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DESCRIPCION
Derivados de morfolina que tienen una actividad de inhibicién selectiva de PDE4D
Campo de aplicacion
La presente invencion se refiere al campo técnico de la industria farmacéutica.

En particular, la invencion se refiere a nuevos inhibidores de PDE4 selectivos de la isoforma de tipo D, que pueden
mejorar la liberacion de AMPc en el hipocampo y que son Utiles para restablecer las alteraciones de la memoria en
las enfermedades neurodegenerativas, en particular, la enfermedad de Alzheimer (EA), sin producir efectos
secundarios.

Técnica anterior

La demencia es un sindrome que puede estar causado por diversos trastornos progresivos y que afecta a la
memoria, al razonamiento, al comportamiento y a la capacidad de realizar actividades cotidianas. La enfermedad de
Alzheimer (EA) es el tipo mas comun de demencia.

La etiologia y la patogenia de la EA siguen sin estar claras, pero se ha encontrado que son muchos los factores
implicados en la EA. La desregulacion de algunos sistemas enzimaticos (colinesterasas, fosfodiesterasas)
desempefia un papel fundamental en los sintomas cognitivos. Otro factor etiopatolégico importante es la alteracion
de los niveles de amiloide AB y la agregacion de fibrillas que causan la muerte de las neuronas.

Por el momento, solo hay cinco farmacos disponibles para atenuar los déficits de memoria en la enfermedad de
Alzheimer. Ademas, todos los farmacos (cuatro inhibidores de la acetilcolinesterasa y un antagonista de NMDA)
tienen una eficacia limitada y tienen graves efectos secundarios. Basandose en la investigacion con animales, los
inhibidores de la PDE se han sugerido como una diana prometedora para el tratamiento de una variedad de déficits
cognitivos y, en particular, del deterioro de la memoria.

El proceso cognitivo de consolidacion de la memoria depende estrictamente del nivel de adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) en determinados compartimentos cerebrales. De hecho, una gran cantidad de pruebas ha
demostrado que la potenciacion a largo plazo (LTP), el sustrato neuroquimico de los procesos de aprendizaje y de
memoria, requiere el funcionamiento de la via AMPc/PKA/CREB, y que su manipulaciéon genética o farmacoldgica
puede afectar a las funciones cognitivas.

En la dltima década, una gran cantidad de pruebas ha demostrado que los compuestos potenciadores del AMPc
pueden beneficiar a los pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA). La fosfodiesterasa 4 (PDE4) controla
especificamente los niveles de AMPc intracelulares, hidrolizandolo a 5'-AMP.

En los ultimos diez afios, varios estudios importantes demostraron el papel fundamental de la fosfodiesterasa de tipo
4 (PDE4) en la funcién sinaptica y en la memoria, y evidenciaron que el Rolipram (un conocido inhibidor no selectivo
de PDEA4) puede neutralizar la disfuncién inducida por el beta-amiloide de la via AMPc/PKA/CREB, para restablecer
la LTP del hipocampo y mejorar los déficits cognitivos en un modelo murino de EA (Gong, Arancio O. et al, J Clin.
Invest., 2004; Rutten K., Prickaerts J. et al., Neurobiol. of Learn and Mem. 2008).

Sin embargo, a pesar de la posible relevancia clinica, el uso terapéutico del Rolipram es limitado debido a su
principal efecto secundario, la emesis. Dado que el Rolipram inhibe todas las isoformas de la PDE4, los solicitantes
se preguntaron si una estrategia farmacoldgica mas selectiva podria evitar o paliar los efectos secundarios, y que
siguiera funcionando en la memoria.

Un estudio muy reciente en ratones nuligénicos en PDE4 indica que la PDE4D, y en particular, las variantes de corte
y empalme PDE4D4-D5, desempefian un papel fundamental en la mediacion de la memoria. Este estudio también
muestra que la expresion reducida de PDE4D4 y PDE4D5 potencia la memoria sin causar emesis (Li Y. F. et al., J.
Neurosci. 2011, 5, 172), apoyando asi enormemente la hipotesis anterior.

Finalmente, uno de los solicitantes publicd recientemente un estudio sobre un primer inhibidor selectivo de PDE4D
(GEBR-7b), que aumenta la funcion de la memoria en ratones y ratas sin emesis (Bruno et al, Br. J. Pharm., 2011,
164:2054). Ademas, demostraron que el tratamiento profilactico continuo con GEBR-7b puede mejorar la memoria
espacial en el modelo de ratones APPswe/PS1dE9 de la enfermedad de Alzheimer (EA), incluso una vez iniciada la
patologia, sin alterar la regulacion emocional o neuroendocrina [A. S. R. Sierksma et al., Neuropharmacology, 2014,
77:120].

O. Bruno et al., Farmaco, 2004, 59(3), 223, desvelan ciertos derivados de 3-ciclopentiloxi-4-metoxibenzaldehido y de
acido 3-ciclopentiloxi-4-metoxibenzoico como inhibidores de PDE4 que pueden inhibir la activacion de los neutrdfilos.
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O. Bruno et al., J. Med. Chem. 2009, 52, 6546-6557, desvelan derivados de 3-ciclopentiloxi-4-metoxibenzaldehido
como inhibidores selectivos de PDE4D.

C. Brullo et al., J. Med. Chem. 2014, 57:7061, desvelan nuevos derivados de 3-ciclopentiloxi-4-metoxibenzaldehido
como inhibidores selectivos de PDE4D.

Los siguientes compuestos de dihidroisoxazolilo se conocen del registro de la base de datos de los resimenes
quimicos:

RN 1348351-21-2: [3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-4,5-dihidro-5-isoxazolil]-1-piperidinil-metanona;

RN 902289-52-5: [3-(3,4-dimetoxifenil)-4,5-dihidro-5-isoxazolil]-4-morfolinil-metanona;

RN 902289-50-3: [3-(3,4-dimetoxifenil)-4,5-dihidro-5-isoxazolil]-1-pirrolidinil-metanona;

RN 899532-24-2: [3-(3,4-dimetoxifenil)-4,5-dihidro-5-isoxazolil]-1-piperidinil-metanona.

No se desvela actividad para los compuestos anteriores.

El documento WO 2005/021515 A2 desvela inhibidores de PDE4 que tienen la siguiente férmula:

en los que R, es un anillo de heterociclilo o heteroarilo, en particular, un anillo de pirrolidinilo o piperidinilo.
El documento W0O2004/094411 también desvela inhibidores de PDE4.
Sumario de la invencion

El problema basico de la presente invencion ha sido proporcionar nuevos compuestos que sean inhibidores
selectivos de PDE4D. Se pretende que estos compuestos sean Utiles en la prevencion de la pérdida de memoria,
que es una de las discapacidades mas graves en la enfermedad de Alzheimer (EA). Ademas, los compuestos
proporcionados por la presente invencion representan nuevas herramientas farmacolégicas que podrian ser de gran
relevancia para aumentar el conocimiento sobre el papel de las isoformas de PDE4D en las funciones del SNC, tanto
en condiciones fisiolégicas como patoldgicas, en particular, en la EA.

El problema mencionado anteriormente se ha resuelto mediante compuestos de la siguiente férmula (1),
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en donde:

Z = ciclopentilo,
R' =-CHs, CHF,
X =

N

="\

>~ O /N
Y-NR; | \L/N_Y_NRZ

Y = -CO; -C=0(CHy), -CH(OH)-CHj, -CHp-C=0, -CHp-CH,-C=0; -CH,-CH(OH)-CHz, -CH,-CHOCOR;-CH;;

NR2 =

R1 = alquilo C4-Cs, preferentemente, CHj;
y mediante enantiomeros, diastereoisdomeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

Los compuestos mas preferidos de acuerdo con la presente invencién son los que se enumeran a continuacion:
Clorhidrato de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}-2-morfolin-4-iletanona

Clorhidrato de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}-2-(2,6-dimetiimorfolin-4-il)etanona
1-{3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}-2-morfolin-4-iletanol
1-{3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}-2-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)etanol
4-({3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}carbonil)morfolina
4-({3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}carbonil)-2,6-dimetilmorfolina
1-{3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-3-morfolin-4-ilpropan-2-ol

Clorhidrato de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-3-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)propan-2-ol
Clorhidrato de acetato de 2-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-1-(morfolin-4-iimetil Jetilo
4-({3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1 H-pirazol-1-il}acetil)morfolina
4-({3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}acetil)2,6-dimetilmorfolina
4-(3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1 H-pirazol-1-il}propanoil)morfolina
4-(3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1 H-pirazol-1-il}propanoil)2,6-dimetilmorfolina
4-(3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)fenil]- 1 H-pirazol-1-il}propanoil)morfolina

La presente invencion también proporciona compuestos de formula (1),

en donde:
Z = ciclopentilo
R'= -CH3, CHFz,

X =
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N

2N

\L<O =N,
Y-NRp | \L/N_Y_NRZ

Y = -CO; -C=0(CHy), -CH(OH)-CH,, -CH,-C=0, -CH,-CH-C=0; -CH2-CH(OH)-CHy; -CH2-CH(OCOR)-CHy;

NR2 =

®
L

R1 = alquilo C4-Cs, preferentemente, CHj;

y enantidmeros, diastereoisémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso como un
medicamento.

La presente invencidon también se refiere a un proceso de preparacion de los compuestos mencionados

/N\
~ O

anteriormente de formula (1), en los que X= YoNRy , Y =-C=0, y R, NR2 y Ry son como se han definido
anteriormente, identificados a partir de ahora como los compuestos de férmula (Ic), que comprende la reaccién de un
compuesto de férmula (V)

3
e
Rz{) wg mﬁi@ %;:@N “ég:t
\ 7= o
ﬁ,,wi}
V)

en donde R" es alquilo C+-Cy4,

con R;NH, en donde NR; es como se ha definido anteriormente, para producir el siguiente compuesto de formula (Ic)
w%ﬁ
{_”J
Q

e .
SN
W ¥ ek ?ﬁm

N

(Ie)

La presente invencidon se refiere ademas a un proceso de preparacion de los compuestos mencionados

N
v,
anteriormente de férmula (1), en la que X= > Y = -CH2-CH(OH)-CHa, y R’, NR2 y Ry son como se han
definido anteriormente, identificados a partir de ahora como los compuestos de formula (Id), que comprende la
reaccion de un compuesto de férmula (VI):
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B v
&

(VD)

con RoNH, en donde NR; es como se define en la reivindicacion 1, para producir el siguiente compuesto de formula

(Id)

}wwﬁ
0
& B 7 "
R,/ ﬁw”%@ﬂ T TNR,
{3 %m:i? ;;:x»f OH
(Id)

En el ultimo proceso, para el caso en el que R’ es -CHF», el compuesto intermedio relevante de formula (Vla) se
prepara de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion:

en donde la primera etapa de conversion de 3,4-dihidroxibenzaldehido en 4-(difluorometoxi)-hidroxibenzaldehido
implica la reaccion de 3,4-dihidroxibenzaldehido con un éster de acido clorodifluoroacético, preferentemente,
clorodifluoroacetato de metilo en presencia de Cs,CO3 bajo irradiacion con microondas a una potencia inferior o
igual a 300 W.

La presente invencion se refiere ademas a los compuestos de féormula (I) como se han definido anteriormente y a
sus enantiémeros, diastereoisémeros y sales farmacéuticamente aceptables, para su uso como un medicamento con
actividad inhibidora de PDE4D.

