54 mg,
44 %). CL/EM 7,26 min, [M+1]* 488. El intermedio protegido con Boc se disolvié en 1,4-dioxano (1 ml) y se traté con
una solucion 4 N de cloruro de hidrégeno en 1,4,-dioxano (4 ml) y se agité durante 4 h, tiempo después del cual, la
mezcla de reaccion se evapor6 a aproximadamente 2 del volumen y se diluyé con éter etilico (10 ml). Los soélidos
resultantes se filtraron y se secaron al aire para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (47 mg,
100 %, 44 % global). CL/EM 4,58 min, [M+1]" 388.

o D~
S |
F  ON O

((R)-3-Amino-pirrolidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona, clorhidrato

Ejemplo 63

F

Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y (R)-(+)-3-(Boc-
amino)pirrolidina (CAS [122536-77-0], CHN Technologies, Woburn MA, Estados Unidos) por el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. El aducto protegido con Boc intermedio se sometié a cromatografia sobre
gel de silice con EtOAc para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (66 mg, 30 %). CL/EM 6,54 min,
[M+1]* 446. El intermedio protegido con Boc se disolvié en 1,4-dioxano (1 ml) y se traté con una solucion 4 N de
cloruro de hidrégeno en 1,4,-dioxano (4 ml) y se agité durante 24 h, tiempo después del cual, la mezcla de reaccion
se evapor6 a aproximadamente Y2 del volumen y se diluy6 con éter etilico (10 ml). Los sélidos resultantes se filtraron
y se secaron al aire para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (45 mg, 80 %, 24 % global). CL/EM

4,29 min, [M+1]* 346.
H

F / R\ D N

f S h

H
F O-N O

((S)-3-Amino-pirrolidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Ejemplo 64

F

Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y (S)-(-)-3-(Boc-
amino)pirrolidina (CAS [122536-76-9], CHN Technologies, Woburn MA, Estados Unidos) por el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B. El aducto protegido con Boc intermedio se sometié a cromatografia sobre
gel de silice con EtOAc para proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (145 mg, 65 %). CL/EM 6,54
min, [M+1]* 446. El intermedio protegido con Boc se disolvid en 1,4-dioxano (1 ml) y se tratéd con una solucion 4 N de
cloruro de hidrégeno en 1,4,-dioxano (4 ml) y se agité durante 24 h, tiempo después del cual, la mezcla de reaccion
se evaporo6 a aproximadamente Y2 del volumen y se diluyé con éter etilico (10 ml). Los sélidos resultantes se filtraron
y se secaron al aire para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (90 mg, 72 %, 47 % global). CL/EM
4,29 min, [M+1]* 346.

Ejemplo 65
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F B O 0
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Ester etilico del &cido (S)-1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno- 2-carbonil]-piperidin-3-carboxilico

Se preparé a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y acido (S)-(+)-nipecético,
éster etilico (TCl America, Portland OR, Estados Unidos) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2,
Procedimiento B. Sdlido incoloro (415 mg, 91 %). RMN 'H (CDCls) 1,19 (t, J = 7,0, 3H), 1,50-1,60 (m, 1H), 1,66-1,82
(m, 2H), 2,02-2,12 (m, 1H), 2,29 (d, J = 1,4, 3H), 2,46-2,56 (m, 1H), 3,13 (t, J = 11,0, 1H), 3,28 (s a, 1H), 4,08 (c, J =
7,0, 3H), 4,10 (m obs., 1H), 4,34 (s a, 1H), 7,28 (d, J = 4,0, 1H), 7,39 (d, J = 3,5, 1H). RMN '°F - 63,12. CL/EM 6,74

min, [M+1]* 417.
F 7\
HM'OYO
F O-N o) ro

Ester etilico del &cido (R)-1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-carboxilico

Ejemplo 66

Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y acido (R)-(-)-nipecético,
éster etilico (TCl America, Portland OR, Estados Unidos) de la misma manera que el isémero R. Sélido incoloro (220
mg, 70 %). CL/EM 6,76 min, [M+1]* 417.

F /3 N
F ON O

((S)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen- 2-il]-metanona

Ejemplo 67

Una solucion de ((S)-3-amino-pirrolidin-1-ilH5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona, clorhidrato
(Ejemplo 64, 80 mg, 0,21 mmol) en diclorometano (10 ml) se traté con una solucién acuosa al 37 % de formaldehido
(58 pl, 2,10 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro soédico (445 mg, 2,10 mmol). La mezcla se agitdé durante 24 h,
después se inactivd con una soluciéon acuosa saturada de NaHCO3; (10 ml) y se agité durante 30 min. La porcidn
organica se lavo adicionalmente con una porcion adicional de solucion de NaHCO3 (10 ml), seguido de una solucién
de salmuera (10 ml), después se secd sobre MgSO, se filtr6 y se evaporo al vacio para proporcionar el producto en
forma de un sélido incoloro. RMN 'H (CDCl3) 1,70-2,00 (m, 1H), 2,06-2,20 (m, 1 H), 2,23 (s, 6 H), 2,29 (s, 3H), 2,62-
2,80 (m, 1 H), 3,32-4,00 (m, 4H), 7,42 (d, J = 4,0, 1H), 7,47 (d a, 1H). CL/EM 4,25 min, [M+1]* 374.

