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DESCRIPCION

Pirazol amidas para el tratamiento de infecciones VIH.

Esta invencién se refiere a derivados de pirazol, a su uso en medicina, a composiciones que los contienen, a

procedimientos para su preparacion y a productos intermedios usados en tales procedimientos.

La transcriptasa inversa estd implicada en el ciclo de vida infeccioso del Virus de la Inmunodeficiencia Humana

(VIH). Los compuestos que interfieren en la funcién de esta enzima han demostrado una utilidad en el tratamiento
de las condiciones causadas por el VIH y los retrovirus relacionados genéticamente, tales como el Sindrome de la In-
munoDeficiencia Adquirida (SIDA). Existe una necesidad constante por proporcionar nuevos y mejores moduladores,
especialmente inhibidores, de la transcriptasa inversa del VIH, pues el virus es capaz de mutar, volviéndose resistente
a los efectos de los moduladores conocidos.

La actividad antivirica estd atribuida a una clase de derivados de N-(hidroxietil)pirazol en la patente estadounidense

.°13.303.200. Hay un nimero de pirazoles revelados como inhibidores de la transcriptasa inversa, incluyendo una
clase de N-fenilopirazoles (J. Med. Chem., 2000, 43, 1034); una clase de aril(pirazoles) ligados a Cy S (W002/04424);
y una clase de aril(pirazoles) ligados a O y S, siendo el enlace del arilo con O y S adyacente al 4tomo de nitr6geno
(WO002/30907).

Segtn la presente invencion, se proporciona un compuesto de féormula (I):
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o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

W-X-Y define un anillo aromético de cinco o seis miembros que contiene de 0 a 3 d4tomos de nitrégeno, en el que
XesCoN,eYesC,ocuando X es C, también puede ser N; estando dicho anillo opcionalmente sustituido por
halo, oxo, -CN, -COR’, -CONR’R?, -SO,NR’R?, -NR’SO,R’, -OR%, OR"', -NR°R?, -(alquilen(C,-C¢))-NR°R?,
R7, R o CF;;

R! es alquileno(C,-Cy);

R? es H, alquilo(C,-Cg), alquenilo(C;-Cy), alquinilo(C;-Cs), cicloalquilo(C;-C;), cicloalquenilo(C;-C;), fenilo,
bencilo, R® o R?, estando dichos alquilo(C,-Cy), cicloalquilo(C;-C;), fenilo y bencilo opcionalmente sustitui-
dos por halo, -OR?, -OR!?, -CN, -CO,R’, -OCONR’R?, -CONR’R?, -C(=NR*)NR’OR?, -CONR’NR’R’, -NR°RS,
—Nl?l%“’, ;NR59COR5, -NR3COR?, -NR3COR'?, -NR’CO,R?’, -NR’CONR’R? -SO,NR’R?, -NR’SO,R’, -NR3SO,
NR’R’, R® o R”;

R; es H, alquilo(C;-Cy), cicloalquilo(C;-C;), fenilo, bencilo, halo, -CN, -OR’, -CO,R*, -CONR’R?, R® 0 R’, es-
tando dichos alquilo(C,-Cg), cicloalquilo(C;-C;), fenilo y bencilo opcionalmente sustituidos por halo, -CN, -OR?,
-CO,R’, -CONR’R?, -OCONR’R?, -NR3CO,R?, -NR°R®, -NR3COR?, -SO,NR°R?, -NR’CONR’R?, -NR’SO,R?,
R® 0 R’;

R* es fenilo, naftilo o piridilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por R®, halo, -CN, alquilo(C,-Cy), ha-
loalquilo(C,-Cg), cicloalquilo(C;-C,), alcoxilo(C,-Cg), -CONR’R?, OR!, SO,R®, O-(alquilen(C,-C))-CONRR?,
O-(alquilen(C;-Cy))-NR’R’ 0 O-(alquilen(C,-C,))-ORS;

Cada R’ es independientemente bien H, alquilo(C,-Cs) o cicloalquilo(Cs-C5), o cuando dos grupos R’ estdn en-
lazados al mismo 4tomo de nitrégeno, esos dos grupos tomados junto con el dtomo de nitrogeno al que estin
enlazados representan azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo o
morfolinilo, estando dichos azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazi-
nilo y morfolinilo opcionalmente sustituidos por alquilo(C,-Cg) o cicloalquilo(C;-C5);
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Cada R® es independientemente bien H, alquilo(C,-C) o cicloalquilo(C5-C,);
R7 es alquilo(C,-Cg) o cicloalquilo(C;-C,);

R® es un grupo heterociclico aromdtico de cinco o seis miembros que contiene (i) de 1 a 4 heterodtomos de
nitrégeno o (ii) 1 6 2 heterodtomos de nitrégeno y 1 heterodtomo de oxigeno ¢ 1 heterodtomo de azufre o (iii) 1
6 2 heterodtomos de oxigeno o de azufre, estando dicho grupo heterociclico opcionalmente sustituido por halo,
oxo, -CN, -COR?, -CONR’R?, -SO,NR’R’, -NR’SO,R’, -OR’, -NR’R?, -(alquilen(C,-Cy))-NR°R?, alquilo(C,-
Cs), fluoro(alquilo(C,-Cy)) o cicloalquilo(C;-C5);

R® es un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de cuatro a siete miembros que contiene (i) de 1
6 2 heteroatomos de nitrégeno o (ii) 1 heterodtomo de nitrégeno y 1 heterodtomo de oxigeno 6 1 heterodtomo de
azufre o (iii) 1 heterodtomo de oxigeno o de azufre, estando dicho grupo heterociclico opcionalmente sustituido
por oxo, alquilo(C,-Cy), cicloalquilo(Cs-C,), -SO,R?, -CONR’R?, -COOR?, -CO-(alquilen(C,-C¢))-OR® 0 -COR?®
y opcionalmente sustituido en un dtomo de carbono que no es adyacente a ningiin heterodtomo por halo, -OR®,
-NR’R?, -NR’COR’, -NR’COOR?, -NR*CONR’R?, -NR’SO,R’ 0 -CN;

R!? es alquilo(C,-Cg) sustituido por R?, R?, -OR?, -CONR’R’,-NR3COR’ 0 -NR°R?;

R!! es fenilo opcionalmente sustituido por halo, -CN, -COR’, -CONR’R’, -SO,NR’R5, -NR’SO,R’, -ORS,
-NR°R?, ~(alquilen(C,-Cy))-NR’R?, alquilo(C;-Cy), halo(alquilo(C;-Cy)) o cicloalquilo(C5-C,); y

X y n son independientemente 0, 1 6 2.

En las definiciones anteriores, halo significa fldor, cloro, bromo o yodo. A no ser que se establezca lo contra-
rio, los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno y alcoxilo que contienen el nimero necesario de dtomos de
carbono pueden ser cadenas ramificadas o no ramificadas. Los ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo,
i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y ¢-butilo. Los ejemplos de alquenilo incluyen etenilo, propen-1-ilo, propen-
2-ilo, propen-3-ilo, 1-buten-1-ilo, 1-buten-2-ilo, 1-buten-3-ilo, 1-buten-4-ilo, 2-buten-1-ilo, 2-buten-2-ilo, 2-meti-
lopropen-1-ilo o 2-metilopropen-3-ilo. Los ejemplos de alquinilo incluyen etinilo, propin-1-ilo, propin-3-ilo, 1-bu-
tin-1-ilo, 1-butin-3-ilo, 1-butin-4-ilo, 2-butin-1-ilo. Los ejemplos de alquileno incluyen metileno, 1,1-etileno, 1,2-
etileno, 1,1-propileno, 1,2-propileno, 2,2-propileno y 1,3-propileno. Los ejemplos de alcoxilo incluyen metoxilo,
etoxilo, n-propoxilo, i-propoxilo, n-butoxilo, i-butoxilo, sec-butoxilo y #-butoxilo. Los ejemplos de cicloalquilo in-
cluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Cuando se toman juntos R! y R? forman,
junto con el dtomo de nitrégeno y el dtomo de carbono del anillo de pirazol al que estdn unidos, un anillo de 5 6
6 miembros. Cuando un grupo heterociclico R® o R? estd unido a un heterodtomo de oxigeno, azufre o nitrégeno,
el grupo heterociclico R® o R® debe estar enlazado a través de un dtomo de carbono del anillo. Ademds, cuando
un grupo heterociclico R? estd unido a un heterodtomo de oxigeno, azufre o nitrégeno, el grupo heterociclico R’
debe estar enlazado a través de un dtomo de carbono del anillo que no sea adyacente a ningtin heterodtomo del
anillo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I) incluyen las sales bésicas y las sales de
adicidn 4cida de las mismas.

Las sales de adicién dcida adecuadas se forman a partir de 4cidos que forman sales no tdxicas, y los ejemplos
son sales de clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato, hi-
drégeno-fosfato, acetato, fumarato, pamoato, aspartato, besilato, carbonato, bicarbonato, camsilato, D- y L-lactato,
D- y L-tartrato, esilato, mesilato, malonato, orotato, gluceptato, metilsulfato, estearato, glucuronato, 2-napsilato, to-
silato, hibenzato, nicotinato, isetionato, malato, maleato, citrato, gluconato, succinato, sacarato, benzoato, esilato y
pamoato.

Las sales basicas adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas, y los ejemplos son sales de
sodio, potasio, aluminio, calcio, magnesio, cinc, colina, diolamina, olamina, arginina, glicina, trometamina, benzatina,
lisina, meglumina y dietilamina.

Para revisar las sales adecuadas, véase Berge et al, J. Pharm. Sci., 66, 1-19, 1977 y Bighley et al, “Encyclopedia
of Pharmaceutical Technology”, Marcel Dekker Inc, Nueva York, 1996, Vol. 13, pp. 453-497.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I) incluyen los hidratos de los mismos.

Es posible modificar los compuestos de férmula (I) para proporcionar derivados farmacéuticamente aceptables
de los mismos en cualquiera de los grupos funcionales del compuesto. En: “Drugs of Today”, Volumen 19, Nimero
9, 1983, pp. 499-538; “Topics en Chemistry”, Capitulo 31, pp. 306-316; y “Design of Prodrugs” por H. Bundgaard,
Elsevier, 1985, Capitulo 1 (estando las revelaciones de los documentos incorporadas en la presente memoria por
referencia), se describen ejemplos de tales derivados, e incluyen ésteres, ésteres de carbonatos, hemi-ésteres, ésteres de
fosfatos, nitro-ésteres, ésteres de sulfatos, sulféxidos, amidas, sulfonamidas, carbamatos, compuestos azo, fosfamidas,
glicésidos, éteres, acetales y cetales.
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La invencién engloba todos los isémeros del compuesto de férmula (I) y las sales o los solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, incluyendo todas las formas geométricas, tautoméricas y Opticas, asi como las mezclas de
las mismas (p. ej., mezclas racémicas).

La separacion de los diastereoisémeros puede conseguirse mediante técnicas convencionales, p. €j., mediante cris-
talizacién fraccionada, cromatografia o cromatografia en fase liquida de alta resolucién (CLAR) de una mezcla este-
reoisomérica de los compuestos. También se puede preparar un enantiomero individual de un compuesto a partir del
producto intermedio pticamente puro correspondiente o mediante resolucidn, tal como mediante CLAR del racemato
correspondiente usando un soporte quiral adecuado, o mediante cristalizacién fraccionada de las sales diastereoiso-
méricas formadas mediante la reaccién del racemato correspondiente con una base o un 4cido épticamente activo
adecuado, segtin lo apropiado.

El compuesto de férmula (I) y las sales o los solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo pueden tener la
capacidad de cristalizarse en mds de una forma, una caracteristica conocida como poliformismo, y la totalidad de tales
forma polimérficas (“polimorfos”) estd englobada en el d&mbito de la invencién. El polimorfismo puede producirse
generalmente como respuesta a cambios de temperatura o de presion, o de ambas, y también puede ser el resultado
de variaciones en el procedimiento de cristalizacién. Los polimorfos se pueden distinguir por diversas caracteristicas
fisicas, usdndose cominmente los patrones de difraccién de los rayos X, la solubilidad y el punto de fusién del
compuesto para distinguir los polimorfos.

Los compuestos de férmula (I), las sales y los solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, los isémeros
de los mismos y los polimorfos de los mismos son, en lo sucesivo en la presente memoria, denominados como los
compuestos de la invencion.

Los compuestos preferidos de la invencién son los compuestos de féormula (I) y las sales y los solvatos farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos.

