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DESCRIPCION

Derivados de cicloalquil-lactama como inhibidores del 11-3-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1.

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente provisional de EE.UU. n°® 60/637.895 presentada el
21 de diciembre de 2004.

La diabetes se produce por miiltiples factores y se caracteriza de la forma mas sencilla por niveles elevados de
glucosa en plasma (hiperglucemia) en el estado en ayunas. Hay dos formas generalmente reconocidas de diabetes:
diabetes de tipo 1, o diabetes melitus insulinodependiente (DMID), en la que los pacientes producen poca o ninguna
insulina, la hormona que regula la utilizacion de la glucosa, y diabetes de tipo 2, o diabetes melitus no insulinodepen-
diente (DMNID), en la que los pacientes producen insulina e incluso presentan hiperinsulinemia (niveles de insulina
en plasma que son los mismos o incluso elevados en comparacién con sujetos no diabéticos), mientras que al mismo
tiempo demuestran hiperglucemia. La diabetes de tipo 1 se trata normalmente con insulina exégena administrada me-
diante inyeccién. Sin embargo, los diabéticos de tipo 2 desarrollan frecuentemente “resistencia a la insulina”, de forma
que el efecto de la insulina en la estimulacién del metabolismo de la glucosa y lipidos se reduce en los principales
tejidos sensibles a la insulina, concretamente, muisculo, higado y tejidos adiposos. Los pacientes que son resistentes
a la insulina, pero no diabéticos, tienen niveles elevados de insulina que compensan por su resistencia a la insulina,
de manera que los niveles de glucosa en suero no son elevados. En pacientes con DMNID, los niveles de insulina en
plasma, incluso cuando son elevados, son insuficientes para vencer la acusada resistencia a la insulina, produciendo
hiperglucemia.

La resistencia a la insulina se debe principalmente a un defecto de sefializacion de receptores que todavia no se
entiende completamente. La resistencia a la insulina da como resultado una activacién insuficiente de la captacion de
glucosa, reduccion de la oxidacién de glucosa y almacenamiento de glucégeno en el musculo, represién inadecuada
de la insulina de lip6lisis en tejido adiposo y produccién inadecuada de glucosa y secrecion por el higado.

La hiperglucemia persistente o incontrolada que se produce en diabéticos estd asociada con un aumento de la
morbilidad y mortalidad prematura. La homeostasis anormal de la glucosa también estd asociada tanto directamente
como indirectamente con obesidad, hipertensién y alteraciones en el metabolismo de lipidos, lipoproteinas y apoli-
poproteinas. Los diabéticos de tipo 2 tienen un riesgo elevado de desarrollar complicaciones cardiovasculares, por
ejemplo, aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica,
hipertension, nefropatia, neuropatia y retinopatia. Por tanto, el control terapéutico de la homeostasis de la glucosa,
metabolismo de lipidos, obesidad e hipertension son criticamente importantes en la atencion y el tratamiento clinicos
de diabetes melitus.

Muchos pacientes que tienen resistencia a la insulina, pero no han desarrollado diabetes de tipo 2, también tienen el
riesgo de desarrollar el “sindrome X’ o “sindrome metabélico”. El sindrome X o sindrome metabdlico es una afeccién
caracterizada por resistencia a la insulina, junto con obesidad abdominal, hiperinsulinemia, hipertension arterial, altas
LAD vy altas LMBD. Estos pacientes, tanto si desarrollan como si no diabetes melitus sintomatica, tiene un riesgo
elevado de desarrollar las complicaciones cardiovasculares enumeradas anteriormente.

Pruebas en roedores y seres humanos relacionan la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 (“11-8-HSD1”) con
el sindrome metabdlico. Las pruebas sugieren que un farmaco que inhibe especificamente 11-3-HSD1 en pacientes
diabéticos obesos de tipo 2 disminuird la glucosa en sangre mediante reduccion de la gluconeogénesis hepatica, redu-
cird la obesidad central, mejorara fenotipos de lipoproteinas aterogénicas, disminuird la tension arterial y reducira la
resistencia a la insulina. Los efectos de la insulina en el miisculo se potenciardn y la secrecidn de insulina por células
beta del islote también puede aumentarse.

Hay una necesidad continua de nuevos procedimientos para tratar diabetes y afecciones relacionadas, tales como
sindrome metabdlico. Un objeto de esta invencion es satisfacer esta y otras necesidades.

Resumen de la invencion

La presente invencidn proporciona un compuesto representado estructuralmente por la formula I:

. 0O
R\N L—R°
J 2y
¢y



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 308 601 T3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la que
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en las que la marca en zig-zag representa el punto de unién a la posicién R° en la férmula I;

G]
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RS

es metileno o etileno;

es un grupo de enlace divalente seleccionado de -alquileno (C,-C,)-, -S-, -CH(OH)-, o0 -O-;

es metileno, -S-, -O- 0 -NH-;

es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C,-C,)

(opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,OR” en la que R7 es hidrégeno o -alquilo (C,;-
C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos);

€S

en las que la linea discontinua indica el punto de unién a la posicién R? en la férmula I; G* es metileno,
etileno o 1-propileno; X es hidrégeno, hidroxilo o -CH,OH; Y es hidrégeno o metilo, siempre que al menos
uno de X y Y no sea hidrégeno; o X y Y junto con el &tomo de carbono al que estdn unidos forman un
carbonilo; R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi o -alquilo (C,-C,) (opcionalmente
sustituido con uno a tres halégenos); R es hidrégeno, hidroxi o -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido
con uno a tres halégenos);

es hidrégeno, hidroxi (siempre que L sea -S- o -CH(OH)-, entonces R? no puede ser hidroxi) o -alquilo (C;-
Cy);

es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C;-
C,), haldgeno, ciano, -SCF;, -OCF;, Ar!, Het!, Ar'-alquilo (C,-C,), Het'-alquilo (C,-C,), -alquil (C,-C,)-C
(O)OH, -alquil (C,-C,)-C(0)O-alquilo (C,-C,), -alquil (C,-C4)-OH o -alquil (C,;-C,)-C(O)N(R'")(R'?); en
la que R!' y R'? son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R!' y R'? tomados junto
con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C;-
C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres haldgenos), halégeno, ciano, -SCF;, -OCF;, Ar!, Het!, Ar!-
alquilo (C,-C,), Het!-alquilo (C,-C,), -alquil (C,-C,4)-C(O)OH, -alquil (C,-C,)-C(O)O-alquilo (C,-C,),
-alquil (C,-C,)-OH o -alquil (C,-C,;)-C(O)N(R'")(R'?); en la que R'" y R'? son cada uno independiente-
mente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R"' y R'* tomados junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn
unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;
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RS es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres hal6genos), -alcoxi (C,-C,)
(opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), haldgeno, ciano, Ar?, Het!, Het?, Ar*-alquilo (C,-C,),
Het*-alquilo (C,-C,), -C(O)-alquilo (C;-C,), -C(0)-Ar?, -C(0)-Het?, -alquil (C,;-C,)-N(R"*)(R'), -O-alquil
(C,-C,)-Ar?, -O-alquil (C,-C4)-C(O)OH o -O-alquil (C;-C,)-N(R"®)(R'); en la que R" y R son cada uno
independientemente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R y R tomados junto con el nitrégeno al que estdn
unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

osiR%es

Ar'  es fenilo o naftilo;

Ar’*  es Ar' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos independientemente seleccionados de halége-
no, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,4) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)
OCHj, -alquil (C,-C,)-C(O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C,-C4)-N(R")(R'), -O-alquil (C;-
C,)-N(RP)(R'®), imidazolilo, piridinilo o -alquil (C,-C4)-imidazolilo; en las que R y R!® son cada uno
independientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R” y R!® tomados junto con el nitrégeno al que estdn
unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

Het' es un radical heterociclico seleccionado de piridinilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo,
piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, furanilo, benzofuranilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, iso-
tiazolilo, benzotiofenilo, tiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo o ftalazinilo;

Het® es Het' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos independientemente seleccionados de halége-
no, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)
OCHj, -alquil (C,-C,)-C(O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C,;-C4)-N(R")(R"), -O-alquil (C;-
C,)-N(R!'7)(R'®), imidazolilo, piridinilo o -alquil (C,-C,)-imidazolilo; en las que R'7 y R'® son cada uno
independientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R!7 y R'® tomados junto con el nitrégeno al que estdn
unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

R es hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,OH; y

R es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,OH.

La presente invencién proporciona compuestos de férmula I que son ttiles como inhibidores potentes y selectivos
de 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1. La presente invencidén proporciona ademds una composicién farma-
céutica que comprende un compuesto de férmula I, o una sal farmacéutica del mismo, y un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable. Ademads, la presente invencion proporciona el uso del compuesto presente
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de sindrome metabdlico y trastornos relacionados que
comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Debido a la inhibicién de 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1, los compuestos presentes son utiles en el
tratamiento de una amplia variedad de afecciones y trastornos en los que es beneficiosa la inhibicién de 11-beta-hidro-
xiesteroide deshidrogenasa 1. Estos trastornos y afecciones se definen en este documento como “trastornos diabéticos”
y “trastornos del sindrome metabdlico”. Un experto en la materia puede identificar “trastornos diabéticos” y “trastor-
nos del sindrome metabélico” mediante la implicacién de la actividad de 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 o
en la patofisiologia del trastorno o en la respuesta homeostética al trastorno. Por tanto, los compuestos pueden usarse,
por ejemplo, para prevenir, tratar o aliviar enfermedades o afecciones o sintomas o secuelas asociados de “trastornos
diabéticos” y “trastornos del sindrome metabdlico”.
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“Trastornos diabéticos” y “trastornos del sindrome metabdlico” incluyen, pero no se limitan a, diabetes, diabetes
de tipo 1, diabetes de tipo 2, hiperglucemia, hiperinsulinemia, reposo de células beta, mejora de la funcién de células
beta mediante restablecimiento de la respuesta a la primera fase, hiperglucemia prandial, prevencién de apoptosis,
alteracion de la glucosa en ayunas (AGA), sindrome metabdlico, hipoglucemia, hiper/hipopotasemia, normalizacién
de los niveles de glucagén, mejora de la relacion LBD/LAD, reduccién del picoteo, trastornos alimenticios, pérdida de
peso, sindrome del ovario poliquistico (SOPQ), obesidad como consecuencia de diabetes, diabetes autoinmune latente
en adultos (DALA), insulitis, trasplante de islotes, diabetes pediatrica, diabetes gestacional, complicaciones diabéti-
cas tardias, micro/macroalbuminuria, nefropatia, retinopatia, neuropatia, dlceras diabéticas del pie, reducida motilidad
intestinal debido a la administracién de glucagén, sindrome del intestino corto, antidiarreico, aumento de la secrecién
gastrica, disminucion de la circulacién sanguinea, disfuncién eréctil, glaucoma, estrés posquirdrgico, mejora de la le-
sién del tejido de 6rganos producida por reperfusion de la circulacion sanguinea después de isquemia, lesion cardiaca
isquémica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio,
arritmia, muerte prematura, cicatrizacion, alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG), sindromes de resistencia
a la insulina, sindrome X, hiperlipidemia, dislipidemia, hipertrigliceridemia, hiperlipoproteinemia, hipercolesterole-
mia, arteriosclerosis que incluye aterosclerosis, glucagonomas, pancreatitis aguda, enfermedades cardiovasculares,
hipertensién, hipertrofia cardiaca, trastornos gastrointestinales, obesidad, diabetes como consecuencia de obesidad,
dislipidemia diabética, etc. Por tanto, la presente invencién también proporciona el uso de un compuesto presente para
la preparacién de un medicamento ttil para tratamiento de “trastornos diabéticos” y “trastornos del sindrome metabé-
lico”, a la vez que reduce y o elimina uno o mds de los efectos secundarios no deseados asociados con los tratamientos
actuales.

Por tanto, la presente invencién también proporciona un procedimiento de tratamiento de una afeccién selecciona-
da del grupo que esta constituido por: (1) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a la glucosa, (3) resistencia a la insulina,
(4) obesidad, (5) trastornos de lipidos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hipercoles-
terolemia, (10) bajos niveles de LAD, (11) altos niveles de LBD, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) reestenosis
vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16) enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) ne-
fropatia, (19) neuropatia, (20) sindrome X, (21) osteoporosis, ademds de otras afecciones y trastornos en los que la
resistencia a la insulina es un componente, en un paciente en necesidad de tal tratamiento, que comprende administrar
a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Descripcion detallada de la invencion

Los términos generales usados en la descripcion de compuestos descritos en este documento poseen sus significa-
dos usuales.

Como se usa en este documento, el término “alquilo (C,-C,4)” se refiere a grupos alifaticos saturados de cadena
lineal o de cadena ramificada de 1 a 4 atomos de carbono que incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, t-butilo y similares.

Similarmente, el término “alcoxi (C,-C,4)” representa un grupo alquilo C,-C, unido mediante un 4tomo de oxigeno
y ejemplos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi y similares.

El término “-alquilen (C,-C,)-” se refiere a grupos aliféticos divalentes saturados de cadena lineal o de cadena
ramificada tales como metileno, etileno, n-propileno, gemdimetilmetileno y similares.

El término “halégeno” se refiere a fldor, cloro, bromo y yodo.
“HET'” y “HET>” pueden unirse en cualquier punto que proporcione una estructura estable.

El término “opcionalmente sustituido” o “sustituyentes opcionales”, como se usa en este documento, significa que
los grupos en cuestion estdn o sin sustituir o sustituidos con uno o mds de los sustituyentes especificados. Si los grupos
en cuestion estdn sustituidos con mds de un sustituyente, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Los términos
“independientemente”, “son independientemente” y “seleccionados independientemente de” significan que los grupos
en cuestion pueden ser iguales o diferentes. Ciertos términos definidos en este documento pueden producirse mds de
una vez en las férmulas estructurales, y con cada aparicidn tal cada término debe definirse independientemente del

otro.

Como se usa en este documento, el término “paciente” se refiere a un animal de sangre caliente 0 mamifero que
tiene o estd en riesgo de desarrollar una enfermedad seleccionada de (1) a (20) descritas mds adelante. Se entiende que
cobayas, perros, gatos, ratas, ratones, hdmsteres y primates, que incluyen seres humanos, son ejemplos de pacientes
dentro del alcance del significado del término “paciente”. El término “paciente” incluye y animales de cria. Los
animales de cria son animales criados para la produccién de alimentos. Los rumiantes o animales “masticadores del
bolo alimenticio” tales como vacas, toros, vaquillas, bueyes, ovejas, biifalos, bisontes, cabras y antilopes son ejemplos
de animales de cria. Otros ejemplos de animales de cria incluyen cerdos y aviares (aves de corral) tales como pollos,
patos, pavos y ocas. Todavia otros ejemplos de animales de cria incluyen peces, marisco y crustdceos criados en
acuicultura. También estdn incluidos animales exéticos usados en la produccion de alimentos tales como caimanes,
bufalos acudticos y ritidas (por ejemplo, emt, fianddes o avestruces). El paciente que va a tratarse es preferentemente
un mamifero, en particular un ser humano.
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Los términos “tratamiento”, “que trata” y “tratar”, como se usan en este documento, incluyen sus significados
generalmente aceptados, es decir, la atencién y el cuidado de un paciente con el fin de prevenir, reducir el riesgo de
sufrir o desarrollar una afeccién o enfermedad dada, prohibir, refrenar, aliviar, mejorar, ralentizar, detener, retrasar
o invertir la progresién o gravedad y controlar y/o tratar caracteristicas existentes de una enfermedad, trastorno o
afeccién patoldgica descrita en este documento, incluyendo la calma o alivio de sintomas o complicaciones, o la cura
o eliminacién de la enfermedad, trastorno o afeccion. El presente procedimiento incluye tratamiento terapéutico y/o
profilactico médico, segin convenga.

Como se usa en este documento, el término “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad del com-
puesto de la presente invencidn que puede calmar los sintomas de las diversas afecciones patoldgicas descritas en este
documento. La dosis especifica de un compuesto administrado segtin esta invencion serd determinada, por supuesto,
por las circunstancias particulares que rodean el caso incluyendo, por ejemplo, el compuesto administrado, la via de
administracion, el estado de ser del paciente y la afeccion patoldgica que va a tratarse.

“Composicion” significa una composicion farmacéutica y pretende englobar un producto farmacéutico que com-
prende el(los) principio(s) activo(s) que incluye(n) compuesto(s) de férmula I y el(los) componente(s) inerte(s) que
prepara(n) el vehiculo. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién engloban cual-
quier composicién preparada mezclando un compuesto de la presente invencién y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

El término “disolvente adecuado” se refiere a cualquier disolvente, o mezcla de disolventes, inerte para la reaccion
en curso que solubiliza suficientemente los reactivos para proporcionar un medio dentro del cual se efectiia la reaccién
deseada.

El término “forma farmacéutica unitaria” significa unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones
unitarias para sujetos humanos y otros animales no humanos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada
del material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con un vehiculo farmacéutico
adecuado.

Como se usa en este documento, el término “estereoisémero” se refiere a un compuesto compuesto por los mis-
mos dtomos unidos por los mismos enlaces, pero que tiene diferentes estructuras tridimensionales que no son inter-
cambiables. Las estructuras tridimensionales se llaman configuraciones. Como se usa en este documento, el término
“enantiomero” se refiere a dos estereoisdmeros cuyas moléculas son imagenes especulares no superponibles del otro.
El término “centro quiral” se refiere a un dtomo de carbono al que estdn unidos cuatro grupos diferentes. Como se
usa en este documento, el término “diastereémeros” se refiere a estereoisomeros que no son enantiomeros. Ademas,
dos diastereémeros que tienen una configuracién diferente en sélo un centro quiral se refieren en este documento co-
mo “epimeros”. Los términos “racemato”, “mezcla racémica” o “modificacion racémica” se refieren a una mezcla de
partes iguales de enantiémeros.