La invencion se refiere ademas a dichos compuestos de formula (l) para su uso como un medicamento para el
tratamiento de la demencia, en particular, la enfermedad de Alzheimer.

La invencién se refiere ademas a dichos compuestos de férmula (I) para su uso como un medicamento para
potenciar la memoria.

La presente invencioén se refiere ademas a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) como se ha definido anteriormente, o un enantimero o un diasterecisdmero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables son aquellas formadas con acidos organicos tales como acido
oxalico, tartarico, maleico, succinico y citrico, y con acidos inorganicos tales como acido nitrico, clorhidrico, sulfdrico
y fosférico.

Los compuestos de acuerdo con la invencién que tienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir en
forma de enantidmeros puros, en forma de diastereoisdmeros puros, en forma de mezclas racémicas de
enantidomeros, racematos y mezclas de racematos.

Los compuestos y las composiciones de acuerdo con la invencion pueden administrarse con cualquier sistema de
administracion eficaz y disponible, que comprende, pero sin limitacion, la via oral, bucal y parenteral, por inhalacion,
aplicacion topica, mediante inyeccion, y por via transdérmica o rectal (por ejemplo, por medio de supositorios) en
formulaciones de dosis unitarias que contengan portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables y
no téxicos, convencionales. La administracion por via parenteral comprende técnicas de inyeccion o infusion
subcutanea, intravenosa, intramuscular e intraesternal.

Las formas farmacéuticas solidas para la administraciéon por via oral comprenden, por ejemplo, capsulas,
comprimidos, polvos, granulos y geles. En dichas formas farmacéuticas sdlidas, el compuesto activo puede
mezclarse con al menos un diluyente inerte tal como, por ejemplo, sacarosa, lactosa o almidén. Estas formas
farmacéuticas normalmente también comprenden sustancias adicionales diferentes de los diluyentes inertes, tales
como, por ejemplo, agentes lubricantes como el estearato de magnesio.

Los preparados inyectables, por ejemplo, las soluciones o suspensiones inyectables estériles acuosas u oleosas,
pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida y, opcionalmente, usando agentes de dispersion,
humectacion y/o suspension apropiados.

Los preparados farmacéuticos de acuerdo con la presente invencidon pueden producirse usando técnicas
farmacéuticas convencionales, como se describe en las diferentes farmacopeas o manuales del campo, tales como,
por ejemplo, "Remington’s Pharmaceutical Sciences Handbook", Mack Publishing, Nueva York, 182 Ed., 1990.

La dosis media diaria de los compuestos de acuerdo con la presente invencion depende de muchos factores, tales
como, por ejemplo, la gravedad de la enfermedad y el estado del paciente (edad, peso, sexo): En general, la dosis
puede variar de 1 mg a 1.500 mg al dia de compuesto de acuerdo con la invencion, opcionalmente, dividida en mas
administraciones.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 es un analisis de transferencia Western de y-H2AX en células HTLA tratadas con etopdsido 100 uM,
compuesto XVllla y compuesto XXlla de acuerdo con la presente invencion, compuesto candidato de referencia

GEBR-7b o un volumen igual de disolvente (DMSO).

La Figura 2 es un histograma que muestra el efecto de los compuestos GEBR-7b, XVllla y XXlla sobre la
acumulacioén del AMPc inducido por forskolina (FSK) en células neuronales cultivadas.

La Figura 3 es un diagrama que muestra los efectos de los inhibidores de PDE4D XVllla y GEBR-7b en el AMPc
extracelular del hipocampo de ratas que se mueven libremente.

Las Figuras 4 y 5 son diagramas que representan los resultados de un estudio electrofisiolégico realizado en ratones
Tg2576.

La Figura 6 es un diagrama que muestra los resultados de un experimento de dosis-respuesta de OLT con XXlla,
que reflejan los efectos de diferentes dosis de XXlla en el rendimiento de la memoria espacial de objetos.

La Figura 7 es un diagrama que muestra los resultados de la prueba de tareas de alternancia continua del laberinto
en Y sobre el compuesto XXlla.

La Figura 8 es un diagrama que muestra los resultados de la prueba de anestesia mediada por el adrenoceptor a2
inducida por ketamina/xilazina realizada sobre el compuesto XXlla, para medir sus propiedades eméticas.

Descripcion detallada

La presente invencion se describira en mayor profundidad haciendo referencia a algunos ejemplos de preparacion
de compuestos de acuerdo con la invencion y de evaluacion de su actividad.

Entre los compuestos de acuerdo con la presente invencién, se mencionan, en particular, los indicados en la
siguiente tabla.



10

ES 2755962 T3

R X Y NR:
/N~

XVa | CHs < -C=0(CHy) IV
Y-NR; N\_/o
=N, /_(

XVb | CHs < C=0(CHy) VAR
Y-NR; \_<
/N~

XVla | CHs <~ -CH(OH)CH; I\
Y-NR; _N\_/O
=N, /_(

XVlb | CHs ¢ -CH(OH)CH; S
Y-NR; \_<
/N\

XVlla | CH; \L(O -C=0 N
Y-NR; 7N\_/O
=N, /_(

XVIlb | CH; </ -C=0 VAR
Y-NR; \_<
=N, N\

XVllla | CH; \L/N*Y*NRQ CH2CH(OH)CH; NP

XVillb | CHs \EN\N,Y,NR CH,CH(OH)CH; et
o 2 \_<
=N, I\

XIX | CHs \L/N—Y—NRZ CH,CH(OCOCH:)CH, | —
=N, I\

XXa CHs \[;/N—Y—NRZ CH.CO N o
= S/
N e

XXb | CHs LN_Y_NRZ CH,CO 0
N

XXla CHs \E/‘N—Y—NRZ CH,CH.CO -~ %
= /

XXIb | CHs \EN‘N—Y—NR CH,CH,CO %
= 2 —
=N, I\

XXlla | CHF; LN_Y_NRZ CH2CH(OH)CH, — %

PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES para los compuestos XV-XXII

Los componentes basicos 4-(cloroacetil)morfolina, 4-(cloroacetil)-2,6-dimetilmorfolina, 4-(3-cloropropanoil)morfolina y
1-(cloroacetil)piperidin-4-ol ya se han publicado en la bibliografia, pero los presentes inventores los prepararon
mediante un nuevo método aun no descrito, que también se us6 para la sintesis de la 4-(3-cloropropanail)-2,6-

dimetil-morfolina aun no publicada, como se describe en el siguiente esquema 1:
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Esquema 1

0 NH  + Cl

R>_\ fj\ CI\()n/U\N/\(R

R
R=H, CHj
n=1,2

(o]
o O o0

Los compuestos XV, XVI y XVII se prepararon mediante el procedimiento ya publicado en la bibliografia para
compuestos similares [Kano H., Adachi | et al. J. Med. Chem., 1967, 10, 411-418]. El isoxazol intermedio se obtuvo
mediante una adicion 1,3-dipolar de cloruro de 3-(ciclopentiloxi)-N-hidroxi-4-metoxibencenocarboximidoilo con 3-
butin-2-ol. Después, el grupo de alcohol secundario se oxid6 a cetona con una mezcla de anhidrido acético y
dimetilsulfoxido, produciendo la 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}etanona que se bromd en la
posicion alfa al carbonilo. El derivado de bromo se traté con dos equivalentes de la cicloamina adecuada,
obteniéndose las aminocetonas XVa,b, que se convirtieron de inmediato en sus clorhidratos correspondientes para
evitar la descomposicién. Los aminoalcoholes XVla,b se obtuvieron mediante la reduccién de las correspondientes
aminocetonas XVa,b con borohidruro de sodio y metéxido de sodio en metanol anhidro.

OH

La ciclacion del cloruro de 3-(ciclopentiloxi)-N-hidroxi-4-metoxibencenocarboximidoilo con éster de metilpropargilo
dio el éster de isosazol intermedio, que, a su vez, se tratdé con un exceso de la cicloamina adecuada, dando los
compuestos XVII.

Todas las reacciones se presentan en el siguiente esquema 4:

Esquema 4 P ~
S "
- HNR, o
9 P o
LY %,
£y Mo 7y Neg
W A W : A N
HyGt, mwf \erh_OCH, %{;ﬁ;O*x\m J/ &gmim _NR
| T
E I XVlia o
{%\,K /,m%? P o
3 L 5
}NWJ d e {};&MW;
9 NeOH > — Neo — \;& \ Omw
Ny TS W ot S
mccw{\w - . \,}““&ﬁjm on, ) {W o
o v .
HO o
A
4
}W}
9
o & Q\i MN‘{:‘ ?‘?-gﬁ{}”’“{j} ‘::lt, »**N%%}
e "%,‘% Sammed M“LV::;LNV,MM\‘ K ammd aﬁ"iu\w\ww&
B i MRy 7R,
o o HO
ab XViab

Para la sintesis de los compuestos XVII-XXI, en primer lugar, se preparé el compuesto de partida 3-[3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol mediante una cicloadicion 1,3-dipolar a partir del 3-(ciclopentiloxi)-4-
metoxibenzaldehido con hidrazida de p-toluenosulfonilo, NaOH y 1-vinilimidazol en acetonitrilo, como se presenta en
el esquema 5. Esta técnica ya se publicé en la bibliografia para la preparacion de pirazoles en un solo recipiente
[Aggarwal, V.K. et al., J. Org. Chem. 2003, 68, 5381-5383].

El pirazol intermedio se traté con un exceso de epiclorhidrina en presencia de TEA, proporcionando el pirazol 1,3-
disustituido en forma de un solo isémero. La estructura del derivado epoxidico se identific6 mediante los datos
espectrales de RMN de "*C y de 'H, como se presenta a continuacion. La reaccion entre el derivado epoxidico con
un exceso de la cicloamina adecuada dio los compuestos XVllla-c con buenos rendimientos. El derivado de acetilo
XIX se obtuvo a partir de XVllla con anhidrido acético, como se presenta en el esquema 5:



10

15

20

25

ES 2755962 T3

Esquema 5
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El tratamiento del derivado de pirazol anterior con 4-(cloroacetil)morfolina o 4-(cloroacetil)-2,6-dimetiimorfolina en
presencia de TEA proporciond las 4-({3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenilo]-1H-pirazol-1-il}acetil)Jaminas XXa,b, como
se presenta en el esquema 6.

Se wus6 el mismo procedimiento para obtener la 4-(3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-
il}propanoil)morfolina XXla a partir del derivado de pirazol anterior y 4-(3-cloropropanoil)morfolina como se presenta
en el esquema 6.

Esquema 6
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Para la obtencion de la 4-(3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}propanoil)2,6-dimetilmorfolina XXlb, se
traté el derivado de pirazol con un exceso de 3-bromopropanoato de metilo, dando el 3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-
metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-propanoato de metilo que luego se hidrolizé al correspondiente acido; este ultimo fue
tratado con 2,6-dimetilmorfolina, en presencia de TEA y difenilfosforilazida, proporcionando el producto deseado
como se presenta en el esquema 7.

Esquema 7
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Para la obtencion del compuesto XXlla,c, se prepar6 el producto de partida 4-(difluorometoxi)-3-hidroxibenzaldehido
mediante el uso de un nuevo procedimiento asistido por microondas con un mejor rendimiento en comparaciéon con
los numerosos procedimientos publicados en la bibliografia. El 3-(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)benzaldehido se
obtuvo mediante el método de la bibliografia [A. Thomas et al., Solicitud internacional PCT, 2004, WO 2004016596],
asi como la oxima de 3-(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)benzaldehido [Palle, Venkata P.et al., Solicitud internacional
PCT (2005), WO 2005051931] como se presenta en el esquema 8.