Preferiblemente, W-X-Y define un anillo aromdtico de cinco o seis miembros que contiene de 0 a 2 dtomos de
nitrégeno, en el que X es Co N, e Y es C, o cuando X es C, también puede ser N; estando dicho anillo opcionalmente
sustituido por halo, oxo, -CN, -OR’, -NR’R?, -(alquilen(C,-Cs))-NR°R%, R” 0 CF;.

Preferiblemente, W-X-Y define un anillo aromdtico de cinco o seis miembros que contiene de 0 a 2 dtomos de
nitrégeno, en el que X es Co N, e Y es C, o cuando X es C, también puede ser N; estando dicho anillo opcionalmente
sustituido por 0xo, -CN,- alcoxilo(C,-Cs), -NH,, -N(alquil(C,- C¢))(alquilo(C,-Cy)), alquilo(C,-Cs) o CF;.

Preferiblemente, W-X-Y define un anillo aromético de cinco o seis miembros que contiene de 0 a 2 dtomos de
nitrégeno, en el que X es Co N, e Y es C, o cuando X es C, también puede ser N; estando dicho anillo opcionalmente
sustituido por oxo, -CN, -alcoxilo(C;-C,), -NH,, -N(alquil(C,-C,))(alquilo(C,-C,)), alquilo(C,-C,), o CF;.

Preferiblemente, W-X-Y define un anillo de fenilo, piridinilo, pirimidinilo o imidazolilo, estando dicho anillo
opcionalmente sustituido por -CN, metoxilo, -NH,, metilo o CF;.

Preferiblemente, R' es metileno o etileno.

Preferiblemente, R! es metileno.

Preferiblemente, R* es H, alquilo(C,-Cg), alquenilo(Cs-Cy), fenilo, bencilo o R, estando dichos fenilo, bencilo o
alquilo(C,-C¢) opcionalmente sustituidos por halo, -OR®, -OR', -CN, -CO,R’, -OCONR’R’, -CONR’R’, -C(=NR®)
NR30OR?, -CONR’NR’R5, -NRCR®, -NR°R!?, -NR’COR?, -NR’COR?, -NR’COR?, -NR3CO,R?, -NR*CONR’R?,
-SO,NR°R’, -NR’SO,R>, R® 0 R®.

Preferiblemente, R? es H, alquilo(C,-Cs), fenilo o bencilo, estando dicho alquilo(C,-Cs) opcionalmente sustituido
por halo, -OR?,-OR!? o0 -CN.

Preferiblemente, R? es H, alquilo(C,-Cs), fenilo o bencilo.

Preferiblemente, R? es H.

Preferiblemente, R® es H, alquilo(C,-Cg) o cicloalquilo(C;-C5), estando dicho alquilo(C,-Cg) opcionalmente susti-
tuido por halo, -CN, -OR’, -CO,R?, -CONR’R’, -OCONR’R?, -NR’CO,R’, -NR®R®, -NR’COR?, -SO,NR’R?,
-NR’CONR’R’, -NR3SO,R%, R® 0 R°.

Preferiblemente, R es H o alquilo(C;-Cs).

Preferiblemente, R® es H o alquilo(C,-C,).

Preferiblemente, R* es metilo o etilo.
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Preferiblemente, R* es fenilo opcionalmente sustituido por R, halo, -CN, alquilo(C,-Cs), haloalquilo(C;-Cy), ci-
cloalquilo(C;-C;) o alcoxilo(C;-Cy).

Preferiblemente, R* es fenilo sustituido por R?, halo, -CN, alquilo(C,-C) o alcoxilo(C;-Cs).
Preferiblemente, R* es fenilo sustituido por halo o -CN.

Preferiblemente, R* es fenilo sustituido por cloro o -CN.

Preferiblemente, R* es 3,5-dicianofenilo, 3,5-diclorofenilo o 3-cloro-5-cianofenilo.

Preferiblemente, R® es pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, iso-
xazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, furanilo, tienilo, piridinilo, piridazinilo, piri-
midinilo o pirazinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por halo, -CN, -COR?, -CONR’R’, -SO,NR°R?,
-NR3SO,R?, -OR®, -NR*R?, -(alquilen(C,-C,))-NR’R®, alquilo(C,-Cs), fluoro(alquilo((C,-Cy)) o cicloalquilo(Cs-
Cy).

Preferiblemente, R® es imidazolilo, pirazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, piridinilo,
pirazinilo o pirimidinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por halo, -CN, -COR’, -CONR’R?, -SO,NR°R°,
-NR’SO,R®, -OR?, -NR5R’, -(alquilen(C,-Cy))-NR’R?, alquilo(C,-Cy), fluoro(alquilo((C,-Cs)) o cicloalquilo(C;-
C).

Preferiblemente, R® es imidazolilo, pirazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, piridinilo,
pirazinilo o pirimidinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por -OR%, -NR’R® o alquilo(C;-Cs).

Preferiblemente, R® es imidazolilo, pirazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, piridinilo,
pirazinilo o pirimidinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por -OH, -NH, o metilo.

Preferiblemente, R’ es azetidinilo, tetrahidropirrolilo, piperidinilo, azepinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahi-
dropiranilo, oxepinilo, morfolinilo, piperazinilo o diazepinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por oxo, al-
quilo(C;-Cy), cicloalquilo(C;-C,), -SO,R’, -CONR’R?, -COOR?, -CO-(alquilen(C,-C4)-OR’ 0 -COR? y opcionalmen-
te sustituido en el 4tomo de carbono que no es adyacente a ningdn heteroatomo por halo, -OR’, -NR°R?, -NR*COR’,
-NR’COOR’, -NR°’CONR’R’, -NR3SO,R’ 0 -CN.

Preferiblemente, R’ es azetidinilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, piperazinilo o morfolinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido por oxo, alquilo(C,-Cy), cicloalquilo(C;-C;), -SO,R?, -CONR’R?, -COOR?, -CO-(alquilen
(C;-Cy))-OR? 0 -COR? y opcionalmente sustituido en el 4tomo de carbono que no es adyacente a ningtin heterodtomo
por halo, -OR?, -NR’R®, -NR*COR?, -NR3COOR?, -NR3CONR®R?, -NR’SO,R® 0 -CN.

Preferiblemente, R es azetidinilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, piperazinilo o morfolinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido por alquilo(C,-Cg), -SO,R%, -CONR’R®, -COOR?, -CO-(alquilen(C,-C,))-OR% 0 -COR?®
y opcionalmente sustituido en el dtomo de carbono que no es adyacente a ningin heterodtomo por -OR® o -NR?®
CORS.

Preferiblemente, R es azetidinilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, piperazinilo o morfolinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido por -CHj;, -SO,CHj;, -CONH,, -COOCH;, -COCH,0OCHj; o -COCHj; y opcionalmente susti-
tuido en el 4tomo de carbono que no es adyacente a ningiin heterodtomo por -OCH; o -NHCOCH;.

Preferiblemente, R' es alquilo(C,-C,) sustituido por R?, R?, -OR?, -CONR’R?, -NR’COR? 0 -NR°R°.

Preferiblemente, R'° es alquilo(C,-C,) sustituido por R?, -OR®, -NR*COR? o0 -NR°R’.

Preferiblemente, R' es alquilo(C,-C,) sustituido por tetrahidrofuranilo, -OCH;, -NHCOCH; o -NH,.

Preferiblemente, R!! es fenilo sustituido por halo, -CN, -COR®, -CONR’R®, -SO,NR°R®, -NR’SO,R%, -ORS,
-NR’R?, -(alquilen(C;-Cy))-NR’R?, alquilo(C;-Cs), halo(alquiloC,-Cs)) o cicloalquilo(C;-C5).

Preferiblemente, R!! es fenilo sustituido por halo, -CN, -CONR’R?, -SO,NR°R® 0 -OR’.
Preferiblemente, R!! es fenilo sustituido por fluoro, -CN, -CONH,, -SO,NH, o -OCHs.
Preferiblemente, nes 0 6 1.

Preferiblemente, nes 1.

Los grupos preferidos de los compuestos segtn la invencién incluyen todas las combinaciones de las definiciones
preferidas para los sustituyentes individuales anteriormente ofrecidos.
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Los compuestos preferidos de la invencién son:

2-[4-(3,5-Dicloro-fenoxi)-5-metil-2 H-pirazol-3-il]-1-(3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-etanona;
el compuesto del ejemplo 17,

y las sales o los solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos;

Los compuestos de la invencién pueden presentar ventajas frente a aquéllos de la técnica anterior con respecto al
nimero de propiedades ttiles o de combinaciones de las mismas, tales como la potencia, la duracién de la accion,
la farmacocinética, el espectro de actividad, el perfil de efectos secundarios, la solubilidad, la estabilidad quimica,
etcétera.

Los compuestos de la invencién pueden ser preparados mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica
para la preparacion de compuestos de estructura andloga. Los compuestos de la invencién pueden preparase mediante
procedimientos descritos en los procedimientos que figuran a continuacién o mediante procedimientos especificos
descritos en los ejemplos, o mediante procedimientos similares a cualquiera de los dos. La invencién también engloba
uno cualquiera o mds de estos procedimientos para preparar los compuestos de la invencién, ademds de cualquier
producto intermedio nuevo usado en los mismos.

En los siguientes procedimientos, R!, R?, R? y R* son segiin lo definido anteriormente para un compuesto de for-
mula (I), a no ser que se establezca lo contrario; WSCDI es clorhidrato de 1-(3-dimetilaminpropil)-3-etilcarbodiimida;
AIBN es azobisisobutironitrilo; DCC es 1,3-diciclohexilcarbodiimida; HBTU es hexafluorofosfato de O-benzotriazol-
1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio; HOAT es 1- hidroxi-7-azabenzotriazol; HOBT es hidrato de 1-hidroxibenzotriazol;
PyBOP® es hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidin)fosfonio; PyBrOP® es hexafluorofosfato de bro-
mo-tris-pirrolidin-fosfonio; el reactivo de Mukaiyama es yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio; KHMDS es bis(trimetil-
silil)amida de potasio; LHMDS es bis(trimetilsilil)amida de litio; NaHMDS es bis(trimetilsilil)amida de sodio; base de
Hiinig es N-etildiisopropilamina; Et;N es trietilamina; NMM es N-metilmorfolina; DMA es N,N’-dimetilacetamida;
MeOH es metanol; EtOH es etanol; EtOAc es acetato de etilo; THF es tetrahidrofurano; DMSO es dimetilsulfoxido;
y DCM es diclorometano.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser preparados segtin el esquema 1 que figura a continuacidn.

Segtin el esquema 1, es posible preparar los compuestos de formula (I) mediante la reaccion de un 4cido de férmula
(IIT) o un derivado activado del mismo con una amina de férmula (IT) en condiciones convencionales de acoplamiento
de 4dcidos/aminas.

Lo conveniente es efectuar el acoplamiento en presencia de un agente activador tal como uno entre WSCDI o DCC,
junto con uno entre HOBT o HOAT; PyBOP®; PyBrOP®; HBTU; o reactivo de Mukaiyama; opcionalmente, una base
tal como una amina terciaria (p. €j., NMM, Et;N o base de Hiinig); un disolvente, tal como un éter (p. ej., THF), un
haloalcano (p. ej., DCM) o un disolvente aprético polar (p. ej., EtOAc o DMA); y de la temperatura ambiente a una
temperatura elevada, tal como a la temperatura ambiente.

Alternativamente, el acoplamiento se efectda en presencia de un agente activador tal como un haluro de acido (p.
€j., (COCl),); opcionalmente, una base tal como una amina terciaria (p. €j., NMM, Et;N o base de Hiinig); opcional-
mente un catalizador, tal como 4-dimetilpiridina; un disolvente, tal como un éter (p. ej., THF) o un haloalcano (p. €j.,
DCM); y de la temperatura ambiente a una temperatura elevada, tal como a la temperatura ambiente.

Los 4cidos de formula (III) se pueden preparar mediante la hidrdlisis del correspondiente nitrilo de férmula (IV)
en condiciones convencionales. Lo conveniente es efectuar la hidrélisis en presencia de un 4cido, tal como un acido
inorganico (p. ej., HCl); un disolvente, tal como un éter (p. ej., dioxano); y a una temperatura de la temperatura
ambiente a una temperatura elevada, tal como a una temperatura elevada (p. ej., bajo reflujo).
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Esquema 1
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Los nitrilos de férmula (IV) se pueden preparar mediante la cianuracién de un compuesto de férmula (V) usando
una fuente de cianuro, tal como un cianuro metélico (p. €j., cianuro de sodio, potasio, cobre o cinc) en condiciones
convencionales. Lo conveniente es efectuar la cianuracion en presencia de un disolvente, tal como un éter (p. ej., THF),
un nitrilo (p. ej., acetonitrilo) o agua; y de la temperatura ambiente a una temperatura elevada, tal como bajo reflujo.