El término “enriquecimiento enantiomérico” como se usa en este documento se refiere al aumento en la cantidad de
un enantiémero con respecto al otro. Un procedimiento conveniente para expresar el enriquecimiento enantiomérico
alcanzado es el concepto de exceso enantiomérico, o “ee”, que se halla usando la siguiente ecuacion:

EI_EZ
ee= — X 100
E' + E?

en la que E' es la cantidad del primer enantiémero y E? es la cantidad del segundo enantiémero. Por tanto, si la relacién
inicial de los dos enantiémeros es 50:50, tal como estd presente en una mezcla racémica, y se alcanza un enriqueci-
miento enantiomérico suficiente para producir una relacién final de 70:30, el ee con respecto al primer enantiémero
es el 40%. Sin embargo, si la relacion final es 90:10, el ee con respecto al primer enantidmero es el 80%. Se prefiere
un ee superior al 90%, lo mas preferido es un ee superior al 95% y lo mas especialmente preferido es un ee superior
al 99%. Un experto en la materia determina facilmente el enriquecimiento enantiomérico usando técnicas y procedi-
mientos habituales, tales como cromatografia de gases o liquida de alta resolucién con una columna quiral. La eleccién
de la columna quiral apropiada, eluyente y condiciones necesarias para efectuar la separacion del par enantiomérico
también estd dentro del conocimiento de un experto en la materia. Ademds, un experto en la materia puede preparar
los estereoisdmeros y enantidmeros especificos de los compuestos de férmula I utilizando técnicas y procedimientos
muy conocidos, tales como aquellos descritos por J. Jacques y col., “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John
Wiley and Sons, Inc., 1981, y E.L. Eliel y S.H. Wilen, “Stereochemistry of Organic Compounds”, (Wiley-Interscience
1994) y la solicitud de patente europea n° EP-A-838448 publicada el 29 de abril de 1998. Ejemplos de resoluciones
incluyen técnicas de recristalizacion o cromatografia quiral.

Algunos de los compuestos de la presente invencién tienen uno o mds centros quirales y pueden existir en una
variedad de configuraciones estereoisoméricas. Como consecuencia de estos centros quirales, los compuestos de la
presente invencion se producen como racematos, mezclas de enantiémeros y como enantiémeros individuales, ademas
de diasteredmeros y mezclas de diastereémeros. Todos estos racematos, enantiomeros y diasteredmeros estdn dentro
del alcance de la presente invencion.
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Los términos “R” y “S” se usan en este documento como cominmente se usan en quimica orgdnica para denotar
la configuracion especifica de un centro quiral. El término “R” (derecha) se refiere a la configuracién de un centro
quiral con una relacién de prioridades de grupos (de la mas alta a la segunda mas baja) en el sentido de las agujas del
reloj cuando se mira a lo largo del enlace hacia el grupo de menor prioridad. El término “S” (izquierda) se refiere a
la configuracion de un centro quiral con una relacién de prioridades de grupos (de la mds alta a la segunda mas baja)
en el sentido contrario a las agujas del reloj cuando se mira a lo largo del enlace hacia el grupo de menor prioridad.
La prioridad de grupos se basa en su niimero atémico (en orden de nimero atémico decreciente). Una lista parcial de
prioridades y una discusién de la estereoquimica estd contenida en “Nomenclature of Organic Compounds: Principles
and Practice”, (J.H. Fletcher, y col., eds., 1974) en las paginas 103-120.

La designacién “ === ce refiere a un enlace que sobresale hacia fuera del plano de la hoja.

La designacién « """l se refiere a un enlace que sobresale hacia dentro del plano de la hoja.

La designacion “~w” se refiere a un enlace en el que la estereoquimica no estd definida.

En una realizacidn, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se describe anteriormente en detalle. Aunque todos los compuestos de la presente invencién
son utiles, ciertos compuestos son particularmente interesantes y se prefieren. Las siguientes listas explican varios
grupos de realizaciones preferidas.

En una realizacién preferida, la presente invencidn proporciona un compuesto representado estructuralmente por
la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

A
F@'RG r—¢ R®
R‘ RS A RS
° .

en las que la marca en zig-zag representa el punto de unién a la posicién R° en la férmula I;

en la que

RO es

G! es metileno o etileno;

es -CH,-;
A es -CH,-, -S-, -O- o0 -NH-;
R! es hidrégeno;

R2  es
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en las que la linea discontinua indica el punto de unién a la posicién R? en la férmula I; G* es metileno,
etileno o 1-propileno; X es hidrégeno, hidroxilo o -CH,OH; Y es hidrégeno o metilo, siempre que al menos
uno de X y Y no sea hidrégeno; o X y Y junto con el carbono al que estan unidos forman un carbonilo; R®
y R son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi o -alquilo (C,-C,4) (opcionalmente sustituido con
uno a tres haldgenos); R'° es hidrégeno, hidroxi o -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres
hal6genos);

es hidrégeno;

es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,4) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C,-C,),
halégeno, ciano, -SCF;, -OCF;, -alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C,;-C4)-C(0)O-alquilo (C,-C,),
-alquil (C,;-C,)-OH o -alquil (C,-C,;)-C(O)N(R'")(R'?); en la que R'"' y R'? son cada uno independiente-
mente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R" y R'? tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman
piperidinilo o pirrolidinilo;

es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C;-
C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), halégeno, ciano, -SCF;, -OCF;, -alquil (C,-C,)-C
(O)OH, -alquil (C,-C4)-C(0)O-alquilo (C;-C,), -alquil (C,-C4)-OH o -alquil (C,-C,)-C(O)N(R'")(R'?); en
la que R y R" son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R" y R'? tomados junto
con el nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo

es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C,-C,)
(opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), haldgeno, ciano, Ar?, Het!, Het?, Ar*-alquilo (C,-C,),
Het?-alquilo (C,-C,), -C(O)-alquilo (C,-C,), -C(0)-Ar?, -C(0)-Het?, -alquil (C,-C,)-N(R"*)(R'), -O-alquil
(C,-C,)-Ar?, -O-alquil (C;-C,)-C(0O)OH o -O-alquil (C,-C,)-N(R"*)(R'*); en las que R"® y R son cada uno
independientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R”® y R tomados junto con el nitrégeno al que estdn
unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo; o si R es

es fenilo;

es Ar' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos independientemente seleccionados de haldge-
no, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)
OCHj, -alquil (C,;-C,)-C(O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C;-C4)-N(R")(R'®), -O-alquil (C;-
C,)-N(RP)(R'®), imidazolilo, piridinilo o -alquil (C,-C,4)-imidazolilo; en las que R y R!® son cada uno
independientemente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R” y R'® tomados junto con el nitrégeno al que estdn
unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

es un radical heterociclico seleccionado de piridinilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo,
piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, furanilo, benzofuranilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, iso-
tiazolilo, benzotiofenilo, tiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo o ftalazinilo;

es Het! opcionalmente sustituido con de uno a tres restos independientemente seleccionados de halge-
no, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)
OCHj, -alquil (C,-C,)-C(O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C,-C4)-N(R")(R"), -O-alquil (C,-
C,)-N(R'7)(R'®), imidazolilo, piridinilo o -alquil (C,-C,)-imidazolilo; en las que R y R!® son cada uno
independientemente hidrégeno o -alquilo (C,;-C,), o R!7 y R'® tomados junto con el nitrégeno al que estén
unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

es hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres hal6genos) o -CH,OH; y

es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,OH.
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En una realizacion preferida, la presente invencidn proporciona un compuesto representado estructuralmente por
la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que

RO

€S

A
O el 3
4 5 A 5
R R o R '

en las que la marca en zig-zag representa el punto de unién a la posicién R° en la férmula I;

Gl

RZ

R3
R4
RS

R()

es metileno;

es -CH,-;

es -CH,-, -S-, -O- 0 -NH-;
es hidrégeno;

€S

19

en las que la linea discontinua indica el punto de unién a la posicién R? en la férmula I; G* es metileno, X es
hidrégeno o -CH,OH; Y es hidrégeno o metilo, siempre que al menos uno de Xy Y no sea hidrégeno; o X'y
Y junto con el carbono al que estdn unidos forman un carbonilo; R® y R® son cada uno independientemente
hidrégeno, hidroxi o -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos); R!° es hidrégeno,
hidroxi o -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos);

es hidrégeno;
es hidrégeno, -CH; (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o halégeno,
es hidrégeno o hal6geno,

es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres hal6genos), -alcoxi (C,-C,)
(opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), haldgeno, ciano, Ar?, Het!, Het?, Ar*-alquilo (C,-C,),
Het*-alquilo (C,-C,), -C(O)-alquilo (C;-C,), -C(0)-Ar?, -C(0)-Het?, -alquil (C,;-C,)-N(R"*)(R™), -O-alquil
(C,-C,)-Ar?, -O-alquil (C,-C,)-C(0O)OH o -O-alquil (C,-C,)-N(R*)(R'*); en las que R'* y R son cada uno
independientemente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R”® y R' tomados junto con el nitrégeno al que estdn
unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo; o si R es

A
\ R®

4 5

R R

’

entonces R® y R® pueden combinarse con los dtomos de anillo a los que estan unidos para formar
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R19
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es fenilo;

es Ar' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos independientemente seleccionados de haldge-
no, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)
OCH3, -alquil (C,-C,)-C(0O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(0O)OH, -alquil (C,-C,)-N(RP)(R'®), -O-alquil (C,-
C,)-N(R")(R'%); en las que R" y R!'® son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R?
y R'¢ tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

es un radical heterociclico seleccionado de piridinilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo,
piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tiofenilo;

es Het! opcionalmente sustituido con de uno a tres restos independientemente seleccionados de haldge-
no, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,4) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)
OCHj, -alquil (C,-C,)-C(O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C,-C4)-N(R")(R"), -O-alquil (C,-
C,)-N(R'")(R"™); en las que R"7 y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C,;-C,), o R"”
y R'® tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

es hidroxi, -alquilo (C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,OH; y

es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,OH.

En una realizacién preferida, la presente invencién proporciona un compuesto representado estructuralmente por
la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que

RO

€S

A
%—@— Rs R4 / R6
4 ) A 5
R RP o R

en las que la marca en zig-zag representa el punto de unién a la posicién R° en la férmula I;

G]

R2

es etileno;

es -CH,-;

es -CH,-, -S-, -O- 0 -NH-;
es hidrégeno;

€S

RIQ

en las que la linea discontinua indica el punto de unién a la posicién R? en la férmula I; G* es metileno, X es hidrégeno
0 -CH,OH; Y es hidrégeno o metilo, siempre que al menos uno de X y Y no sea hidrégeno; o X y Y junto con el
carbono al que estan unidos forman un carbonilo; R® y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi o
-alquilo (C,;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos); R'® es hidrégeno, hidroxi o -alquilo (C,-Cy)
(opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos);

R3
R4

RS

es hidrégeno;
es hidrégeno, -CH; (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o halégeno,

es hidrégeno o halégeno,

10
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es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres hal6genos), -alcoxi (C,-C,)
(opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), haldgeno, ciano, Ar?, Het!, Het?, Ar*-alquilo (C,-C,),
Het*-alquilo (C,-C,), -C(O)-alquilo (C;-C,), -C(0)-Ar?, -C(0)-Het?, -alquil (C,;-C,)-N(R"*)(R'), -O-alquil
(C,-C,)-Ar?, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH o -O-alquil (C,-C,)-N(R"*)(R'*); en las que R"® y R son cada uno
independientemente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R”® y R' tomados junto con el nitrégeno al que estdn
unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo; o si R es

entonces R® y R pueden combinarse con los dtomos de anillo a los que estén unidos para formar

R

X
~

es fenilo;

es Ar opcionalmente sustituido con de uno a tres restos independientemente seleccionados de hal6ge-
no, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)
OCHs, -alquil (C,-C,)-C(0)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(0)OH, -alquil (C,-C,)-N(R")(R'®), -O-alquil (C,-
C,)-N(R"®)(R'); en las que R" y R!'® son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R
y R'® tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

es un radical heterociclico seleccionado de piridinilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo,
piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tiofenilo;

es Het' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos independientemente seleccionados de haldge-
no, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)
OCHs, -alquil (C,-C,)-C(0O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(0O)OH, -alquil (C,-C,)-N(R'")(R'®), -O-alquil (C,-
C,)-NR')(R"™); en las que R'7 y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R
y R'® tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

es hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,OH; y

es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,OH.

En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por
la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que

RO

€S

A
s s A 5
R R, R

en las que la marca en zig-zag representa el punto de unién a la posicién R° en la férmula I;

G!
L
A

es metileno;
es -CH,-;

es -S-0-0-;

11
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es hidrégeno;

€S

en las que la linea discontinua indica el punto de unién a la posicién R? en la férmula I; G? es metileno, X y Y junto
con el carbono al que estdn unidos forman un carbonilo; R® y R” son cada uno independientemente hidrégeno;

Rl 0
R3
R4
RS

R()

Het!

Het?

R19

R20

es hidrégeno;

es hidrégeno;

es hidrégeno, -CH; (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos); o hal6geno,
es hidrégeno o hal6geno,

es hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C,-C,4) (opcio-
nalmente sustituido con uno a tres halégenos), halégeno, ciano, Ar?, Het!, Het?, Ar*-alquilo (C,-C,), Het*-
alquilo (C,-C,), -C(O)-alquilo (C,-Cy), -C(0)-Ar?, -C(0)-Het?, -alquil (C,-C,)-N(R")(R'), -O-alquil (C, -
C,)-Ar?, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH, o -O-alquil (C,-C4)-N(R"*)(R'); en las que R y R son cada uno
independientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R”® y R tomados junto con el nitrégeno al que estdn
unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

es fenilo;

es Ar' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos independientemente seleccionados de halGge-
no, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)
OCHj, -alquil (C,-C,)-C(O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C,-C4)-N(R")(R'®), -O-alquil (C,-
C,)-N(R)(R'); en las que R y R!® son cada uno independientemente hidrogeno o -alquilo (C,-C,), o R'*
y R'® tomados junto con el nitrogeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

es un radical heterociclico seleccionado de piridinilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo,
piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tiofenilo;

es Het' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos independientemente seleccionados de haldge-
no, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)
OCHs, -alquil (C,-C,)-C(0)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(0)OH, -alquil (C,-C,)-N(R'7)(R'®), -O-alquil (C,-
C,)-N(R'")(R™); en las que R"7 y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R
y R'® tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

es hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,OH; y

es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,OH.

En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un compuesto representado estructuralmente por
la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que G' es metileno; L es metileno;

RO

€S

A
3 s A s
R R o R

12
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en las que la marca en zig-zag representa el punto de unién a la posicién R° en la férmula I;
R! es hidrégeno;

R2 es

O\ HOOX'

‘ B .
0 1)

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién R? en la férmula I; R? es hidrégeno; A es -S-
0 -O-; R* es hidrégeno; R es haldgeno, y R® es hidrégeno.

Se proporcionan otras realizaciones de la invencion en las que cada una de las realizaciones descritas anteriormente
en este documento se restringe adicionalmente como se describe en las siguientes preferencias. Especificamente, cada
una de las preferencias de a continuacién se combina independientemente con cada una de las realizaciones anteriores,
y la combinacién particular proporciona otra realizacién en la que la variable indicada en la preferencia se restringe
segun la preferencia.

Preferentemente R° es

A
\ R®
R* R’
Preferentemente R° es
r— R®
A R®

Preferentemente G' es metileno. Preferentemente G' es etileno. Preferentemente L es -CH,-. Preferentemente A
es -CH,-. Preferentemente A es -S-. Preferentemente A es -O-. Preferentemente A es -NH-. Preferentemente R’ es
hidrégeno. Preferentemente R' es -CHs.

Preferentemente R? es

19

en las que la linea discontinua indica el punto de unién a la posicion R? en la férmula I; G* es metileno, etileno o
1-propileno; X es hidrégeno, hidroxilo o -CH,OH; Y es hidrégeno o metilo, siempre que al menos uno de Xy Y
no sea hidrégeno; o X y Y junto con el carbono al que estdn unidos forman un carbonilo; R® y R® son cada uno
independientemente hidrégeno, hidroxi o -alquilo (C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos).
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Preferentemente R? es

O’

en las que la linea discontinua indica el punto de unién a la posicion R? en la férmula I; R® y R® son cada uno
independientemente hidrégeno, hidroxi o -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos).

Preferentemente R? es

Preferentemente R? es

Preferentemente R? es

Preferentemente R? es

RIO
RIO

en las que la linea discontinua indica el punto de unién a la posicién R? en la férmula I; R es hidrégeno, hidroxi o
-alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos).
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Preferentemente R? es

O

Preferentemente R? es hidrégeno.

Preferentemente R* es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres haldgenos),
-alcoxi -(C;-C,), halégeno, ciano, -SCF;, -OCF;. Preferentemente R* es hidrégeno o halo. Preferentemente R* es halo.
Preferentemente R* es fltor o cloro, o bromo.

Preferentemente R es hidroxi, -alquilo (C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres haldgenos), -alcoxi (C;-
C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), halégeno, ciano, -SCF;, -OCF;, -alquil (C,-C,)-C(O)OH,
-alquil (C,-C,)-C(0)0O-alquilo (C,-Cy), -alquil (C;-C,)-OH o -alquil (C,-C4)-C(O)N(R")(R'?); en la que R!' y R? son
cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R!' y R'? tomados junto con el nitrégeno al que estdn
unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo.

Preferentemente R® es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres haldgenos),
-alcoxi (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), halégeno, ciano, -SCF;, -OCF;. Preferentemente
R’ es hidrégeno, -CH; (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o halo. Preferentemente R® es hidrégeno.

Preferentemente R® es hidroxi, -alquilo (C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C;-
C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), halégeno, ciano, Ar?, Het!, Het?, Ar*-alquilo (C,-C,), Het?-
alquilo (C;-C,), -C(0)-alquilo (C,-C,), -C(0)-Ar?, -C(0O)-Het?, -alquil (C,-C4)-N(R"*)(R'), -O-alquil (C,-C,)-Ar?,
-0-alquil (C,-C4)-C(O)OH o -O-alquil (C,-C,)-N(R"®)(R!*); en las que R'® y R son cada uno independientemente
hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R y R tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o
pirrolidinilo.

Preferentemente R® es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres haldgenos),
-alcoxi (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), halégeno, ciano, -C(O)-alquilo (C,-C,), -alquil
(C;-C,)-N(RP)(R™), -O-alquil (C,;-C,)-C(O)OH o -O-alquil (C,-C4)-N(R")(R'); en las que R” y R' son cada uno
independientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R"” y R tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos
forman piperidinilo o pirrolidinilo.