Esquema 8
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Después, se preparo el 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)fenil]-1H-pirazol mediante una cicloadicién 1,3-dipolar a
partir del 3-(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)benzaldehido con hidrazida de p-toluenosulfonilo, NaOH y 1-vinilimidazol
en acetonitrilo.

El pirazol intermedio se traté con un exceso de epiclorhidrina en presencia de TEA, proporcionando el pirazol 1,3-
disustituido en forma de un solo isdmero. La reacciéon entre el derivado epoxidico con un exceso de morfolina
disuelta en DMF dio los compuestos XXlla, mientras que el compuesto XXllc se obtuvo tratando el derivado
epoxidico con 4-hidroxipiperidina disuelta en DMF, como se presenta en el esquema 9.

Esquema 9
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Descripciones detalladas

Sintesis de las cloroacetilaminas y cloropropanoilaminas intermedias

A una solucion de la cicloamina (23 mmol) adecuada en tolueno an. (60 ml), se afiadieron K;,COs3; an. (6,3 g,
45 mmol) y cloruro de 2-cloroacetilo o cloruro de 3-cloropropanoilo (23 mmol); se calentd la mezcla a 60 °C durante
2 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se separaron los soélidos ((K2CO3 y KCI) por filtracion y se concentré
la solucién a presién reducida, obteniéndose aceites en bruto que se purificaron por destilacion a alto vacio,
proporcionando compuestos puros finales en forma de aceites de color amarillo claro.

4-(Cloroacetil)morfolina

Cf\)J\N/\

O

Rendimiento: 72 % (lett.: 17-100 %). P.e.: 110-120 °C/80 Pa (0,6 mmHg).

4-(Cloroacetil)-2,6-dimetililmorfolina
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o]

CE\J\N/\K
H/o
Rendimiento: 82 % (lett.: 48 %). P.e.: 110-120 °C/80 Pa (0,6 mmHg).

4-(3-Cloropropanoil)morfolina

O
Ci/\/LLN/\)
O
Rendimiento: 70 (lett.: 85 %). P.e.: 110 °C/80 Pa (0,6 mmHg).
4-(3-Cloropropanoil)-2,6-dimetilmorfolina
0
Cf/\/‘-LN/\I/

Rendimiento: 80 %. P.e.: 118 °C/80 Pa (0,6 mmHg).

Sintesis de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}etanol

A una solucién de cloruro de 3-(ciclopentiloxi)-N-hidroxi-4-metoxibencenocarboximidoilo (1,23 g, 4,56 mmol) en
tolueno an. (5 ml) a 0-5 °C, se afadieron 3-butin-2-ol (0,36 ml, 4,56 mmol) y, posteriormente, trietilamina (0,95 ml,
6,84 mmol) gota a gota; después, se calentd la mezcla a 60 °C durante 18 h. Tras enfriar hasta la temperatura
ambiente, se filtrd la mezcla, y el sdlido obtenido se lavé con tolueno an. (3 x 10 ml); Se lavaron las fases organicas
recogidas con agua (3 x 20 ml), se secaron (MgSOs) y se concentraron a presion reducida, proporcionando un aceite
amarillo que se purific6 mediante cromatografia en columna Florisil (malla 100-200) usando éter dietilico como
eluyente. El producto en bruto cristalizd en forma de un sélido blanco mediante la adiciéon de una mezcla de éter
dietilico/éter de petréleo (punto de ebullicion de 40-60 °C) (1:1).

Rendimiento: 60 %. P.f.: 72-73 °C. RMN de 'H (CDCls): & 1,62 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3), 1,75-2,10 (m, 8H, ciclopent.
4CHy), 2,02 (s, 1H, OH, desaparece con D;0), 3,87 (s, 3H, OCHz), 4,75-4,91 (m, 1H, ciclopent. OCH), 4,95-5,11 (m,
1H, CH-OH), 6,44 (s, 1H, isox. CH), 6,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar H-5), 7,24 (dd, J = 8,2; 2,0 Hz, 1H, Ar H-6), 7,37 (d, J
= 2,0 Hz, Ar H-2). IR (KBr) cm™': 3.398 (OH). Anal. (C17H21NO,) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 67,31/67,37;
H: 6,98/7,35; N: 4,62/4,65.

Sintesis de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]lisoxazol-5-il}etanona
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A 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}etanol (4,18 g, 13,78 mmol) en dimetilsulféxido (21 ml), se afiadié
anhidrido acético (13,78 ml), y la solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 24 h. Luego, se afiadié agua
(230 ml) y el sélido obtenido se filtrd y se recristalizd en etanol absoluto, produciendo un sélido blanco. Rendimiento:
80 %. P.f.: 121-122°C. RMN de 'H (CDCls): & 1,42-2,10 (m, 8H, ciclopent. 4CH,), 2,63 (s, 3H, CHs), 3,88 (s, 3H,
OCHs), 4,75-4,94 (m, 1H, ciclopent. OCH), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar H-5), 7,13 (s, 1H, isox. CH), 7,26 (dd, J = 8,2;
2,0 Hz, 1H, Ar H-6), 7,39 (d, J = 2,0 Hz, Ar H-2). IR (KBr) cm™: 1.696 (C=0). Anal. (C17H1sNO4) C, H, N. (%
calculado/descubierto) C: 67,76/67,95; H: 6,36/6,34; N: 4,65/5,00.
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Sintesis de 2-bromo-1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]lisoxazol-5-il}etanona

A una solucién de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}etanona (0,56 g, 1,86 mmol) en CHxCl; (3 ml), se
afiadié acido acético glacial (0,05 ml), y la mezcla de reaccion se calenté a 50 °C. Después, se afadié gota a gota
una solucién de bromo (0,1 ml, 1,95 mmol) en CH.Cl, (1 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 h. Tras enfriar
hasta la temperatura ambiente, se diluy6 la suspension con CH.Cl, (20 ml), se lavd una vez con agua con hielo
(20 ml), luego con agua (2 x 20 ml), se sec6 (MgSO.) y se concentrd a presion reducida, dando un solido amarillo
que se recristalizd en etanol absoluto, dando el producto final en forma de un sélido blanco.

Rendimiento: 60 %. P.f.: 120-122 °C. RMN de 'H (CDCls): & 1,57-2,14 (m, 8H, ciclopent. 4CH,), 3,89 (s, 3H, OCH3),
4,47 (s, 2H, CH2Br), 4,78-4,93 (m, 1H, ciclopent. OCH), 6,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar H-5), 7,20-7,37 (m, 2H, Ar H-6 +
isox. H), 7,41 (d, J = 1,8Hz, Ar H-2). IR (KBr) cm™: 1698 (C=0). Anal. (Ci7HsBrNOs) C, H, N. (%
calculado/descubierto) C: 53,70/53,94; H: 4,77/5,10; N: 3,68/3,33.

Procedimiento general para las 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]isoxazol-5-il}-2-cicloaminoetanonas XVa-
b.

A una solucién de 2-bromo-1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}etanona (0,54 g, 1,42 mmol) en CH,Cl;
(3 ml) enfriada a -10 °C (para el compuesto XVa) o a -30 °C (para el compuesto XVb), se afiadi6 la cicloamina
adecuada (2,91 mmol). Tras unos minutos, la reaccion se completo, y se afiadié de inmediato una solucién saturada
de HCI anhidro en éter dietilico a la mezcla de reaccién, proporcionando las sales de clorhidrato de los compuestos
XV en forma de sélidos blancos.

Clorhidrato de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}-2-morfolin-4-iletanona XVa.

Rendimiento: 72 %. P.f.: 175 °C (desc.). RMN de 'H (CDClIs): & 1,60-2,20 (m, 8H, ciclopent. 4CH>), 3,60-3,80 (m, 4H,
morf. 2CH2-N), 4,07 (s, 3H, OCHs), 4,20-4,50 (m, 4H, morf. 2CH-0), 4,27 (s, 2H, CH>-N), 4,95-5,10 (m, 1H, ciclopent.
OCH), 7,08 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Ar H-5), 7,35-7,52 (m, 3H, Ar H-2 + isox. H + NH+, 1H desaparece con D,0), 7,55 (d,
J = 2,0 Hz, 1H, Ar H-6). IR (KBr) cm™: 1710 (C=0). Anal. (C21H26N20sHCI) C, H, N. (% calculado/descubierto) C:
59,64/59,63; H: 6,44/6,56; N: 6,62/6,69.

Clorhidrato de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]isoxazol-5-il}-2-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)etanona XVb.
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Rendimiento: 25 %. P.f.: 200 °C (desc.). RMN de 'H (CDCl3): & 1,41 y 1,44 (2s, 6H, 2CHjs), 1,60-2,25 (2m, 8H,
ciclopent. 4CH,), 3,05-3,22 y 3,65-3,87 (2m, 4H, morf. 2CH2-N), 4,06 (s, 3H, OCHj3), 4,45-4,68 (m, 2H, morf. 2CHO),
4,88 (s, 2H, CH2-N), 4,95-5,10 (m, 1H, ciclopent. OCH), 7,08 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Ar H-5), 7,47 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Ar
H-6), 7,55 (s a, 1H, Ar H-2), 7,70 (s, 1H, isox. H). IR (KBr) cm™': 1.711 (C=0). Anal. (C23H30N20s.HCI) C, H, N. (%
calculado/descubierto) C: 60,99/61,08; H: 7,34/7,50; N: 6,18/6,20.

Procedimiento general para los 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]isoxazol-5-il}-2-cicloaminoetanoles XVla-
b.

A una suspension de clorhidrato de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}-2-cicloaminoetanonas XVa o

XVb (1,1 mmol) en metanol an., se afiadié NaBH4 (1,1 mmol, 41 mg) en porciones a temperatura ambiente; luego,
se afiadié una solucion de CH3ONa (60 mg, 1,1 mmol) en metanol an. (10 ml) gota a gota, y la mezcla se agit6 a
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temperatura ambiente durante 3-4 h. Entonces, se elimind el metanol a presion reducida y se disolvid el producto en
bruto en CH,Cl» (20 ml), se lavé con agua (3 x 20 ml), se secé (MgSQa4) y se concentré a presion reducida.

El derivado de morfolino XVla se obtuvo en forma de un sélido amarillo que se lavé con éter dietilico caliente. El
derivado de dimetilmorfolino XVIb se obtuvo en forma de un aceite que se purific6 mediante cromatografia en
columna Florisil (malla 100-200) eluyendo con éter dietilico. Los soélidos obtenidos se purificaron adicionalmente
mediante TLC preparativa (gel de silice) usando éter dietilico como eluyente, produciendo los productos puros
finales en forma de sélidos blancos.

1-{3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]isoxazol-5-il}-2-morfolin-4-iletanol XVia

Rendimiento 65 %. P.f.: 136-137 °C. RMN de 'H (CDCls): & 1,70-2,30 (m, 8H, ciclopent. 4CH,), 2,55-2,75 (m, 2H,
CH-N), 2,80-3,00 (m, 4H, morf. 2CH>-N), 3,85-4,10 (m, 5H, morf. 2CH»-O + OH, 1 H desaparece con D-20), 4,05 (s,
3H, OCHs3), 4,85-5,15 (2m, 2H, ciclopent. OCH + CH-OH), 6,71 (s, 1H, isox. H), 7,08 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Ar H-5), 7,24
(d, J = 2,0Hz, 1H, Ar H-6), 7,35 (s, 1H, Ar H-2) IR (KBr) cm™: 3.125 (OH). Anal. (C21H2sN205) C, H, N. (%
calculado/descubierto) C: 64,93/65,10; H: 7,27/7,50; N: 7,21/7,39.