Los compuestos de férmula (V) se pueden preparar mediante la halogenacién de un compuesto de férmula (VI)
usando una fuente de halégenos, tal como hal6geno molecular (p. €j., bromo) o una N-halo-succinimida (p. ej., N-
bromo-succinimida), en condiciones convencionales. Lo conveniente es efectuar la halogenacion en presencia de un
disolvente, tal como un haloalcano (p. €j., tetracloruro de carbono o 1,1,1-tricloroetano); opcionalmente, un catalizador
de iniciacion de radicales, tal como luz ultravioleta o AIBN; y de la temperatura ambiente a una temperatura elevada,
tal como bajo reflujo.

Los compuestos de férmula (VI) se pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto de férmula (VIII)
con una hidrazina de férmula (VII), o una sal o un hidrato de la misma. Lo conveniente es efectuar la reaccién con
un disolvente, tal como un disolvente prético (p. €j., dcido acético); de la temperatura ambiente a una temperatura
elevada, tal como a la temperatura ambiente; y opcionalmente, en presencia de un dcido (p. ej., 4cido acético) o una
base, tal como una amina terciaria (p. €j., trietilamina).
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Los compuestos de férmula (VIII) se pueden preparar mediante la reaccién de un compuesto de férmula (X)
con un alcohol de férmula (IX). Lo conveniente es efectuar la reaccidn en presencia de un disolvente, tal como un
disolvente polar (p. €j., acetona); una base, tal como una base inorgénica, preferiblemente, un carbonato metalico (p.
€j., carbonato de potasio o de cesio); opcionalmente, un catalizador nucleéfilo, tal como yoduro de sodio o yoduro de
tetrabutilamonio; y de la temperatura ambiente a una temperatura elevada, tal como a una temperatura elevada (p. €j.,
bajo reflujo).

Los clorocetoésteres de férmula (X) bien se encuentran disponibles comercialmente, son conocidos en la biblio-
grafia o se pueden preparar mediante procedimientos convencionales (p. €j., la cloracién de los correspondientes
cetoésteres, por ejemplo, usando cloruro de sulfonilo)

Se pueden preparar los compuestos de férmula (I), en los que R? es halo, a partir de un compuesto de férmula (XTI)

a (i\\NHW\
O R‘ L IX\
HO \\/ N K_.W
N AN
R )

(X1)

en condiciones convencionales. Lo conveniente es efectuar la reaccién mediante un haluro de 4cido inorgénico, tal
como un cloruro de 4cido inorganico (p. ej., POCl;); opcionalmente, en presencia de un disolvente, tal como un
disolvente aprético polar (p. €j., N,N-dimetilformamida); y de una temperatura reducida a la temperatura ambiente, tal
como a la temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (XI) se pueden preparar usando las rutas anteriormente descritas por analogfa.

Los expertos en la técnica entenderdn que, en muchos casos, los compuestos de férmula (I) se pueden convertir
en otros compuestos de férmula (I) mediante transformaciones del grupo funcional, incluyendo, por ejemplo, las
siguientes interconversiones.

Los compuestos de férmula (I) en los que R? estd opcionalmente sustituido por alquilo(C,-Cg) se pueden preparar
a partir de compuestos de férmula (I) en los que R? sea H mediante la reaccién con un agente alquilante. Los agentes
alquilantes adecuados incluyen bromoacetonitrilo, 4-cloroacetoacetato de etilo, bromoacetato de metilo y clorhidrato
de cloroetilamina. Lo conveniente es efectuar la alquilacién en presencia de un disolvente adecuado, tal como un
alcohol (p. €j., etanol) o un disolvente aprético polar (p. €j., N,N-dimetilformamida); una base, tal como un hidruro
metélico (p. €j., hidruro de sodio) o un alcéxido metdlico (p. €j., etéxido de sodio); y de la temperatura ambiente a una
temperatura elevada, tal como bajo reflujo.

Los compuestos de férmula (I) en los que R*> o R? contiene un grupo hidroxilo se pueden preparar a partir del
compuesto correspondiente de férmula (I) en el que R? o R* contenga un grupo éster mediante reduccién. Lo conve-
niente es efectuar la reduccién mediante un agente de hidruro metdlico, tal como hidruro de litio y aluminio; en un
disolvente, tal como un éter (p. €j., éter de dietilo); y a una temperatura reducida, tal como de -78°C a 0°C.

Los compuestos de férmula (I) en los que R? o R? estd sustituido por un heterociclo de férmula R® y R® se pueden
preparar mediante reacciones estdndar de formacién de heterociclos conocidas por el experto (véase, por ejemplo,
“Advanced Organic Chemistry”, 3* edicién, por Gerry March; o “Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, A. R.
Katritzky, C. W. Rees, E. F. V. Scriven, Volimenes 1-11);

Los compuestos de férmula (I) en los que R* es -CO,H se pueden preparar mediante la hidrélisis del correspon-
diente compuesto de férmula (I) en el que R* sea -CO,R°. Lo conveniente es efectuar la reaccién en presencia de un
disolvente, tal como un alcohol (p. €j., etanol acuoso) o un éter (p. ej., 1,4-dioxano acuoso); y en presencia de una
base, tal como un hidréxido metélico (p. €j., hidréxido de sodio). El técnico experto entenderd que es posible convertir
tal 4cido en una amida primaria mediante la reaccién con amoniaco y un agente de acoplamiento adecuado, tal como
una carbodiimida, p. €j., diciclohexilcarbodiimida, y que se puede convertir tal amida primaria en un nitrilo mediante
la deshidratacién con un agente deshidratante adecuado, tal como cloruro de fosforilo.
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Los compuestos de férmula (I) en los que R? es alquilo(C,;-Cg) se pueden convertir en compuestos de férmula
(I) en los que R? sea alquilo(C,-Cy) sustituido por halo (tal como bromo), mediante halogenacién, usando un agente
halogenante adecuado. Lo conveniente es efectuar la reaccioén en presencia de un disolvente, tal como un haloalcano
(p. €j., diclorometano) y a temperatura ambiente. Los agentes halogenantes adecuados incluyen halégenos (p. €j.,
bromo) o N-halosuccinimidas (p. €j., N-bromosuccinimida).

Los compuestos de formula (I) que contienen un grupo -OH, -NH- o -NH, se pueden preparar mediante la despro-
teccion del correspondiente compuesto que lleve un grupo -OP!, -NP!- o -NHP!, respectivamente, siendo el grupo P!
un grupo protector adecuado. Los ejemplos de grupos protectores adecuados serdn evidentes para el experto; véase,
por ejemplo, “Protecting groups in Organic Synthesis” (Segunda edicién), por Theodora W. Green y Peter G. M. Wats,
1991, John Wiley and Sons. Tales compuestos que llevan un grupo -OP', -NP'- o -NHP' se pueden preparar usando
las rutas anteriormente descritas por analogia.

Los compuestos de férmulas (II), (VII) y (IX) bien se encuentran comercialmente disponibles, son conocidos en
la bibliografia o se pueden preparar ficilmente mediante procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, tal
como aquéllos descritos en el apartado de Preparaciones que figura a continuacién en la presente memoria.

Los compuestos de la invencién pueden ser administrados solos, pero generalmente, serdn administrados en mezcla
con un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente adecuado seleccionado con respecto a la ruta de adminis-
tracion pretendida y la practica farmacéutica estandar.

Por ejemplo, es posible administrar los compuestos de la invencién oral, bucal o sublingualmente en forma de
comprimidos, capsulas, multiparticulados, geles, peliculas, 6vulos, elixires, soluciones o suspensiones, que pueden
contener agentes aromatizantes o colorantes, para aplicaciones de liberacién inmediata, retardada, modificada, sosteni-
da, pulsada o controlada. También se pueden administrar los compuestos de la invencién como formas de dosificacién
de rdpida dispersion o rdpida disolucidn, o en forma de una dispersion de alta energia o como particulas revestidas.
Las formulaciones adecuadas de los compuestos de la invencién pueden estar en forma revestida o sin revestir, segin
se desee.

Tales composiciones farmacéuticas sélidas, por ejemplo, comprimidos, pueden contener excipientes tales como
celulosa microcristalina, lactosa, citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato de calcio dibdsico, glicina y almi-
doén (preferiblemente, almidon de maiz, patata o tapioca), desintegrantes, tales como glicolato de almidén de so-
dio, croscarmellosa sédica, y ciertos silicatos complejos y aglutinantes de granulacioén, tales como polivinilpirroli-
dona, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa, gelatina y acacia. Ademds, pue-
den estar incluidos agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, dcido estedrico, behenato de glicerilo y
talco.

Ejemplo general
Una formulacién del comprimido cominmente podria contener de 0,01 mg a 500 mg de compuesto activo, mientras

que los pesos de la carga del comprimido pueden variar de 50 mg a 1.000 mg. A continuacioén, se ilustra un ejemplo
de una formulacién para un comprimido de 10 mg:

ingrediente % p/p
Compuesto de la invencién 10,000*
Lactosa 64,125
Almidén 21,375
Croscarmellosa sodica 3,000
Estearato de magnesio | 1,500
* Cantidad ajustada conforme a la actividad del farmaco

Los comprimidos se fabrican mediante un procedimiento estandar, por ejemplo, la compresion directa o un proce-
dimiento de granulacién en himedo o en seco. Los nicleos de los comprimidos pueden estar revestidos con cubiertas
apropiadas.

También se pueden emplear composiciones sélidas de un tipo similar como cargas en cdpsulas de gelatina o HPMC.

Los excipientes preferidos a este respecto incluyen lactosa, almidén, una celulosa, azicar de leche o polietilenglicoles
de elevado peso molecular. Para suspensiones acuosas y/o elixires, se pueden combinar los compuestos de la inven-
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cién con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, materia colorante o tintes, con agentes emulsionantes y/o
de suspension y con diluyentes, tales como agua, etanol, propilenglicol y glicerina, asi como combinaciones de los
mismos.

También es posible administrar los compuestos de la invencién parenteralmente, por ejemplo, intravenosa, in-
tra-arterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intrasternal, intracraneal, intramuscular o subcu-
tdneamente, o es posible administrarlos mediante técnicas de infusién o inyeccién sin aguja. Para tal administracién
parenteral, se usan mejor en forma de solucién acuosa estéril que puede contener otras sustancias, por ejemplo, sufi-
cientes sales o glucosa para que la disolucién se vuelva isotdnica con la sangre. Las soluciones acuosas podrian ser
adecuadamente tamponadas (preferiblemente, hasta un pH de 3 a 9), si fuera necesario. La preparacién de formulacio-
nes parenterales adecuadas en condiciones estériles se consigue facilmente mediante técnicas farmacéuticas estandar
conocidas por los expertos en la técnica.

Para una administracion oral y parenteral a pacientes humanos, el nivel de dosificacién diaria de los compuestos de
la invencién serd habitualmente de 0,01 a 30 mg/kg; preferiblemente, de 0,01 a 5 mg/kg (en dosis tnicas o divididas).

De ese modo, los comprimidos o las cdpsulas del compuesto de la invencién pueden contener de 1 a 500 mg de
compuesto activo para una administracién tnica, o dos o mds a la vez, segin lo apropiado. En cualquier caso, serd el
médico quien determine la dosis real que sea mds adecuada para cualquier paciente, y variard con la edad, el peso y la
respuesta del paciente en concreto. Las dosis anteriores son ejemplos del caso medio. Por supuesto, pueden darse casos
individuales dignos de intervalos posoldgicos mds elevados o mds bajos, y tales casos pertenecen al &mbito de esta
invencion. El experto entendera que, en el tratamiento de determinadas condiciones, se pueden tomar los compuestos
de la invencién como una dosis tinica seglin se necesite o se desee.

Los compuestos de la invencién también pueden ser administrados intranasalmente o por inhalacién, y se admi-
nistran convenientemente en forma de un inhalador de polvo seco o una presentacion de pulverizado en aerosol desde
un recipiente presurizado, una bomba, un pulverizador, un atomizador o un nebulizador, con o sin el uso de un prope-
lente adecuado, p. €j., diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano tal
como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134A [marca comercial]) o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA [mar-
ca comercial]), diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, se puede determinar la
dosis unitaria proporcionando una védlvula que administre una cantidad medida. El recipiente presurizado, la bomba,
el pulverizador, el atomizador o el nebulizador pueden contener una solucién o una suspension del compuesto activo,
p- €j., usando una mezcla de etanol y el propelente como disolvente, que puede contener ademads un lubricante, p. €j.,
triolato de sorbitdn. Se pueden formular las cdpsulas y los cartuchos (fabricados, por ejemplo, de gelatina) para su uso
en un inhalador o un insuflador para que contengan una mezcla de polvo de un compuesto de la invencién y una base
de polvo adecuada, tal como lactosa o almidén.