Preferentemente R° es hidroxi, -alquilo (C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C;-
C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), halégeno, ciano, -C(O)-alquilo (C,-C,), -alquil (C,-C,)-N
(RP¥)(R™), -0O-alquil (C,-C,)-C(O)OH o -O-alquil (C;-C,)-N(R"?)(R'"); en las que R"* y R'* son cada uno indepen-
dientemente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R y R tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman
piperidinilo o pirrolidinilo.

Preferentemente R® es Ar?, Het!, Het?, Ar*-alquilo (C,-C,), Het?-alquilo (C;-C,), -C(O)-Ar?, -C(O)-Het?, -O-alquil
(C] -C4)-Ar2.

Preferentemente Ar' es fenilo.

Preferentemente Ar? es Ar' opcionalmente sustituido con uno o dos restos independientemente seleccionados de
halégeno, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)OCHj3;,
-alquil (C,-C4)-C(O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C,;-C,)-N(R")(R'), -O-alquil (C;-C4)-N(R")(R'); en
las que R" y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R” y R'® tomados junto con el
nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo.

Preferentemente Ar? es Ar! sustituido una vez con un resto independientemente seleccionado de halégeno, hidroxi,
ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)OCHj;, -alquil (C;-C,)-
C(0)OH, -O-alquil (C,-C,4)-C(O)OH, -alquil (C,-C,)-N(RP)(R'®), -O-alquil (C;-C,)-N(R')(R'%); en las que R"> y R!®
son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), 0 R'> y R'¢ tomados junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo.

Preferentemente Het' es un radical heterociclico seleccionado de piridinilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piperazinilo, piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tiofe-
nilo. Preferentemente Het! es un radical heterociclico seleccionado de piridinilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piperazinilo, piridazinilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tiofenilo. Preferentemente Het! es pi-
ridinilo.
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Preferentemente Het® es Het' opcionalmente sustituido con uno o dos restos independientemente seleccionados de
halégeno, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)OCHj3;,
-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(0)OH, -alquil (C,-C4)-N(R'")(R'®), -O-alquil (C;-C,)-N(R'7)(R'®), en
la que R y R"™ son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o0 R y R'® tomados junto con el
nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo.

Preferentemente Het® es Het' sustituido una vez con un resto seleccionado de halégeno, hidroxi, ciano, -alquilo
(C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)OCHj3;, -alquil (C,-C,)-C(O)OH, -O-
alquil (C,-C,4)-C(O)OH, -alquil (C,-C,)-N(R'7)(R'®), -O-alquil (C;-C,)-N(R'")(R'®), en las que R"” y R'® son cada uno
independientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R!7 y R'® tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos
forman piperidinilo o pirrolidinilo.

Preferentemente R' es hidroxi o -CH; (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,OH. Preferen-
temente R" es hidroxilo. Preferentemente R" es -CH; (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos). Preferen-
temente R" es -CH,OH.

Preferentemente R* es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o
-CH,OH. Preferentemente R* es hidrégeno o hidroxilo.

En otra realizacion, la presente invencidn proporciona un compuesto representado estructuralmente por la formula
(IA), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

O
R\N//gv <A l Q‘
L \ Rs
1
|54G R}
R R* R°

(1A)
en la que
G! es metileno o etileno;
L es un grupo de enlace divalente seleccionado de alquileno C,-C,, -S-, -CH(OH)-, -O- o -NH-;
A es metileno, -S-, -O- o0 -NH-;
R! es hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C;-C4 0 -CH,0OR” en la que R es hidrégeno o alquilo C,-Cy;

R? es un radical monovalente que tiene una de las siguientes férmulas
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en las que X es hidrégeno, hidroxi o -CH,OH y Y es hidrégeno o metilo o X y Y juntos forman (=O) y en la que R® y
R’ son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C, o fenilo, y R'® es hidrégeno, hidroxi o alquilo
C,-C, y G? es metileno, etileno o 1-propileno;

R® es hidrégeno, hidroxi o alquilo C,-Cy;

R* y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, haldgeno, ciano, tri-
fluorometilo, trifluorometilsulfanilo, trifluorometoxi, Ar', Het', Ar'-(alquilo C,-C,), Het'-(alquilo C,-C,), -(alquil C,-
C,)COOH, -(alquil C,-C,)COO(alquilo C,-C,), -(alquil C;-C4)OH o -(alquil C;-C4)CON(R")(R'?); en la que R"' y
R'? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C;-C, o R'"' y R'? tomados junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

R® es hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, ciano, trifluorometilo, Ar?, Het?, Ar*-(alquilo
C,-C,), Het’~(alquilo C,-C,), -CO(alquilo C,-Cy), -CO-Ar, -CO-Het?, -(alquil C,-C;)N(R"*)(R™), -O(alquil C,-Cy)-
Ar?, -O(alquil C,-C4)COOH o -O(alquil C;-C,)N(R"®)(R'); en las que R y R' son cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo C;-C, o R y R tomados junto con el nitrégeno al que estédn unidos forman piperidinilo o
pirrolidinilo; o

R’ y RS se combinan juntos en el anillo en el que estdn unidos para formar

Ar! es fenilo o naftilo;

Ar? es Ar' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, trifluoro-
metilo, alquilo C;-C,, -COOH, -COOCHj, -(alquil C,-C,)COOH, -O(alquil C,-C,)COOH, -(alquil C,-C,)N(RP)(R'®),
-O(alquil C,-C4)N(R¥)(R'®), imidazolilo, piridilo o -(alquil C,;-C,)-imidazolilo; en las que R'*> y R!® son cada uno in-
dependientemente hidrégeno o alquilo C;-C, o R” y R!® tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman
piperidinilo o pirrolidinilo;

Het! es un radical heterociclico seleccionado de piridinilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, piri-
dazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, furanilo, benzofuranilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, benzo-
tiofenilo, tiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo o ftalazinilo; y

Het? es Het' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, trifluoro-
metilo, alquilo C,-C,, -COOH, -COOCHj, -(alquil C,-C,)COOH, -O(alquil C,-C,)COOH, -(alquil C,-C,)N(R!7)(R'®),
-O(alquil C,-C,)N(R'7)(R'®), imidazolilo, piridilo o -(alquil C;-C,)-imidazolilo; en las que R y R'® son cada uno in-
dependientemente hidrégeno o alquilo C;-C, o R!7 y R'® tomados junto con el nitrégeno al que estén unidos forman
piperidinilo o pirrolidinilo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula
(IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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en la que
G' es metileno o etileno;
L es un grupo de enlace divalente seleccionado de alquileno C,-C,, -S-, -CH(OH)-, -O- o -NH-;
A es metileno, -S-, -O- 0 -NH-;
R! es hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C, o -CH,OR’ en la que R’ es hidrégeno o alquilo C,-Cy;

R? es un radical monovalente que tiene una de las siguientes férmulas

en las que X es hidrégeno, hidroxi o -CH,OH y Y es hidrégeno o metilo o X y Y forman juntos (=O) y en las que
R?® y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C;-C, o fenilo, y R'* es hidrégeno, hidroxi o
alquilo C,-C, y G? es metileno, etileno o 1-propileno;

R? es hidrégeno, hidroxi o alquilo C,-Cy;

R* y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, ciano, tri-
fluorometilo, trifluorometilsulfanilo, trifluorometoxi, Ar', Het', Ar'-(alquilo C,-C,), Het'-(alquilo C,-Cy), -(alquil C;-
C,)COOH, -(alquil C,-C,)COO(alquilo C,-C,), -(alquil C;-C4)OH o -(alquil C;-C4)CON(R")(R'?); en la que R"' y
R'" son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C;-C, o R'' y R'? tomados junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

R® es hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, ciano, trifluorometilo, Ar?, Het?, Ar’-(alquilo
C,-C,), Het*-(alquilo C,-C,), -CO(alquilo C,-C,), -CO-Ar?, -CO-Het?, -(alquil C,-C,)N(R")(R™), -O(alquil C,-C,)-
Ar?, -O(alquil C,;-C,)COOH, o -O(alquil C;-C,)N(R"*)(R'*); en las que R"® y R'* son cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo C;-C, o R"* y R tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o
pirrolidinilo; o
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R’ y RS se combinan juntos en el anillo en el que estdn unidos para formar

Ar! es fenilo o naftilo;

Ar? es Ar' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, trifluoro-
metilo, alquilo C;-C,, -COOH, -COOCHj, -(alquil C,;-C,)COOH, -O(alquil C,-C,)COOH, -(alquil C,-C,)N(RP)(R'®),
-O(alquil C,-C4)N(RP)(R!®), imidazolilo, piridilo o -(alquil C,-C,)-imidazolilo; en las que R'* y R!® son cada uno in-
dependientemente hidrégeno o alquilo C;-C, o R” y R!® tomados junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman
piperidinilo o pirrolidinilo;

Het! es un radical heterociclico seleccionado de piridinilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, piri-
dazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, furanilo, benzofuranilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, benzo-
tiofenilo, tiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo o ftalazinilo; y

Het? es Het' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, trifluoro-
metilo, alquilo C;-C,, -COOH, -COOCHj, -(alquil C,-C,)COOH, -O(alquil C,-C,)COOH, -(alquil C,-C,)N(R!7)(R'®),
-O(alquil C,-C4)N(R'")(R"®), imidazolilo, piridilo o -(alquil C,;-C,)-imidazolilo; en las que R y R'® son cada uno in-
dependientemente hidrégeno o alquilo C,-C, o R y R"™ tomados junto con el nitrégeno al que estén unidos forman
piperidinilo o pirrolidinilo.

Compuestos preferidos de la invencién incluyen compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de férmulas
(TA) o (IB) en las que:

(1) G! es metileno;

(2) L es metileno;

(3) R! es hidrégeno o metilo;

(4) R? es ciclohexilo, 6-hidroxiciclohexilo o 1-adamantilo;

(5) R? es hidrégeno;

(6) Aes-S-0-0-;

(7) R* y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, ciano o
trifluorometilo;

(8) R® es hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C;-C,, halégeno, ciano o trifluorometilo;

(9) R’ y R® se combinan juntos en el anillo en el que estdn unidos para formar

Ademds, se contempla especificamente cualquier combinacion de los grupos anteriores, por ejemplo, (1) y (2); (3)

y (5):(3),(4),(5), (6), (N y By (1), (2), (3), (4), (5), (6), (1) y (8).
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en la que

R! es hidrégeno o metilo;

R? es un radical monovalente que tiene una de las siguientes férmulas

en las que X es hidrégeno, hidroxi o -CH,OH y Y es hidrégeno o metilo o X y Y forman juntos (=O) y en las que R® y
R’ son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C, o fenilo, y R!? es hidrégeno, hidroxi o alquilo

C,-C, y G? es metileno, etileno o 1-propileno;

A es metileno, -S-, -O- 0 -NH-;

R* y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, ciano o

trifluorometilo; y

R?® es hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C;-C,, halégeno, ciano o trifluorometilo.

Compuestos preferidos de la invencién también incluyen compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de

férmula (IIB):

en la que

R! es hidrégeno o metilo;
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R? es un radical monovalente que tiene una de las siguientes férmulas

en las que X es hidrégeno, hidroxi 0 -CH,OH y Y es hidrégeno o metilo o0 X y Y forman juntos (=O) y en las que R® y
R’ son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C, o fenilo, y R'® es hidrégeno, hidroxi o alquilo
C,-C, y G? es metileno, etileno o 1-propileno;

A es metileno, -S-, -O- o -NH-;

R* y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, ciano o
trifluorometilo; y

R® es hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, ciano o trifluorometilo.
Otros compuestos preferidos de la invencién incluyen compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de férmu-
las (ITA) o (IIB) en las que
(1) R! es hidrégeno;
(2) R? es ciclohexilo o 1-adamantilo;
(a) 3)Aes-0O-0-S-;

(4) R* y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, halégeno, ciano o
trifluorometilo; y

(5) R® es hidrégeno.
Ademads, se contempla especificamente cualquier combinacién de los grupos anteriores, por ejemplo, (1) y (2); (3)
y@®; (1), (2), By 4); (1),(2),3), Dy (5): (Dy (3):(2) y (3), y similares.

Compuestos preferidos de la invencién se representan por los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos:

3-Benzol[b]tiofen-2-ilmetil-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona;
3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)- 1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona;
3-Benzofuran-2-ilmetil-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona;
3-(7-Cloro-1,3-dioxa-5-tia-s-indacen-6-ilmetil)- 1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona;
1-Ciclohexil-3-(3-metil-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-pirrolidin-2-ona;
3-(3-Cloro-6-fluoro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)- 1 -ciclohexil-pirrolidin-2-ona;
3-(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-ilmetil)- 1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona;

3-(3-Cloro-6-metoxi-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona;
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3-(5-Bromo-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona;
3-(6-Bromo-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona;
3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-1-(cis-4-hidroxi-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona;
3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-1-(4-hidroxi-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona;
1-(4-Hidroxi-ciclohexil)-3-(3-metil-benzofuran-2-ilmetil )-pirrolidin-2-ona;
3-(3-Cloro-6-hidroxi-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona;

Acido 4-[3-cloro-2-(1-ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[b]tiofen-6-iloximetil]-benzoico;
Sal clorhidrato de 3-[3-cloro-6-(3-dimetilamino-propoxi)-benzo[b]tiofen-2-ilmetil]-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona;
3-[3-Cloro-6-(3-dimetilamino-propoxi)-benzo[b]tiofen-2-ilmetil]- 1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona;
Acido 4-[3-cloro-2-(1-ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[ b]tiofen-6-iloxi]-butirico;
1-Ciclohexil-3-[5-(2-fluoro-piridin-4-il)-benzo[ b]tiofen-2-ilmetil]-pirrolidin-2-ona;

Acido 4-[2-(1 -ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[b]tiofen-5-il]-benzoico;
3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-trans- 1-(4-hidroxil-ciclohexil)-piperidin-2-ona;
3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)- 1-(4-hidroxil-ciclohexil)-piperidin-2-ona; y

3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-cis- 1-(4-hidroxil-ciclohexil)-piperidin-2-ona.

Los compuestos de férmula I pueden prepararse por un experto en la materia siguiendo una variedad de pro-
cedimientos, algunos de los cuales se ilustran en los procedimientos y esquemas expuestos mds adelante. El orden
particular de las etapas requerido para producir los compuestos de férmula I depende del compuesto particular que va-
ya a sintetizarse, el compuesto de partida y el compromiso relativo de los restos sustituidos. Los reactivos o materiales
de partida estdn facilmente disponibles para un experto en la materia y, hasta el punto en que no estén comercial-
mente disponibles, pueden sintetizarse facilmente por un experto en la materia siguiendo procedimientos habituales
comunmente empleados en la técnica, junto con los diversos procedimientos y esquemas expuestos mas adelante.

Los siguientes esquemas, preparaciones, ejemplos y procedimientos se proporcionan para aclarar mejor la practica
de la presente invencién y no deben interpretarse en ningtin modo para limitar el alcance de la misma. Aquellos ex-
pertos en la materia reconoceran que pueden prepararse diversas modificaciones sin apartarse del espiritu y el alcance
de la invencién. Todas las publicaciones mencionadas en la memoria descriptiva son indicativas del nivel de aquellos
expertos en la materia al que pertenece esta invencion.

El tiempo 6ptimo para realizar las reacciones de los esquemas, preparaciones, ejemplos y procedimientos puede
determinarse controlando el progreso de la reaccién mediante técnicas cromatograficas convencionales. Ademads, se
prefiere realizar las reacciones de la invencién bajo una atmdsfera inerte tal como, por ejemplo, argén, o particular-
mente nitrégeno. La eleccidn del disolvente no es generalmente critica mientras que el disolvente empleado sea inerte
para la reaccion en curso y solubilice suficientemente los reactivos para efectuar la reaccion deseada. Los compuestos
se aislan y se purifican preferentemente antes de su uso en reacciones posteriores. Algunos compuestos pueden cris-
talizar en la disolucién de reaccion durante su formacién y luego se recogen mediante filtracion, o el disolvente de
reaccién puede eliminarse por extraccion, evaporacion o decantacion. Los productos intermedios y los productos fina-
les de férmula I pueden purificarse adicionalmente, si se desea, mediante técnicas comunes tales como recristalizacién
o cromatografia sobre soportes solidos tales como gel de silice o alimina.

El experto apreciard que no todos los sustituyentes son compatibles con todas las condiciones de reaccién. Estos
compuestos pueden protegerse o modificarse en un momento conveniente en la sintesis mediante procedimientos muy
conocidos en la técnica.

Los términos y abreviaturas usados en los presentes esquemas, preparaciones, ejemplos y procedimientos tienen sus
significados normales a menos que se indique lo contrario. Por ejemplo, como se usa en este documento, los siguientes
términos tienen los significados indicados: “eq” se refiere a equivalentes; “N” se refiere a normal o normalidad, “M”
se refiere a molar o molaridad, “g” se refiere a gramo o gramos, “mg” se refiere a miligramos; “I” se refiere a litros;
“ml” se refiere a mililitros; “ul” se refiere a microlitros; “mol” se refiere a moles; “mmol” se refiere a milimoles; “psi”
se refiere a libras por pulgada cuadrada; “min” se refiere a minutos; “h” se refiere a horas; “°C” se refiere a grados

centigrados.
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“CCF” se refiere a cromatografia en capa fina; “HPLC” se refiere a cromatografia liquida de alta resolucién; “R;”
se refiere a factor de retencion; “R,” se refiere al tiempo de retencidn; “0” se refiere a parte por millén a campo bajo de
tetrametilsilano; “EM” se refiere a espectrometria de masas, masa observada indica [M+H] a menos que se indique lo
contrario. “EM (FD)” se refiere a espectrometria de masas por desorcién de campo, “EM (IS)” se refiere a espectro-
metria de masas por pulverizacion i6nica, “Espectro de masas (pulverizacién idnica)” se refiere al modo de ionizacién
por pulverizacién iénica. “EM (FIA)” se refiere a espectrometria de masas con andlisis por inyeccion en flujo, “EM
(FAB)” se refiere a espectrometria de masas con bombardeo de dtomos rdpidos, “EM (EI)” se refiere a espectrometria
de masas por impacto electrénico, “EM (ES)” se refiere a espectrometria de masas por electropulverizacién, “EM
(ED)” se refiere a espectrometria de masas por impacto electrénico-ionizacion por electropulverizacion, “EM (ES+)”
se refiere a espectrometria de masas-ionizacién por electropulverizacién, “EM (APCI)” se refiere a espectrometria
de masas por ionizacién quimica a presion atmosférica, “UV” se refiere a espectrometria ultravioleta, “RMN 'H” se
refiere a espectrometria de resonancia magnética nuclear de protén. “EM-CL” se refiere a espectrometria de masas
acoplada a cromatografia liquida, “CG/EM” se refiere a cromatografia gases/espectrometria de masas. “IR” se refiere
a espectrometria infrarroja y los maximos de absorciéon enumerados para los espectros de IR son sélo aquellos de
interés y no todos los méximos observados. “TA” se refiere a temperatura ambiente.