F Q‘ 7
Vi ! fS\ N [\{
F O-N '}

((R)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Ejemplo 68

F

Se prepar6 a partir de ((R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona,
clorhidrato (Ejemplo 63, 40 mg, 0,105) de la misma manera que el isémero S. CL/EM 4,27 min, [M+1]* 374.

Ejemplo 69
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((S)-3-Hidroximetil-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona
Se prepard a partir de cloruro de 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonilo (74 mg, 0,25 mmol,

segun se preparo en el Ejemplo 2, Procedimiento B) y (S)-1-piperidin-3-il-metanol, clorhidrato (76 mg, 0,5 mmol) por
el procedimiento usado en el Ejemplo 46 para el isomero aquiral. Sélido gomoso (70 mg, 74 %). CL/EM 5,85 min,

[M+1]* 375.
F 7\
FMF\O\
O-N o) e

Ejemplo 70

F

((R)-3-Hidroximetil-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Se prepar6 a partir de cloruro de 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonilo (74 mg, 0,25 mmol,
segun se preparo6 en el Ejemplo 2, Procedimiento B) y (S)-1-piperidin-3-il-metanol, clorhidrato (76 mg, 0,5 mmol) de
la misma manera que el isomero S (Ejemplo 69). Sélido gomoso (56 mg, 60 %). CL/EM 5,86 min, [M+1]* 375.

a0
FMN

S ]
F O-N O NG

Ejemplo 71

((R)-3-Dimetilaminometil-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Una solucién de dimetil-(S)-1-piperidin-3-iimetil-amina, diclorhidrato (Ejemplo preparativo 29, 108 mg, 0,5 mmol) en
THF/DMF (3 ml/500 pl) se tratd con trietilamina (95 pl, 1,0 mmol), seguido de cloruro de 5-(5-trifluorometil-4-metil-
isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonilo (74 mg, 0,25 mmol, segun se preparo en el Ejemplo 2, Procedimiento B). La mezcla
de reaccion se agitdé vigorosamente durante 16 h, después se evapor6 y se diluyé con agua (5 ml). La mezcla de
reaccion en bruto se extrajo con EtOAc (2 x 3 ml) que después se lavo con una solucion 1 N de NaOH (2 x 3 ml), se
secO sobre MgSO, se filtré y se evaporo al vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro. El
solido se disolvié en una mezcla de EtOAc/hexanos (1:1) (1 ml), se filtrd a través de un filtro de jeringa de PTFE y se
evaporé de nuevo al vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (31 mg, 31 %). CL/EM 5,13
min, [M+1]* 402.

Ejemplo 72

A
F / S
F  O-N O N
((S)-3-Dimetilaminometil-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Se preparé a partir de dimetil-(R)-1-piperidin-3-ilmetil-amina, diclorhidrato (Ejemplo preparativo 28, 108 mg, 0,5
mmol) y cloruro de 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonilo (74 mg, 0,25 mmol, segun se prepard
en el Ejemplo 2, Procedimiento B) como se ha descrito para el isémero R (Ejemplo 70). Sdlido incoloro (41 mg,
41 %). CL/EM 5,28 min, [M+1]* 402.

Ejemplo 73
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Amida del acido (S)-1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-carboxilico

Una solucion de éster etilico del acido (S)-1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-
carboxilico (Ejemplo 65, 88 mg, 0,20 mmol) en amoniaco metandlico 7 N (5 ml) se calenté a 60 °C en un vial cerrado
herméticamente durante 48 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se evaporo y se tritur6 y se filtré con
la ayuda de agua. Los sdlidos filtrados se secaron al aire para proporcionar el producto en forma de un sélido
incoloro (67 mg, 86 %). CL/EM 5,52 min, [M+1]* 388.

F /A
H—MOYO
O-N O LY

Ejemplo 74

F

Amida del acido (R)-1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-piperidin-3-carboxilico
Se preparé a partir de éster etilico del acido (R)-1-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]-

piperidin-3-carboxilico (Ejemplo 66, 88 mg, 0,20 mmol) de la misma manera que el isémero S (Ejemplo 72). Sdlido
incoloro (68 mg, 88 %). CL/EM 5,52 min, [M+1]* 388.