Alternativamente, se pueden administrar los compuestos de la invencién en forma de un supositorio o un évulo,
o pueden ser aplicados topicamente en forma de gel, hidrogel, locién, solucién, crema, pomada o polvos. También es
posible administrar los compuestos de la invencién dérmica o transdérmicamente, por ejemplo, mediante el uso de un
parche cutdneo. También pueden ser administrados por via pulmonar o rectal.

También se pueden administrar por via ocular. Para un uso oftalmolégico, los compuestos se pueden formular como
suspensiones micronizadas en solucién salina estéril de pH ajustado e isotdnica o, preferiblemente, como soluciones
en solucioén salina estéril de pH ajustado e isotdnica, opcionalmente, en combinacién con un conservante, tal como un
cloruro de bencilalconio. Alternativamente, se pueden formular en una pomada tal como vaselina neutra.

Para una aplicacién tépica en la piel, los compuestos de la invencién se pueden formular como una pomada ade-
cuada que contenga el compuesto activo suspendido o disuelto en, por ejemplo, una mezcla con uno o mas de los
siguientes: aceite mineral, vaselina neutra liquida, vaselina neutra blanca, propilenglicol, compuesto de polioxietileno
y polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Alternativamente, se pueden formular como una locién o una crema
adecuada, suspendida o disuelta en, por ejemplo, una mezcla de uno o més de los siguientes: aceite mineral, monoes-
tearato de sorbitdn, un polietilenglicol, parafina liquida, polisorbato 60, cera de cetilésteres, alcohol cetearilico, 2-
octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

También se pueden usar los compuestos de la invencién en combinacién con una ciclodextrina. Se sabe que las
ciclodextrinas forman complejos de inclusién y no inclusién con moléculas farmacolégicas. La formacién de un com-
plejo de farmaco-ciclodextrina puede modificar propiedades como la solubilidad, la velocidad de disolucidn, la biodis-
ponibilidad y/o la estabilidad de una molécula farmacolégica. En general, los complejos de farmaco-ciclodextrina son
utiles para la mayorfa de las formas posoldgicas y vias de administracién. Como alternativa a la complejacion directa
con el farmaco, se puede usar la ciclodextrina como un aditivo auxiliar, p. €j., como un vehiculo, diluyente o solubi-
lizador. Las alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas son las mds cominmente usadas, y en los documentos W091/11172,
W094/02518 y W098/55148, se describen ejemplos adecuados.

Se entendera que todas las referencias de la presente memoria referentes al tratamiento incluyen tratamiento cura-
tivo, paliativo y profilactico.

Se prefiere la administracion oral.
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Dentro del ambito de la invencidn, hay realizaciones que comprenden la co-administracién de un compuesto de la
invencién con uno o mds agentes terapéuticos adicionales, asi como las composiciones que contienen un compuesto
de la invencidn junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Tal terapia de combinacién se usa especialmente
para la prevencion y/o el tratamiento de la infeccién por VIH y retrovirus relacionados que pueden evolucionar rapi-
damente en cepas resistentes a cualquier monoterapia. Alternativamente, se pueden desear otros agentes terapéuticos
para tratar enfermedades y condiciones que resulten de o acompafien a la enfermedad que esté siendo tratada con el
compuesto de la invencién. Por ejemplo, en el tratamiento de una infeccién por VIH o retrovirica relacionada, puede
ser deseable tratar ademads infecciones oportunistas, neoplasmas y otras condiciones que se produzcan como resultado
del estado inmunocomprometido del paciente que esté siendo tratado.

Las combinaciones preferidas de la invencién incluyen el tratamiento simultdneo o consecutivo con un compuesto
de la invencién, y uno o mas:

(a) inhibidores de la transcriptasa inversa, tales como abacavir, adefovir, didanosina, lamivudina, estavudina,
zalcitabina y zidovudina;

(b) inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos, tales como capavirina, delavirdina, efavirenz, y ne-
virapina;

(c) inhibidores de la proteasa del VIH, tales como indinivir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir;
(d) antagonistas de los CCRS, tales como TAK-779 o UK-427,857;

(e) antagonistas de los CXCR4, tales como AMD-3100;

(f) inhibidores de la integrasa, tales como L-870, 810 o S-1360;

(g) inhibidores de la fusién virica, tales como T-20;

(h) farmacos en investigacion, tales como trizivir, KNI-272, amprenavir, GW-33908, FTC, PMPA, MKC-442,
MSC-204, MSH-372, DMP450, PNU-140690, ABT-378, KNI-764, DPC-083, TMC-120 o TMC-125;

(1) agentes fungicidas, tales como fluconazol, itraconazol o voriconazol; o
(j) agentes antibacterianos, tales como azitromicina.

La actividad de los compuestos de la invencién como inhibidores de la transcriptasa inversa puede medirse usando
el siguiente andlisis.

Inhibicion de la enzima transcriptasa inversa del VIH-1

Usando transcriptasa inversa del VIH-1 recombinante purificada (RT, EC: 2.7.7.49) obtenida mediante la expresion
en Escherichia coli, se establece un sistema de andlisis de placas de 96 pozos para analizar un gran nimero de muestras
usando bien el sistema de andlisis enzimatico [3H]-SPA de la transcriptasa inversa Poli(rA)-oligo(dT) (Amersham
NK9020) o el sistema de andlisis enzimdtico [3H]-FlashPlate (NEN-SMP 103), y siguiendo las recomendaciones
del fabricante. Se disuelven los compuestos en DMSO al 100% y se diluyen con el tampén apropiado hasta una
concentracion final de DMSO del 5%. La actividad inhibidora se expresa en porcentaje de inhibicién en comparacién
con el control de DMSO. La concentracién a la que el compuesto inhibe la transcriptasa inversa en un 50% se expresa
como la Cls, del compuesto.

Los compuestos de los ejemplos 8 y 17, cuando se analizaron segun el procedimiento anterior, tenian valores de
ClIs, de 10 y 64 nanomolar respectivamente.

Por lo tanto, la invencion proporciona:
(i) un compuesto de férmula (I), o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

(ii) un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (I), o una sal o un solvato farmacéutica-
mente aceptable del mismo;

(iii) una composicién farmacéutica que incluye un compuesto de férmula (I), o una sal o un solvato farmacéuti-
camente aceptable del mismo, junto con un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable;

(iv) un compuesto de férmula (I), o una sal, un solvato o una composicién farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso como un medicamento;

(v) un compuesto de férmula (I), o una sal, un solvato o una composicién farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso como un inhibidor o modulador de la transcriptasa inversa;
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(vi) un compuesto de férmula (I), o una sal, un solvato o una composicién farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de una infeccién por VIH o retrovirica genéticamente relacionada, o
un sindrome de inmunodeficiencia adquirida resultante (SIDA);

(vii) un uso del compuesto de férmula (I), o una sal, un solvato o una composicién farmacéuticamente aceptable
del mismo, para la fabricacién de un medicamento que tenga actividad inhibidora o moduladora de la
transcriptasa inversa;

(viii) el uso de un compuesto de férmula (I), o una sal, un solvato o una composicién farmacéuticamente acep-
table del mismo, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una infeccién por VIH o
retrovirica genéticamente relacionada, o un sindrome de inmunodeficiencia adquirida resultante (SIDA); y

(x) ciertos productos intermedios nuevos revelados en la presente memoria.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion de los compuestos de férmula (I). En el apartado de Preparaciones
que sigue a los ejemplos, se describen las sintesis de ciertos productos intermedios usados alli.

Los espectros de resonancia magnética nuclear ('"H-RMN) fueron, en todos los casos, coincidentes con las es-
tructuras propuestas. Los desplazamientos quimicos caracteristicos (6) se dan en partes por millén campo abajo del
tetrametilsilano, usando las abreviaturas convencionales para las denominaciones de los picos mdximos: p. €j., s: sin-
glete; d: doblete; t: triplete; c: cuarteto; m: multiplete; br: ancho. Se han usado las siguientes abreviaturas: EMAR,
Espectrometria de Masas de Alta Resolucién; CLAR: Cromatografia en fase Liquida de Alta Resolucién; nOe: Efec-
to nuclear de Overhauser; p. f.: punto de fusién; CDCl;: deuterocloroformo; Ds-DMSO, deuterodimetilsulféxido;
CD;0OD: deuterometanol. Cuando se usa la cromatografia de capa fina (CCF), se refiere a CCF sobre gel de silice,
usando placas para gel de silice 60 F,s;; Ry es la distancia recorrida por un compuesto dividida entre la distancia
recorrida por el frente de disolvente sobre una placa de CCF.

Ejemplo 1
2-[4-(3,5-Dicloro-fenoxi)-5-metil-2H-pirazol-3-il |- 1-(7,8-dihidro-5H-[ 1.6 naftiridin-6-il)-etanona

Ci
Ci

Se afiadié una solucién del dcido de la preparaciéon 5 (50 mg; 0,17 mmoles) en trietilamina al 3,75% en N,N-
dimetilacetamida (0,83 ml) a una solucién de 5,6,7,8-tetrahidro-[1,6]naftiridina (38 mg; 0,25 mmoles) (véase el docu-
mento US5.037.834, Ejemplo O) en trietilamina al 3,75% en N,N-dimetilacetamida (1 ml), y se afiadié una solucién
de hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’,-tetrametiluronio (94,75 mg; 0,25 mmoles) en trietilamina al
3,75% en N,N-dimetilacetamida (1 ml). Se calent6 la mezcla a 50°C bajo una atmdsfera de nitrogeno durante 4 horas
y luego se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se evaporé el disolvente bajo una presion reducida y se
dividi6 el residuo entre solucién de carbonato potdsico al 10% (2 ml) y diclorometano (6 ml). Se purificé la capa
orgdnica mediante cromatografia sobre un cartucho Biotage®, usando metanol en diclorometano (gradiente de 0:100
a 20:80) para proporcionar el compuesto del titulo (53 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl,): 6 2,15 (s, 3H), 3,10 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 4,75 (s, 2H), 6,80 (s, 2H),
7,00 (s, 1 H), 7,20 (m, 1 H), 7,55 (m, 1 H), 8,45 (s, 1 H). CL/EM: m/z ES- 415 [M-H]".
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Ejemplos 2-7

Los compuestos de la tabla 1, de férmula general:

cl
cl
HC. O o
/
N
H

fueron preparados mediante un procedimiento andlogo al del ejemplo 1, usando el 4cido de la preparacién 5 y la
amina apropiada.

TABLA 1

N.° de Ejemplo

2 (véase el ejemplo 18d del documento W098/30560
para la amina inicial)

3 (véase el ejemplo 11c del documento W098/30560
para la amina inicial)

4 (véase el ejemplo 53¢ del documento W097/23462
para la amina inicial)

7 (véase Synth. Commun. 1995, 25 (20), 3255 para
la amina inicial)

5 (véase Heterocycles 1976, 5 (1), 127 para la | N\>
amina inicial)

N

/N H
N Od
. o e = CH,
6 (véase la preparacion 23 para la amina inicial) /N [ P
N
=

13
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Ejemplo 2

H-RMN (400 MHz, CD,0D): § 2,10 (s, 3H), 2,78 (m, 2H), 3,80 (m, 4H), 4,60 (s, 2H), 6,80 (m, 2H), 6,90 (s, 1 H),
8,55 (s, 1 H), 8,90 (s, 1 H).

CL/EM: m/z ES* 439 [M+H]".

Masa exacta: 418,0824; 420,0797.

Ejemplo 3

'H-RMN (400 MHz, CD,0D, rotdmeros): ¢ 2,10 (m, 3H), 2,85 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,85 (m, 2H), 4,68; 4,78
(2xs, 2H), 6,87 (m, 3H), 8.,48; 8,54 (2xs, 1H), 8,91 (s, 1H).

CL/EM: m/z ES* 418,2; 419,2 [M+H]".

Ejemplo 4

'H-RMN (400 MHz, CD,0D, rotdmeros): & 2,10 (m, 3H), 2,50 (m, 2H), 3,80 (m, 4H), 4,05; 4,07 (2xs, 3H), 4,55;
4,70 (2xs, 2H), 8,55; 8,60 (2xs, 1H).