“THF” se refiere a tetrahidrofurano, “LAH” se refiere a hidruro de litio y aluminio, “LDA” se refiere a diisopro-
pilamida de litio, “DMSO” se refiere a dimetilsulféxido, “DMEF” se refiere a dimetilformamida, “HCI” se refiere a
acido clorhidrico, “EtOAc” se refiere a acetato de etilo, “Pd-C” se refiere a paladio sobre carbono, “DCM” se refie-
re a diclorometano, “DMAP” se refiere a dimetilaminopiridina, “LiHMDS” se refiere a hexametildisilazano de litio,
“TFA” se refiere a 4cido trifluoroacético, “EDAC” se refiere a clorhidratode N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbo-
diimida, “HOBT” se refiere a 1-hidroxibenzotriazol, “Bn-9-BBN” se refiere a bencil-9-borabiciclo[3.3.1]nonano, “Pd
(dppf)CL,” se refiere a [1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno)dicloropaladio (II), “EDCI” se refiere a clorhidrato de N-etil-
N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, “DBU” se refiere a 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, “TBSCI” se refiere a
cloruro de terc-butil-dimetil-silaniloximetilo, “NBS” se refiere a N-bromosuccinimida, “TsOH” se refiere a acido p-
toluenosulfénico, “DCE” se refiere a dicloroetano, “DAST” se refiere a trifluoruro de (dietilamino)azufre, “EA/H” se
refiere a mezcla de acetato de etilo/hexanos, “Pd,(dba);” se refiere a bis(dibencilidenacetona)paladio, “BINAP” se re-
fiere a 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno, “NMP” se refiere a N-metilpirrolidina, “TMSCN” se refiere a cianuro
de trimetilsililo, “TBAF” se refiere a fluoruro de tetrabutilamonio, “Tf,0” se refiere a anhidrido trifluorometanosul-
fonico, “TBSO” se refiere a terc-butil-dimetil-silaniloxi, “OTf” se refiere a trifluorometanosulfonato, MeTi(Oi-Pr); se
refiere a triisopropé6xido de metiltitanio. DIAD se refiere a azodicarboxilato de diisopropilo. En una estructura, “Ph”
se refiere a fenilo, “Me” se refiere a metilo, “Et” se refiere a etilo, “Bn” se refiere a bencilo y “MeOH” se refiere a
metanol.

Procedimientos generales
Los compuestos de la presente invencién se han formado como se describe especificamente en los ejemplos.
Procedimientos de sintesis alternativos también pueden ser eficaces y son conocidos para el experto. A menos que

se indique lo contrario, todas las variables, tales como L, G', R' a R®, etc., son como se definen para variables
andlogas en el resumen de la invencién, y de otro modo como se definen en este documento.

Esquema Al
2

R? 1) LDA, THF R
2) R"X (2)

|
\ N
N =0 -78°CaTA RL(‘IO
F‘"\{G' ,_74 A G! A
L
\

(1)

L= (CH,),
X = Cl, Br, I, OTf
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Esquema A2
2
ﬁzz 1) LDA, THF R
2) R"X (2a) N_o
R'—Gr\jéo -78°C a TA R
G\ ——— G RS
L
(1a) ! R°®
. R*"™A
Rnx - F‘4 / R5 (3a)
A 6
L= (CH,), R

X =Cl, Br, |, OTf

En los esquemas Al y A2, la lactama (1 6 1a) se conjuga con un agente de alquilacién R”X (2 6 2a) para dar (3 6
3a). La reaccidn se lleva a cabo usando diisopropilamida de litio (LDA) para formar el anién litio de la lactama, pero
podrian usarse otras bases (hexametildisilazida de litio, hidruro de sodio, fosfacenos, terc-butéxido de potasio) (las
condiciones usadas son una modificacién de las condiciones para alquilar 1-metilpirrolidinona, véase: Hullet, P. y col.
Can. J. Chem. (1976) 54, 1098-1104; para el uso de fosfacenos en la alquilacién de lactamas véase: Goumri-Magnet
y col. J. Org. Chem. (1999) 64, 3741-3744). La reaccion se lleva a cabo en THF, pero podrian usarse otros disolventes
(es decir, diclorometano, éter, tolueno, etc. para facilitar la solubilidad de los componentes). La reaccién puede eje-
cutarse o con un exceso de la lactama y LDA o con un exceso del agente de alquilacién. La facilidad de purificacién
del producto a partir de los materiales de partida y el gasto relativo de los componentes y la preferencia del quimico
lleva diferentes elecciones de las relaciones de los materiales de partida a usar. En general, la reaccién proporciona
rendimientos de producto de buenos a moderados, especialmente para reactivos de alquilacién bencilicos. La reaccién
se inicia a temperaturas de -78°C y se calienta a temperatura ambiente. El tiempo varia dependiendo de la reactividad
del reactivo de alquilacién. Los agentes de alquilacion de alquilo tardan mds (1-3 horas o mds, mientras que el sub-
conjunto de agentes de alquilacién de bencilo avanzé rapidamente a -78°C (< 15 minutos). Los agentes de alquilacién
son haluros; generalmente los yoduros, bromuros o cloruros; sin embargo, un experto en la materia reconoceria que
funcionarian tosilatos, triflatos, nosilatos y otros agentes de alquilacién. Si R' no es hidrégeno, el producto principal
de la alquilacidn es el isémero trans y éste es el procedimiento preferido para la preparacion de estos compuestos.

Esquema B1

NBS o Bl‘z

—_——

Iniciador dc radicales

.OH 1) TsCl, ELN

2) Nal, acetona
)] "

6
R «  HCLHSO,
l paraformaldehido
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Esquema B2
6
NaBH, PBra Br
4
(4a) (Sa) (Ga) (7a)
R 6
NBS o Br;

Iniciador de radicales

(83) (7a)
R'OH 1) TsCl, Et;N 1
2) Nal, acetona R
(9a) (10a)
s s
RS T o
HCI, H,S0,, R
paraformaldehido Ci
| — l
AT gt AT R

(1a) (12a)

En los esquemas B1 y B2, los agentes de alquilacién (7) pueden prepararse mediante modificaciones de una va-
riedad de condiciones bibliograficas ilustraindose aqui algunas de ellas. Aldehidos sustituidos (4 6 4a) o cloruros de
carbonilo (5 6 5a), que estan facilmente disponibles a partir de los dcidos carboxilicos correspondientes con cloruro
de tionilo o cloruro de oxalilo, y la subclase de cloruros de benzo[b]tiofeno-3-cloro-2-carbonilo, que estan facilmente
disponibles a partir del 4cido cindmico y cloruro de tionilo apropiados (J. Heteroyclic Chem. (1986) 1571-1577), se
reducen facilmente mediante la adicién gota a gota a una mezcla de borohidruro de sodio en etanol/THF para formar
los alcoholes sustituidos (6 6 6a). La conversién de los alcoholes sustituidos (6 6 6a) en los bromuros (7 6 7a) puede
lograrse generalmente afiadiendo un exceso moderado de tribromuro fosforoso a una disolucién del alcohol en un
disolvente (o éter o diclorometano; pero también funcionarian otros disolventes compatibles con tribromuro fosforo-
s0). Otros procedimientos bibliograficos pueden efectuar la conversion de (6 6 6a) en (7 6 7a); es decir; tratamiento
con HBr en AcOH con algunos sustratos; conversion del alcohol en un mesilato seguido por desplazamiento de Br, o
tratamiento con CBr, y trifenilfosfina por sélo nombrar tres de muchas posibilidades. Los yoduros o cloruros pueden
prepararse mediante modificaciones de los procedimientos anteriores.

En los casos en los que sdlo haya un resto alquilo unido al resto heteroarilo como en (8 u 8a), la conversién del resto
metilo en el haluro (7 6 7a) puede efectuarse mediante tratamiento con un precursor de radicales (AIBN, perdéxido de
bencilo, un perdéxido, etc.) en un disolvente adecuado con un precursor de radicales bromuro (NBS, bromo, etc.) para
proporcionar el bromuro (7 6 7a). La sustitucién del precursor de radicales bromuro por un precursor de radicales
cloruro o yoduro puede proporcionar los cloruros o yoduros correspondientes.

En los casos en los que R no sea un resto heteroaromdtico de halometilo, los yoduros de alquilo son generalmente
el mejor agente de alquilacién para la reaccién en el esquema general A. Un procedimiento flexible para preparar estos
reactivos de alquilacidn es preparar primero el tosilato (también puede usarse eficazmente triflato y mesilato con bases
alternativas a trietilamina) a partir de un alcohol (9) y luego desplazar el tosilato con i6n yoduro en acetona.

Los compuestos heteroarométicos de clorometilo pueden prepararse facilmente en ciertos casos a partir de para-

formaldehido o formaldehido recientemente craqueado u otro formaldehido sintético equivalente mediante sustitucién
aromatica catalizada por 4cido (J. Med Chem. (1988) 31, 72-83).
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Esquema Cl1
2
R 1) LDA, THF ¥ z
Y . N 0
N_o DACHO® (O 1) MsCl, TEA R|,C.
R./(Jé 18°CaTA R'G! A 2)DBU G
G N R® . R*
(o) R® 4 R
03 R R
(1) (14)
2
R
1) PA/C, H, iN o
MeOH R'G! A
N\ . /®
@ g R
Esquema C2
R? R?
U t
R 1) LDA, THF iN o g* ;N o g
N_o 2ACHO(9) g 1)MsCl, TEA  R'-
. G ' G
-78°CaTA
R,/g ‘_74 /A 2) DBU N\_ /A
(o) —
H 3
(13a) R R
14
n . Re (14a) Re
;
1) PA/C, H, ¢ O R
MeOH R’ G!
A
(3a) o8
RG

En los esquemas C1 y C2 se describe una alternativa a usar un agente de alquilacién para preparar (3 6 3a). Las
lactamas sustituidas (1) pueden convertirse en los alcoholes (13 6 13a) (J. Med. Chem. (1991) 34, 887-900) mediante
tratamiento de la lactama con LDA seguido por tratamiento con un aldehido. Alternativamente, estos alcoholes podrian
prepararse a partir de ésteres carboxilicos mediante una reaccién de Claisen para formar una cetona intermedia, seguido
por una reduccién con hidruro (Liebigs, Ann. Chemie. (1983) 165-180). La eliminacién del alcohol para dar la lactama
a,B-insaturada (14 6 14a) puede efectuarse formando el mesilato con cloruro de metanosulfonilo y trietilamina como
base; seguido por tratamiento con DBU (Chem. Pharm. Bull. (1990) 38 393-399). Podrian usarse otras condiciones
para afectar esta transformacién (es decir, diferentes bases para sustituir trietilamina o DBU o diferentes agentes de
activacion para reemplazar DBU) y deben ser evidentes para aquellos expertos en la materia. La reduccién del resto
de doble enlace de (14 6 14a) mediante hidrogenacién catalitica proporciona (3 6 3a). La hidrogenacion catalitica
podrian sustituirse posiblemente por la adicién 1,4-conjugada de hidruro o especies alquilmetélicas para formar (3 6
3a) o variantes alquiladas del mismo.

SiR! no es igual a hidrégeno, el compuesto principal de esta reduccion es el isémero cis y éste es el procedimiento
preferido para la preparacién de estos compuestos.
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Esquema D1
ﬁ‘2
N 1) LDA, THF
£ o 2) R3X
R7G! A -78'Ca TA
\ g RS —_—
R
@ g
=(CH,), 0,8
Esquema D2
2
R? A
} N

0
R\__(_N o 1) LDA, THF R‘—E_Z‘
GI s ARX G 3 R’
. R -78°C a TA R Lr@
(]
I@Re " | R
A

L=(CHp), 0. S

En el esquema D1 y D2, la lactama (3) se conjuga con un agente de alquilacién (2) para dar (15). Como en el
caso del esquema A, pueden usarse otras bases y disolventes. Si R! no es igual a H, el producto principal tiene una
relacion trans entre el sustituyente en 3 en la lactama y R!. Es evidente para aquellos expertos en la materia que ambos
isémeros de (15) cuando L = (CH,), pueden prepararse preferentemente como el producto principal mediante eleccién
acertada de qué agente de alquilacién se introduce primero, R*X o ArLX.

Esquema E1

RZ
1
; 1) R2NH, /CN o
R' G!
(16) (1)

1) LDA, THF R
,CO O 2)RX(2) Ne_o
j .78'C aTA 1} R?NH, R‘g‘_r

RI S ﬁj < A
a7 LN RS
R

(18) g (3) R/t
A
RX= ? e R’
L = (CH,), "
X =Ci, Br, 1, OTt
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Esquema E2

j 1) R2NH, o %:1740

(16) (1

R

1) LDA, THF !

,C 2) R°X (2a) Ra_(_o o R1_€N o)
f 78'C aTA Gl - 1) R2NH, GI

L
(7 (182) ] RS
R™ ~A

{3a) R A
RS
RS
R"X =
AT R
L =(CH,),
X =Cl,Br, 1, OT{

Enel esquema E1 y E2, la lactona (16) se hace reaccionar con una amina primaria para formar el material de partida
de lactama (J. Am. Chem. Soc. (1947) 69, 715-716). En este procedimiento puede utilizarse un gran nimero de aminas
primarias. Pueden usarse bencilaminas, cicloalquilaminas sustituidas (sustituidas con alquilo, amina, alcoholes, etc.)
y aminas bi y triciclicas condensadas (es decir, adamantilo, norborenilo, canforilo, etc). La reaccién avanza en dos
etapas e implica una eliminacion térmica de agua a alta temperatura. No se usa disolvente; pero podria afiadirse un
disolvente de alto punto de ebullicién si se viera que es deseable. Debe observarse que si R? esté en la posicién 3 de
la lactama, entonces el producto es el mismo que (3 6 3a) y no es necesaria una alquilacién. Este procedimiento se
realiza como se muestra en la segunda representacion de sintesis en los esquemas E1 y E2. La alquilacién de la lactona
(17) con LDA y un agente de alquilacién usando las condiciones de los esquemas Al y A2 proporciona (18 y 18a) y
la condensacién con la amina bajo condiciones térmicas sin disolvente forma (3 y 3a) directamente.

Esquema F
R
RY O',:Ha 8

R
R G + N o) NaBH(OAc),
U N 0

(19) (20)

(21)

En el esquema F, cetonas ciclicas (19) se condensan con clorhidrato de metil-4-aminobutirato (20) en una amina-
cion reductora con triacetoxiborohidruro de sodio para proporcionar las lactamas (21) (Syn Lett. (1994) 81-83). La
reaccion se realiza usando una modificacién de las condiciones descritas por Marynoff y col. El disolvente es 1,2-
dicloroetano y la reaccidn necesita 1-4 dias para completarse dependiendo de la cetona. En algunos casos, el producto
bruto se calienta a reflujo en tolueno para forzar el cierre de anillo y hacer que la reaccién se complete. Este ciclado
puede hacerse con cetonas de 5, 6 y 7 miembros de anillo (19); sustituidas y no, y con cetales (Y y Z se conectan para
formar = OCH,CH,O) en el anillo para ayudar en la preparacion adicional de productos intermedios avanzados.
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Esquema G1
0
J Q o 1) LDA, THF
Q N + n-BuLi 2)RX(2)
1 _ JL JK/\/ TCaTA
Ph  Ph
(22) (23) Ph
(24)
O s} 1)03 R‘
U 2) Me,S o
0" N _— 3) R1NH,, (_\FO
| NaBH(OAc), [ A
Ph Ph / A L\ R’
(25) R’ . R®
(26)
RE R
Esquema G2
o o}
N o o 5 1) LDA, THF
O N + n-Buli /U\ 2) R"X (2a)
\—/ —_ - 0] N’K/\% -78°Ca TA
Ph  Ph . -
22) (23) Ph  Ph
(24)
Rl
1)0 !
) O, N

X7 0
2) Me,S
0 NJS/\/ 3) RINH,, (_f s
R’ s NaBH(OAc), R
Ph

- L R L: < §
Ph4I@/ 4 ! R

(25a) (26a)

En el esquema G1 y G2 se muestra una ruta para dar lactamas sustituidas en 3 quirales. La acilacién del auxiliar
quiral (22) con cloruro de pent-4-enoilo (la acilacién con cloruros de acilo insaturados mds largos daria lactamas de
6 y mds miembros de anillo mediante analogia) proporciona la imida (24). La alquilacién de la imida (24) usando las
condiciones de alquilacién generales del esquema general A proporciona en gran exceso diastereomérico el diaste-
reémero dibujado (25 y 25a). Es probable que puedan utilizarse otros auxiliares quirales similares a (22) con exceso
diastereomérico similar o superior. La ozonolisis de la olefina proporciona un producto intermedio de aldehido que se
cicla inmediatamente de forma reductora con una amina primaria en condiciones similares a las del esquema F para
proporcionar la lactama (26 y 26a) (Bioorg. Med. Chem. Lett. (2003) 2035-2040). Por supuesto, la utilizacién del otro
enantiémero de (22) da el otro enantiémero de (26 y 26a) y se reivindican ambos enantidmeros.
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Esquema H
R2

R2 2

+ fo>_ a 1) Base G
——— N
o)
Ci 2) NaH (_f
(28) 29)

En el esquema H, ciclohexilaminas sustituidas se acilan con cloruro de 4-clorobutirilo usando trietilamina, piridina
u otra base secuestrante de 4cidos apropiada. El segundo ciclado se produce algunas veces en esta acilacion, pero
normalmente es necesaria una base mas fuerte tal como NaH o KH para efectuar el segundo ciclado. Probablemente
también puedan usarse otras bases fuertes tales como ferc-BuOK. Este procedimiento es particularmente eficaz para
preparar lactamas con un sustituyente 1-alquilo en el resto de amina ciclica.