; au !
F%—MN vt

F O-N 0 |

(3-Metilamino-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Ejemplo 75

Una solucion de cloruro de 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonilo (74 mg, 0,25 mmol, segun se
prepar6 en el Ejemplo 2, Procedimiento B) en THF (2 ml) se traté con una solucién en THF (2 ml) de 9H-fluoren-9-
ilmetil éster del acido metil-piperidin-3-ilmetilcarbamico, clorhidrato (112 mg, 0,30 mmol, Ejemplo preparativo 30) y
diisopropiletilamina (52 pl, 0,30 mmol). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 2 h, después se evaporo
a un volumen de ~1 ml y se diluyé con EtOAc (10 ml). Después, la solucion resultante se lavd con una solucion
acuosa 1 N de HCI (10 ml), después una solucién saturada acuosa de NaHCO3 (10 ml), seguido de una solucién de
salmuera (10 ml). Después, la porcion organica se secd sobre MgSOQ,, se filtr6 y se evapord al vacio para
proporcionar un aceite en bruto. El aceite se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexano (75 %)
para proporcionar el intermedio protegido con Fmoc en forma de un aceite incoloro (103 mg, 69 %). CL/EM 7,63 min,
[M+1]* 596. Después, el intermedio se disolvié en DMF (2,5 ml), se traté con morfolina (200 pl) y se agité durante 4
h, dando como resultado sélidos incoloros precipitados. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se filtr6 a través de
un tapén de lana de vidrio para retirar los sélidos, después se evaporé al vacio para proporcionar un producto en
bruto, que se sometié a cromatografia en una columna pequefia de gel de silice con EtOAc, después MeOH/EtOAc
(10 %) que contenia un 2 % de trietilamina para proporcionar el producto en forma de un sélido de color cobre (59
mg, 89 %, 61 % global). RMN 'H (CDCls) 1,54-1,64 (m, 2H), 1,84-1,92 (m, 1 H), 2,05-2,14 (m, 1H), 2,37 (d, J = 1,8,
3H), 2,51 (s a, 3 H), 2,70-2,80 (m, 1 H), 3,13 (dd, J = 13,2, 9,2, 1H), 3,22-3,30 (m, 1H), 4,10 (a, 1H), 4,34 (d a, J =
11,0, 1H), 5,05 (s a, 1H), 7,37 (d, J = 4,0, 1H), 7,46 (d, J = 4,0, 1H). RMN "°F -63,11. CL/EM 4,46 min, [M+1]* 374.

Ejemplo 76

F /AR \
F 77 S N
F O-N o)

Ciclohexilamida del acido 5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Se prepard a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y ciclohexilamina por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicion de manera que cloruro de
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acido solido intermedio se afiadié a una solucidon en THF de trietilamina y derivado de piperidina. Sélido incoloro (80
mg, 89 %). RMN 'H (CDCls) 1,18-1,36 (m, 1H), 1,36-1,50 (m, 1H), 1,60-1,82 (m, 4H), 1,98-2,10 (m, 2H), 2,37 (d, J =
0,9, 3H), 3,90-4,04 (m, 1 H), 5,88 (d a, J = 7,0, 1H), 7,49 (d, J = 4,0, 1H), 7,51 (d, J = 3,5, 1H). RMN '°F -63,36.

CL/EM 7,18 min, [M+1]* 359.
H
F 7\ !
F  O-N 0O

(1-Aza-biciclo[2, 2, 2]oct-3-il)-amida del acido (S)-5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Ejemplo 77

Una suspension de diclorhidrato de (S)-(-)-aminoquinuclidina (55 mg, 0,275 mmol) en diclorometano (1 ml) se tratd
con ftrietilamina (53 pl, 0,55 mmol), seguido de cloruro de 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carbonilo
(74 mg, 0,25 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 20 h. Después de este tiempo, la mezcla de
reaccion se evaporo y el residuo se repartié entre EtOAc (5 ml) y una solucion 1 N de HCI (10 ml). Después, la
porcién acuosa se basificé a pH ~ 10-12 con una solucidon 1 N de NaOH. Después, la porcidon acuosa se extrajo con
EtOAc (10 ml) que después se lavd con una solucién de salmuera (10 ml), se secéd sobre MgSQs, se filiré y se
evaporo al vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (38 mg, 40 %). RMN 'H (CDCls) 1,50-
1,62 (m, 1H), 1,70-1,88 (m, 3H), 2,08-2,12 (m, 2H), 2,37 (d, J = 1,3, 3H), 2,72-3,10 (m, 5H), 3,44 (ddd, J = 14,0, 9,7,
2,2, 1H), 4,14-4,22 (m, 1H), 6,56 (d a, J = 7,0, 1H), 7,49 (d, J = 4,0, 1H), 7,56 (d, J = 4,0, 1H). RMN '°F -63,13.

CL/EM 4,63 min, [M+1]* 386.
H
F N
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Ejemplo 78

F

(1-Aza-biciclo[2, 2, 2]oct-3-il)-amida del acido (R)-5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

Se preparé a partir de clorhidrato de (R)-(+)-aminoquinuclidina de la misma manera que el isémero R (Ejemplo 77).
Solido incoloro (40 mg, 42 %). CL/EM 4,58 min, [M+1]* 386.