CL/EM: m/z ES* 448,2; 450,1 [M+Na]*

Ejemplo 5

H-RMN (400 MHz, CD,0D, rotdmeros): 6 2,10 (m, 3H), 2,65 (m, 2H), 3,76 (s, 2H), 4,82 (m, 2H), 4,54; 4,70 (2xs,
2H), 6,81 (m, 3H), 8,77 (s, 1H).

CL/EM: m/z ES* 406,3; 408,1 [M+H]".

Ejemplo 6

'H-RMN (400 MHz, CD,0D, rotdmeros): ¢ 2,05; 2,08 (2xs, 3H), 2,75 (m, 2H), 3,80 (m, 4H), 3,94 (s, 3H), 4,50;
4,65 (2xs, 2H), 6,89 (m, 4H), 7,52 (dd, 1 H).

CL/EM: m/z ES* 447; 449 [M+Na]".

Ejemplo 7

H-RMN (400 MHz, CD;0D, rotdmeros): & 2,05; 2,08 (2xs, 3H), 2,80 (m, 2H), 4,75 (m, 4H), 4,60; 4,77 (2xs, 2H),
6,85 (m, 3H), 7,23 (dd, 1 H), 7,52 (dd, 1 H).

CL/EM: m/z ES* 441; 443 [M+Na]*.
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Ejemplo 8

2-[4-(3,5-Dicloro-fenoxi)-5-metil-2H-pirazol-3-il |- 1-(3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-etanona

Cl
Cl

H,C o o
e N

~

N
H

Se agité una mezcla del acido de la preparacién 5 (100 mg; 0,33 mmoles), clorhidrato de 1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolina (56 mg; 0,33 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (45 mg; 0,33 mmoles), clorhidrato de 1-(3-dimeti-
laminopropil-3-etilcarbodiimida (63 mg; 0,33 mmoles) y trietilamina (92 ul; 0,66 mmoles) en diclorometano (5 ml)
durante 18 horas a temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla de reaccién con diclorometano (5 ml) y se lavé con
agua (5 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se evapord bajo una presion reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice usando metanol en acetato de etilo como eluyente (0:100 a 10:90) para proporcionar
el compuesto del titulo como una goma amarilla (62 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl,): 6 2,10 (d, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,70 (m, 4H), 4,62 (d, 2H), 6,80 (m, 2H), 7,00 (m, 1H),
7,10 (m, 2H), 7,18 (m, 2H).

EMAR: M/Z APCI+ 416 [M+H]".

Ejemplo 9

2-[4-(3,5-Dicloro-fenoxi)-5-metil-2H-pirazol-3-il |- 1-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona
Cl
Cl

HC 0 4
N/ \ N

~

N
H

Se afiadi6 trietilamina (59 ul; 0,43 mmoles) a una solucién del 4cido de la preparacion 5 (120 mg; 0,38 mmoles),
2,3-dihidro-1H-isoindol (51 mg; 0,43 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (57 mg; 0,43 mmoles) y clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (81 mg; 0,43 mmoles) en diclorometano (5 ml), y se agit6 la mezcla
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla de reaccién con diclorometano y se lavé con acido clorhi-
drico 1N (5 ml). Se evaporo la solucién de diclorometano bajo una presién reducida y se purificé el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice usando metanol en diclorometano (5:95) para proporcionar el compuesto del titulo
como una espuma beige (90 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCL,): 6 2,18 (s, 3H), 3,86 (s, 2H), 4,78 (m, 4H), 6,81 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 7,21 (m, 4H).

EMAR: m/z ES* 424 [M+Na]*.
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Ejemplo 10

3-Cloro-5-{3-metil-5-[2-(2-metil-7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-d [pirimidin-6-il)-2-oxo-etil |-  H-pirazol-4-iloxi}-benzo-
nitrilo

Cl
N=

HG 0O o
N ' CH,
H

Se afiadi6 el 4cido carboxilico de la preparacién 13 (57 mg; 0,19 mmoles) a 2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina (29,4 mg; 1,9 mmoles) (véase el ejemplo 17b del documento W098/30560), hidrato de 1-hidroxibenzo-
triazol (26 mg; 0,19 mmoles) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en diclorometano (5 ml)
que contenia trietilamina (79 ul; 0,57 mmoles). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas y luego
se diluyé con diclorometano (3 ml), y se lavé con agua (5 ml), se seco sobre sulfato de magnesio y se evapor bajo
una presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre un cartucho Biotage®, usando metanol en
diclorometano como eluyente (97,5:2,5 a 95:5) siguiendo con una mayor purificacion mediante cromatografia sobre
gel de silice usando metanol en diclorometano (0:100 a 5:95) para proporcionar el compuesto del titulo como un vidrio
(33,2 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCL): 6 2,16 (d, 3H), 2,79 (m, 3H), 3,00 (m, 2H), 3,79 (m, 2H), 3,90 (m, 2H), 4,79 (d, 2H),
7,05 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 8,52 (d, 1H).

EMAR: M/Z APCI* 423 [M+H]".

Ejemplos 11-19

Se prepararon los compuestos de la tabla 2, de férmula general:

Cl
N==
HC, O 4
/
N \ R

mediante un procedimiento andlogo al del ejemplo 8, usando el 4cido de la preparacion 13 y la amina apropiada.
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TABLA 2
N.° de Ejemplo Grupo R
| - N
11 (véase la preparacion 25 para la amina inicial) ) \){ﬁ F
N F

12 (véase el ejemplo N del documento US5.037.834
para la amina inicial)

13 Isoindolina, Aldrich

O
. . e ~CH,
14 (véase la preparacién 27 para la amina inicial) ! N
/\l =
H
N (@)
15 (véase la preparacién 29 para la amina inicial) l
/N =

16 (véase el ejemplo 18d del documento W0988/30560
para la amina inicial)

17 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, Aldrich

18 (véase el ejemplo 11c del documento W098/30560
para la amina inicial)

19 (véase el ejemplo O del documento US5.037.834
para la amina inicial)
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Ejemplo 11

H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 2,16 (d, 3H), 3,78 (s, 1H), 4,04 (m, 4H), 4,80 (s, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,18 (m, 1H),

7,20 (m, 1H), 7,25 (m, 1H).
MH?* 465.

Ejemplo 12

H-RMN (400 MHz, CDCL,): 6 2,06 (m, 3H), 2,90 (m, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,85 (m, 2H), 4,63 (s, 2H), 7,02 (m, 1H),

7,10 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 8,15 (d, 1H).
EMAR: M/Z APCI* 424 [M+H]".

Ejemplo 13

H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 2,2 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 4,78 (s, 2H), 4,82 (s, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,18 (m, 1H),

7,25 (m, SH).
EMAR: M/Z APCI* 393 [M+H]".

Ejemplo 14

H-RMN (400 MHz, CDCL,): 6 2,21 (d, 3H), 2,65 (m, 2H), 3,58 (m, 3H), 3,70 (m, 2H), 3,78 (m, 2H), 4,43 (d, 2H),

5,94 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,30 (m, 1H).
EMAR: M/Z APCI* 438 [M+H]*.

Ejemplo 15

H-RMN (400 MHz, CD,0D): § 2,10 (d, 3H), 2,58 (m, 2H), 3,75 (m, 4H), 4,30 (s, 1H), 4,55 (s, 1H), 6,40 (t, 1H),

7,24 (m, 4H).
EMAR: M/Z APCI* 424 [M+H]*.

Ejemplo 16

H-RMN (400 MHz, CDCl,): 6 2,09 (d, 3H), 2,90 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,90 (t, 2H), 4,74 (d, 2H), 7,10 (m, 1H),

7,18 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 8,55 (d, 1H), 9,00 (m, 1H).
EMAR: M/Z APCI* 409 [M+H]*.

Ejemplo 17
H-RMN (400 MHz, CD;0D): ¢ 2,10 (d, 3H), 2,75 (m, 2H), 3,74 (m, 4H), 4,59 (m, 2H), 7,10 (m, 7H).
EMAR: M/Z APCI* 407 [M+H]".

Ejemplo 18

H-RMN (400 MHz, CDCL,): 6 2,13 (d, 3H), 3,02 (m, 2H), 3,90 (m, 4H), 4,76 (d, 2H), 7,05 (m, 1H), 7,18 (m, 1H),

7,25 (m, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,01 (d, 1H).
EMAR: M/Z APCT* 409 [M+H]*.

Ejemplo 19

H-RMN (400 MHz, CDCl,): 6 2,12 (d, 3H), 3,12 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 3,92 (m, 2H), 4,74 (m, 2H), 7,05 (m, 1H),

7,13 (m, 1H), 7,33 (m, 3H), 8,50 (m, 1H).
CL/EM: m/z APCI* 404 [M+H]".
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Ejemplo 20
5-{5-[2-(3,4-Dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)-2-oxo-etil ]-3-metil- 1 H-pirazol-4-iloxi}-isoftalonitrilo

/ /N

N==

HC O 4
P! N

~N

N
H

Se afiadi6 trietilamina (42 ul; 0,3 mmoles) a una suspension del dcido de la preparacién 21 (75 mg; 0,27 mmoles),
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (40 mg; 0,3 mmoles), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (58
mg; 0,3 mmoles) y clorhidrato de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (51 mg; 0,3 mmoles) en N,N- dimetilformamida (2,5
ml), y se agit6é la mezcla bajo una atmoésfera de nitrogeno durante 1 hora. Se evaporé el disolvente bajo una presion
reducida con la eliminacién de las trazas finales de N, N-dimetilformamida con una mezcla azeotrépica de tolueno. Se
purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando metanol en diclorometano (gradiente de 2:98 a
5:95). Se purific6 en mayor profundidad el material aislado mediante cromatografia sobre gel de silice usando pentano
en acetato de etilo como eluyente (25:75 luego 20:80, luego 0:100) para proporcionar el compuesto del titulo (75 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCL): 6 2,20 (m, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,80 (d, 2H), 4,60 (s, 2H), 7,25 (m, 7H).

EMAR: M/ZES* 398,2 [M+H]".

Preparacion 1

4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dimetil-1 H-pirazol

Ci cl
) CH,
—
NH
~. 7/
e N

Se calent6 a reflujo durante 18 horas una mezcla de 3-cloro-2,4-pentanodiona (5,00 g; 37,0 mmoles), 3,5-dicloro-
fenol (6,03 g; 37,0 mmoles), carbonato de cesio (12,0 g; 37,0 mmoles) y acetona (40 ml). Se enfri6 la mezcla hasta la
temperatura ambiente, se elimind el s6lido mediante filtracién y se evapord el filtrado bajo una presion reducida. Se
disolvié el residuo en etanol (30 ml), y se afiadi6 hidrato de hidrazina (1,85 g; 37,0 mmoles), y se calent6 la mezcla a
60°C durante 30 minutos. Se concentré la mezcla bajo una presion reducida y se purifico el residuo mediante croma-
tografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en pentano (30:70) para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido amarillo (3,0 g).

p- f.: 85-87°C.
"H-RMN (300 MHz, CDCl,): 6 2,14 (s, 6H), 5,24 (s, 1H), 6,81 (s, 2H), 7,02 (s, 1H).
EMAR: m/z TS+ 257 [M+H"].

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2298 615 T3

Preparacion 2

1-Acetil-4-(3,5-diclorofenoxi)-3,5-dimetil- 1 H-pirazol

Cl

H,C N CH,

Se afiadié hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite mineral, 684 mg; 17,1 mmoles) a una solucién agi-
tada de cloruro de acetilo (1,21 ml; 17,1 mmoles) y el pirazol de la preparacién 1 (4,0 g; 15,6 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (20 ml) a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. Se agit6 la reaccién a 0°C durante 1 hora, y luego
se afadi6é agua (100 ml). Se extrajo la solucién acuosa con éter de dietilo (2 x 50 ml). Se lavaron las fases orgdnicas
combinadas con agua (30 ml) y salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron
bajo una presion reducida para dejar un sélido amarillo. Se purificé el producto crudo mediante cromatografia sobre
gel de silice usando éter de dietilo en pentano (10:90) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como
un s6lido blanco (3,0 g).

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 6 2,11 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 6,78 (s, 2H), 7,03 (s, 1H).

EMAR: m/z TS+ 299 [M+H*].