Esquema I1

SiR 1) NaH, THF N__o
h',zo 1) LDA, THF . R"%—f
2) R*X (2)
R‘%j 78°Ca TA 2) "L
—— 4
CL, "¢
(30) X
(32) R®
RS
(31) (33)
Esquema 12
SiR, i o 1) NaH, THF Q
N._o 1)LDA THF R'.(_f - .
2) R"X (2a) 1 N
R’ Gj  RaCata G L R’ 2) R‘—(—IO
|

(30)

R A X

(31a)
(33a)

En los esquemas I1 y 12, la lactama sililada (30) se alquila mediante tratamiento con LDA, seguido por tratamiento
con un agente de alquilacion (2 6 2a) en condiciones similares al esquema A. El resto sililo se elimina en el tratamiento
final acuoso de la reaccién. El producto de lactama sustituida (31 y 31a) puede N-alquilarse mediante tratamiento con
NaH en THF con un 3-halo-ciclohex-1-eno sustituido o sin sustituir para formar la lactama (33 6 33a).
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Esquema J1

; .OH
o
; N

G
L =
RA A A A
OH
RB
R® ; (34)R’ OH
R N
o
1 N 0o / R1—c
(37 g '
u Gl
L
L RJ
4
C[Nu R A “ A
OH 6
; R
N R® \ N s
o) o R
e R® e
: G‘—T (33) : G‘-f (35)
L L
Rt R
“ A “ A
R® ’ r®
R R®
(38) (36)
Esquema J2
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En el esquema J1 y J2, el producto de ciclohexenilo (33 6 33a) puede oxidarse opcionalmente mediante proce-
dimientos bibliogréficos a alcoholes ciclohexilicos (34 6 34a), dioles (35 6 35a), reducirse al resto ciclohexilo (36 6
36a) u oxidarse a un producto intermedio de epdxido (37 6 37a). El producto intermedio de epéxido (37 o 37a) puede
funcionalizarse adicionalmente con un nucledfilo para formar alcoholes sustituidos (38 6 38a).

Esquema K
o R’
9 9
R .OH  pppapph, R N, Ef
DEAD/THF —_
8 TiCl
39
(39) {40) 1)

En el esquema K, alcoholes ciclohexilicos sustituidos (39), que estin facilmente disponibles o comercialmente o
mediante procedimientos bibliograficos conocidos, pueden convertirse en azidas mediante tratamiento con difenilfos-
forilazida (DPPA) y trifenilazida y DEAD en THF para formar la azida (40). Durante esta reaccidn, la estereoquimica
relativa del alcohol de partida se invierte y es evidente para aquellos expertos en la materia. El tratamiento de la azida
(40) con butirilactona forma la lactama (41). Durante la reaccién de Schmidt, la estereoquimica relativa del resto en N
respecto a los sustituyentes R® y R® se conserva como es evidente para aquellos expertos en la materia y se ilustra en
los ejemplos de mds adelante.

Esquema L
Y X Y X Y X
BnOH . .
/2 DPPA RS Hidrogenacién, U
— —_—
9 R? 0 R

R
COOH s GN—L O/\@ NH,
(42) (44

En el esquema L puede obtenerse facilmente una variedad de ciclohexilaminas sustituidas a partir de los dcidos
carboxilicos sustituidos (42), que se preparan facilmente mediante procedimientos bibliograficos conocidos [es decir,
alquilacién de un 4cido carboxilico principal con RX (X = haluro o triflato)]. En este procedimiento, el dcido carbo-
xilico se somete primero a transposicién de Curtius en presencia de alcohol bencilico para formar el carbamato de
CBZ (43). En esta reaccidn, la estereoquimica relativa del material de partida (42) se conserva como es evidente para
aquellos expertos en la materia. La hidrogenacién del carbamato de CBZ forma la amina (44). Puede usarse una va-
riedad de condiciones de hidrogenacién para efectuar esta transformacién como es evidente para aquellos expertos en
la materia (es decir, véase el libro de grupos protectores de Greene para numerosas condiciones) (Greene, Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, N.Y.). Estos materiales de partida de amina (44) son
materiales de partida utiles para los esquemas E, G, H y M para preparar las lactamas reivindicadas.

Esquema M1
’?2 R? L=0,S
U
Br N0  R3LH NaH N_o
R2NH, + Br/\/K[(CI—— (__T THF (_f .
O Br L@
6
45 R
(45) @6 R
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Esquema M2

1
R N
, )
Br N_0O  R3LH, NaH s
! R
R‘

(o] Br
45
(45) (46a)

En los esquemas M1 y M2, las aminas se acilan y se ciclan con cloruro de 2,4-dibromobutilo para producir las 3-
bromopirrolidinonas N-alquiladas (45) en buen rendimiento (J. Med. Chem. (1987) 30, 1995-1998). El bromuro puede
desplazarse mediante hidroxibenzotiofenos, hidroxibenzofuranos, tiobenzotiofenos, tiobenzofuranos, aminobenzofu-
ranos, aminobenzotiofenos, alcoholes, tioles y aminas para formar las lactamas (46 6 46a) [L = O, S].

Esquema N1
o OH oH
R R® 1) Ph,P, DIAD, . s D RSIX, imidazol . .
$ ACOOH, THE 1 R’ 2)LDA R"X(2) R R
N_ o  2NeOH 3) HCI, MeOHH,0 T
N 0
e _— 0 ,
ef a'_%,_f R—-g, A .
SRR
[
“) (48) o R
(49)
Esquema N2
OH
o0 o N
RLQ»R“ 1) PhyP, DIAD, o VRS, imidazal
ArCOOH, THF 2) LDA, R*X (2) N
\ 2 NaGH 3) HCI, MeOHH,0 n‘—\f—‘jo
(e} N G R®
¥ . o — L
" Gj va;'—f I@n‘
R A
@7 (48)

(49a)

En el esquema N1 y N2, una lactama sustituida con hidroxilo (47) se invierte estereoquimicamente con la reaccién
de Mitsunobu para formar su diastereémero (48) (aqui se ilustra una conversion de trans a cis; pero la inversa también
podria hacerse facilmente). Las lactamas sustituidas con alcohol se alquilan convenientemente protegiendo primero
el resto alcohol con un grupo protector sililo (se usa TBS, pero podria emplearse una variedad de grupos protectores
de Protecting Groups in Org Synthesis de Greene) y luego se alquilan empleando las condiciones del esquema A. La
desproteccién del alcohol con condiciones apropiadas (es conveniente la desproteccién con acido/HCI o fluoruro de
restos sililo) da las lactamas hidroxiladas (49 y 49a).
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Esquema O1
2
R
N0
1) Pd(cal)‘ligandn R"CI A
AIB(OH), (51) Y @R’
R = Ar, heteroarilo
R6
R? / )
M o (Ruta de reaccion 1} (52) B
LF
G A (1
Br
4
(50)

(Ruta de reaccitn 2)
R?

. R
1) Pd(cat)‘ligando 1) Pd(cat)‘ligando \

(RO),BB(OR), ,Cj ArX (54) gN o
J\;@f el A e
BIOH), N i\
R

6

4

(53) (52) R

R® = Ar, heteroarilo

Esquema O2

1) Pd(cat)’ligando L R
ArB(OH), (51) l R
/ R* RS = Ar, heteroarilo

R
"‘ (Ruta de reaccion 1) (52a)

R A
(50a)
{Ruta de reaccién 2} ,
A A’
N
fo) N
1) Pd(cat)"lligando R—C 1) Pd(cat)"ligando R °©
(RO),BB(OR), 6" L R* e _(c;—f R®
_— L
R‘JTAQ SO ‘IQ J
R"A
(53a) (52a)

R® = Ar, heteroarilo

En los esquemas O1 y 02, las heteroarilbromolactamas (50 6 50a) (bromo como se indica por Br* también puede
ser I, Cl o OTf y esta misma quimica produciria los compuestos dibujados con los catalizadores apropiados conocidos
en la bibliografia por aquellos expertos en la materia) se convierten en los compuestos de biaril/arilheteroarilo aco-
plando al acido aril/heteroarilborénico apropiado (51 6 51a) mediante la ruta de reaccién 1 para producir las lactamas
(52 6 52a) directamente. El conector (L) puede ser cualquiera de los siguientes [CH,, CHR, O, S o (CH,),]. También
es conveniente preparar el producto intermedio convergente del dcido borénico (53 y 53a) y acoplarlo con el sistema
de Pd(cat)-ligando apropiado con una variedad de haluros/triflatos de arilo/heteroarilo (54) para formar las lactamas
en dos etapas como se muestra en la ruta de reaccién 2. Esta ruta es conveniente y mds flexible si los dcidos borénicos
(51) no son ficiles de preparar o se obtienen a partir de fuentes comerciales o procedimientos bibliogréficos.
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Esquema P1

o
) 1) Pd(cat)'ligando R GI A 5
R RSB(RY), (54) L R
1 6
iN O R R
1
R GI@RS {ruta de reaccifn 1) (55)
LN\
Br

1) Pd(cat)*ligando

RSZnX (56) ¢ O
R' GI
—_— R®
. L <\ I ;
(ruta de reaccién 2) R®

Esquema P2

2
;
1 0
R _.EI 5
L R

1) Pd(cat)"ligando
ReB(R'), (54) i R
R? 4 R
[}

— - R A

N
R‘__é’jo (ruta de reaccion 1) (55a)
G
L
|

RS

R A E
. 0
(50a) 1) Pd(cat)"ligando R_FI
RSZnX (56) G . 3 :Rs
4 ’ Rs

R A

(ruta de reaccién 2)

(57a)

En los esquemas P1 y P2, los bromuros de heteroarilo (también podria esperarse que el Br se sustituyera por
OTT, I) se convierten convenientemente en arilalquil-lactamas sustituidas (por ejemplo, conversién de Br, I, Cl o
Tf en alquilo). Esta conversion (ruta de reaccién 1) se logra mediante insercion catalizada por Pd de (R);B (54) o
BBN-R6 [una subclase de (54) (preparada a partir de o la adicién regioselectiva de BBN-H a alquenos primarios o
mediante adicién organometdlica de R6-metal a BBN-OMe)]. En la ruta de reaccién 2, la conversién organometélica
para introducir restos alquilo que contienen nitrilo, éster y otra funcionalidad es una insercién de Negishi catalizada
por Pd de un haluro de Rcinc (56) en el haluro/triflato (50 6 50a) para producir las lactamas (57 6 57a). Esta ruta es
el procedimiento preferido para la preparacion de compuestos de estructura en los que R® = (CH,),GF (GF = COOR,
CN). Puede usarse una reaccién de Negishi similar para producir (57 6 57a) en el que R® = CN cuando RZnX (56) se
reemplaza por ZnCN en la reaccion.
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Esquema Q1
iy ¥
(0]
R' ;,I A Oxido de gN 0
G R® N-Me-morfolina R'-&! A
L= G P
B(OH). LN
4 2 OH
R o peréxidos R*
(53) (58)
Esquema Q2

2 2

R
N
R—¢ O RL¢ PO
fek R Oxido de G! 5
L R

r@ N-Me-morfolina L
! B(OH), g OH

R A . R A
o peréxidos

(53a) (58a)

En los esquemas Q1 y Q2, los 4cidos bordnicos (53 6 53a) preparados en el esquema Ol y O2 se convierten
convenientemente en lactamas heteroaromaéticas sustituidas con hidroxilo (58 y 58a) mediante oxidacién con 6xido de
N-metilmorfolina en un disolvente adecuado o mediante tratamiento del 4cido bordénico con otro agente de oxidacion
tal como perdxidos. Igualmente también podrian utilizarse otros oxidantes conocidos en la bibliografia. Estas lactamas
heteroaromaticas sustituidas con hidroxilo (58 y 58a) son materiales de partida ttiles en alquilaciones como en el
esquema R.

Esquema R1
2
il :
N o
o 1) BBr,, CH,C, R‘,CI N
RG! A 5 o éter G R
L\ R 2) RéX, NaH N
OR’
4 OMe — R4
R
(59) (60)
Esquema R2

2
R
R’—FN o
RS 1) BBr,, CH,Cl, GI o

r@ o ésler L
2) R6X, NaH
o oMe 2 a / OR®
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En los esquemas R1 y R2, las lactamas funcionalizadas con metoxi preparadas mediante uno de los esquemas
anteriores pueden elaborarse adicionalmente mediante desmetilacion del resto OCH; de la lactama (59 6 59a) para
preparar una lactama heteroaromadtica sustituida con hidroxilo (58 6 58a) que puede alquilarse con (CH,),GF (GF
= grupo funcionalizado) para producir la lactama (60 6 60a). Esta quimica se usa para introducir restos en los que
R = (CH,),GF en la que GF = éster, dcido, aminas primarias, secundarias y terciarias. Se espera que las reacciones
de Mitsunobu de las lactamas heteroaromadticas sustituidas con hidroxilo (58 6 58a) con alcoholes también puedan
producir las lactamas (60 6 60a). Este deberia ser el procedimiento preferido para sustituyentes R® m4s funcionalizados
y sensibles.

Esquema S1

2 2 2
A 1) Hidrélisis A !
Condiciones acidas

R
N N
o] (o] R®

—T o R‘%I s R'%'-f A R

L8 R =N N
~ 12
CNo CO, n“ COOH R'

R ¢

(61) (62) (63)

Esquema S2

] 2
2
1} Hidrolisis B

- N
A Condiciones acidas _, (o]

+I R o basicas R_éj . R‘_FIO

L R G Rt

L R

CN o CO, A M COOH T N s

R*A A R

(61a) (62a) (63a)

En los esquemas S1 y S2, los nitrilos (61 6 61a) preparados mediante el esquema P o los ésteres (61 6 61a) (en
los compuestos sustituidos con biarilo preparados hasta la fecha mediante el esquema O) se hidrolizan en condiciones
basicas o dcidas habituales (la condicion 6ptima varia con la sensibilidad de R* y R®) para proporcionar el compuesto
de 4cido carboxilico (62 6 62a) que se elabora adicionalmente usando procedimientos de acoplamiento habituales de
dicarbodiimida para preparar amidas (63 6 63a). Otras técnicas de acoplamiento de amidas (que son numerosas y
conocidas para aquellos expertos en la materia) darian amidas (63 6 63a).

Detalles experimentales generales

Se usa un espectrometro Varian INOVA 400 MHz para obtener los espectros de RMN 'H en el disolvente indicado.
Se usa un instrumento Finnigan LCQ Duo usando una fase mévil de 50% de acetonitrilo, 25% de metanol y 25% de
acetato de amonio acuoso 2 mM para obtener los espectros de masas por electropulverizacién. Se usa un instrumento
Varian Prostar 210 equipado con un detector PDA para ejecutar la HPLC analitica. Se usa una columna YMC ODS-
AQ de 5 cm con un tamafio de particula de 3 micrémetros como fase estacionaria y se usa TFA al 0,1% en agua como
fase mévil A y se usa TFA al 0,05% en acetonitrilo como fase mévil B. El procedimiento habitual es un gradiente
del 5 al 95% de B durante 5 minutos, a menos que se indique lo contrario. Los materiales de partida o se compran
comercialmente, se preparan como se describe o se preparan mediante el procedimiento bibliografico indicado. Se usa
ChemDraw version 7.0.1 (CambridgeSoft) para nombrar las preparaciones y ejemplos.

Preparaciones y ejemplos
Preparacion 1
1-(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona

HOQNO&
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Afadir trans-4-aminociclohexanol (230 g; 2,0 mol) a y-butirolactona (140 ml; 1,82 mol) en un matraz redondo
de 1 I equipado con en general agitador magnético, termémetro y condensador/burbujeador de nitrégeno. Calentar a
190°C durante 68 horas. Enfriar a temperatura ambiente y disolver en agua (1 1). Extraer en diclorometano (10 x 1,5 I).
Secar los extractos sobre sulfato de magnesio, filtrar y evaporar para dar un sélido marrén. Triturar con éter dietilico
para proporcionar 144,7 g (43%) del compuesto del titulo: EM-CL (M+1 = 184).

Preparacion 2

Esterd-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-ciclohexilico de dcido cis-4-nitrobenzoico

O~

Disolver 1-(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona (preparacion 1) (144 g; 0,79 mol) en tetrahidrofurano seco
(5 1) y enfriar hasta -5°C bajo nitrégeno. Afiadir trifenilfosfina (310 g; 1,185 mol) y 4cido 4-nitrobenzoico (198 g;
1,185 mol). Afadir gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (230 ml; 1,185 mol) y agitar a temperatura ambiente
durante la noche. Afiadir hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado (1 1). Extraer en diclorometano (2 x 2,5 1) en
un embudo de separacién de 20 1. Secar las fases orgdnicas combinadas sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar.
Purificar sobre gel de silice (50-100% de iso-hexano/acetato de etilo, luego 10% de metanol en acetato de etilo) para
proporcionar 163 g (62%) del compuesto del titulo.

Preparacién 3

cis-1-(4-hidroxi-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona

HOQNO%]

Disolver éster 4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-ciclohexilico de 4cido cis-4-nitrobenzoico (preparacién 2) (87,9 g; 264
mmol) en metanol (1,35 1) y agua (150 ml) y afiadir carbonato de potasio (109,5 g; 800 mmol). Agitar a temperatura
ambiente durante la noche para dar un precipitado blanco. Evaporar a sequedad. Destilar azeotrépicamente con etanol
(x2). Agitar en tetrahidrofurano (1 1) durante 1 hora, luego filtrar. Evaporar el filtrado hasta un aceite y cristalizar en
éter dietilico (100 ml) para proporcionar 40 g (83%) del compuesto del titulo.