1-{3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}-2-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)etanol XVIb.

Rendimiento 30 %. P.f.: 92-94 °C. RMN de "H (CDCl3) & 1,30-1,42 (m, 6H, morf. 2CHj3), 1,68-2,40 (m, 8H, ciclopent.
4CHy), 2,73-3,12 (m, 6H, morf. 2CH, + morf. CH2-N), 3,65-4,00 (m, 2H, morf. 2CH), 4,05 (s, 3H, OCHz), 4,95-5,20
(2m, 2H, ciclopent. OCH + CH-OH), 7,05-7,13 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Ar H-5), 7,43 (s, 1H, isox. CH), 7,46 (dd, J = 1,6;
0,4Hz, 1H, Ar H-6), 7,66 (d, J = 0,4 Hz, 1H, Ar H-2). IR (KBr) cm™: 3423 (OH). Anal. (C23H32N205) C, H, N. (%
calculado/descubierto) C: 66,32/66,16; H: 7,74/7,46; N: 6,73/6,74.

Sintesis de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]isoxazol-5-carboxilato de metilo
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A una suspension de cloruro de 3-(ciclopentiloxi)-N-hidroxi-4-metoxibencenocarboximidoilo (2,33 g, 8,64 mmol) y
propiolato de metilo (0,73 g, 8,64 mmol, 0,71 ml) en tolueno an. (10 ml), se afiadid una solucion de trietilamina
(0,87 g, 8,64 mmol, 1,16 ml) en tolueno an. (15 ml) gota a gota (30 min), y la mezcla se agitdé a 60 °C durante 12 h.
Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se separd el residuo solido por filtracion y se lavd con tolueno an.
Después, se secaron las fases organicas recogidas (MgSOQ,) y se concentraron a presion reducida, produciendo un
aceite marron claro que cristalizo tras la adicion de una mezcla de éter dietilico/éter de petréleo (punto de ebullicion
de 40-60 °C) (1:1) y se mantuvo durante una noche en un refrigerador.

Rendimiento: 33 %. P.f.: 126-127 °C. RMN de 'H (CDCl;): & 1,55-2,15 (m, 8H, ciclopent. 4CH;), 3,93 (s, 3H, Ar
OCHs), 4,02 (s, 3H, éster OCHz3), 4,82-4,96 (m, 1H, ciclopent. OCH), 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar H-5), 7,23 (s, 1H,
isox. H), 7,30 (dd, J = 8,2; 2,2 Hz, 1H, Ar H-6), 7,45 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Ar H-2). IR (KBr) cm™: 1744 (C=0). Anal.
(C47H19NOs) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 64,34; /64,18; H: 6,03/6,36; N: 4,41/4,56.

Procedimiento general para las 4-({3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]isoxazol-5-il}carbonil)cicloaminas XVlla-
b.

Se agité una suspension de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-carboxilato de metilo (0,96 g, 2,90 mmol) y
un exceso de la cicloamina adecuada (41,6 mmol) durante 12 h a 60 °C. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente,
se afiadio agua (30 ml), y el producto cristalizé tras reposar durante una noche en un refrigerador. El sélido blanco
obtenido se filtr6 y se recristalizé en etanol.
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4-({3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}carbonil)morfolina XVlla.

Rendimiento: 53 %. P.f.: 100-101 °C. RMN de 'H (CDCls): & 1,55-2,21 (m, 8H, ciclopent. 4CH,), 3,92 (s, 3H, OCH3),
3,65-3,97 (m, 8H, morf. 4CH,), 4,80-4,92 (m, 1CH, ciclopent. OCH), 6,96 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar H-5), 7,09 (s, 1H, isox.
H), 7,03-7,38 (dd, J = 8,0; 1,8 Hz, 1H, Ar H-6), 7,42 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar H-2). IR (KBr) cm™': 1636 (C=0). Anal.
(C20H24N205) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 64,50/65,25; H: 6,50/6,87; N: 7,52/7,86.

4-({3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}carbonil)-2,6-dimetilmorfolina XVIib.

Rendimiento: 69 %. P.f.: 152-153°C. RMN de 'H (CDCls): & 1,13-1,35 (m, 6H, morf. 2CHs), 1,55-2,12 (m, 8H,
ciclopent. 4CH>), 2,45-2,70, 2,90-3,15, 3,50-3,80, 4,00-4,28 y 4,40-4,60 (5m, 6H, morf. 2CH + morf. 2CH,-N) 3,93 (s,
3H, OCHj3), 4,75-4,93 (m, 1 CH, ciclopent. OCH), 6,96 (d, J = 11,4 Hz, Ar H-5), 7,09 (s, 1H, isox. H), 7,31 (dd, J =
11,4; 2,0 Hz, 1H, Ar H-6), 7,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Ar H-2). IR (KBr) cm™: 1633 (C=0). Anal. (C22H2sN20s) C, H, N. (%
calculado/descubierto) C: 65,98/65,96; H: 7,05/6,86; N: 7,00/7,34.

Sintesis de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol
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Este compuesto ya ha sido publicado [Hopper, Allen et al. Solicitud internacional PCT, 2004094411, 4 de noviembre
de 2004]. A continuacion, los presentes inventores describen su método distinto de preparacion.

A una solucién de hidrazida de p-toluenosulfonilo (3,3 g, 17,74 mmol) en acetonitrilo an. (20 ml), se afadio 3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzaldehido (3,90 g, 17,74 mmol) disuelto en acetonitrilo an. (10 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. Entonces, se afiadié solucién de NaOH 5 N (3,55 ml, 17,75 mmol) y la mezcla,
que adquirid un color rojo, se agité a temperatura ambiente durante 20 min. Tras ello, se afiadié lentamente 1-
vinilimidazol (8,34 g, 88,77 mmol, 8,03 ml), y la mezcla se calenté a 50 °C durante 48 h. Tras enfriar hasta la
temperatura ambiente, se elimind el disolvente a presion reducida y se disolvié el producto en bruto en acetato de
etilo (20 ml); se lavé la fase organica con salmuera (2 x 20 ml), solucion de HCI 1 N (20 ml) y agua (3 x 20 ml), se
seco (MgSO0.) y se concentro a presion reducida, proporcionando un aceite amarillo claro que cristalizé mediante la
adicion de metanol. El producto puro se obtiene en forma de un sélido amarillo claro.

Rendimiento: 65 %. P.f.: 80-82°C. RMN de 'H (CDCl3): & 1,49-2,19 (m, 8H, ciclopent. 4CHy), 3,87 (s, 3H, OCHs),
4,72-4,97 (m, 1H, ciclopent. OCH), 6,53 (d, J = 2,2 Hz, 1H, piraz. H-4), 6,84-7,38 (m, 3H, Ar 3H), 7,59 (d, J = 2,2 Hz,
1H, piraz. H-5). IR (KBr) cm™: 3.562 (NH). Anal. (C4sH1sN20;) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 69,74/69,74; H:
7,02/6,84; N: 10,84/10,73.

Sintesis de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1-(oxiran-2-ilmetil)-1H-pirazol

Se enfri6 una mezcla de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol (0,77 g, 2,98 mmol) y epiclorhidrina (3 ml,
38,26 mmol) a 5 °C; entonces, se afiadié gota a gota trietilamina (4,47 mmol, 0,62 ml), y se agité la mezcla de
reaccion hasta que la temperatura alcanzé los 25 °C, luego se calentd a 70 °C durante 3 h. Tras enfriar hasta la
temperatura ambiente, se vertié la mezcla en agua (100 ml), se extrajo la fase acuosa con CHCl, (2 x 20 ml); se
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lavo la fase organica con agua (20 ml) hasta que el pH de la solucién de lavado se volvié neutro, se secé (MgSO.) y
se concentré a presion reducida, produciendo un aceite que se purifico mediante cromatografia en columna de gel
de silice (malla 100-200) usando éter dietilico como eluyente. El compuesto deseado cristalizé reposando en un
refrigerador tras la adicion de éter dietilico.

La reaccion entre 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol y epiclorhidrina podria dar lugar a isomeros 1-5-
disustituidos y/o 1-3-disustituidos. Segun los espectros de RMN de 'H y '3C, el compuesto purificado resulté ser un
solo isdbmero, y las asignaciones de C y H se realizaron basandose en experimentos de desacoplamiento de espin-
espin, COSY, HSQC y HMBC. Ademas, una clara correlacion de largo alcance &¢ = 131,4 (pirazol de C-5)/6n = 4,19
y 4,48 (N-CHz-) en el espectro de HMBC mostré claramente una estructura de pirazol 1,3-disustituido para el
compuesto sintetizado.

Rendimiento: 73 %. P.f.: 53-55°C. RMN de 'H (CDCls): & 1,50-2,04 (m, 8H, ciclopent. 4CHy), 2,53 (dd, J = 4,7;
2,6 Hz, 1H, Ha de epox. CH), 2,85 (dd, J = 4,7; 4,3 Hz, 1H, Hg de epox. CH), 3,34-3,40 (m, 1H, epox. CHO), 3,86
(s, 3H, OCHg), 4,19 (dd, J = 4,6; 5,6 Hz, 1H, Ha de CH,), 4,48 (dd, J = 14,6; 3,1 Hz, 1H, Hg de CH>), 4,84-4,94 (m,
1H, ciclopent. OCH), 6,49 (d, J = 2,4 Hz, 1H, piraz. H-4), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar H-5), 7,29 (dd, J = 8,3; 2,0 Hz,
1H, Ar H-6), 7,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Ar H-2), 7,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H, piraz. H-5). RMN de '3C (CDCl;): 24,2
(ciclopent. 2CHy), 32,9 (ciclopent. 2CH,), 45,5 (ciclopent. epox. 2CHy), 50,8 (epox. CH), 53,8 (CH2N), 56,1 (OCHj3),
80,5 (ciclopent. OCH), 103,0 (piraz. C-4), 112,0 (Ar C-5), 112,7 (Ar C-2), 118,3 (Ar C-6), 126,5 (Ar C-1), 131,4 (piraz.
C-5), 147,8 (Ar C-3), 150,0 (Ar C-4), 151,8 (piraz. C-3). Anal. (C1gH22N203) C, H, N. (% calculado/descubierto) C:
68,77/68,58; H: 7,05/6,68; N: 8,91/8,84.

Procedimiento general para los 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il]-3-cicloaminopropan-2-oles
XVI-lla,b

A 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1-(oxiran-2-ilmetil)-1H-pirazol (1 g, 3,15 mmol), se afiadié un exceso de la amina
adecuada (2 ml), y la mezcla se calenté a 50-60 °C durante 18 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la
mezcla se diluy6 con éter dietilico (20 ml), luego se lavé la fase organica con agua (20 ml), se secé (MgSQO,) y se
concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna Florisil (malla
100-200) usando éter dietilico como eluyente. Los compuestos deseados se obtuvieron en forma de aceites
amarillos que luego se trataron con una solucién de etanol saturada con HCI, proporcionando las sales de clorhidrato
correspondientes en forma de sélidos blancos.