Ejemplo 79

O—N
(4-Fluoro-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y clorhidrato de 4-
fluorometilpiperidina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 41. Sélido incoloro (116 mg, 89 %). RMN 'H (CDCls)
1,85 - 2,03 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 3,63 - 3,76 (m, a, 2H), 3,89 - 4,03 (m, a, 2H), 4,95 (dm, Ju.r =48, 1H), 7,34 (d, J =
3,6, 1H), 7,46 (d, J = 3,6, 1H). RMN '3C 7,7, 31,3 (J = 20), 41,2 (a), 87,2 (d, J = 171), 114,5 (¢, J = 2), 118,3 (¢, J =
271),127,8, 129,0, 131,1, 139,6, 155,0 (c, J = 40), 157,7, 162,6. RMN '°F -63,1. CL/EM 6,42 min, [M+1]* 363.

Ejemplo 80

[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen- 2-il]-(3-trifluorometil-piperidin-1-il)-metanona
Se preparé a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y clorhidrato de (*)-3-

trifluorometilpiperidina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 41. Sdlido incoloro (123 mg, 82 %). RMN 'H
(CDCI3) 1,53 - 1,76 (m, a, 2H), 1,84 - 1,95 (m, a, 1H), 2,10 - 2,22 (m, a, 1H), 2,31 - 2,43 (m, a, 4H), 2,92 - 3,16 (m, a,
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2H), 4,28 - 4,45 (m, a, 1H), 4,54 - 4,72 (m, a, 1H), 7,34 (d, J = 4,0, 1H), 7,47 (d, J = 4,0, 1H). RMN 3C 7.7, 235,
24,2, 40,5 (c, J = 27), 44,0 (a), 46,3 (a), 114,5 (c, J = 2), 1185 (c, J = 271), 126,1 (c, J = 283), 127,8, 129,1, 131,4,
139,3, 155,0 (c, J = 41), 157,6, 162,8. RMN '°F -72,8, -63,2. CL/EM 6,99 min, [M+1]* 413.

Ejemplo 81

—N

(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-(4-trifluorometil-piperidin- 1-il)-metanona

Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y clorhidrato de 4-
trifluorometilpiperidina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 41. Sdlido incoloro (135 mg, 90 %). RMN 'H
(CDCl3) 1,54 - 1,73 (m, a, 2H), 2,00 (d, a, d = 12,7, 2H), 2,31 - 2,42 (m, a, 4H), 2,89 - 3,12 (m, a, 2H), 4,43 - 4,68 (m,
a, 2H), 7,33 - 7,37 (m, a, 1H), 7,44 - 7,50 (m, a, 1H). RMN '3C 7,7, 24,7, 40,5 (c, J = 28), 44,4 (a), 114,5, 118,5 (c, J
= 271), 126,8 (c, J = 278), 127,8, 129,1, 131,3, 139,4, 155,0 (c, J = 41), 157,6, 162,6. RMN '°F -74,2, -63,2. CL/EM
7,01 min, [M+1]* 413.

Ejemplo 82

O=—N
6-Dihidro-2H-piridin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Se preparé a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y clorhidrato de 1,2,3,6-
tetrahidropiridina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 41. So¢lido incoloro (59 mg, 89 %). RMN 'H (CDCls)
2,26 - 2,34 (m, a, 2H), 2,36 (s, 3H), 3,81 (t, a, J = 5,9, 2H), 4,20 - 4,25 (m, a, 2H), 5,67 - 5,77 (m, 1H), 5,88 - 5,97 (m,
1H), 7,37 (d, J = 3,9, 1H), 7,47 (d, J = 3,9, 1H). RMN 3C 7,7, 25,5 (a), 29,7, 44,5 (a), 114,5 (c, J = 2), 118,5 (c, J =
271), 123,8, 125,7, 127,8, 128,9, 131,1, 140,3, 155,0 (c, J = 41), 157,7, 162,7. RMN '°F -63,1. CL/EM 6,61 min,

[M+1]* 343,
F
wr F B Q%H

F ¢ / S
O—N

Ejemplo 83

(3-Hidroxi-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Se preparé a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y clorhidrato de (*)-3-
hidroxipiperidina por el procedimiento descrito en el Ejemplo 41. Sélido incoloro (101 mg, 85 %). RMN 'H (CDs0D)
1,51 -1,71 (m, 2H), 1,84 - 2,05 (m, 2H), 2,39 (c, Ju.r = 1,5, 3H), 3,34 - 3,65 (m, 2H), 3,68 - 3,85 (m, 2H), 3,86 - 4,14
(m, 1H), 7,49 (d, a, J = 3,9, 1H), 7,60 (d, a, J = 3,9, 1H). RMN '3C 8,0, 23,6 (a), 33,5, 45,1 (a), 55,1 (a), 67,0, 116,7
(c,J=2),120,3 (c, J = 270), 129,8, 130,9, 132,4, 141,1, 155,8 (c, J = 40), 159,4, 165,0. RMN '°F -64,8. CL/EM 6,00

min, [M+1]* 361.
_OH
F O
F "
{+/-) MN "OH
J/ S
O—N O

()((cis)-3,4-Dihidroxi-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazo 1-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Ejemplo 84