Preparacién 3

1-Acetil-3-(bromometil)-4-(3,5-diclorofenoxi)-5-metil-1 H-pirazol

Cl cl
CH,
0O
_— O
/N
Br N CH3

Se afiadi6 N-Bromosuccinimida (2,70 g; 15,0 mmoles) a una solucién agitada del pirazol de la preparacién 2 (3.0
g; 10,0 mmoles) en 1,1,1-tricloroetano (40 ml) a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se calentd la
mezcla a 80°C durante 1 hora, y entonces se afiadié azobisisobutironitrilo (2 mg) y se calenté la mezcla durante a 3
horas mas. Se enfri6 la reaccion hasta la temperatura ambiente y se elimin6 mediante filtracion el s6lido formado. Se
evaporo el filtrado bajo una presion reducida, y se disolvié el aceite amarillo resultante en acetato de etilo (100 ml). Se
lavé la solucién de acetato de etilo con solucién acuosa de carbonato de sodio 1M (30 ml), agua (30 ml) y salmuera
(30 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapor6 bajo una presion reducida para proporcionar un sélido
amarillo. Se purificé el producto crudo mediante cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo en pentano
(10:90) como eluyente para proporcionar un sélido amarillo que se lav6 con éter de dietilo enfriado con hielo (20 ml)
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (2,3 g).

p. £ 111-113°C.
'H-RMN (300 MHz, CDCL): 6 2,10 (s, 3H), 2,73 (s, 3H), 4,73 (s, 2H), 6,86 (s, 2H), 7,11 (s, 1H).

EMAR: m/z TS+ 379 [M+H"].
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Preparacion 4

[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-metil- 1 H-pirazol-5-il Jacetonitrilo

Cl Cl

Heo N

Se afiadi6 en una porcién el bromometil-pirazol de la preparacion 3 (1,00 g; 2,60 mmoles) en tetrahidrofurano (10
ml) a una solucién de cianuro de sodio (284 mg; 5,20 mmoles) en agua (10 ml) a temperatura ambiente. Se calentd la
reaccion a 80°C durante 14 horas y se enfri6 hasta la temperatura ambiente. Se evapor6 el disolvente bajo una presién
reducida y se dividio el residuo entre diclorometano (50 ml) y agua (50 ml). Se separd la capa orgénica, se lavé con
agua (50 ml), salmuera (30 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapor6 el disolvente bajo una presion
reducida para proporcionar un sélido marrdn. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando
pentano en acetato de etilo como eluyente (50:50) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(500 mg).

p. f.: 150-152°C.
'H-RMN (400 MHz, CDCl,): 6 2,17 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 6,77 (s, 2H), 7,02 (s, 1H).

EMAR: m/z TS+ 282 [M+H]".

Preparacion 5

Acido [4-(3,5-diclorofenoxi)-3-metil-1 H-pirazol-5-il Jacético

cl o
o
S OH
—
__NH
Heo N

Se agit6 a 100°C durante 14 horas el nitrilo de la preparacién 4 (400 mg; 1,41 mmoles) en 4cido clorhidrico
concentrado (20ml). Se enfri6 la mezcla hasta la temperatura ambiente y se evaporé el disolvente bajo una presién
reducida. Se dividié el residuo entre diclorometano (50 ml) y dcido clorhidrico acuoso 1N (50 ml). Se lavé la capa de
diclorometano con acido clorhidrico acuoso 1N (50 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapor6 el
disolvente bajo una presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo pélido (400

mg).
p. f.: 156-158°C.
'"H-RMN (400 MHz, CD;0D): 6 2,02 (s, 3H), 4,89 (s, 2H), 6,82 (s, 2H), 7,02 (s, 1H).

EMAR: m/z TS+ 303 [M+H]*.
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Preparacion 6

1-Bromo-3-cloro-5-metoxibenceno

of o.
CH,

Br

Se afiadié metoxido de sodio en gotas (solucién 4,5M en metanol, 2,20 ml; 10,0 mmoles) a una solucién agitada
de 1-fluoro-3-cloro-5-bromobenceno (1,00 g; 4,77 mmoles) en metanol (28 ml) a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de nitrégeno. Se calent6 la mezcla a reflujo durante 3 dias y entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente.
Se evaporé la mezcla bajo una presion reducida y se disolvi6 el aceite amarillo resultante en diclorometano (30 ml).
Se lavé la solucién de diclorometano con agua (2 x 20 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporé
bajo una presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con ciclohexano
para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (302 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCl,): 6 3,77 (s, 3H), 6,82 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,09 (s, 1H).

Microandlisis: Encontrado: C: 37,94; H: 2,75. C;HsBrClO requiere: C: 37,96; H: 2,73%.

Preparacion 7

3-Cloro-5-metoxibenzonitrilo

of o.
CH,

CN

Se afiadid tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (174 mg; 0,15 mmoles) en una porcién a una solucién agitada del bro-
muro de la preparacién 6 (500 mg; 2,26 mmoles) y cianuro de cinc (146 mg; 1,24 mmoles) en N,N-dimetilformamida
(3 ml) a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se calentd la reaccién a 100°C durante 14 horas y
luego se enfri hasta la temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente bajo una presion reducida y se purificé el
residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo en ciclohexano como eluyente (5:95) para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (380 mg).

"H-RMN (300 MHz, CDCL,): 6 3,82 (s, 3H); 7,04 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,23 (s, 1H).

Microanalisis: Encontrado: C: 57,50; H: 3,63; N: 8,16. CgH4CINO requiere; C: 57,33; H: 3,61; N: 8,36%.

Preparacion 8

3-Cloro-5-hidroxibenzonitrilo

Cl OH

CN
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Se afiadi6 tricloruro de boro (solucién 1,0M en diclorometano; 26,0 ml; 26,0 mmoles) en gotas a una solucién
agitada del nitrilo de la preparacién 7 (1,80 g; 10,0 mmoles) y yoduro de tetrabutilamonio (4,36 g; 11,0 mmoles) en
diclorometano (50 ml) a -78°C. Se calent6 la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente y se agité durante
14 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta 0°C, y se afiadieron hielo y diclorometano (100 ml). Se lavé la fase
orgdnica con agua (3 x 40 ml) y salmuera (40 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré bajo
una presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo en
ciclohexano como eluyente (20:80) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (900 mg).

"H-RMN (400 MHz, DMSO dy): § 7,12 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 10,65 (s, 1H).

Microandlisis: Encontrado: C: 54,76; H: 2,81; N: 8,94. C;H,CINO requiere; C: 54,75; H: 2,63; N: 9,12%.

Preparacion 9

3-(1-Acetil-2-oxopropoxi)-5-clorobenzonitrilo

Sy
H,C CH,

(0] O

Se calent6 a reflujo durante 2 horas una mezcla de 3-cloro-2,4-pentanodiona (6,73 g; 50,0 mmoles), el fenol de la
preparacién 8 (7,67 g; 50,0 mmoles), carbonato de cesio (18,0 g; 55,4 mmoles) y acetona (40 ml). Se enfri6 la reaccién
hasta la temperatura ambiente, se afiadieron N, N-dimetilformamida (6 ml) y acetona (30 ml), y se calento la reaccién
a 70°C durante 12 horas mas. Se enfri6é la mezcla hasta la temperatura ambiente y se eliminé el sélido mediante
filtracién, para disolverlo en 4cido clorhidrico acuoso 1M (150 ml). Se extrajo la solucién acuosa con diclorometano
(3 x 100 ml) y se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron bajo una presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
marrén (5,5 g).

p. f.: 105-108°C.

"H-RMN (300 MHz, CDCl;): § 2,04 (s, 6H), 7,13 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 14,40 (s, 1H).

Preparacion 10

3-((1-Acetil-3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il Joxi]-5-clorobenzonitrilo

Cl

H,C

Se afiadi6 hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 840 mg; 21,0 mmoles) a una solucién agitada de cloruro
de acetilo (1,50 ml; 21,0 mmoles) y el pirazol de la preparacién 9 (4,80 g; 19,4 mmoles) en N,N-dimetilformamida
(20 ml) a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se agit6 la reaccién a 0°C durante 15 minutos y luego se afiadié agua
(200 ml). Se extrajo la mezcla acuosa con acetato de etilo (3 x 120 ml). Se lavaron las fases orgdnicas combinadas con
agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron bajo una presion
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reducida para proporcionar un sélido amarillo. Se purificé el producto crudo mediante cromatografia sobre gel de
silice usando diclorometano como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (5,00 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCL;): 6 2,06 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 6,99 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,29 (m, 1H).
EMAR: m/z TS+ 290 [M+H]".

Preparacion 11

3-{[1-Acetil-3-(bromometil)-5-metil- 1 H-pirazol-4-il Joxi}-5-clorobenzonitrilo

N
N
A Cl
C
0] Yo Io)
—
v
Bl’ >~ 7/
N CHa

Se afiadi6 N-Bromosuccinimida (4,60 g; 25,6 mmoles) a una solucién agitada del pirazol de la preparacién 10
(5,00 g; 17,3 mmoles) en 1,1,1-tricloroetano (70 ml) y azobisisobutironitrilo (20 mg) a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de nitrégeno. Se calent6 la reaccion a 80°C durante 3 horas, y luego se enfrié hasta la temperatura ambiente.
Se afiadi6 una segunda porcién de la N-bromosuccinimida (2,0 g; 11,2 mmoles), y se calenté la mezcla de reaccién a
80°C durante 4 horas. Se enfri6 la reaccidn hasta la temperatura ambiente y se evapord bajo una presion reducida, y
se purificé el aceite amarillo resultante mediante cromatografia sobre gel de silice usando pentano en diclorometano
como eluyente (25:75) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (2,30 g).

p. f.: 122-123°C.
'H-RMN (400 MHz, CDCL,): 6 2,10 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 4,73 (s, 2H), 7,12 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,39 (s, 1H).

Preparacion 12

3-Cloro-5-(3-cianometil-5-metil-1 H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo

N\\

0 =N
\
/ N

Cl HC Ny
H

Se afadi6 cianuro sédico en gotas (450 mg; 9,2 mmoles) en agua (5 ml) a una solucién agitada del bromuro de
la preparacién 11 (1,7 g; 4,6 mmoles) en tetrahidrofurano (30 ml) a 0°C. Se calentd la mezcla hasta la temperatura
ambiente y se agit6 durante 18 horas. Se concentré la mezcla de reaccién bajo una presion reducida y se diluyé el
residuo con acetato de etilo (30 ml), para lavarlo con salmuera (2 x 15 ml), secarlo sobre sulfato de magnesio, filtrarlo
y evaporarlo bajo una presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando
acetato de etilo en pentano como eluyente (0:100 a 50:50) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
naranja palido (0,8 g).

p. f.: 170-172°C.
'H-RMN (400 MHz, CDCl,): 6 2,10 (s, 3H), 3,60 (s, 2H), 7,05 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,33 (m, 1H).
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Preparacién 13
Acido [4-(3-Cloro-5-ciano-5-fenoxi)-5-metil-1H-pirazol-3-il J-acético

N\\
o
®)

OH
7\
Cl HC™ N

H

Se calent6 el compuesto de cianometilo de la preparacién 12 (340 mg; 1,25 mmoles) en 4cido clorhidrico 4N a
80°C durante 18 horas. Se evapord la mezcla bajo una presion reducida. Se disolvié el residuo en diclorometano y se
afiadi6 gel de silice. Se evapor6 el disolvente bajo una presion reducida y se purificé el residuo mediante cromatografia
sobre gel de silice usando metanol en diclorometano como eluyente (0:100 a 20:80) para proporcionar el compuesto
del titulo (50 mg).

p. f.: 175-178°C.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D): 6 2,10 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,43 (m, 1H).

Preparacion 14

1,3-Dibromo-5-metoxibenceno

Br O.
CH,

Br

Se anadié metdxido de sodio en gotas (solucién 4,5M en metanol, 8,80 ml; 41,0 mmoles) a una solucién agitada
de 3,5-dibromofluorobenceno (5,00 g; 19,0 mmoles) en N,N-dimetilformamida (95 ml) a 0°C bajo una atmésfera de
nitrégeno. Se calent6 la reaccion hasta la temperatura ambiente, se agité durante 1 hora y luego se evaporé bajo una
presion reducida. Se disolvi6 el residuo en dietiléter y se lavd con agua (3 x 300 ml) y salmuera (300 ml), se secod
sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr bajo una presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (5,13 g).

"H-RMN (300 MHz, CDCL): 6 3,79 (s, 3H), 7,00 (s, 2H), 7,26 (s, 1H).

EMAR: m/z TS+ 266 [M+H]".

Preparacién 15

3,5-Dicianometoxibenceno

I
N

Se afiadi¢ tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (6,53 g; 7,15 mmoles) en una porcién a una solucién agitada del
bromuro de la preparacién 1 (38,0 g; 143 mmoles), 1,1’-bis(difenilfosfin)ferroceno (9,3 g; 16,8 mmoles) y cianuro de
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cinc (20,0 g; 172 mmoles) en N,N-dimetilformamida (300 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se calento la
reaccién a 100°C durante 14 horas y se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se afiadi6 agua (1.500 ml) y se extrajo
la mezcla con acetato de etilo (3 x 500 ml). Se filtraron los orgdnicos combinados, y se lavo el filtrado con agua (500
ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr y se concentré bajo una presién reducida. Se tritur6 el sélido resultante
con tolueno (1.000 ml) para proporcionar el compuesto del titulo (18,0 g) como un sélido color habano.