Diclorhidrato de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-3-morfolin-4-ilpropan-2-ol XVllla

o
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Rendimiento: 51 %. P.f.: 162-163 °C. RMN de "H (CDCls): & 1,70-2,40 (m, 8H, ciclopent. 4CHy), 3,20-3,60, 3,74-4,00,
4,10-4,25 y 4,25-4,50 (4m, 10H, morf. 4CH, + CH2N), 4,05 (s, 3H, OCHs), 4,80-5,35 (m, 5H, ciclopent. OCH + CH-
OH + piraz. CH:N + OH, 1H desaparece con D20), 6,85 (s a, 1H, piraz. H-4), 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar H-5), 7,60
(d, d =8,2 Hz, 1H, Ar H-6), 7,75 (s, 1H, Ar H-2), 8,24 (s, 1H, piraz. H-5), 11,70-11,95 (s a, 1H, NH+ desaparece con
D20). Anal. (C22H31N304.2HCI.2H,0) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 51,77/51,43; H: 7,31/6,86; N: 8,23/8,26.

Diclorhidrato de 1-{3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-3-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)propan-2-ol
XViiib
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Rendimiento: 61 %. P.f.: 188-189 °C. RMN de 'H (CDCl;): & 1,17-1,40 (m, 6H, 2CHs), 1,55-2,20 (m, 8H, ciclopent.
4CHy), 2,50-2,80 (m, 2H, morf. CH2N), 3,00-3,40 (m, 2H, CH2N), 3,45-3,80 (m, 3H, morf. CH2N + morf. CHO), 3,80-
4,00 (m, 4H, OCH3; + morf. CHO), 4,20-4,55 (m, 2H, piraz. CHzN), 4,80-5,20 (m, 3H, ciclopent. OCH +CH-OH + OH,
1H desaparece con D,0), 6,72 (casi d, 1H, piraz. H-4), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar H-5), 7,48 (dd, J = 8,4; 2 Hz, 1H,
Ar H-6), 7,61 (d, J = 2 Hz, 1H, Ar H-2), 8,18 (casi d, 1H, piraz. H-5), 11,55 (s a, 2H, 2NH+, 2H desaparece con D;0).
Anal. (C24H35N304.2HCI.H20) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 55,38/55,67; H: 7,55/7,46; N: 8,07/8,16.

Sintesis de 2-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-1-(morfolin-4-ilmetil)acetato de etilo XIX
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Se calenté una mezcla de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-3-morfolin-4-ilpropan-2-ol (0,60 g,
1,63 mmol) y acetato de sodio (0,2 g, 2,4 mmol) en anhidrido acético (5 ml) a 40-50 °C durante 5 h. Tras enfriar
hasta la temperatura ambiente, se vertio la mezcla en agua (100 ml) y se extrajo con éter dietilico (3 x 10 ml), se lavo
la fase organica con agua (3 x 20 ml) y salmuera (3 x 20 ml), se secé (MgSOQ.) y se concentro bajo presion reducida.
El producto puro se obtuvo en forma de un aceite amarillo.

Rendimiento: 52 %. RMN de 'H (CDCl3): & 1,56-2,06 (m, 8H, ciclopent. 4CH,), 2,12 (s, 3H, CHg3), 2,61-2,92 (m, 6H,
morf. 2CHzN + CHzN), 3,70-4,00 (m, 7H, OCH3; + morf. 2CH,0), 4,32-4,58 (m, 2H, piraz. CH2N), 4,81-4,99 (m, 1H,
ciclopent. OCH), 5,40-5,57 (m, 1H, CHOAc), 6,50 (d, J = 1,6 Hz, 1H, piraz. H-4), 6,84-7,60 (m, 4H, H-6 + H-5 + Ar H-
2 + piraz. H-5). Anal. (C24H33N30s) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 64,99/64,93; H: 7,50/7,79; N: 9,47/9,10.

Procedimiento general para las 4-({3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}acetillaminas XXa,b

A una solucién de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol (0,52 g, 2 mmol) en DMF an. (3 ml), se afadio la
cloroacetilamina adecuada (15 mmol). Después, se afiadio trietilamina (1 ml, 0,73 g, 7,19 mmol) gota a gota, y se
calentd la mezcla a 100 °C durante 18 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se vertié la mezcla en agua
(100 ml) y se extrajo con éter dietilico (3 x 25 ml), se seco la fase organica (MgSO.) y se concentré a presion
reducida. El producto en bruto cristalizé mediante la adicién de una mezcla de éter dietilico/éter de petréleo (punto
de ebullicion de 40-60 °C) (1:1), proporcionando los compuestos deseados en forma de solidos blancos, que se
recristalizaron en etanol absoluto (XXa) o éter dietilico (XXb).

4-({3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}acetil)morfolina XXa
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Rendimiento: 58 %. P.f.: 131-132 °C. RMN de 'H (CDCls): & 1,60-2,12 (m, 8H, ciclopent. 4CH,), 3,60-4,00 (m, 11H,
OCH3; + morf. 4CHy), 4,83-5,10 (m, 3H, CH2CO + ciclopent. OCH), 6,76 (d, J = 2,8 Hz, 1H, piraz. H-4), 6,96 (d, J =
8,2 Hz, 1H, Ar H-5), 7,47 (dd, J = 8,2; 1,6 Hz, 1H, Ar H-6), 7,68 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Ar H-2), 7,84 (d, J = 2,8 Hz, 1H,
piraz. H-5). IR (KBr) cm™: 1663 (C=0). Anal. (C21H27N304) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 65,44/65,60; H:
7,06/7,44; N: 10,90/10,81.

4-({3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}acetil)-2,6-dimetilmorfolina XXb
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Rendimiento: 53 %. P.f.: 99-100 °C. RMN de 'H (CDCls): & 1,10-1,28 (m, 6H, morf. 2CHs), 1,52-2,06 (m, 8H,
ciclopent. 4CH,), 2,18-2,52, 2,79-2,98 y 3,12-3,61 (3m, 4H, morf. CHy), 3,65-3,80 (m, 1H, morf. CHO), 3,82-4,00 (m,
4H, OCH3; + morf. CHO), 4,91 (s, 2H, CH2CO), 5,00-5,19 (m, 1H, ciclopent. OCH), 6,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H, piraz. H-
4), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar H-5), 7,25-7,42 (m, 2H, H-6 + Ar H-2), 7,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H, piraz. H-5). IR (KBr) cm-
1: 1665 (C=0). Anal. (C23H31N304) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 66,81/66,81; H: 7,56/7,85; N: 10,16/10,21.

Sintesis de 4-(3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}propanoil)morfolina XXla
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A una solucidon de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol (0,77 g, 3 mmol) en DMF an. (5 ml), se afiadi6é
lentamente 4-(3-cloropropanoil}morfolina (3,20 g, 18 mmol) disuelta en DMF an. (6 ml) a 0°C. Luego, se anadio
trietilamina (0,80 g, 7,91 mmol, 1,1 ml) gota a gota y la mezcla se calentd a 120 °C durante 48 h. Tras enfriar hasta la
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temperatura ambiente, se verti6 la mezcla en agua (100 ml) y se extrajo con éter dietilico (3 x 25 ml), se seco la fase
organica (MgSQ4) y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificd6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (malla 100-200) usando una elucién en gradiente de éter dietilico solo a éter
dietilico/metanol (1:1). El producto puro se obtuvo en forma de un aceite amarillo claro.

Rendimiento: 38 %. RMN de 'H (CDCls): & 1,54-2,07 (m, 8H, ciclopent. 4CHy), 2,91-3,00 (m, 2H, CH,CO), 3,32-3,67
(m, 8H, morf. 4CH.), 3,89 (s, 3H, OCHz), 4,52 (t, J = 6,4 Hz, 2H, CH2N), 4,89-5,00 (m, 1H, ciclopent. OCH), 6,44 (d, J
= 2,4 Hz, 1H, piraz. H-4), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar H-5), 7,22-7,40 (m, 2H, H-6 + Ar H-2), 7,49 (d, J = 2,4 Hz, 1H,
piraz. H-5). IR (pelicula) cm™': 1.654 (C=0). Anal. (C22H29N30.) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 66,14/66,07; H:
7,32/7,04; N: 10,52/10,46.

Sintesis de 3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-propanoato de metilo

9
S 00H,

A una solucién de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol (0,6 g, 2,25 mmol) en acetonitrilo an. (15 ml), se
afiadieron metil-3-bromopropionato (1,91 g, 11,45 mmol) y trietilamina (1 ml, 0,73 g, 7,19 mmol) gota a gota a 0 °C;
después, se calentd la mezcla a reflujo durante 48 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se eliminé el
disolvente a presion reducida y se disolvio el producto en bruto en éter dietilico (30 ml), se lavé la fase organica con
agua (3 x 20 ml), solucion de NaOH 4N (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml), se secé (MgSQ4) y se concentrd a presion
reducida. El aceite obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (malla 100-200), usando
éter dietilico como eluyente, proporcionando el producto puro en forma de un aceite amarillo claro.

Rendimiento: 67 %. RMN de 'H (CDCls): & 1,50-2,18 (m, 8H, ciclopent. 4CH), 3,00 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH,CO), 3,73
(s, 3H, OCHg), 3,90 (s, 3H, OCHs-Ar), 4,49 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH2N), 4,77-5,08 (m, 1H, ciclopent. OCH), 6,45 (d, J =
3,0 Hz, 1H, piraz. H-4), 6,95 (d, J = 6,8 Hz, 1H, Ar H-5), 7,20-7,50 (m, 3H, H-6 + Ar H-2 + piraz. H-5). IR (CHCI3) cm~
1:1.735 (C=0). Anal. (C19H24N204) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 66,26/66,24; H: 7,02/7,33; N: 8,13/7,90.

Sintesis de acido 3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-propanoico

A una solucion de 3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-propanoato de metilo (1 g, 3 mmol) en etanol
al 96 % (3 ml), se afiadio NaOH (0,2 g, 5,0 mmol), y la mezcla se calent6 a 60 °C durante 4 h. Entonces, se elimind
el disolvente a presion reducida, se disolvié el producto en bruto en agua (20 ml) y se afiadié lentamente una
solucion de HCI 1 N hasta que el pH se volvié = 1. El sélido amarillo claro obtenido se filtro, se lavé con agua y se
recristalizé en una mezcla de éter dietilico/diclorometano (1:1).

Rendimiento: 74 %. P.f.: 131-133 °C. RMN de 'H (CDCl;): & 1,52-2,11 (m, 8H, ciclopent. 4CHy), 3,02-3,10 (m, 2H,
CHy), 3,91 (s, 3H, OCHs3), 4,42-4,54 (m, 2H, piraz. CH2N), 4,86-5,02 (m, 1H, ciclopent. OCH), 6,54 (d, J = 2,3 Hz, 1H,
piraz. H-4), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar H-5), 7,21-7,41 (m, 2H, H-6 + Ar H-2), 7,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H, piraz. H-5). IR
(CHCI3) cm™: 1.721 (C=0), 3.515 (OH). Anal. (C1gH22N204) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 65,44/65,62; H:
6,71/6,45; N: 8,48/8,48.