Preparacion 4

cis-1-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil |-pirrolidin-2-ona

O
e

Disolver cis-1-(4-hidroxi-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona (preparacién 3) (40 g; 220 mmol) en diclorometano seco
(1 1). Afadir imidazol (22,5 g; 330 mmol) seguido por cloruro ferc-butildimetilsililo (50 g; 330 mmol). Agitar bajo
nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche. Lavar con agua (250 ml) e hidrogenocarbonato de sodio acuoso
saturado (250 ml). Secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y evaporar hasta un aceite. Pasar a través de una almohadilla
de gel de silice con iso-hexano/acetato de etilo (0-50%) para proporcionar 51 g (79%) del compuesto del titulo como
un aceite amarillo palido transparente: EM-CL (M+1 = 298,5).
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Preparacion 5

(7-Cloro-1,3-dioxa-5-tia-s-indacen-6-il)-metanol

HO \’_gﬁo>
O

Ci

Afadir lentamente una disolucién de cloruro de 7-cloro-1,3-dioxa-5-tia-s-indacen-6-carbonilo (2,00 g, 7,27 mmol)
en THF (15 ml) a una mezcla de borohidruro de sodio (6 equivalentes molares) en EtOH (20 ml/g) a 0°C. Agitar a
temperatura ambiente durante una hora. Inactivar con agua (60 ml/g). Concentrar hasta el volumen del agua afiadida.
Extraer con éter, lavar con agua, salmuera, secar y concentrar para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blanco (1,64 g, 93%): RMN 'H (CDCly) 6 7,17 (d, 2H), 6,05 (s, 2H), 4,92 (d, 2H), 1,89 (t, 1H).

Preparacion 6

6-Bromometil-7-cloro-1,3-dioxa-5-tia-s-indaceno

IO
o

Cl

Anadir una disolucién de tribromuro fosforoso (1,5 equivalentes) en éter (10 ml/g) a una disolucién de (7-cloro-
1,3-dioxa-5-tia-s-indacen-6-il)-metanol (1,64 g, 6,8 mmol) en éter (20 ml/g) a 0°C. Agitar a temp ambiente durante
una hora. Verter sobre agua con hielo, lavar con agua, bicarbonato sédico saturado, salmuera, secar y concentrar para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (1,96 g, 95%): RMN 'H (CDCl3) 6 7,17 (s, 1H), 7,13 (s,
1H), 6,05 (s, 2H), 4,72 (d, 2H).

Preparacion 7

(3-Metil-benzo[bJtiofen-2-il)-metanol

H,C

Afadir gota a gota una disolucién de 3-metilbenzo(b)tiofeno-2-carboxilato de metilo (5,00 g, 24,2 mmol) en THF
(25 ml) a una disolucién 1 M de hidruro de litio y aluminio en THF (121 ml, 121 mmol) a 0°C. Agitar 1 hora. Ahadir en
partes un exceso de sulfato de sodio decahidratado (lentamente al principio), agitar durante 30 minutos a 0°C, luego 2
horas a temperatura ambiente. Filtrar y lavar la torta con THF. Concentrar los filtrados combinados para proporcionar
el producto dibujado como un sélido blanco (3,60 g, 83%): RMN 'H (CDCl;) 6 7,81 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,35 (m,
2H), 4,92 (d, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,77 (t, 1H).
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TABLA 1

Los siguientes ejemplos se preparan esencialmente como se describen en la

preparacion 5, excepto que se usan los reactivos en la columna “Reactivos

usados’.
Preparacién Estructuray Reactivos usados
nombre
HO S F cloruro de 3-cloro- | RMN 'H (CDCly) &
6-fluoro- 7,74 (dd, 1H), 7,50
9 Ct benzo[bltiofen-2- (dd, 1H), 7,20 (m,
(3-Cloro-6-fluoro- | carbonilo (2,00g, | 1H), 4,96 (d, 2H),
benzo[b]tiofen-2- | 8 03 mmol) 1,97 {t, 1H).
il)-metanol
HO O cloruro de 3-metil- | RMN 'H (CDCl5) &
benzofuran-2- 7,49 (m, 1H), 7,43
y Hs_C carbonilo (5,00g, | (m, 1H), 7,26 (m,
(3-Metil- 25,7 mmol) 2H), 4,76 (d, 2H),
benzofuran-2-il)- 2,26 (s, 3H), 1,84
metanol (t, 1H)
HO S O‘CH3 cloruro de 3-cloro- | RMN 'H (CDCl3) 6
’Sﬁ 6-metoxi- 7,67 (d, 1H), 7,26
13 Cl benzo|b]tiofen-2- (m, 1H), 7,06 (dd,

(3-Cloro-6-metoxi-
benzo[b]tiofen-2-
il)-metanol

carbonilo (1,82 g,
6,97 mmol)

1H), 4,94 (d, 2H),
3,88 (s, 3H), 1,91
(t, 1H)
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TABLA 2

Los siguientes ejemplos se preparan esencialmente como se describen en la

preparacion 6, excepto que se usan los reactivos en la columna “Reactivos

usados”.

Preparacion

Estructura y

Reactivos usados

nombre
Br \_@:@ 3-metil- RMN "H (CDCls) &
benzo[bltiofen-2- 7,77 (m, 1H), 7,68
8 2_8;; .| D-metanol (360 | (m, 1H), 7,57 (m,
g, 20,2 mmol) 2H), 4,77 (s, 2H),
metil- 2.39 (s, 3H)
benzo[b]tiofeno
Br . S F | (3-cloro-6-fluoro- | RMN 'H (CDCls) 6
w benzo[bltiofen-2- 7,75 (dd, 1H),

10 cl _ il)-metanol (1,65 7,46 (dd, 1H),
2-Bromometil-3- | 5 7 65 mmol) 7,21 (m, 1H), 4,78
cloro-6-fluoro- (d, 2H)
benzo[bltiofeno
Br. O (3-metil- RMN 'H (CDCl5) 5

\@ benzofuran-2-il)- 7,46 (m, 2H), 7,31

12 H,C metanol (4,02 g, (m, 1H), 7,24 (m,
2-Bromometil-3- | 24 8 mmol) 1H), 4,64 (s, 2H),
metil-benzofurano 2,25 (s, 3H)

B S ©~cH, | (3-cloro-6-metoxi- | RMN "H (CDCl3) 8
\’S:@‘ benzo[bltiofen-2- | 7,67 (d, 1H), 7,23
14 Cl il)-metanol (1,25 (d, 1H), 7,06 (dd,

2-Bromometil-3-
cloro-6-metoxi-
benzo[b]tiofeno

g, 5,47 mmol)

1H), 4,79 (s, 2H),
3,88 (s, 3H)
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Br\’@\ (5-bromo- RMN 'H (CDCls) &
Br benzo[b]tiofen-2- 7,85-7,87 (m, 1H),
5-Bromo-2- il)-metanol (10,3 7,64 (d, J = 8,59
16 bromometil- g, 42 mmol) Hz, 1H), 7,41-7,45
benzo[b]tiofeno (m, 1H), 7,24-7,27
(m, 1H), 4,76 (s,
2H)
Br” (6-bromo- RMN 'H (CDCls) &
S benzo[bltiofen-2- | 7,92-7,94 (m, 1H),
Br il)-metanol (2,59, | 7,56 (d, J=8,59
17 6-Bromo-2- 10 mmol) Hz, 1H), 7.45 (dd, J
bromometil- =859, 195 Hz,
benzo[b]tiofeno 1H), 7,28 (s, 1H),
4,75 (s, 2H)

Preparacion 15

(5-Bromo-benzo[b]tiofen-2-il)-metanol

Br

Disolver 4cido 5-bromo-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (21,2 g, 82,5 mmol) en THF (150 ml). Enfriar hasta 0°C con
un bafio de hielo. Afiadir complejo de BH3 2 M-sulfuro de dimetilo en THF (82,5 ml). Agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas. Inactivar mediante la adicién cuidadosa de agua. Repartir entre éter y NaHCO; saturado, lavar con
agua, salmuera, secar y concentrar. Purificar mediante cromatografia en columna eluyendo con 3:1 de hexanos:acetato
de etilo para proporcionar un sélido blanco (10,3 g): RMN 'H (CDCl) 6 7,87 (m, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,41 (dd, 1H),
7,15 (m, 1H), 4,94 (d, 2H), 1,91 (t, 1H).

Preparacién 18

Ester metilico de dcido 4-[2-(1-ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[bJtiofen-5-il ]-benzoico

L8
N ~ 0
SOaY,

O-CH,

Usando el procedimiento para sintetizar el ejemplo 17 y usando los reactivos 3-(5-bromo-benzo[b]tiofen-2-ilme-
til)-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona (250 mg, 0,64 mmol) y 4dcido 4-metoxicarbonilfenilborénico (200 mg, 1 mmol) se
proporciona el compuesto del titulo como un polvo blanco (160 mg, 78%): EM (APCI-modo pos) m/z (intensidad rel):
342,2 (M+H, 100%).
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Preparacion 19

Trans-1-(4-[terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil )-piperidin-2-ona

HC CH
SI—'
L Oé

Ester bencilico de dcido trans-(4-hidroxi-ciclohexil)-carbdmico: Combinar clorhidrato de trans-ciclohexilamina
(14,0 g, 92,3 mmol), carbonato sédico (19,6 g, 0,185 mol), DCM (50 ml), agua (50 ml) y agitar durante 5 minutos
a temperatura ambiente. Afiadir gota a gota cloroformiato de benzoilo (15,6 ml, 111 mmol) a la mezcla de reaccién
y agitar a temperatura ambiente durante 2 horas. Separar la fase orgdnica, lavar con agua (3 x 50 ml) y secar sobre
Na,SO, anhidro. Evaporar el disolvente para obtener el producto intermedio deseado como un sélido blanco (22,7 g,
99%).

Ester bencilico de dcido trans-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi )-ciclohexil ]-carbdmico: Combinar éster bencilico
de 4cido trans-(4-hidroxi-ciclohexil)-carbamico (16,0 g, 0,064 mol), imidazol (13,9 g, 0,10 mol) y THF anhidro (300
ml), afiadir cloruro de terc-butildimetilsililo (14,5 g, 0,10 mol) y agitar a temperatura ambiente durante 18 horas. Lavar
la mezcla de reaccién con agua (250 ml), NaHCOj; acuoso saturado (250 ml) y secar la fase organica sobre Na,SO,
anhidro. Eliminar el disolvente y purificar el residuo por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 0 al 30% de
EtOAc en hexano) para obtener el producto intermedio deseado como un aceite transparente (23,0 g, 98%).

Trans-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexilamina: Combinar éster bencilico de acido trans-[4-(terc-butil-di-
metil-silaniloxi)-ciclohexil]-carbdmico (23,0 g, 0,06 mol), paladio, 10% en peso sobre carbén activado (0,5 g), en
EtOAc (100 ml) y cargar el matraz con hidrégeno (345 kPa (50 psi)). Después de 3 horas, filtrar la mezcla de reaccién
a través de una almohadilla de Celite® y evaporar el disolvente para obtener el producto intermedio deseado como un
aceite oscuro (14,4 g, 99%): EM (EI) m/z =229 (M+).

[4-terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil ]-amida de dcido trans-5-cloro-pentanoico: Combinar dcido 5-clorova-
Iérico (19,7 g, 0,16 mol), cloruro de tionilo (20 ml) y someter a reflujo durante 3 horas. Eliminar el cloruro de tionilo
sin reaccionar mediante evaporacién con tolueno (3 x 10 ml) para obtener cloruro de 5-cloro-pentanoilo como un
aceite transparente (24,1 g, 97%). Combinar trans-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexilamina (17,7 g, 0,08 mol)
y piridina anhidra (10,9 ml, 0,23 mol) en DCM anhidro (100 ml) y enfriar hasta 0°C. Afiadir gota a gota cloruro de 5-
cloro-pentanoilo (14,2 g, 0,09 mol) a la mezcla de reaccidn y agitar a temperatura ambiente durante 1 hora. Repartir la
mezcla de reaccion entre salmuera y EtOAc. Secar la fase orgdnica sobre Na,SO,, evaporar el disolvente y purificar el
residuo por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 0 al 30% de EtOAc en hexano) para obtener el producto
intermedio deseado como un aceite incoloro (22,7 g, 85%): EM (ES+) m/z = 349 (M+H)".

Trans-1-(4-[terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil |-piperidin-2-ona: Disolver [4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ci-
clohexil]-amida de 4cido trans-5-cloro-pentanoico (22,7 g, 65,1 mmol) en THF anhidro (500 ml), afiadir hidruro de
sodio (dispersién al 60% en aceite mineral, 13,0 g, 0,32 mol) en partes y calentar la mezcla de reaccién a 70°C durante
18 horas. Enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, inactivar con agua (200 ml) y extraer con DCM (3 x
100 ml). Secar la fase organica sobre Na,SO, anhidro, eliminar el disolvente y purificar el residuo por cromatografia
sobre gel de silice (eluyendo con 0 al 50% de EtOAc en hexano) para obtener el compuesto del titulo como un sélido
blanco (15,0 g, 74%): EM (ES+) m/z =312 (M+H)".

Preparacion 20

Cis-1-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil ]-piperidin-2-ona

HC CH:
Sl—-
WL, Qé

Trans- 1-(4-hidroxi-ciclohexil)-piperidin-2-ona: Disolver trans-1-(4-[terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil]-pipe-
ridin-2-ona (10 g, 21,1 mmol) en etanol que contiene dcido clorhidrico concentrado (5% v/v, 30 ml) y agitar a tempe-
ratura ambiente durante 18 horas. Evaporar el disolvente, recoger el residuo en DCM (300 ml) y lavar con NaHCO;
acuoso saturado (100 ml). Secar la fase orgdnica sobre Na,SO, anhidro y eliminar el disolvente para obtener el pro-
ducto intermedio deseado como un aceite transparente (4,0 g, 95%): EM (ES+) m/z = 198 (M+H)".
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Ester 4-(2-oxo-piperidin-1-il)-ciclohexilico de dcido cis-4-nitrobenzoico: Disolver trans-1-(4-hidroxi-ciclohexil)-
piperidin-2-ona (4,0 g, 20,0 mol) en THF (250 ml), enfriar hasta -5°C y afiadir trifenilfosfina (12,0 g, 0,05 mol) y
dcido benzoico (8,4 g, 0,05 mol). Afiadir gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (10,1 g, 0,05 mol) a la mezcla
de reaccién, calentar a temperatura ambiente y agitar durante 18 horas. Inactivar la mezcla de reaccién con NaHCO,
acuoso saturado y extraer con DCM (3 x 100 ml). Secar la fase organica sobre Na,SO, anhidro, eliminar el disolvente
y purificar el residuo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc para obtener el producto intermedio
deseado (5,0 g, 72%): EM (ES+) m/z = 347 (M+H)*.

Cis-1-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil |-piperidin-2-ona: Disolver éster 4-(2-oxo-piperidin-1-il)-ciclo-
hexilico de dcido cis-4-nitrobenzoico (5,0 g, 14,4 mmol) en metanol (150 ml), afiadir agua (20 ml), K,CO; (8,7 g, 0,06
mol) y agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas. Extraer la mezcla de reaccién con DCM
(2 x 100 ml), secar la fase orgénica sobre Na,SO, y eliminar el disolvente para obtener cis-1-(4-hidroxi-ciclohexil)-
piperidin-2-ona como aceite transparente (6,0 g). Combinar cis-1-(4-hidroxiciclohexil)-piperidin-2-ona (6,0 g, 0,03
mol), imidazol (3,1 g, 0,05 mol), clorodimetilsilano de zerc-butilo (6,9 g, 0,05 mol) y agitar a temperatura ambiente
durante 18 horas. Lavar la mezcla de reaccién con agua (150 ml) y secar la fase orgdnica sobre Na,SO,. Eliminar el
disolvente y purificar el residuo por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 0 al 50% de EtOAc en hexano)
para obtener el compuesto del titulo como un aceite transparente (3,4 g, 76%): EM (ES+) m/z =312 (M+H)*.

Preparacién 21

Trans-1-{4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexi}3-(3-cloro-benzo[ b Jtiofen-2-ilmetil)-piperidin-2-ona

3

(CHy),C—8i=0 o o
CH,
N =

C'ZH

Poner trans-1-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil]-piperidin-2-ona (300 mg, 0,96 mmol) en 7,0 ml de THEF,
enfriar hasta -78°C y tratar con LDA (0,72 ml, 1,5 mmol). Agitar durante 5,0 minutos, tratar con 2-bromometil-3-cloro-
benzo[b]tiofeno 2,0 M (375 mg, 1,5 mmol) y agitar durante la noche a temperatura ambiente. El inactivar la reaccion
con cloruro de amonio, extraer con diclorometano, secar sobre sulfato de sodio y purificar mediante cromatografia
sobre silice (0-25% de acetato de etilo/hexanos) proporciona 310 mg (65%).

Preparacion 22

Cis-1-{4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexi}3-(3-cloro-benzo[ b Jtiofen-2-ilmetil)-piperidin-2-ona
Cc
I
|

H3
(CH,),C—Si—0
% cl
CH,
N —

S

Poner cis-1-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil]-piperidin-2-ona (300 mg, 0,96 mmol) en 7,0 ml de THF,
enfriar hasta -78°C y tratar con LDA 2,0 M (0,72 ml, 1,5 mmol). Agitar durante 5,0 minutos, tratar con 2-bromometil-
3-cloro-benzo[b]tiofeno (250 mg, 0,96 mmol) y agitar a -78°C durante cinco horas y calentar a temperatura ambiente.
El inactivar la reaccién con cloruro de amonio, extraer con diclorometano, secar sobre sulfato de sodio y purificar
mediante cromatografia sobre silice (0-25% de acetato de etilo/hexanos) proporciona 166 mg (35%).

Ejemplo 1

3-Benzo[b[tiofen-2-ilmetil-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona
o)
A~
S

44



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Poner 1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona (500 mg) en THF (30 ml) y enfriar hasta -78°C. Afiadir lentamente diisopro-
pilamida de litio (LDA) (2 M, 1,5 eq) y agitar durante 15 minutos. Afiadir 2-bromometil-benzo[b]tiofeno [J. Med.
Chem. (1992) 1176-1183] (815 mg, 3,59 mmol) y agitar durante 3 horas. Inactivar con cloruro de amonio y extraer
con diclorometano. Secar sobre sulfato de sodio, filtrar y concentrar. Purificar mediante gel de silice (20-50% de ace-
tato de etilo en hexanos) para dar 670 mg, 71% del compuesto del titulo como un polvo blanco. EM (APCI-modo pos)

ES 2 308 601 T3

m/z (intensidad rel) 314 (100).