Una solucion de (3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona (31 mg, 0,09
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mmol) en acetona (2 ml) y agua (1 ml) se traté con N-6xido de N-metilmorfolina (17 mg, 0,14 mmol), seguido de
K20s04,2H,0 (catalitico). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h, tiempo en el que el
analisis de CL/EM mostré la conversion completa del material de partida (6,91 min, MH* = 343) para dar el producto
(5,57 min, MH* = 377).

Después, se afiadio una soluciéon acuosa saturada de Na,SOs3 (10 ml) y la reaccion se agité vigorosamente durante
10 minutos. Después, la mezcla se repartié entre CH2Cl, (10 ml) y agua (10 ml) y la porcion acuosa se extrajo
adicionalmente con CH2Cl» (3 x 20 ml). El extracto organico combinado se secd sobre Na»SO, se filtro y se
concentré al vacio para dar el producto en bruto (32 mg).

La cromatografia en columna de gradiente sobre silice eluyendo con EtOAc al 75 %/hexanos, EtOAc al 100 %, 5 %
después MeOH al 10 %/EtOAc dieron el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (29 mg, 0,77 mmol,
85 %). RMN "H (CDs0OD) 1,69 - 1,81 (m, 1H), 1,85 - 1,99 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 3,37 - 3,72 (m, a, 2H), 3,75 - 3,84 (m,
1H), 3,84 - 4,16 (m, a, 3H), 7,53 (s, a, 1H), 7,60 (d, a, J = 3,8, 1H). RMN '3C 8,0, 30,9 (a), 41,6 (a), 52,1 (a), 69,5,
70,0, 116,7 (c, J = 2), 120,3 (c, J = 270), 129,8, 131,1, 132,4, 141,1, 155,8 (c, J = 40), 159,4, 165,3. RMN '°F -64,8.
CL/EM 5,57 min, [M+1]* 377.

Ejemplo 85

{+/-) ] 3 / \ QQ

O—N o
[5-(4-Metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-(7-oxa-3-aza-biciclo[4,1,0]hept-3 -il)-metanona

Una solucion de (3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-ill-metanona (177 mg,
0,52 mmol) en CH2Cl, (5 ml) se traté con MCPBA (presumida una pureza del 50 %, 356 mg, 1,03 mmol). La reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 16 h, momento en el que el andlisis de CL/EM mostrd la conversion
completa del material de partida (6,93 min, MH* = 343) para dar el producto (6,29 min, MH* = 359).

Después, la mezcla de reaccion se traté con una solucion al 5 % de NaOH (10 ml) con un mezclado vigoroso. La
mezcla se repartié entre CH»Cl, (10 ml) y agua (10 ml) y la porcién acuosa se extrajo adicionalmente con CH2Cl; (3 x
20 ml). El extracto organico combinado se seco sobre Na,SOys, se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar el
producto en bruto (192 mg).

La cromatografia en columna de gradiente sobre silice eluyendo con EtOAc al 75 %/hexanos, EtOAc al 100 %
después MeOH al 10 %/EtOAc dieron el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (177 mg, 0,49 mmol,
95 %). RMN 'H (CDCl3) 1,98 - 2,26 (m, a, 2H), 2,34 (s, a, 3H), 3,18 - 3,73 (m, a, 4H), 3,82 - 4,30 (m, a, 2H), 7,33 (s,
a, 1H), 7,43 (s, a, 1H). RMN '3C 7,6, 24,6 (a), 37,1 - 47,2 (a), 50,1, 50,5, 114,5 (a), 118,4 (c, J = 271), 127,8, 129,2,
131,2, 139,5, 154,9 (c, J = 40), 157,6, 162,9. RMN '°F -63,2. CL/EM 6,29 min, [M+1]* 359.

e
R Q‘o
(+/) SWi )

O—N

Ejemplo 86

(x)((trans)-3,4-Dihidroxi-piperidin-1-il)-[5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

Una solucion de [5-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-tiofen-2-il]-(7-oxa-3-aza-biciclo[4,1,0]hept-3-il-metanona (93
mg, 0,26 mmol) en CH3CN (4 ml) y H20 (2 ml) se tratd con nitrato aménico de cerio (IV) (cat.). La solucioén resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 40 h, momento en el que el analisis de CL/EM confirmé la conversion
completa del material de partida (6,29 min, MH* = 359) para dar el producto (5,53 min, MH* = 377).