Sintesis de 4-(3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}propanoil)-2,6-dimetiimorfolina XXIb.
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A una solucién de acido 3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-propanoico (0,67 g, 2 mmol) en DMF
an. (5ml), se afadieron frietilamina (0,30g, 6 mmol, 0,4 ml), 2,6-dimetiimorfolina (0,50 ml, 4 mmol) y
difenilfosforilazida (0,69 g, 2,5 mmol) a 0 °C. Entonces, se calentd la mezcla a 80 °C durante 15 h. Tras enfriar hasta
la temperatura ambiente, se vertié la mezcla en agua (100 ml) y se extrajo con éter dietilico (3 x 25 ml), se secé la
fase organica (MgSO.) y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificd6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (malla 100-200) usando éter dietilico como eluyente, proporcionando el producto puro en
forma de un aceite amarillo claro.
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Rendimiento: 71 %. RMN de 'H (CDCls): & 1,08 (d, J = 6,2 Hz, 3H, morf CH3), 1,18 (d, J = 6,2 Hz, 3H, morf. CH3),
1,60-2,06 (m, 8H, ciclopent. 4CH>), 2,23-2,39, 2,62-2,7, 2,82-3,19 y 3,23-3,70 (4m, 8H, morf. 2CH, + CH,CO + morf.
2CH), 3,89 (s, 3H, OCHj3), 4,50-4,59 (m, 2H, piraz. CH2N), 4,86-4,97 (m, 1H, ciclopent. CHO), 6,43 (d, J = 2,2 Hz,
1H, piraz. H-4), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar H-5), 7,33-7,41 (m, 2H, H-6 + Ar H-2), 7,48 (d, J = 2,2 Hz, 1H, piraz. H-5).
IR (CHCI3) cm™: 1671 (C=0). Anal. (C24H33N304) C, H, N. (% calculado/descubierto) C: 67,42/67,15; H: 7,78/8,11; N:
9,83/9,84.

Sintesis de 4-(difluorometoxi)-3-hidroxibenzaldehido

F —{j O—{

El 4-(difluorometoxi)-3-hidroxibenzaldehido se prepar6 con un mayor rendimiento mediante el siguiente
procedimiento asistido por microondas.

A una solucion de 3,4-dihidroxibenzaldehido (0,415 g, 3 mmol) en DMF an. (5 ml), se afadieron Cs,CO3 (0,975 g,
3 mmol) y clorodifluoroacetato de metilo (0,520 g, 3,6 mmol); luego, se irradié la mezcla con microondas, a presion,
aumentando la potencia hasta 300 W en 2 minutos y enfriando con aire comprimido para evitar que la temperatura
aumentara por encima de 90 °C; la irradiacion se llevd a cabo durante 3 minutos mas y luego se enfrié la mezcla
hasta la temperatura ambiente, con aire comprimido, en 1 minuto. El ciclo se repitié cinco veces durante un tiempo
de reaccion total de 30 minutos. Se vertio la mezcla en agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml); se
lavé la fase organica con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se secé (MgSO4) y se concentrd a presion reducida,
produciendo un aceite marrén que se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (malla 100-200)
eluyendo con una mezcla de acetato de etilo/exano (15:85). El producto puro se obtuvo en forma de un sdlido gris
claro.

Rendimiento: 57 % (lit.:15-30 %). P.f.: 86-88 °C. RMN de 'H (CDCls): 8 6,05 (s a, 1H, OH, 1H desaparece con D;0),
6,65 (t, J = 72,6 Hz, OCHF3), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar H-5), 7,45 (dd, J = 8,2; 2,0 Hz, 1H, Ar H-6), 7,12 (d, J =
2,0 Hz, Ar H-2), 9,90 (s, 1H, CH=N). IR (KBr) (cm™): 1.687 (C=0), 3.305 (OH). Anal. (CgHsF203) C, H. (%
calculado/descubierto) C: 51,07/50,96; H: 3,21/3,31.

Sintesis de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)fenil]-1H-pirazol

L

(o]

FoHC =/

A una soluciéon de hidrazida de p-toluenosulfonilo (1,2 g, 6,45 mmol) en acetonitrilo an. (7 ml), se afadié 3-
(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)benzaldehido (1,65 g, 6,45 mmol) disuelto en acetonitrilo an. (2 ml), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Entonces, se afadié solucion de NaOH 5 N (1,29 ml, 6,45 mmol) y la
mezcla, que adquirié un color rojo, se agité a temperatura ambiente durante 20 min. Tras ello, se afiadio lentamente
1-vinilimidazol (3,04 g, 32,25 mmol, 2,92 ml), y la mezcla se calenté a 50 °C durante 48 h. Tras enfriar hasta la
temperatura ambiente, se elimind el disolvente a presion reducida y se disolvid el producto en bruto en acetato de
etilo (10 ml); se lavé la fase organica con salmuera (2 x 10 ml), soluciéon de HCI 1 N (10 ml) y agua (3 x 10 ml), se
seco (MgSOs) y se concentrd a presion reducida, proporcionando un aceite amarillo claro que se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice usando CH»Cl, como eluyente. El producto puro se obtiene en
forma de un aceite amarillo claro.

Rendimiento: 45 %. RMN de 'H (CDCls): & 1,52-1,94 (m, 8H, ciclopent. 4CHy), 4,80-5,00 (m, 1H, ciclopent. OCH),
6,55-7,70 (m, 7H, Ar 3H + piraz. H-5 + piraz. H-4 + OCHF, + piraz. NH). Anal. (C1sHN202F2) C, H, N. (%
calculado/descubierto) C: 61,22/61,32; H: 5,48/5,71; N: 9,52/9,59.

Sintesis de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)fenil]-1-(oxiran-2-ilmetil)-1H-pirazol

L[> o
8]
,0»<\ HfN\"H
FoHC =
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Se enfrid una mezcla de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol (1,3 g, 4,42 mmol) y epiclorhidrina (4,5 ml,
57,77 mmol) a 5 °C; después, se afiadio trietilamina (6,63 mmol, 0,92 ml) gota a gota, y se agitdé la mezcla de
reaccion hasta que la temperatura alcanzé los 25 °C, luego se calentd a 70 °C durante 6 h. Tras enfriar hasta la
temperatura ambiente, se vertié la mezcla en agua (100 ml), se extrajo la fase acuosa con CHCl, (2 x 20 ml); se
lavo la fase organica con agua (20 ml) hasta que el pH de la solucion de lavado se volvié neutra, luego con salmuera
(3 x 20 ml), se secod (MgSO4) y se concentrd a presion reducida, produciendo un aceite que se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (malla 100-200) usando éter dietilico como eluyente. El producto puro se
obtiene en forma de un aceite amarillo claro. Rendimiento: 58 %. RMN de 'H (CDCls): & 1,58-2,04 (m, 8H, ciclopent.
4CHy), 2,53-2,61 (m, 1H, Ha de epox. CHy), 2,83-2,94 (m, 1H, Hy, de epox. CHy), 3,36-3,48 (m, 1H, epox. CHO),
4,13-4,28 y 4,52-4,65 (m, 2H, piraz. CH2N), 4,93-5,03 (m, 1H, ciclopent. OCH), 6,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H, piraz. H-4),
6,58 (t, J = 75,6, 1H, OCHF>), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar H-5), 7,29 (dd, J = 8,0; 2,0 Hz, 1H, Ar H-6), 7,48 (d, J =
2,0 Hz, 1H, Ar H-2), 7,53 (d, J = 2,4 Hz, 1H, piraz. H-5). Anal. (C1gH20N203F2) C, H, N. (% calculado/descubierto) C:
61,71/61,86; H: 5,75/5,99; N: 8,00/8,07.

1-{3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)fenil]-1H-pirazol-1-il}-3-morfolin-4-ilpropan-2-ol XXlla

Lo

Q

N. )
/MN/\CQ\N\\/O

0
FoHC

A 3-[3~(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)fenil]-1-(oxiran-2-iimetil)-1H-pirazol (0,37 g, 1,06 mmol), se afiadié un exceso
de morfolina (1 ml), y se calenté la mezcla a 50-60 °C durante 18 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la
mezcla se diluy6 con éter dietilico (20 ml), luego se lavé la fase organica con agua (20 ml), se secé (MgSQO,) y se
concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
usando como primer eluyente éter dietilico, luego una mezcla de CH,Cly/CH3OH 9:1, proporcionando un producto
puro en forma de un aceite amarillo claro.

Rendimiento: 56 %. RMN de 'H (CDCls): & 1,60-2,07 (m, 8H, ciclopent. 4CH,), 2,44-2,84, 3,63-3,93 (2m, 10H, morf.
4CH; + CH2N), 4,13-4,40 (m, 3H, piraz. CH2N + CH-OH), 4,82-4,92 (m, 1H, ciclopent. OCH), 6,54 (d, J = 2,4, 1H,
piraz. H-4), 6,58 (t, J = 75,6 Hz, 1H, OCHF>), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar H-5), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar H-6), 7,44
(s, 1H, Ar H-2), 7,56 (d, J = 2,4, 1H, piraz. H-5). Anal. (C22H29N304F2) C, H, N. (% calculado/descubierto) C:
60,40/60,40; H: 6,68/6,81; N: 9,61/9,24.

Métodos biolégicos

Se evalud la actividad de los compuestos de acuerdo con la presente invencion siguiendo los métodos descritos en
la bibliografia (O. Bruno et al. J. Med Chem, 2009; O. Bruno et al Br. J. Pharmacol, 2011).

A continuacioén, se ofrece un resumen de dichos métodos.

Inhibicién de la enzima PDE4

La evaluacion de los compuestos en ensayos de enzimas PDE4D3, PDE4A4, PDE4B2 y PDE4C2 fueron realizados
por Scottish Biomedical (Glasgow, Escocia, Reino Unido) usando enzimas PDE humanas recombinantes expresadas
en un sistema baculovirico. Los ensayos preliminares de deteccion se realizaron mediante la tecnologia IMAP
(Molecular Devices), que se basa en la unién de alta afinidad del fosfato por complejos de coordinacién metalicos
inmovilizados en nanoparticulas. El reactivo de union forma complejos con grupos fosfato en el nucleétido
monofosfato generado a partir de nucleétidos ciclicos (AMPc) a través de fosfodiesterasas. Con la deteccion de la
polarizacién de fluorescencia, la unién produce un cambio en la velocidad del movimiento molecular de la molécula
portadora de fosfato y da lugar a un aumento en el valor de la polarizaciéon de la fluorescencia observado para el
marcador fluorescente unido al sustrato. En todos los experimentos, Se probd el rolipram como compuesto de
referencia a nueve concentraciones por duplicado, obteniéndose una curva de inhibicion para validar este
experimento. Todos los compuestos se disolvieron en DMSO a una concentracion de 102 M, y luego se diluyeron
con agua hasta las concentraciones finales adecuadas. Todos los compuestos sintetizados se probaron
preliminarmente sobre la PDE4D3 a una concentracion de 10° M, por duplicado. Los resultados se expresan como
un porcentaje de inhibicién de la actividad de control (véase la tabla 1). Se considera que los resultados que
muestran una inhibicién del control superior al 50 % representan efectos significativos de los compuestos de prueba.
El 50 % es el valor de corte mas comun para futuras investigaciones (determinacion del valor de Clso a partir de las
curvas de concentracion-respuesta).