TABLA 3
Los siguientes ejemplos se preparan esencialmente como se describe en el
ejemplo 1, excepto que se usan los reactivos en la columna “Reactivos usados”.
Ejemplo Estructura y nombre Reactivos usados Espec de
masas
Q % S 1-ciclohexilpirrolidinona | (APCIl-modo
N\b/m (959 mg, 5,73 mmol)y | pos) m/z
“ 2-bromometil-3-cloro- (intensidad
2 3-(3-Cloro- benzo[b]tiofeno rel) 348
benzofbltiofen-2- (documento US (100), 350
iImetll)—-1-C|cIohex1I— 4.939.140) (1,00 g, (40)
pirrolidin-2-ona 3,82 mmol)

1-ciclohexilpirrolidinona | (APCI) m/z =

Q (357 mg, 2,13 mmol) y | 298,2 (M+H)
N0 2-bromometil-
X (——(’@ benzofurano [J. Med.

Chem. (1987) 400-405]
3-Benzofuran-2- (300 mg, 1,42 mmol)
ilmetil-1-ciclohexil-
pirrolidin-2-ona
Q 1-ciclohexilpirrolidinona | (APCl-modo

(0,360 g, 2,15 mmol) y | pos) m/z

N0 ¢ o 6-bromometil-7-cloro- (intensidad
%J 1,3-dioxa-5-tia-s- rel) 392,2
4 s indaceno (0,439 g, (100), 394, 1
3-(7-Cloro-1,3-dioxa- 1,44 mmol) (40)
5-tia-s-indacen-6-
iimetil)-1-ciclohexil-
pirrolidin-2-ona
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1-ciclohexilpirrolidinona | (APCl) m/z =
Q (620 mg, 3,70 mmol)y | 328,2 (M+H)
N0 2-bromometil-3-metil-
qw benzo[bltiofeno (600
hd mg, 2,47 mmol)
1-Ciclohexil-3-(3-
metil-benzo[b]tiofen-
2-ilmetil)-pirrolidin-2-
ona
Q 1-ciclohexilpirrolidinona | (APCIl-modo
(0,396 mg, 2,37 mmol} | pos) m/z
N0 F y 2-bromometil-3-cloro- | (intensidad
Q{g]@f 6-fluoro- rel) 366,2
ol benzo[bltiofeno (0,389, | (100), 368,2
3-(3-Cloro-6-fluoro- 1,39 mol) (40)
benzo[b]tiofen-2-
iimetil)-1-ciclohexil-
pirrolidin-2-ona
Q 1-ciclohexilpirrolidinona | (APCIl) m/z =
(400 mg, 2,39 mmol)y | 348,2 (M+H)
N0 5-bromo-3-clorometil-
/S benzo[b]tiofeno (938
(—Z—b mg, 3,59 mmol)
cl
3-(5-Cloro-
benzo[b]tiofen-3-
ilmetil)-1-ciclohexil-
pirrolidin-2-ona
1-ciclohexilpirrolidinona | (APCI) m/z =
(1,118 g, 6,69 mmol)y | 378,2 (M+H)

Oscn,

&

2-bromometil-3-cloro-6-
metoxi-benzo[b]tiofeno
(1,30 g, 4,46 mmol)
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3-(3-Cloro-6-metoxi-
benzo[b]tiofen-2-
iimetil)-1-ciclohexil-
pirrolidin-2-ona

CL 2 1-ciclohexilpirrolidinona | (APCl-modo
N\b/%-er (6,8 g, 40 mmol) y 5- pos) m/z

bromo-2-bromometil- (intensidad
? >(>-Bromo- benzofbtiofeno (6.0 g, | rel): 392.1
benzo[b]tiofen-2- Vg, : :
20 mmol) (M+H, 100%)

iimetit)-1-ciclohexil-
pirrolidin-2-ona

Q it 1-ciclohexilpirrolidinona | (APCl-modo
s
N\b/\s(@ (0,7 g, 4 mmol) y 6- pos) m/z
bromo-2-bromometil- (intensidad

Br

10 3-(6-Bromo- benzo[bltiofeno (0,5 g, |rel): 3921
benzo[b]tiofen-2- 2 mmol) (M+H, 100%)
ilmetil)-1-ciclohexil-

pirrolidin-2-ona

Ejemplo 11

3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)- 1 -(cis-4-hidroxi-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona

o
N \
C

Cargar un matraz con cis-1-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexil]-pirrolidin-2-ona (0,50 g, 1,68 mmol) (1,0
eq), disolver con THF (0,2 M) y enfriar hasta -78°C. Afiadir LDA (1,1 a 1,5 eq) y agitar a -78°C durante 5 minutos.
Afadir 2-bromometil-3-cloro-benzo[b]tiofeno (documento US 4.939.140) (0,53 g, 2,02 mmol) y calentar a tempera-
tura ambiente durante la noche. Diluir con metanol (0,2 M) y afiadir HCI concentrado (10 eq) y agitar a temperatura
ambiente. Verter en agua después de que la reaccion se haya completado por HPLC y extraer con cloruro de metileno,
secar sobre sulfato de sodio, filtrar y concentrar a vacio. La purificacion del residuo sobre gel de silice (20% de hexano
en acetato de etilo) proporciona el compuesto del titulo como un polvo blanco (0,44 g, 71%): EM (APCI-modo pos)
m/z (intensidad rel) 364,1 (100), 366,1 (40).

Ejemplo 12

1-(4-Hidroxi-ciclohexil)-3-(3-metil-benzofuran-2-ilmetil)-pirrolidin-2-ona
0]
HO
\O\ 0
\ \
H,C
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Usando el procedimiento para sintetizar el ejemplo 3 y usando los reactivos 1-[4-(ferc-butil-dimetil-silaniloxi)-
ciclohexil]-pirrolidin-2-ona (500 mg, 1,68 mmol) y 2-bromometil-3-metil-benzofurano (567 g, 2,52 mmol) se propor-
ciona el compuesto del titulo como un polvo de color tostado (295 mg, 54%): espectro de masas (APCI) m/z = 328,1
(M+H).

Ejemplo 13
3-(3-Cloro-6-hidroxi-benzo[b Jtiofen-2-ilmetil )- I -ciclohexil-pirrolidin-2-ona
0 OH
<
N
ci
Disolver 3-(3-cloro-6-metoxi-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona (1,122 g, 2,97 mmol) y 2-
metil-2-propeno (,5 ml) en diclorometano (30 ml) y enfriar hasta 0°C. Afiadir lentamente tribromuro de boro (2,23 g,
8,91 mmol) y calentar a temperatura ambiente. Agitar durante 1 hora e inactivar con hielo. Extraer con diclorometano,

secar con sulfato de sodio, filtrar y concentrar para dar el compuesto del titulo (1,121 g, 99%) como un sélido marrén
claro: espectro de masas (APCI) m/z = 364,2 (M+H).

Ejemplo 14
Acido 4-[3-cloro-2-(1-ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[ b]tiofen-6-iloximetil ]-benzoico

cl
o /
[ (0]
o
OH
o}

Cargar un vial con 3-(3-cloro-6-hidroxi-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona (175 mg, 0,481
mmol) y disolver en acetona (0,3 M). Anadir Nal (72 mg, 0,481 mmol) y Cs,CO; (1,25 g, 3,85 mmol) y agitar
a temperatura ambiente durante 5 minutos. Afiadir éster metilico de dcido 4-bromometil-benzoico (220 mg, 0,96
mmol) y calentar a 50°C durante la noche. Enfriar a temperatura ambiente, filtrar, concentrar y purificar sobre gel de
silice para proporcionar éster metilico de acido 4-[3-cloro-2-(1-ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[b]tiofen-
6-iloximetil]-benzoico. Disolver en etanol (5 ml) y agua (1 ml) y afiadir hidréxido potésico (162 mg, 2,88 mmol) y
calentar a 50°C durante la noche. Enfriar a temperatura ambiente, filtrar y secar para proporcionar el compuesto del
titulo (146 mg, 61%) como un sélido blanco: espectro de masas (APCI) m/z = 498,2 (M+H).

Ejemplo 15

Sal clorhidrato de 3-[3-cloro-6-(3-dimetilamino-propoxi)-benzo[b]tiofen-2-ilmetil |- 1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona

Cl
(0]
O/\/\N/CH:,

N

CH,

Usando el procedimiento para sintetizar el ejemplo 12 y usando los reactivos 3-(3-cloro-6-hidroxi-benzo[b]tiofen-
2-ilmetil)-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona (150 mg, 0,412 mmol), clorhidrato de (3-bromo-propil)-dimetil-amina (167
mg, 0,824 mmol), yoduro de sodio (62 mg, 0,412 mmol) y carbonato de cesio (1,07 g, 3,30 mmol) se proporciona la
base libre del compuesto del titulo. Disolver la base libre en diclorometano (5 ml) y afiadir HCI en éter (2M, 0,4 ml),
concentrar para dar compuesto del titulo (105 mg, 52%) como un sélido amarillo: espectro de masas (APCI) m/z =
4493 (M+H).
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Ejemplo 16

Acido 4-[3-cloro-2-(1 -ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[ b Jtiofen-6-iloxi|-butirico

0 Cl
O~ m
N S
0]
0NN
OH

Usando el procedimiento para sintetizar el ejemplo 12 y usando los reactivos 3-(3-cloro-6-hidroxi-benzo[b]tiofen-
2-ilmetil)-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona (175 mg, 0,481 mmol), éster terc-butilico de dcido 4-bromobutirico (215 mg,
0,962 mmol), yoduro de sodio (72 mg, 0,481 mmol) y carbonato de cesio (1,25 g, 3,85 mmol) se proporciona el és-
ter terc-butilico de acido 4-[3-cloro-2-(1-ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[b]tiofen-6-iloxi]-butirico bruto.
Disolver el éster en 4cido trifluoroacético (25 ml) y agitar durante 1,5 h. Evaporar y disolver en NaOH 1 M y lavar con
éter. Llevar la fase acuosa a un pH de 2 con HCI1 6 M, filtrar y secar. Purificar sobre gel de silice (30-50% de acetato
de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo (105 mg, 49%) como un sélido color tostado: espectro de masas
(APCI) m/z = 450,1 (M+H).

Ejemplo 17

1-Ciclohexil-3-[5-(2-fluoro-piridin-4-il)-benzo[b Jtiofen-2-ilmetil ] -pirrolidin-2-ona

LA
F
N = —

Afadir 3-(5-bromo-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona (250 mg, 0,64 mmol), dcido 2-fluoropi-
ridin-4-borénico (200 mg, 1 mmol), LiCl (10 eq) y Pd(PPh;), (0,05 eq) a una disolucién de dioxano (10 ml) y Na,CO;
2 M (2 ml) y calentar a 80°C durante 1 hora. Verter la mezcla de reaccién en agua y extraer con acetato de etilo. Secar
sobre sulfato de sodio, filtrar y concentrar. Purificar mediante gel de silice (20-50% de acetato de etilo en hexanos)
para dar el compuesto del titulo como un polvo amarillo palido (260 mg, 58%): EM (APCI-modo pos) m/z (intensidad
rel): 409,2 (M+H, 100%).

Ejemplo 18

Acido 4-[2-(1-ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[b Jtiofen-5-il]-benzoico

Are e

Calentar una mezcla de éster metilico de acido 4-[2-(1-ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[b]tiofen-5-il]-
benzoico (250 mg, 0,64 mmol), LiOH-H,O (10 eq) en dioxano (5 ml) y agua (2 ml) a 80°C durante 1 hora. Afadir
HCI 2 M (1 ml) y extraer la mezcla con acetato de etilo. Secar sobre sulfato de sodio, filtrar y concentrar. Purificar
mediante gel de silice (20-50% de acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo como un polvo blanco
(110 mg, 65%): EM (APCI-modo pos) m/z (intensidad rel): 434,1 (M+H, 100%).

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 308 601 T3

Ejemplo 19

3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-trans- 1-(4-hidroxil-ciclohexil)-piperidin-2-ona

HO
N ==

S

Poner trans-1-{4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexi }3-(3-cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-piperidin-2-ona,
obtenida mas adelante, (310 mg, 0,63 mmol) en 5% de HCI/EtOH (10 ml) y agitar 2 h a temperatura ambiente.
Evaporar, disolver el residuo en cloruro de metileno, lavar con bicarbonato sédico y secar sobre sulfato de sodio. La
evaporacioén y cromatografia en gel de silice (0-100% de acetato de etilo-hexanos) proporciona 194 mg (81%) del
compuesto del titulo: espectro de masas (APCI) m/z = 377 (M+H).

Ejemplo 20

3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-cis- 1 -(4-hidroxil-ciclohexil)-piperidin-2-ona

HO
LA AL
N =

S

Poner cis-1-{4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexi} 3-(3-cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil )-piperidin-2-ona, ob-
tenida mas adelante, (166 mg, 0,33 mmol) en 5% de HCI/EtOH (10 ml) y agitar 2 h a temperatura ambiente. Evaporar,
disolver el residuo en cloruro de metileno, lavar con bicarbonato sédico y secar sobre sulfato de sodio. La evaporacién
y cromatografia en gel de silice (0-100% de acetato de etilo-hexanos) proporciona 21 mg (19%) del compuesto del
titulo: espectro de masas (APCI) m/z = 377 (M+H).

Procedimientos farmacoldgicos

En la siguiente seccidn se describen ensayos de unidn, ademds de ensayos funcionales ttiles para evaluar la eficacia
de los compuestos de la invencion.

Ensayo de la enzima 11B3-HSD tipo 1

Se mide la actividad de 118-HSD tipo 1 humana ensayando la produccién de NADPH mediante ensayo de fluores-
cencia. Los compuestos sélidos se disuelven en DMSO a una concentracién de 10 mM. Entonces, veinte microlitos
de cada uno se transfieren a una columna de una placa de Nunc de polipropileno de 96 pocillos en la que se diluyen
adicionalmente 50 veces seguido por posterior valoracién doble, diez veces a lo largo de la placa con DMSO adicional
usando un sistema automatizado Tecan Genesis 200. Entonces, las placas se transfieren a un sistema Tecan Freedom
200 unido a un cabezal de 96 pocillos Tecan Temo y un lector de placas Ultra 384. Los reactivos se suministran a
placas de Nunc de polipropileno de 96 pocillos y se dispensan individualmente a placas de ensayo de alta eficiencia
negras de 96 pocillos de Molecular Devices (capacidad de 40 ul/pocillo) del siguiente modo: 9 ul/pocillo de sustrato
(NADP 2,22 mM, Cortisol 55,5 uM, Tris 10 mM, Prionex al 0,25%, Triton X100 al 0,1%), 3 ul/pocillo de agua a los
pocillos de compuesto o 3 ul a los pocillos de control y patrén, 6 ul/pocillo de enzima 118-HSD tipo 1 humana recom-
binante, 2 ul/pocillo de diluciones del compuesto. Para el cdlculo final del porcentaje de inhibicién se afiade una serie
de pocillos que representan el minimo y el mdximo del ensayo: un conjunto que contiene sustrato con carbenoxolona
667 uM (ruido) y otro conjunto que contiene sustrato y enzima sin compuesto (sefial maxima). La concentracién final
de DMSO es 0,5% para todos los compuestos, controles y patrones. Entonces, las placas se colocan en un agitador por
el brazo robético del Tecan durante 15 segundos antes de cubrirse y apilarse durante un periodo de incubacidn de tres
horas a temperatura ambiente. Cuando se completa esta incubacién, el brazo robético de Tecan saca cada placa indi-
vidualmente del apilador y las coloca en posicién para la adicién de 5 ul/pocillo de una disolucién de carbenoxolona
250 M para detener la reaccidn enzimdtica. Entonces, las placas se agitan una vez mds durante 15 segundos, luego se
colocan en un lector de microplacas Ultra 384 (355EX/460EM) para la deteccion de la fluorescencia de NADPH.
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Ensayo agudo de la conversion de cortisona in vivo

En general, los compuestos se administran por via oral a ratones, los ratones se exponen a una inyeccién subcutdnea
de cortisona en un momento de tiempo fijado después de la inyeccién del compuesto y la sangre de cada animal se
recoge algtin tiempo después. Entonces, el suero separado se afsla y se analiza para niveles de cortisona y cortisol
por EM-CL/EM, seguido por célculo del cortisol medio e inhibicién en porcentaje de cada grupo de dosificacion.
Especificamente, se obtienen ratones C57BL/6 macho de Harlan Sprague Dawley con un peso promedio de 25 gramos.
Los pesos exactos se toman con la llegada y los ratones se aleatorizan a grupos de pesos similares. Los compuestos
se preparan en 1% p/p de HEC, 0,25% p/p de polisorbato 80, 0,05% p/p de antiespumante n° 1510-US de Dow
Corning a diversas dosis basdndose en el peso promedio supuesto de 25 gramos. Los compuestos se administran por
via oral, 200 ul por animal, seguido por una dosis subcutdnea, 200 ul por animal, de 30 mg/kg de cortisona a de
1 a 24 horas tras la dosis del compuesto. 10 minutos después de la exposicién a cortisona, cada animal se sacrifica
durante 1 minuto en una cdmara de CO,, seguido por la recogida de la sangre mediante puncién cardiaca en tubos
separadores de suero. Una vez se ha coagulado completamente, los tubos se centrifugan a 2500 x g, 4°C durante 15
minutos, el suero se transfiere a pocillos de placas de 96 pocillos (Coming Inc, Costar n° 4410, tubos en rejillas, 1,2
ml, polipropileno) y las placas se congelan a -20°C hasta el andlisis por EM-CL/EM. Para el andlisis, las muestras
de suero se descongelan y las proteinas se precipitan mediante la adicién de acetonitrilo que contiene patrén interno
de d4-cortisol. Las muestras se mezclan con vortex y se centrifugan. El sobrenadante se elimina y se seca bajo una
corriente de nitrégeno caliente. Los extractos se reconstituyen en metanol/agua (1:1) y se inyectan a un sistema de
EM-CL/EM. Los niveles de cortisona y cortisol se ensayan mediante un modo de control de la reaccidn selectivo tras
ionizacién ACPI positiva en un espectrofotémetro de masas de triple cuadrupolo.