Después, la mezcla se repartié entre CH,Cl, (10 ml) y agua (10 ml) y la porcién acuosa se extrajo adicionalmente
con CHyCl; (3 x 20 ml), se seco sobre Na;SO., se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar un producto en
bruto.

La cromatografia en columna de gradiente sobre silice eluyendo con EtOAc al 100 %, después MeOH al 5 %/EtOAc
dio el compuesto del titulo en forma de un solido incoloro (72 mg, 0,19 mmol, 73 %). RMN 'H (CDsOD) 1,48 - 1,63
(m, a, 1H), 1,99 - 2,14 (m, a, 1H), 2,39 (s, a, 3H), 3,32 - 3,72 (m, a, 4H), 3,87 - 4,19 (m, a, 2H), 7,50 (s, a, 1H), 7,59
(s, a, 1H). RMN "3C 8,0, 30,3 - 33,0 (a), 40,5 - 43,8 (a), 71,7, 72,1 (a), 116,6 (a), 120,2 (c, J = 270), 129,8, 131,0,
132,5, 140,8, 155,8 (c, J = 41), 159,3, 164,9. RMN '°F -64,7. CL/EM 5,53 min, [M+1]* 377.
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Ejemplo 87

F 7\ O“QH
D
F  O-N 0

(3R, 4S)-1-({5-[4-Metil-5-(trifluorometil)isoxazol-3-ilJtien-2-il}carbonil) piperidin-3,4-diol

Se preparo a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y (3R,4S)-3,4-piperidinadiol
(CAS [135501-61-0]) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicion
de manera que el cloruro de acido sélido se afiadié a una solucion en THF/DMF (4 ml/1 ml) de trietilamina y (3R,4S)-
3,4-piperidindiol (2 mmol). Después de 30 min, la mezcla de reaccién se inactivd con la adicién de agua. Después,
los sélidos resultantes se filtraron y se lavaron con una solucién acuosa 1 N de HCI, seguido de agua. El material se
seco al aire para proporcionar el producto en forma de un sélido incoloro (304 mg, 81 %). RMN 'H (DMSO-d6) 1,53-
1,60 (m, 1 H), 1,65-1,71 (m, 1 H), 2,34 (d, J = 1,3, 3 H), 3,10-4,00 (m a, 6 H), 4,70 (d, J=4,4, 1 H), 4,81 (d, J=4,0, 1
H), 7,54 (s a, 1 H), 7,65 (d, J = 4,0, 1 H). RMN '°F -62,2. CL/EM 5,44 min, [M+1]* 377.

N .H
F%—M 0
F O-N 9]

(3S,4R)-1-({5-[4-Metil-5-(trifluorometil)isoxazol-3-illtien-2-il}carbonil) piperidin-3,4-diol

Ejemplo 88

Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y (3S,4R)-3,4-piperidindiol
(CAS [868051-84-7]) de la misma manera que el isémero (3R, 4S) (Ejemplo 87) para proporcionar el producto en
forma de un sdlido incoloro (303 mg, 81 %). CL/EM 5,43 min, [M+1]* 377.

Ejemplo 89

F 7 V. N N
Fo—¢ T s ~
F ON O O
(3R)-N-metil-1-({5-[4-metil-5-(trifluorometil)isoxazol-3-ilJtien-2-il}carbonil)piperidin-3-carboxamida
Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y (3R)-N-metilpiperidin-3-
carboxamida (Ejemplo preparativo 31) por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el
orden de adicion de manera que el cloruro de acido solido se afiadié a una solucion en THF de trietilamina y (3R)-N-
metilpiperidin-3-carboxamida. Después de 3 h, la mezcla de reaccién se evaporé al vacio y se filtré con la ayuda de

agua. Después, los sélidos resultantes se lavaron con una solucion acuosa 1 N de HCI, seguido de agua. El material
se seco al aire para proporcionar el producto en forma de un solido incoloro (157 mg, 86 %). CL/EM 6,00 min, [M+1]*

402.
H
DY U8
e e

F  O-N O O
(3S)-N-metil-1-([5-[4-metil-5-(trifluorometil)isoxazol-3-ilJtien-2-il}carbonil) piperidin-3-carboxamida

Ejemplo 90

Se prepard a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y (3S)-N-metilpiperidin-3-
carboxamida (Ejemplo preparativo 32) de la misma manera que el isémero 3R (Ejemplo 89) para proporcionar el
producto en forma de un sélido incoloro (303 mg, 81 %). CL/EM 5,88 min, [M+1]* 402.