Los compuestos que muestran un control de la inhibicién superior al 50 % sobre la PDE4D3 se probaron ademas en

la misma isoforma enzimatica a cinco concentraciones en el intervalo 108-10* M. Los valores de Clso para el
rolipram y los compuestos probados se determinaron mediante analisis de regresiéon no lineal de su curva de
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inhibicion, usando el ajuste de curva de la ecuacién de Hill (programa informatico Graph Pad Prism). Los valores de
Clso obtenidos para los compuestos de referencia estan dentro de los limites aceptados de las medias histéricas
obtenidas (0,5 unidades logaritmicas). Los valores de Clso se presentan a una concentracion uyM en la tabla 1.
Después, se han probado los compuestos mas activos sobre PDE4A4, PDE4B2 y PDE4C2 (que son las mas
representativas de entre las numerosas variantes de corte y empalme de todas las isoformas de PDE4) para obtener
mas informacion sobre su selectividad por la isoforma. Los resultados se presentan (como el porcentaje de inhibicion
a una concentracion de 10 uM) en la Tabla 1.

Evaluacién genotoxica y citotdxica in vitro

Para evaluar el perfil toéxico preliminar de la molécula XVllla, los presentes inventores realizaron ensayos de
citotoxicidad y genotoxicidad en células neuronales humanas (HTLA). Para el potencial citotdxico, analizaron la
liberacion de lactato-deshidrogenasa en células expuestas durante 24 horas a altas concentraciones (100 M) de
XVllla o GEBR-7b (compuesto candidato - Bruno et al, Br. J. Pharm., 2011, 164:2054).

Para evaluar el potencial genotdxico de XVllla y GEBR-7b, se analiz6 la fosforilacion de la histona unida a la
cromatina H2AX (y-H2AX), que es un marcador cuantitativo de la respuesta al dafio en el ADN en el sitio de roturas
bicatenarias. Como control positivo, se usé etopdsido, un inhibidor de la topoisomerasa Il que induce roturas
bicatenarias del ADN.

Potencial potenciador del AMPc in vitro

Para analizar la capacidad de GEBR-7b y XVIllla de potenciar la acumulacion intracelular de AMPc, se usé un
inmunoensayo enzimatico especifico (EIA) para cuantificar los niveles de AMPc en células neuronales cultivadas
expuestas a los inhibidores de PDE4D.

Potencial potenciador de AMPc in vivo

Se analizaron los efectos in vivo de XVllla sobre los niveles de AMPc extracelulares en el hipocampo de ratas que
se mueven libremente mediante microdialisis intracerebral.

Estudios electrofisiolégicos

El compuesto XVllla se probd para determinar si la inhibicion de PDE4D puede neutralizar el dafio de la funcion
sinaptica tras la elevacion de A en ratones Tg2576.

Todos los experimentos se realizaron con la aprobacién del Comité IACUC de la Universidad de Columbia. Los
animales eran ratones transgénicos individuales de 12 meses de vida que expresaban la mutacion APP humana
(K670N, M671L) (también conocida como Tg2576), asi como sus compafieros de camada de tipo silvestre.

Se realizaron registros de corte y empalme como se ha descrito anteriormente (Trinchese et al, Ann Neurol 2004).
En resumen, se realizaron cortes de 400 ym con un picador de tejidos y se mantuvieron en una camara de interfaz a
29 °C durante 90 minutos antes del registro. Se registraron fEPSP de CA1 colocando los electrodos tanto de
estimulacion como de registro en el estrato radiatum de CA1. La transmisién sinaptica basal se ensayd
representando graficamente las tensiones de los estimulos frente a las pendientes de fEPSP. Para los experimentos
de LTP, se registré una linea de referencia de 10 minutos cada minuto a una intensidad que genera una respuesta
de aproximadamente el 35 % de la respuesta maxima generada. A la linea de referencia, le siguié una perfusion de
20 minutos con el compuesto antes de generar la LTP usando estimulacion de rafaga 6 (4 pulsos a 100 Hz,
repitiendo las rafagas a 5 Hz, e incluyendo cada tétano 3 trenes de diez rafagas separados por 15 segundos).

Resultados biolégicos

Las pruebas llevadas a cabo en los compuestos de acuerdo con la presente invencion proporcionaron los siguientes
resultados.

Tabla 1. Actividad sobre diferentes isoformas de PDE4 expresada como el % de inhibicién a una concentracion de
10 uM y valores de Clsg (uM)

% de inhib. % de inhib. % de inhib. de % de inhib. de % de inhib. de % de inhib.
de PDE4D1 a | de PDE4D2 a | PDE4D3 a 10 uM | PDE4A4 a 10 uM | PDE4B2 a 10 uM | de PDE4C2 a
10 uM 10 uM (Clso pM) (Clso pM) (Clso pM) 10 uM
XVa nt nt 39 nt nt nt
XVb nt nt 13 nt nt nt
XVla nt nt 38 nt nt nt
XVib 2 3 15 0 5 7
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(continuacion)

% de inhib. % de inhib. % de inhib. de % de inhib. de % de inhib. de % de inhib.
de PDE4D1 a | de PDE4D2 a | PDE4D3 a 10 uM | PDE4A4 a 10 uM | PDE4B2 a 10 uM | de PDE4C2 a
10 uM 10 uM (Clso uM) (Clso pM) (Clso pM) 10 uM
XVlla nt nt 41 nt nt nt
XViib nt nt 35 nt nt nt
XVllla 34 28 68 (7,6) 22 18 11
XVllib 77 75 78 (6) 52 (0,12) 53,0 (0,46) 45
XIX nt nt nt nt nt nt
XXa 42 23 27 nt nt nt
XXb 18 13 23 nt nt nt
XXla nt nt 42 nt nt 10
XXlb nt nt 53 (1,8) 28 28 42
XXlla nt nt 64 (2,43) 11 26 nt

Los resultados de la prueba de la lactato-deshidrogenasa indican claramente que, al menos en las condiciones
probadas, ninguno de entre XVllla, XXlla y GEBR-7b (el presente compuesto candidato usado como compuesto de
referencia) ejercio efectos citotdxicos, como se presenta en la tabla 2.

Tabla 2.
Compuesto % de
probado citotoxicidad
Control positivo 100 £ 8,0
XVilla 3304
XXlla 0,1+0,36
GEBR-7b 0,7 £0,09

En cuanto a la genotoxicidad, el tratamiento con etopdsido de las células HTLA provoco un dafio rapido y fuerte del
ADN, que no se observo al exponer las células a XVllla, XXlla o GEBR-7b, como se muestra en la Figura 1, que es
un analisis de transferencia Western de y-H2AX en células HTLA tratadas durante los periodos de tiempo indicados
con etoposido 100 uM, GEBR-7b, XVllla, XXlla o un volumen igual de disolvente (DMSO). La sefial de H2AX
representa el control de carga interno. La figura es representativa de tres experimentos independientes, mostrando
todos ellos resultados esencialmente similares.

Ademas, GEBR-7b, XVllla y XXlla aumentaron significativamente (induccién de 2, 3 y 4,5 veces, respectivamente)
la acumulacion de AMPc inducida por forskolina (FSK), sin afectar a los niveles basales de AMPc, tal como se indica
en la Figura 2, que representa una cuantificacion del AMPc intracelular realizada mediante un inmunoensayo
enzimatico especifico (EIA). Se trataron previamente células neuronales cultivadas durante 10 minutos con XVlila
(100 uM), XXlla (100 pM), GEBR-7b (100 uM) o un volumen igual de DMSO. Después, se anadié forskolina 1 yM
(FSK), cuando se indica, durante 20 min. Al final de los periodos de incubacioén, se midié el AMPc intracelular con un
kit de EIA especifico del AMPc, de acuerdo con las instrucciones del fabricante. El histograma muestra la media +
DT para tres experimentos independientes.

La administracion local de XVllla 30 uM mediante didlisis inversa caus6 un ligero, aunque no significativo, aumento
del AMPc extracelular del hipocampo. Sin embargo, cuando se infundié el inhibidor de PDE4D a una concentracion
de 100 uM, se pudo observar una notable respuesta del AMPc (40-80 % frente a los valores basales) como se
muestra en la Figura 3. Los efectos de XVllla fueron similares a los publicados previamente para el inhibidor de
PDE4D GEBR-7b (compuesto candidato; datos tomados de Bruno et al., Br. J. Pharmacol. 2011, 164, 2054-2063).

La Figura 3 muestra los efectos de los inhibidores de PDE4D sobre el AMPc extracelular en el hipocampo de ratas
que se mueven libremente. Se administraron XVllla o GEBR-7b a través de la sonda tras recogerse 3 muestras de
control consecutivas, y estuvieron presentes en el fluido de infusion durante el tiempo indicado por la barra hueca
horizontal. Los datos se expresan como porcentajes del valor basal medio (definido como el 100 %) que se
determiné promediando el contenido de AMPc en las tres fracciones recogidas antes del tratamiento farmacoldgico.
Cada punto representa la media + ETM para 3-6 experimentos diferentes.

En el estudio electrofisiologico en ratones Tg2576, los presentes inventores confirmaron que los cortes de
hipocampo de estos animales muestran un deterioro de la potenciacion a largo plazo (LTP) de CA3-CA1 a los
12 meses de vida cuando hay placas presentes (Trinchese F. et al., Ann. Neurol. 2004, 55, 801). Lo que es mas
importante, descubrieron que XVllla (2 uM, administrado a través de la solucién de bafio durante 20 minutos antes
de inducir la LTP a través de la estimulacion de rafagas theta) rescato el defecto en la LTP de cortes de hipocampo
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de ratones Tg de 12 meses (ANOVA de dos vias: p < 0,05 comparando los cortes de Tg tratados con compuesto
frente a los cortes de Tg tratados con vehiculo) sin afectar a la LTP en los comparieros de camada de tipo silvestre
como se presenta en las Figuras 4 y 5 (la Fig. 5 es un diagrama acumulativo en donde se presentan juntas las cuatro
curvas de la Fig. 4, aunque se omiten, por el bien de la claridad, los intervalos de confianza de la DT).

Los resultados de un experimento de dosis-respuesta de OLT, que es una variante espacial de la ORT (prueba de
reconocimiento de objetos) previamente evaluada por uno de los solicitantes (Rutten et al,
Neuropsycopharmacology, 2009, 34:1914), con XXlla se resumen en la Tabla 3 y la Figura 6. Un ANOVA de una via
no revelo diferencias significativas entre las condiciones de tratamiento en el nivel de exploracion en T1 (e1: F4,100=
1,038 n.s.). Para T2, se encontr6 una diferencia significativa (e2: F4,109= 5,120; p = 0,001) y las pruebas post-hoc de
Bonferroni mostraron una diferencia entre 0,003 mg/kg y el vehiculo/0,0003 mg/kg de XXlla. Lo que implica que la
dosis activa mostré un comportamiento de exploracion significativamente mayor que el vehiculo y la dosis mas baja.

Tabla 3 - Valores medios (+ ETM) de las diferentes medidas de la OLT

Dosis el (s) e2 (s) d2 N
vehiculo 31,90 (2,58) 21,45(1,62) 0,01 (0,03) 23
0,0003mg/kg 28,51 (3,13) 25,91 (2,73) 0,02 (0,05) 22
0,001 mg/kg 33,78 (2,82) 29,07 (2,30) 0,06 (0,05) 24
0,003 mg/kg 37,85 (4,62) 35,82(2,82) 0,34 (0,05)## 23
0,01 mg/kg 34,24 (3,12) 30,32 (2,14) 0,05 (0,03) 22

Se muestran la exploracion media en T1 (e1) y T2 (e2), y el rendimiento de discriminacion (d2) de las diferentes
condiciones de tratamiento en el estudio de dosis-respuesta de XXlla. El error tipico de la media (ETM) se presenta
entre paréntesis. Se realizaron pruebas t de una muestra sobre las medidas de d2. Una diferencia significativa con
respecto al cero (indicada por signos de almohadilla; ###: p < 0,001) indica que los animales recordaron la ubicacion
del objeto de T1.