Todos los ejemplos proporcionados en este documento tienen actividad en el ensayo con la enzima 118-HSD tipo
1 con ClIs, inferiores a 20 uM. Los resultados del ensayo se facilitan a continuacién para el compuesto indicado en el
ensayo con la enzima 118-HSD tipo 1.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo Clso del ensayo con la enzima 11pB-
HSD tipo 1 (nM)
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Un compuesto de la férmula (I) puede formularse con excipientes, diluyentes o vehiculos comunes y se forma en
comprimidos, cdpsulas y similares. Ejemplos de excipientes, diluyentes y vehiculos que son adecuados para la for-
mulacién incluyen los siguientes: cargas y sustancias de relleno tales como almidén, azdcares, manitol y derivados
silicicos; aglutinantes tales como carboximetilcelulosa y otros derivados de celulosa, alginatos, gelatina y polivinil-
pirrolidona; agentes humectantes tales como glicerina; agentes de disgregacion tales como agar, carbonato célcico y
bicarbonato sédico; agentes para retardar la disolucién tales como parafina; aceleradores de la resorcion tales como
compuestos de amonio cuaternario; agentes tensioactivos activos tales como alcohol cetilico, monoestearato de gliceri-
na; vehiculos de adsorcién tales como caolin y bentonita; y lubricantes tales como talco, estearato de calcio y magnesio
y polietilglicoles solidos. Las formas farmacéuticas finales pueden ser: pildoras, comprimidos, polvos, pastillas para
chupar, jarabes, aerosoles, sobres, sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, pomadas, supositorios, disoluciones in-
yectables estériles o polvos en envase estéril, dependiendo del tipo de excipiente usado.

Adicionalmente, un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es adecuado para
la formulacién como formas farmacéuticas de liberacion sostenida. Las formulaciones también pueden constituirse de
forma que liberen el principio activo s6lo o preferentemente en una parte particular del tracto intestinal, posiblemente
durante un periodo de tiempo. Tales formulaciones implicarian recubrimientos, envolturas o matrices protectoras que
puedan prepararse a partir de sustancias poliméricas o ceras.

La dosificacién particular de un compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, re-
querido para constituir una cantidad eficaz segtn esta invencion dependerd de las circunstancias particulares de las
afecciones que vayan a tratarse. El médico adjunto decide mejor consideraciones tales como dosificacion, via de ad-
ministracién y frecuencia de dosificacion. Generalmente, intervalos de dosis aceptados y eficaces para administracién
por via oral o parenteral serdn de aproximadamente 0,1 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia, lo que se traduce
en de aproximadamente 6 mg a 600 mg, y mds normalmente entre 30 mg y 200 mg para pacientes humanos. Tales do-
sificaciones se administrardn a un paciente en necesidad de tratamiento de una a tres veces al dia o tan frecuentemente
como se necesite para tratar eficazmente una enfermedad seleccionada de las (1) a (20) anteriores.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse solos o en forma de una composicién farmacéutica,
es decir, combinados con vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables, estando determinada la proporcién
y la naturaleza por la solubilidad y las propiedades quimicas del compuesto seleccionado, la via de administracién
elegida y la practica farmacéutica habitual. Los compuestos de la presente invencidn, aunque son eficaces por si mis-
mos, pueden formularse y administrarse en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables para fines de estabilidad,
conveniencia de cristalizacién, aumento de solubilidad y similares.

Los compuestos reivindicados en este documento pueden administrarse mediante una variedad de vias. Al efectuar
el tratamiento de un paciente aquejado de o con riesgo de desarrollar los trastornos descritos en este documento, un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede administrarse en cualquier forma
o modo que haga biodisponible al compuesto en una cantidad eficaz, incluyendo las vias oral y parenteral. Por ejem-
plo, los compuestos activos pueden administrarse rectalmente, por via oral, por inhalacién, o por las vias subcutdnea,
intramuscular, intravenosa, transdérmica, intranasal, rectal, ocular, tépica, sublingual, bucal u otras. Puede preferirse
la administracién por via oral para el tratamiento de los trastornos descritos en este documento. Sin embargo, la admi-
nistracion por via oral es la via preferida. Otras vias incluyen la via intravenosa como una cuestiéon de conveniencia o
para evitar posibles complicaciones relacionadas con la administracién por via oral.

Un experto en la materia de preparar formulaciones puede seleccionar ficilmente la forma y el modo de adminis-
tracién apropiados dependiendo de las caracteristicas particulares del compuesto seleccionado, el trastorno o afeccién
que van a tratarse, la fase del trastorno o afeccién y otras circunstancias relevantes (Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 18 edicién, Mack Publishing Co. (1990)).

Las composiciones farmacéuticas se preparan de un modo muy conocido en la técnica farmacéutica. El vehiculo
o excipiente puede ser un material sélido, semisdlido o liquido que puede servir como un vehiculo o medio para el
principio activo. Los vehiculos o excipientes adecuados son muy conocidos en la técnica. La composicién farmacéutica
puede adaptarse para uso oral, por inhalacién, parenteral o tépico y puede administrarse al paciente en forma de
comprimidos, cdpsulas, aerosoles, inhalantes, supositorios, disoluciones, suspensiones o similares.

Con el fin de administracion terapéutica por via oral, los compuestos pueden incorporarse con excipientes y usarse
en forma de comprimidos, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas, chicles y similares. Estas pre-
paraciones deben contener al menos el 4% de los principios activos, pero puede variarse dependiendo de la forma
particular y puede estar convenientemente entre el 4% y aproximadamente el 70% del peso de la unidad. La canti-
dad del compuesto presente en las composiciones es tal que se obtendrd una dosificacién adecuada. Un experto en la
materia puede determinar composiciones y preparaciones preferidas segtin la presente invencion.

Los comprimidos, pildoras, cdpsulas, trociscos y similares también pueden contener uno o mds de los siguientes
adyuvantes: aglutinantes tales como povidona, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, goma tragacanto o ge-
latina; excipientes tales como fosfato dicélcico, almidén o lactosa; agentes de disgregacion tales como dcido alginico,
Primogel, almidén de maiz y similares; lubricantes tales como talco, aceite vegetal hidrogenado, estearato de mag-
nesio o Sterotex; deslizantes tales como didxido de silicio coloidal; y edulcorantes tales como sacarosa, aspartamo
o sacarina, o puede afiadirse un aromatizante tal como menta, salicilato de metilo o aromatizante de naranja. Si la
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forma unitaria de dosificacién es una capsula puede contener, ademds de los materiales del tipo anterior, un vehiculo
liquido tal como polietilenglicol o un aceite graso. Otras formas unitarias de dosificacién pueden contener otros di-
versos materiales que modifiquen la forma fisica de la unidad de dosificacién, por ejemplo, recubrimientos. Por tanto,
los comprimidos o pildoras pueden recubrirse con azicar, goma laca u otros agentes de recubrimiento. Los jarabes
pueden contener, ademdas de los presentes compuestos, sacarosa como edulcorante y ciertos conservantes, coloran-
tes y materias colorantes y aromas. Los materiales usados en la preparacion de estas diversas composiciones deben
ser farmacéuticamente puros y no téxicos en las cantidades usadas. En aquellos casos en los que la administracién
por via oral sea imposible o no se prefiera, la composicién puede ponerse a disposicion en una forma adecuada para
administracién parenteral, por ejemplo, intravenosa, intraperitoneal o intramuscular.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de férmula I:
) O
AN
N 0
|7< L—R
G'\,
R' R
({0

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la que

R? representa

A
N
A
4 5 5
R R, R

en las que la marca en zig-zag significa el punto de unién a la posicién R en la férmula I,
G' representa metileno o etileno;
L es un grupo de enlace divalente seleccionado de -alquileno (C,-C,)-, -S-, -CH(OH)- o -O-;
A representa metileno, -S-, -O- o -NH-;

R! representa hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi
(C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres haldgenos) o -CH,OR” en la que R’ es hidrégeno o -alquilo (C;-
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C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos);

R? representa los restos siguientes
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en las que la linea discontinua indica el punto de unién a la posicién R? en la férmula I,
G? representa metileno, etileno o 1-propileno
X representa hidrégeno, hidroxilo o -CH,OH,

Y representa hidrégeno o metilo, siempre que al menos uno de los restos X y Y no sea hidrégeno; o X y Y junto
con el 4tomo de carbono al que estdn unidos forman un carbonilo

R® y R? representan cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi o -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido
con uno a tres halégenos),

R!? representa hidrégeno, hidroxi o -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos),

R? representa hidrégeno, hidroxi (siempre que L sea -S- o -CH(OH)-, entonces R* no puede ser hidroxi) o -alquilo
(C-Cy);

R* es hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C,-C,),
halégeno, ciano, -SCF;, -OCF;, Ar', Het!, Ar'-alquilo (C,-C,), Het'-alquilo (C,-C,), -alquil (C,-C,)-C(O)OH,
-alquil (C,-C,)-C(0)0-alquilo (C,-C,), -alquil (C,-C4)-OH o -alquil (C;-C,)-C(O)N(R'")(R'?); en la que R"' y
R!? son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R!' y R'? tomados junto con el dtomo de
nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo;

R representa hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi
(C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), halégeno, ciano, -SCF;, -OCF;, Ar', Het', Ar'-
alquilo (C,-C,), Het'-alquilo (C,-C,), -alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C,-C,)-C(0)O-alquilo (C,-C,), -alquil
(C;-C,)-OH o -alquil (C,-C,)-C(O)N(R'")(R'), en la que R'' y R'? representan cada uno independientemente
hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R'"' y R'? tomados junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman
piperidinilo o pirrolidinilo,

R® representa hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi
(C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), halégeno, ciano, Ar?, Het', Het?, Ar?-alquilo (C;-
C,), Het*-alquilo (C,-C,), -C(0)-alquilo (C,-C,), -C(0)-Ar?, -C(0)-Het?, -alquil (C,-C,)-N(R"*)(R'*), -O-alquil
(C,-C,)-Ar?, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH o -O-alquil (C,-C4)-N(R"*)(R'*), en las que R"* y R son cada uno inde-
pendientemente hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R”® y R!* tomados junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn
unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo,

o si R? representa el siguiente resto

Ar! representa fenilo o naftilo,
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Ar? representa Ar' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos independientemente seleccionados de halége-
no, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres hal6genos), -C(O)OH, -C(O)OCHj,
-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C,-C,)-N(R")(R'®), -O-alquil (C,-C,)-N(R"’)(R'®),
imidazolilo, piridinilo o -alquil (C;-C,)-imidazolilo, en las que R" y R!® representan cada uno independientemen-
te hidrégeno o -alquilo (C,-C,), o R”® y R!® tomados junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman
piperidinilo o pirrolidinilo;

Het' representa un resto heterociclico seleccionado de piridinilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo,
piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, furanilo, benzofuranilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
benzotiofenilo, tiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo o ftalazinilo;

Het? representa Het' opcionalmente sustituido con uno a tres restos independientemente seleccionados de halége-
no, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres hal6genos), -C(O)OH, -C(O)OCHj,
-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C,-C,)-N(R"")(R'®), -O-alquil (C,-C,)-N(R'")(R"®),
imidazolilo, piridinilo o -alquil (C,-C,)-imidazolilo, en las que R y R'® son cada uno independientemente hi-
drégeno o -alquilo (C;-C,), o R'7 y R'® tomados junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman
piperidinilo o pirrolidinilo;

R" representa hidroxi, -alquilo (C,;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,0OH, y

R representa hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halogenos) o -CH,OH.
2. Compuesto segtin la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R! representa
hidrégeno y R? representa hidrégeno.

3. Compuesto segun la reivindicacién 1 6 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que L repre-
senta metileno.

4. Compuesto segiin una de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
G' representa metileno.

5. Compuesto segtin una de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
G' representa etileno.

6. Compuesto segtin una de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
Ar! representa fenilo.

7. Compuesto segtin una de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R? representa los siguientes grupos

.

o

en los que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién R? en la férmula 1.

8. Compuesto segtin una de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
A representa -S- u -O-.

9. Compuesto segtn la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R representa uno de los siguientes restos

A
g__g\j@_# r—( R®
R s . A RS

en los que la marca en zig-zag representa el punto de union a la posicién R° en la férmula I,

G' representa metileno,
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L representa -CH,-,
A representa -S- o0 -O-,
R! representa hidrégeno,

R? representa una de las siguientes férmulas

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién R? en la férmula I,

G? representa metileno,

Xy Y junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos forman un carbonilo,

R® y R’ representan cada uno independientemente hidrégeno y

R' representa hidrogeno,

R® representa hidrégeno,

R* representa hidrégeno, -CH; (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o halégeno,

R’ representa hidrégeno o halGgeno,

R es hidroxi, -alquilo (C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halogenos), -alcoxi (C,-C,) (opcionalmen-
te sustituido con uno a tres halégenos), halégeno, ciano, Ar?, Het', Het?, Ar*-alquilo (C,-C,), Het*-alquilo (C,-
C,), -C(O)-alquilo (C,-C,), -C(O)-Ar?, -C(0)-Het?, -alquil (C;-C4)-N(R"*)(R"), -O-alquil (C,-C,)-Ar?, -O-alquil
(C,-C,)-C(O)OH o -0-alquil (C;-C,)-N(R"¥)(R™), en las que R'* y R' representan cada uno independientemente
hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R"® y R tomados junto con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos forman
piperidinilo o pirrolidinilo,

Ar! representa fenilo;

Ar? representa Ar' opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos independientemente seleccionados de ha-
l6geno, hidroxi, ciano, -alquilo (C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)
OCHj, -alquil (C,-C,)-C(O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C;-C,)-N(R"¥)(R'®) y -O-alquil (C,-C,)-N
(RP)(R'®), en las que RS y R!® representan cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R y

R!® tomados junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo,

Het' representa un resto heterociclico seleccionado de piridinilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo,
piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo y tiofenilo,

Het® representa Het' opcionalmente sustituido con de uno a tres restos independientemente seleccionados de
halégeno, hidroxi, ciano, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -C(O)OH, -C(O)
OCHj, -alquil (C,-C,4)-C(O)OH, -O-alquil (C,-C,)-C(O)OH, -alquil (C;-C,)-N(R'")(R") y -O-alquil (C,-C,)-N
(R')(R'®), en las que R y R'® representan cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo (C;-C,), o R y
R!® tomados junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman piperidinilo o pirrolidinilo,

RY representa hidroxi, -alquilo (C;-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos) o -CH,OH, y

R representa hidrégeno, hidroxi, -alquilo (C,-C,) (opcionalmente sustituido con uno a tres haldgenos) o -CH,OH.
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10. Compuesto segtn la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
G' representa metileno,
L representa metileno,

R’ representa un resto de las siguientes férmulas

A
%Rs R4 / RG
R R® A R®

en las que la marca en zig-zag representa el punto de unién a la posicion R° en la férmula I,
R' representa hidrégeno,

R? representa los siguientes grupos

Q¥ L

"o T

en los que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién R? en la férmula I,

R? representa hidrégeno,

A representa -S- o -O-,

R* representa hidrégeno,

R’ representa halégeno, y

R® representa hidrégeno.

11. Compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que dicho
compuesto se selecciona del grupo que esta constituido por:

3-Benzo[b]tiofen-2-ilmetil-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona,

3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)- 1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona,

3-Benzofuran-2-ilmetil-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona,

3-(7-Cloro-1,3-dioxa-5-tia-5-indacen-6-ilmetil)- 1 -ciclohexil-pirrolidin-2-ona,

1-Ciclohexil-3-(3-metil-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-pirrolidin-2-ona,

3-(3-Cloro-6-fluoro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)- 1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona,

3-(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-ilmetil)- 1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona,

3-(3-Cloro-6-metoxi-benzo[b]tiofen-2-ilmetil )- 1 -ciclohexil-pirrolidin-2-ona,

3-(5-Bromo-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona,

3-(6-Bromo-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)- 1 -ciclohexil-pirrolidin-2-ona,

3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)- 1-(cis-4-hidroxi-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona,

3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)- 1-(4-hidroxi-ciclohexil)-pirrolidin-2-ona,

1-(4-Hidroxi-ciclohexil)-3-(3-metil-benzofuran-2-ilmetil )-pirrolidin-2-ona,
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3-(3-Cloro-6-hidroxi-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)- 1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona,

Acido 4-[3-cloro-2-(1-ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[ ] tiofen-6-iloximetil]-benzoico,
Hidrocloruro de 3-[3-cloro-6-(3-dimetilamino-propoxi)-benzo[b]tiofen-2-ilmetil]- 1 -ciclohexil-pirrolidin-2-ona,

3-[3-Cloro-6-(3-dimetilamino-propoxi)-benzo[b]tiofen-2-ilmetil]- 1 -ciclohexil-pirrolidin-2-ona,

Acido 4- [3-cloro-2-(1-ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[ ] tiofen-6-iloxi]-butirico,

1-Ciclohexil-3-[5-(2-fluoro-piridin-4-il)-benzo[b]tiofen-2-ilmetil ]-pirrolidin-2-ona,

Acido 4- [2-(1-ciclohexil-2-oxo-pirrolidin-3-ilmetil)-benzo[b]tiofen-5-il]-benzoico,
3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-trans-1-(4-hidroxil-ciclohexil)-piperidin-2-ona,
3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)- 1-(4-hidroxil-ciclohexil)-piperidin-2-ona, y

3-(3-Cloro-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-cis- 1-(4-hidroxil-ciclohexil)-piperidin-2-ona.

12. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto segiin una de las reivindicaciones 1 a 11 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

13. Compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segtin una de las reivindicaciones
1 a 11 para uso como un medicamento.

14. Uso de un compuesto segiin una de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de sindrome metabdlico.

15. Uso de un compuesto segtin una de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de diabetes.

16. Uso de un compuesto segtin una de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mis-
mo, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de (1) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a la glucosa,
(3) resistencia a la insulina, (4) obesidad, (5) trastornos de lipidos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertri-
gliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) bajos niveles de LAD, (11) altos niveles de LBD, (12) aterosclerosis y sus
secuelas, (13) reestenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16) enfermedad neurodegenerativa,
(17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) sindrome X, (21) osteoporosis, ademds de otras afecciones y
trastornos en los que la resistencia a la insulina es un componente.
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