"H-RMN (300 MHz, CDCl,): 6= 3,83 (3H, s), 7,31 (2H, s), 7,48 (1H, s).

Preparacion 16

3, 5-Dicianohidroxibenceno

OH

N

Se afiadi6 en porciones el éter de la preparacién 15 (9,60 g; 60,7 mmoles) a una suspensién agitada de tricloruro de
aluminio (32,4 g; 243 mmoles) en diclorometano (250 ml) a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se agitd la suspen-
sién a 45°C durante 6 dias, luego se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se verti6 sobre hielo (450 ml). Se afiadi6
dcido clorhidrico concentrado (450 ml) en gotas y se agit6 la suspension resultante durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Se aisld el sélido formado mediante filtracion, se lavé con agua y se secé sobre pentdxido de fésforo para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color habano (7,83 g) [que contenia aproximadamente material
inicial al 11% segin H'-RMN y microanalisis].

"H-RMN (400 MHz, CDCl,): 6§ 7,36 (m, 2H), 7,56 (m, 1H).

Preparacion 17

5-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-isoftalonitrilo
N
Z4

H

C
o—¢/ NH
=N

HC

Se mezclé el fenol de la preparacion 16 (2 g; 13,8 mmoles) con 3-cloro-2,4-pentanodiona (2 ml; 16,7 mmoles) y
carbonato de cesio (4,51 g; 13,8 mmoles), y se calentd a 65°C durante 2 horas. Se enfrié la mezcla hasta la temperatura
ambiente y se afiadié 4cido clorhidrico concentrado (2 ml). Se diluyé la mezcla con agua (50 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Se lavaron las soluciones orgdnicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio y se evaporaron bajo una presion reducida. Se disolvid el aceite amarillo residual en 4cido acético (30
ml), y se afiadi6 hidrazina (1 ml, 20,7 mmoles). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos y luego
se evapord bajo una presién reducida. Se disolvié el residuo en acetato de etilo (50 ml) y se lavé con solucién de
carbonato sédico al 10% (30 ml), agua (30 ml), salmuera (30 ml), y entonces se secé sobre sulfato de magnesio. Se
evapor6 el disolvente bajo una presion reducida y se tritur6 el residuo con dietiléter para proporcionar el compuesto
del titulo como sdélido amarillo pélido (1,8 g).
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p. f.: 182-185°C.
'H-RMN (300 MHz, CDCL,): 6§ 2,16 (s, 6H), 7,40 (s, 2H), 7,59 (s, 1H).

EMAR: m/z TS+ 239 [M+H]".

Preparacion 18

5-[1-(2,2-Dimetil-propionil)-3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-iloxi]-isoftalonitrilo

//N
N
H, 0]
b N
/N CHa 3
HC

Se disolvi6 el pirazol de la preparacién 17 (10 g; 41,7 mmoles) en N,N- dimetilformamida (60 ml) y se enfrié
hasta 0°C. Se afiadi6 cloruro de 2,2-dimetil-propionilo (7,6 ml; 62,6 mmoles) y luego, hidruro de sodio (60% en aceite
mineral, 2,5 g; 62,5 mmoles). Se agit6 la mezcla a 0°C durante 30 minutos, y entonces se afiadié una solucién saturada
de cloruro de amonio (50 ml). Se dividi6 la mezcla de reaccion entre agua (200 ml) y acetato de etilo (200 ml). Se lavé
la fase acuosa con acetato de etilo (200 ml), y las capas organicas combinadas, con agua (200 ml) y salmuera (200
ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron bajo una presion reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice usando diclorometano como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (14 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCL;): 6 1,56 (s, 9H), 2,09 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 7,39 (s, 2H), 7,61 (s, 1H).

Preparacion 19

5-[5-Bromometil-1-(2,2-dimetil-propionil)-3-metil- 1 H-pirazol-4-iloxiJisoftalonitrilo

N
NS Br
0
CH
N K<)
o—¢ ! CH,
=N  CH,

H,C

Se purgd una solucién del pirazol de la preparacion 18 (5 g; 15,5 mmoles) y N-bromosuccinimida (3 g; 17,08
mmoles) en tetracloruro de carbono (100 ml) con nitrégeno durante 20 minutos. Se afiadi6 2,2’-Azobis(2-metilpropio-
nitrilo) (123 mg; 0,78 moles), y se calent la mezcla a 85°C durante 3 horas. Se evapord el disolvente bajo una presién
reducida y se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando diclorometano en pentano (50:50)
como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén (5,7 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 1,54 (d, 9H), 2,08 (s, 3H), 4,68 (s, 2H), 7,44 (s, 2H), 7,68 (s, 1H).
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Preparacion 20

5-(5-Cianometil-3-metil- 1 H-pirazol-4-iloxi)-isoftalonitrilo

H,C

Se afiadi6 el bromuro de la preparaciéon 19 (1,5 g; 3,7 mmoles) en tetrahidrofurano (45 ml) a una solucién de
cianuro sédico (400 mg; 8,2 mmoles) en agua (7 ml), y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas.
Se concentr6 la mezcla de reaccion bajo una presion reducida (hasta aproximadamente 20 ml), y se extrajo el residuo
con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se lavaron las capas combinadas de acetato de etilo con salmuera (50 ml), se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron bajo una presioén reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo en pentano como eluyente (50:50 a 40:60) para proporcionar
el compuesto del titulo como un s6lido blanco (500 mg).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 2,05 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 7,72 (m, 2H), 8,12 (m, 1H).

EMAR: m/z ES* 286 [M+Na]*.

Preparacion 21

Acido [4-(3,5-diciano-fenoxi)-5-metil-2H-pirazol-3-il)-acético

N
Y
7 Q
N
OH
0—¢ NH
=N

Se afiadi6 4cido clorhidrico 6N (6 ml) a una suspensién del nitrilo de la preparacion 20 en 1,4-dioxano (6 ml). Se
calent6 la mezcla a 80°C durante 4 horas, luego se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas y entonces se calentd
a 80°C durante 3 horas. Se evapor6 la mezcla de reaccién bajo una presion reducida y se purificé el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice usando metanol en diclorometano como eluyente (gradiente de 5:95 a 10:90) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (75 mg).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 2,00 (s, 3H), 3,41 (s, 2H), 7,68 (m, 2H), 8,08 (m, 1H).

EMAR: m/z APCI 283 [M+H]".
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Preparacion 22

6-Bencil-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-[ 1,6 [naftiridina

Se afiadié sodio (2,49 g; 0,11 moles) en porciones a metanol (70 ml), y se agité a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de nitrégeno durante 30 minutos. Se afiadié N, N-dimetilformamida (35 ml), y se afiadi6 la solucién a 6-ben-
cil-2- cloro-5,6,7,8-tetrahidro-[1,6]naftiridina (2,8 g; 10,9 mmoles) (véase el ejemplo 33b del documento W098/30560
de referencia). Se calent6 la mezcla a reflujo bajo una atmdsfera de nitrégeno durante 5 dias, y entonces se evapord
bajo una presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando metanol en diclo-
rometano (gradiente de 0:100 a 4:96), y se sec el material obtenido al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(2,54 2).

'H-RMN (300 MHz, CDCL,): § 2,83 (t, 2H), 2,92 (t, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 6,51 (d, 1H), 7,18 (d, 1H),
7,33 (m, 5H).

CL/EM: m/z TS+ 255 [M+H]*

Preparacién 23

2-Metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-[6, I Inaftiridina

I\ NH

Se mezcld el compuesto de N-bencilo de la preparacion 22 (2,33 g; 9,16 mmoles) con paladio al 20% sobre carbono
(800 mg) en metanol (60 ml) y trietilamina (2 ml). Se hidrogend la mezcla a 344,75 kPa durante 2 dias, y entonces
se filtr6 a través de Arbocel®. Se evapor6 el filtrado bajo una presién reducida y se purificé el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice usando metanol en diclorometano que contenia solucién de hidréxido de amonio
como eluyente (gradiente de 0:100:0 a 10:90:1). Se sec6 el material obtenido al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (1,14 g).

"H-RMN (300 MHz, CDCl;): 6 2,82 (t, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,95 (s, 2H), 6,54 (d, 1H), 7,21 (d, IH).

CL/EM: m/z TS+ 165 [M+H]".

Preparacion 24

2-Trifluorometil-imidazo[ 1,2-a]pirazina

Se calenté 2-Aminopirazina (12,5 g; 0,13 moles) y 3-bromo-1,1,1-trifluoro-propan-2-ona (27,6 g; 0,14 moles)
en etanol (150 ml) a reflujo durante 24 horas. Se afadi6 otra porcién més de 3-bromo-1,1,1-trifluoro-propan-2-ona
(2,51 g; 14 mmoles), y se calenté la mezcla a reflujo durante 18 horas. Se evaporé el disolvente bajo una presién
reducida y se disolvi6 el residuo en agua (30 ml). Se afiadié hidrégeno-carbonato de sodio sélido para llevar el pH
hasta 8, y se extrajo la solucién con diclorometano (x 3). Se lavaron las capas orgédnicas combinadas con agua (20
ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron bajo una presion reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia a media presion sobre gel de silice usando metanol en diclorometano como eluyente (gradiente de
2:98 a 4:96). Se purific6 en mayor profundidad el material aislado mediante cromatografia sobre gel de silice usando
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metanol en diclorometano como eluyente (2:98). Se recristaliz6 el material aislado desde acetato de etilo/hexano para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén anaranjado (3 g).

Encontrado; C: 44,81; H: 2,04; N, 22,15; C;H,F;N; requiere; C: 44,93; H: 2,15; N: 22.46%.
EMAR: miz TS+ 188 [M+H]".

Preparacion 25

Clorhidrato de 2-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[ 1,2-a]pirazina

\/)_é r
N F

Se hidrogend el compuesto de la preparacién 24 (4,15 g; 22,2 mmoles), dcido acético glacial (5,72 ml; 0,11 moles)
y rodio al 5% sobre alimina (900 mg) en etanol anhidro (80 ml) a 344,75 kPa y 50°C durante 6 horas. Se filtré la
mezcla de reaccién y se evaporo el filtrado bajo una presién reducida. Se disolvié el residuo en etanol (50 ml) y se
afiadi6 4cido clorhidrico IN (50 ml). Se evaporé el disolvente bajo una presion reducida y se secé el residuo con

una mezcla azeotrépica de tolueno. Se recristalizé el material resultante desde etanol/hexano para proporcionar el
compuesto del titulo (4,26 g).

MH+ 192.

Preparacion 26

2-Metil-2H-[2,6 |naftiridin-1-ona

~ N’CH3
N =

Se afnadi6 hidruro de sodio en porciones (60% en aceite mineral, 328 mg; 8,2 mmoles) a una suspensioén de 2H-[2,6]
naftiridin-1-ona (1 g; 2,05 mmoles) (véase la referencia J. Het. Chem. 1981, 18 (7), 1349) en N,N-dimetilformamida
anhidra (25 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadié yodometano (510 ul; 8,2 mmoles) y se agit6 la mezcla durante 18 horas. Se evapor6 la mezcla de reaccién
bajo una presion reducida y se dividi6 el residuo entre diclorometano (50 ml) y agua (20 ml). Se extrajo la fase acuosa
con diclorometano (2 x 30 ml) y se secaron las capas orgdnicas combinadas sobre sulfato de magnesio, para evapo-
rarlas bajo una presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice usando metanol en
diclorometano (gradiente de 2:98 a 5:95) para proporcionar el compuesto del titulo (750 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 6 3,62 (s, 3H), 6,58 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,99 (s, 1H).
CL/EM: m/z TS+ 161 [M+H]".
Preparacion 27
2-Metil-5,6,7,8-tetrahidro-2H-[ 2,6 Inaftiridin- 1-ona
O

N~ CHs

HN S

Se disolvi6 el compuesto de la preparacién 26 (87 mg; 0,54 mmoles) en etanol anhidro (30 ml) y se afiadi6 6xido de
platino (50 mg), y se hidrogend la mezcla a 344,75 kPa durante 18 horas. Se filtré la mezcla de reaccién y se evapord
el filtrado bajo una presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como una goma marrén (39 mg).