Ejemplo 91

80



10

15

20

25

30

35

ES 2748 599 T3

H
0 O
FMN N~
F ON O

N-metil-N-{[(3S)-1-({5-[4-metil-5-(trifluorometil)isoxazol-3-ilJtien-2-il}carbonil)piperidin-3-iljmetil}amina, clorhidrato

Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y metil[(3R)-piperidin-3-
ilmetiljcarbamato de terc-butilo (Ejemplo preparativo 33, 298 mg, 1,30 mmol) por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicién de manera que el cloruro de acido solido (0,90 equiv.) se
afnadié a una solucion en THF de trietilamina y metil[(3R)-piperidin-3-ilmetillcarbamato de terc-butilo. La reaccién se
dejo en agitacion 4 h, después se repartio entre EtOAc (10 ml) y una solucion acuosa 1 N de HCI (10 ml). La porcién
organica se lavé con una porcién adicional de solucion 1 N de HCI (10 ml), seguido de una solucion acuosa saturada
de NaHCO3 (10 ml) y salmuera (10 ml). Después, la fase organica se seco sobre MgSQs, se filtré y se evaporo para
dar un residuo, que se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexano (40 % después 60 %) como
eluyente para proporcionar el intermedio protegido con Boc en forma de un sélido tefiido de amarillo (423 mg, 67 %).
CL/EM 7,44 min, [M+1]* 487. Después, el intermedio se tratd con una solucién 4 N de cloruro de hidrégeno en 1,4-
dioxano (4 ml) y se agité durante 24 h, tiempo después del cual, la mezcla de reaccion se evaporé al vacio para
proporcionar un polvo incoloro que fluye libremente (320 mg, 88 %). CL/EM 4,91 min, [M+1]* 388.

H
0 O
Fo— 1 PN N

S
F ON O

N-metil-N-{[(3R)-1-({5-[4-metil-5-(trifluorometil)isoxazol-3-ilJtien-2-i[}carbonil) piperidin-3-illmetil}amina, clorhidrato

Ejemplo 92

Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y metil[(3S)-piperidin-3-
ilmetiljcarbamato de terc-butilo (Ejemplo preparativo 34, 340 mg, 1,48 mmol) de la misma manera que el isomero 3S
(Ejemplo 91) para proporcionar un intermedio protegido con Boc en forma de un aceite incoloro (547 mg, 76 %).
CL/EM 7,36 min, [M+1]* 487. El producto se obtuvo en forma de un polvo incoloro de flujo libre (440 mg, 93 %).

CL/EM 4,82 min, [M+1]* 388.
- {3 O\N
A

Ejemplo 93

F O-N O H
(3R)-N-metil-1-({5-[4-metil-5-(trifluorometil)isoxazol-3-ilJtien-2-il}carbonil)piperidin-3-amina, clorhidrato

Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y metil[(3R)-piperidin-3-
illcarbamato de terc-butilo (Ejemplo preparativo 35, rendimiento cuantitativo presumido, 4,48 mmol) por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Procedimiento B, invirtiendo el orden de adicion de manera que el cloruro de
acido solido (0,90 equiv.) se afiadid a una solucion en THF de trietilamina y etil[(3R)-piperidin-3-illcarbamato de terc-
butilo (rendimiento cuantitativo presumido, 4,48 mmol). La reaccion se dejo en agitacion 4 h, se evapor6 al vacio y
los sélidos se filtraron con la ayuda de agua. Después, los sélidos secados al aire se sometieron a cromatografia en
una columna corta de gel de silice con EtOAc/hexano (75 %) para proporcionar un intermedio protegido con Boc en
forma de un sélido incoloro (1,61 g, 76 %). CL/EM 7,33 min, [M+1]" 474. Después, el intermedio se tratd con una
solucién 4 N de cloruro de hidrogeno en 1,4,-dioxano (20 ml) y se agité durante 24 h, tiempo después del cual, la
mezcla de reaccion se evapord al vacio para proporcionar un polvo incoloro de flujo libre (1,14 g, 82 %, habia
sucedido un poco de pérdida de material durante la evaporacion rotatoria). CL/EM 4,57 min, [M+1]" 374.

F B O

S |
F  O-N O H

Ejemplo 94

(3S)-N-metil-1-([5-[4-metil-5- (trifluorometil)isoxazol-3-ilftien-2-il}carbonil)piperidin-3-amina, clorhidrato
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Se prepar6 a partir de acido 5-(5-trifluorometil-4-metil-isoxazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico y metil[(3S)-piperidin-3-
ilmetiljcarbamato de terc-butilo (Ejemplo preparativo 36, rendimiento cuantitativo presumido, 4,48 mmol) de la misma
manera que el isémero 3R (Ejemplo 93) para proporcionar un intermedio protegido con Boc en forma de un aceite
incoloro (1,51 g, 71 %). CL/EM 7,32 min, [M+1]* 474. tiempo después del cual, la mezcla de reaccién se evaporo al
vacio para proporcionar un polvo incoloro de flujo libre (1,06 g, 81 %, habia sucedido un poco de pérdida de material
durante la evaporacion rotatoria). CL/EM 4,55 min, [M+1]* 374.