CL/EM: m/z TS+ 165 [M+H]".
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Preparacion 28

6-Bencil-5,6,7,8-tetrahidro-1H-[ 1,6 [naftiridin-2-ona
©/\ m
N (@]
H

Se afladié bromo en gotas (750 ul; 14,6 mmoles) en 4cido acético glacial (5 ml) durante 5 minutos a (6-bencil-
3,4,5,6,7,8-hexahidro-1H-[1,6]naftiridin-2-ona (3,37 g; 13,9 mmoles) (referencia W09830560) disuelta en dcido acé-
tico glacial (50 ml) a 100°C. Se calent6 la mezcla a 100°C durante 2,5 horas y luego se enfrié hasta la temperatura
ambiente. Se evapor el disolvente bajo una presion reducida y se basifico el residuo con solucién de carbonato sédico
al 10% (50 ml). Se extrajo la mezcla acuosa con cloroformo (4 x 50 ml), y se secaron las soluciones organicas combi-
nadas sobre sulfato de sodio y se evaporaron bajo una presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia
sobre gel de silice usando metanol en diclorometano (gradiente de 0:100 a 3:97) para proporcionar el compuesto del
titulo como cristales amarillos (1,5 g).

p. f.: 210-212°C.

Encontrado C: 75,04; H: 6,74; N: 11,88. C;sH4N,O requiere; C: 74,97; H: 6,71; N: 11,66%.

Preparacién 29

5,6,7,8-tetrahidro-1H-[ 1,6 [naftiridin-2-ona

HN N

N
N O

Se hidrogené a 413,7 kPa y a temperatura ambiente durante 18 horas una mezcla del compuesto de N-bencilo de
la preparacion 28 (1,11 g; 4,63 mmoles) y paladio al 10% sobre carbono activado (150 mg) en 4cido acético glacial.
Se filtré la mezcla y se evapord el disolvente bajo una presién reducida. Se volvié a disolver el residuo en acido
acético glacial y se afiadi6 otra porcion mas de paladio al 10% sobre carbono activado (150 mg). Se hidrogend la
mezcla a 413,7 kPa durante 20 horas y luego se filtr6. Se evaporo el filtrado bajo una presion reducida y se trituré el
residuo dietiléter (2 x 40 ml). Se recristalizé el s6lido obtenido a partir de metanol/acetato de etilo para proporcionar
el compuesto del titulo como cristales de color beige (550 mg).

p. f.: 243-246°C.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I)

(o]

O/R" R‘L N\i.]w,\x\

2~ Ca
("

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

W-X-Y define un anillo aromatico de cinco o seis miembros que contiene de 0 a 3 dtomos de nitrégeno, en el que
XesCoN,eYesC,ocuando X es C, también puede ser N; estando dicho anillo opcionalmente sustituido por halo,
oxo, -CN, -COR?, -CONR’R?, -SO,NR’R?, -NR’SO,R?, -OR’, OR!, -NR’R?, -(alquilen(C,-C))-NR°R’, R7, R!! o
CFs;

R! es alquileno(C;-Cy);

R? es H, alquilo(C,-Cg), alquenilo(Cs-Cs), alquinilo(C;-Cs), cicloalquilo(C;-C;), cicloalquenilo(C;-C;), fenilo,
bencilo, R® o R?, estando dichos alquilo(C,-Cy), cicloalquilo(C;-C5), fenilo y bencilo opcionalmente sustituidos por
halo, -OR’, -OR!®, -CN, -CO,R’, -OCONRS’R?, -CONR’R’, -C(=NR>)NR’OR?, -CONR’NR’R?, -NR°R®, -NRR'?,
-NR3COR?, -NR3CORS8, -NR’COR'°, -NR*CO,R?, -NR*CONR’R®-SO,NR°R?, -NR3SO,R’, -NR’SO,NR’R’, R® o
R’;

R; es H, alquilo(C,-Cy), cicloalquilo(C;-C;), fenilo, bencilo, halo, -CN, -OR’, -CO,R’, -CONR’R’, R® 0 R?, es-
tando dichos alquilo(C,-Cy), cicloalquilo(Cs-C,), fenilo y bencilo opcionalmente sustituidos por halo, -CN, -OR3,
-CO,R’, -CONR’R?, -OCONR’R?, -NR’CO,R?, -NR°R®, -NR*COR?, -SO,NR’R’, -NR’CONR’R?’, -NR’SO,R’, R® o
R’;

R* es fenilo, naftilo o piridilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por R, halo, -CN, alquilo(C,-Cy),
haloalquilo(C;-Cs), cicloalquilo(C;-C;), alcoxilo(C,-Cs), -CONR’R?, OR!!, SO,R®, O-(alquilen(C;-C¢))-CONR’R?,
O-(alquilen(C;-Cy))-NR’R® 0 O-(alquilen(C,-C))-OR®;

Cada R’ es independientemente bien H, alquilo(C,-Cs) o cicloalquilo(C;-C;), o cuando dos grupos R® estén enla-
zados al mismo dtomo de nitrégeno, esos dos grupos tomados junto con el &tomo de nitrégeno al que estdn enlazados
representan azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo o morfolinilo, es-
tando dichos azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo y morfolinilo
opcionalmente sustituidos por alquilo(C;-Cy) o cicloalquilo(C;-C,);

Cada RS es independientemente bien H, alquilo(C,-Cs) o cicloalquilo(Cs-C,);
R’ es alquilo(C,-Cg) o cicloalquilo(C;-Cy);

R® es un grupo heterociclico aromético de cinco o seis miembros que contiene (i) de 1 a 4 heterodtomos de
nitrégeno o (ii) 1 6 2 heteroatomos de nitrégeno y 1 heterodtomo de oxigeno 6 1 heteroatomo de azufre o (iii) 1 6
2 heterodtomos de oxigeno o de azufre, estando dicho grupo heterociclico opcionalmente sustituido por halo, oxo,
-CN, -COR’, -CONR’R’, -SO,NR*R?, -NR3SO,R’, -OR’, -NR’R’, -(alquilen(C,-C¢))-NRR?, alquilo(C,-Cy), fluoro
(alquilo(C,-Cy)) o cicloalquilo(C;-Cy);

R’ es un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de cuatro a siete miembros que contiene (i) de
1 6 2 heterodtomos de nitrégeno o (ii) 1 heterodtomo de nitrégeno y 1 heterodtomo de oxigeno 6 1 heterodtomo
de azufre o (iii) 1 heterodtomo de oxigeno o de azufre, estando dicho grupo heterociclico opcionalmente sustituido
por oxo, alquilo(C,-Cy), cicloalquilo(C;-C;), -SO,R’, -CONR’R’, -COOR?, -CO-(alquilen(C;-Cy))-OR® 0 -COR® y
opcionalmente sustituido en un dtomo de carbono que no es adyacente a ningtin heterodtomo por halo, -OR?, -NR°R°,
-NR’COR’, -NRCOOR?, -NR’*CONR’R?, -NR’SO,R’ 0 -CN;

R es alquilo(C,-Cg) sustituido por R®, R?, -OR?, -CONR’R’,-NR3COR’ 0 -NR°R?;
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R!! es fenilo opcionalmente sustituido por halo, -CN, -COR?, -CONR’R?, -SO,NR’R?, -NR’SO,R’, -OR?, -NR°R?,
-(alquilen(C,-Cy))-NR’R?, alquilo(C,-C), halo(alquilo(C,-Cy)) o cicloalquilo(C;-C); y

x y n son independientemente 0, 1 6 2.
2. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que:

W-X-Y define un anillo aromatico de cinco o seis miembros que contiene de 0 a 2 dtomos de nitrégeno, en el que
XesCoN,eYesCo, cuando X es C, también puede ser N; estando dicho anillo opcionalmente sustituido por halo,
0xo0, -CN, -OR?, -NR°R?, -(alquilen(C,-C))-NR°R?, R” 0 CFs;

R! es metileno o etileno;

R? es H, alquilo(C,-Cy), alquenilo(Cs-Cs), fenilo, bencilo o R’, estando dichos fenilo, bencilo o alquilo(C,-
C,) opcionalmente sustituidos por halo, -OR®, -OR!?, -CN, -CO,R’, -OCONR’R?, -CONR’R?, -C(=NR’)NR’OR?,
-CONR’NR’R?, -NR°R®, - NR°R!?2, -NR’COR?, -NR3CORS?, -NR3’COR'?, -NR’CO,R’, -NR’CONR’R’, -SO,NR’R?,
-NR’SO,R’?, R® 0 R%;

R® es H, alquilo(C,-Cy) o cicloalquilo(C;-C;), estando dicho alquilo(C,-C4) opcionalmente sustituido por ha-
lo, -CN, -OR?, -CO,R’, -CONR’R?, -OCONR’R?, -NR’CO,R?, -NR°®R®, -NR’COR’, -SO,NR’R’, -NR*CONR’R?,
-NR>SO,R?, R® 0 R?;

R* es fenilo opcionalmente sustituido por R®, halo, -CN, alquilo(C,-Cs), haloalquilo(C,-Cy), cicloalquilo(C;-C;) o
alcoxilo(C,-Cy);

R?® es pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, furanilo, tienilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo o pirazini-
lo, estando cada uno opcionalmente sustituido por halo, -CN, -COR”, -CONR’R?, -SO,NR°R?, -NR3SO,R?, -OR?,
-NR°R?, -(alquilen(C;-Cy))-NR’R?, alquilo(C;-Cy), fluoro(alquilo((C,-Cs)) o cicloalquilo(C;-C,);

R’ es azetidinilo, tetrahidropirrolilo, piperidinilo, azepinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, oxe-
pinilo, morfolinilo, piperazinilo o diazepinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por oxo, alquilo(C,-Cy),
cicloalquilo(C;-C;), -SO,R’, -CONR’R?, -COOR?, -CO-(alquilen(C;-C4)-OR? o0 -COR’ y opcionalmente sustituido
en el 4tomo de carbono que no es adyacente a ningiin heterodtomo por halo, -OR?, -NR°R’, -NR*COR?, -NR*COOR’,
-NR’CONR’R?, -NR’SO,R® 0 -CN;

R!? es alquilo(C,-C,) sustituido por R?, R?, -OR?, -CONR’R’, -NR*COR? o0 -NR°R?;

R!! es fenilo sustituido por halo, -CN, -COR’, -CONR’R?, - SO,NR’R%, -NR3SO,R?, -OR?, -NR’R?, -(alquilen
(C-C¢))-NR°R?, alquilo(C,-Cy), halo(alquiloC,-Cs)) o cicloalquilo(C;-C5);

nes0061.

3. Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto segutn la reivindicacion 1 6 2, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mds excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

4. Una composicién farmacéutica segtin la reivindicacidn 3 que incluye uno o mds agentes terapéuticos adicionales.

5. Compuesto segtin la reivindicacién 1 6 2, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica segun la reivindicacion 3 6 4, para su uso como un medicamento.

6. Un compuesto segun la reivindicacién 1 6 2, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica segtin la reivindicacién 3 6 4, para su uso como inhibidor o modulador de la transcriptasa
inversa.

7. Un compuesto segun la reivindicacién 1 6 2, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una composicion farmacéutica segin la reivindicacion 3 6 4, para su uso en el tratamiento de una infeccién por VIH o
retrovirica genéticamente relacionada, o un sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) resultante.

8. Uso de un compuesto segtn la reivindicacién 1 6 2, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, o una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 3 6 4, para la fabricacién de un medicamento que
tenga actividad inhibidora o moduladora de la transcriptasa inversa.

9. Uso de un compuesto segtn la reivindicacion 1 6 2, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mis-
mo, 0 una composicion farmacéutica segtin la reivindicacién 3 6 4, para la fabricacién de un medicamento destinado
al tratamiento de una infeccién por VIH o retrovirica genéticamente relacionada, o un sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) resultante.
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10. Un procedimiento para preparar un compuesto segtn la reivindicacion 1, o una sal o un solvato del mismo, que
comprende:

(A) la reaccion de un acido de férmula (III)

4
R
Q. R'coH
Ra \ /N\RZ

con una amina de férmula (IT)

Wom

en condiciones convencionales de acoplamiento de 4cido/amina;

(B) para la preparacién de un compuesto de férmula (I) en la que R? es halo, halogenar un compuesto de férmula
p prep p q g p

(XD
. O
R‘ \\ IX\
w
HO \N’N\ 2
AT o

en condiciones convencionales;
(C) la interconversion de un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de férmula (I); o
(D) desproteger un derivado protegido del compuesto de férmula (I); y,

opcionalmente, convertir un compuesto de férmula (I) preparado mediante uno cualquiera de los procedimientos
(A) a (D) en una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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