Ejemplo 95

F 7\
Fo—C T s

F O-N O O
(2-metoxifenil){5-[4-metil-5-(trifluorometil)isoxazol-3-ilJtien-2-il}metanona

Se prepard a partir de 4-metil-3-tiofen-2-il-5-trifluorometil-isoxazol y cloruro de 2-metoxibenzoilo por el procedimiento
descrito en el Ejemplo 3. El producto en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (15
después 25 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un soélido tefiido de amarillo (100 mg,
54 %). RMN 'H (CDCl3) 2,39 (d, J = 1,3, 3 H), 3,82 (s, 3 H), 7,01-7,08 (m, 2 H), 7,27-7,54 (m, 4 H). RMN "3C 8,0,
55,9, 111,9, 115,9 (c, J = 151), 120,7, 128,2, 129,0, 129,6, 132,7, 135,0, 136,3, 147,1, 1554 (c, J = 41), 157,3,
158,0, 188,2. RMN '°F -63,1. CL/EM 7,50 min, [M+1]* 368.

Ejemplo 96

F 4 !
F 0O-N 0
1-{5-[4-metil-5-(trifluorometil)isoxazol-3-ilJtien-2-il}etanona

Se preparo6 a partir de 4-metil-3-tiofen-2-il-5-trifluorometil-isoxazol y cloruro de 2-acetoxibenzoilo por el procedimiento
descrito en el Ejemplo 3. El producto en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexanos (15
después 25 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un solido de color castafio (80 mg, 58 %).
RMN 'H (CDCls) 2,39 (d, J = 1,3, 3 H), 3,62 (s, 3 H), 7,57 (d, J =4,0, 1 H), 7,74 (d, J = 4,0, 1 H). RMN '°F -63,1.
CL/EM 7,82 min, [M+1]* 276.

Ejemplo 97

F, 7\
F— T s

F  O-N .
O OH

(2-hidroxifenil){5-[4-metil-5-(trifluorometil)isoxazol-3-ilJtien-2-il}metanona

Una solucion de (2-metoxifenil){5-[4-metil-5-(trifluorometil)isoxazol-3-il]tien-2-il}metanona (Ejemplo 95, 37 mg, 0,1
mmol) en diclorometano (2 ml) a - 78 °C se traté con tribromuro de boro (100 yl de una solucion 1 M de
diclorometano, 0,1 mol) y se dejo calentar a 0 °C y se agité a esa temperatura durante 16 h. Después de ese tiempo,
la reaccion se interrumpié con agua (3 ml) y se repartié entre agua (10 ml) y EtOAc (10 ml). El extracto organico se
lavé con una solucion de salmuera (10 ml), después se secé sobre Na>SO,, se filtré y se concentré al vacio para
proporcionar un producto en bruto. El producto en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice con
EtOAc/hexanos (20 %) como eluyente para proporcionar el producto en forma de un sdlido de color amarillo (29 mg,
82 %). RMN 'H (CDCl3) 2,92 (d, J = 1,8, 3 H), 7,46-7,76 (m, 2 H), 8,03-8,08 (m, 1 H), 8,12 (d, J = 4,0, 1 H), 8,28 (d, J
=4,0,1H), 8,46 (dd, J =8,4, 1,8, 1 H), 11,50 (s, 1 H). RMN "°F -63,1.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto para su uso en la inhibicion de una o mas enzimas monoamina oxidasa (MAQO) en un animal y
mejorar la funcion cognitiva, tratar el deterioro de la memoria o tratar un trastorno psiquiatrico, en el que el trastorno
psiquiatrico es deterioro de la memoria asociado con la edad, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, trastorno de déficit de atencion, depresion, enfermedad cerebrovascular, un trastorno
psicético, un trastorno neuroldgico o un trastorno neurético, en el que el compuesto se selecciona entre el grupo que

consiste en:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo que consiste en:
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o O
M M W
F o o-N

F oN
M“/ O H FM O"’N
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%(5 MOW

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la estructura:

Y N A
FMN
F 0O-N 0

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la estructura:

O-N O
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la estructura:

5 A0

10 F O~N
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Uso de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento
util para inhibir los receptores de MAO en un animal, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

O~y
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F
N ~H
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

9. El uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que el compuesto es:

DV Ve
FMN
F  O-N 0

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en el que el compuesto es:

O-N 0
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en el que el compuesto es:

O~
i [\ O
F O~N O ,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en el que el compuesto es:

a

i [\ hO-, H
F% L
H

F O~N O ,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Uso de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento
util para tratar un trastorno psiquiatrico en un animal, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste

en:
0.0 o nlO
F O-N O F O-N 's}
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

C~H

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

15. El uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que el compuesto es:

O-h
F
o . A
F ! S F @ S
FO-N 0 , O-N O ,
Sh [
R LW R \ IO‘, _H
FM FM N
0 , H o

F O-N F 0N e}

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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