La prueba t de una muestra que compara el indice d2 de cada condicién con el cero mostré que el vehiculo, XXlla a
0,0003, 0,001 y 0,01 mg/kg no difirieron significativamente de cero, lo que implica que no se reconoce el objeto
movido tras un intervalo de 24 h. XXlla a 0,003 mg/kg mostré una diferencia significativa en comparacion con el cero
(p < 0,0001). Un ANOVA de una via que compara el indice d2 de la condicion fue significativo (F4100= 9,345; p <
0,001) y la prueba t de Dunnett que compara las condiciones con el vehiculo mostré que solo XXlla a 0,003 mg/kg
difiere significativamente del vehiculo (p < 0,001). Estos datos indicaron que XXlla fue capaz de potenciar totalmente
la funcién de la memoria a una dosis de 0,003 mg/kg, mientras que los animales tratados con 0,0003, 0,001 y
0,01 mg/kg no mostraron ninguna mejora en la memoria, es decir, ninguna diferencia con respecto al cero o al
vehiculo. Los efectos de las diferentes dosis de XXlla en el rendimiento de la memoria espacial de los objetos se
presentan graficamente en la Figura 6.

Los resultados de la prueba de memoria de trabajo espacial, evaluada usando la tarea de alternancia espontanea
del laberinto en Y como se ha descrito anteriormente (Sierksma A.S., Neurobiol. Aging, 2013, 34: 319) sobre XXlla
se resumen en la Tabla 4. La funcién de la memoria de trabajo viene dada por el porcentaje de alternancias
realizadas mientras se explora el laberinto en Y durante 6 min. No se excluyeron animales del analisis estadistico.

Tabla 4 - Alternancias medias (+ ETM) en la tarea de alternancia continua del laberinto en Y

Condicion % de alternancias  ETM n

Vehiculo 60,36 ### 2,03 16
0,001 mg/kg 60,86 ### 2,12 16
0,003 mg/kg 63,54 ### 1,53 16
0,01 mg/kg 61,88 ## 1,83 16

Se muestran el porcentaje medio de alternancias y sus ETM de cada condicion en la tarea de alternancia del
laberinto en Y. Se realizaron pruebas t de una muestra comparando el porcentaje de alternancias con el nivel de
probabilidad (50 %), una diferencia significativa del 50 % (indicada por los signos de almohadilla; ###: p <0,001)
indica que los animales tienen una memoria de trabajo funcional.

Se realizaron pruebas t de una muestra para comparar cada condiciéon con las alternancias del 50 %, es decir, el
nivel de probabilidad. Todas las condiciones, incluyendo el vehiculo, mostraron una diferencia significativa del 50 %
(todos los p < 0,001), lo que indica una memoria de trabajo espacial que funciona bien. Una ANOVA de una via que
compara las condiciones entre si no arrojé resultados significativos (Fsgo= 0,551; n.s.). La Figura 7 ofrece una
descripcion grafica del rendimiento de alternancia del laberinto en Y.
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Se uso la prueba de la anestesia mediada por el adrenoceptor a, inducida por ketamina/xilacina, una medida
sustituta bien establecida de la emesis en roedores, que son especies que no vomitan (Robichaud et al. J. Clin.
Invest., 2002, 110: 1045), para medir las propiedades eméticas de XXlla como se resume en la tabla 5. Un tiempo
de anestesia mas corto que el de la condicién del vehiculo implicaria efectos eméticos. El tiempo de anestesia se
calculd en relacion con la condicion del vehiculo, que se establecié en el 100 %, para controlar la exposicion repetida
a la prueba. Se analizaron concentraciones de XXlla de hasta mil veces la dosis eficaz.

Tabla 5 - Tiempos medios de anestesia (+ETM) de la prueba de la emesis

Condicion Tiempo anestesiado ETM n

Vehiculo 100,0 7,69 11
0,003 mg/kg 112,28 10,24 12
0,03 mg/kg 109,52 6,42 12
0,3 mg/kg 107,45 7,86 11
3,0 mg/kg 91,22 8,79 10

Se muestran los tiempos medios en los que los ratones permanecieron anestesiados (y sus ETM) durante cada
condicién en relaciéon con el vehiculo (establecido como el 100 %), medidos durante la prueba de anestesia con
ketamina/xilazina.

Excepto con la mayor concentracion, los animales tratados con XXlla permanecieron anestesiados mas tiempo que
la condicion del vehiculo. Un ANOVA de una via que compara todas las condiciones no mostré ningun efecto
significativo (F4s1 = 1,003; n.s.), lo que implica que XXlla no tiene efectos eméticos. En la Figura 8, se ofrece una
descripcion grafica de los resultados de la prueba de anestesia con ketamina/xilazina.

Estudios farmacocinéticos

Se ha llevado a cabo un analisis farmacocinético para los compuestos XVllla, XXlla y GEBR-7b por parte del Centro
de Investigaciéon del Metabolismo y de la Farmacocinética de los Farmacos, Shanghai Institute of Materia Medica
(Zhangjiang Hi-Tech Park, Pudong, Shanghai, China).

En resumen, se uso un total de 21 ratones BALB/c macho para cada farmaco y tres ratones para cada punto de
tiempo. Se disolvieron los farmacos en DMSO, se diluyeron en metilcelulosa al 0,5 %, produciendo una
concentracion final de 1 mg/ml y se administraron por via subcutanea a la dosis de 10 mg/kg. Se recogieron
muestras de sangre (aproximadamente 250 ul) mediante puncion retroorbital a los 10 min, 20 min, 40 min, 1 h, 2 h,
3 h'y 5 hdespués de la inyeccion. Se separo el plasma por centrifugacion (11.000 rpm, 5 min, 4 °C) y se almacend a
-70 °C antes del analisis. Tras la recogida de la sangre, los ratones fueron sacrificados por dislocacion cervical, y se
extirparon los cerebros, se pesaron, se aclararon con solucion salina fria y luego se congelaron a -70 °C hasta su
analisis.

Para los analisis de sangre, se afiadieron alicuotas de plasma (25 ul) con metanol (25 ul) y con patrén interno (25 pl
de 500 ng/ml de lapatinib para GEBR-7b y XVllla, 500 ng/ml de voriconazol para XXlla), seguidas de la adicion de
100 ul de metanol.

En cuanto a los cerebros, se anadieron 100 mg de tejido con 500 yl de metanol y se homogeneizaron durante
aproximadamente 1 min. Las muestras homogeneizadas se sometieron a ultrasonidos durante 10 min y se
centrifugaron a 11.000 rpm durante 5 min. Se afiadié una alicuota de las muestras homogeneizadas (50 pl para
GEBR-7b y XVllla, 25 pl para XXlla) con patrén interno (20 ul de lapatinib a 500 ng/ml para GEBR-7b y XVilla, 25 pl
de voriconazol a 500 ng/ml para XXlla)

Tras la centrifugacion a 11.000 rpm durante 5 min, se inyectd una alicuota de plasma (10 pl para GEBR-7b y XVllia,
5 pl para XXlla) o una alicuota de tejido cerebral (20 pl para GEBR-7b y XVillla, 5 pl para XXlla) de la capa superior
en el sistema de LC/MS/MS que consistia en un sistema de HPLC LC-20A de Shimadzu (Shiseido, Tokio, Japén)
conectado a un espectrometro de masas de triple cuadrupolo TSQ Quantum Vantage dotado de una fuente HESI
(ThermoFisher, San Jose, CA, EE.UU.). Las condiciones cromatograficas fueron las siguientes: columna de
proteccion Cqg SecurityGuard (D.I. de 4 mm x 3,0 mm, 5 pym, Phenomenex, Torrance, CA, EE.UU.), columna
analitica C1g SB (D.l. de 150 mm x 4,6 mm, 5 ym, Agilent, América), tampones de acido férmico al 0,1 % en acetato
de amonio 10 mM: &acido férmico al 0,1 % en metanol (10:90), caudal de 0,6 ml/min. Las condiciones de
espectrometria de masas fueron las siguientes: fuente HESI; modo de barrido SRM; polaridad positiva; temperatura
del vaporizador de 420 °C; presion de gas de barrido de iones de 100 kPa (1 bar); presion de gas auxiliar 500 kPa
(5 bar); temperatura capilar de 320 °C.
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Las curvas de calibracion se prepararon en plasma de raton en blanco heparinizado (1-10.000 ng/ml) o en
homogeneizado cerebral en blanco (1-10.000 ng/g) usando los mismos patrones internos de antes.

Los parametros farmacocinéticos, calculados mediante analisis no compartimental usando Phoenix 1.3 (Pharsight,
EE.UU.) fueron los siguientes: Tmsx, €l tiempo correspondiente a Cmax; Cmax, 1@ concentracion en suero o cerebral
maxima observada; ti2, la semivida de eliminacion, calculada como 0,693/A;, que se obtuvo mediante regresion
logaritmica lineal usando los puntos terminales de la curva de concentracién en suero o cerebral-tiempo; AUCy., €l
area bajo la curva de la concentracion en suero o cerebral desde el tiempo 0 hasta la ultima concentracion medible,
calculada usando la regla trapezoidal lineal. Las proporciones de la AUCy: cerebral con respecto al plasma
representan un indice de penetracion a través de la barrera hematoencefalica. Todos los datos han sido presentados
en la Tabla 6. Como se muestra claramente, hay un aumento significativo de la penetracion cerebral desde GEBR-
7b al compuesto XXlla.

Tabla 6
Compuestos GEBR-7b XVilla XXlla
Parametros Plasma Cegebr Plasma Cegebr Plasma Cegebr
Tmax (h) 0,17 0,17 0,17 0,17 0,33 0,33
Cmax (ng/ml o g) 4406 1567 2157 936 993 2608
t12 (h) 0,70 1,36 0,82 0,54 0,95 0,95
AUCo.t (ng-h/ml o g) 1225 391 1893 812 861 2330
Proporcion de AUCo.t
(Cerebro/Plasma) 0,32 0.75 2.7
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1),

en donde:

Z = ciclopentilo;
R' =-CHs, CHF,
X =

N

ey

Te
Y-NR, | LN“Y“NRE

Y = -CO; -C=0(CHy), -CH(OH)-CH, -CH,-C=0, -CH,-CH-C=0; -CH2-CH(OH)-CHj, -CH2-CH(OCOR)-CHy;

2

NR2 =

R1 = alquilo C4-Cs, preferentemente, CHj;
y enantidmeros, diastereoisdbmeros y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la siguiente formula:

Clorhidrato de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}-2-morfolin-4-iletanona

Clorhidrato de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}-2-(2,6-dimetiimorfolin-4-il)etanona
1-{3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}-2-morfolin-4-iletanol
1-{3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}-2-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)etanol
4-({3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}carbonil)morfolina
4-({3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenillisoxazol-5-il}carbonil)-2,6-dimetilmorfolina

Diclorhidrato de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-3-morfolin-4-ilpropan-2-ol
Diclorhidrato de 1-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-3-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)propan-2-ol
Acetato de 2-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}-1-(morfolin-4-ilmetil )etilo
4-({3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1 H-pirazol-1-il}acetil)morfolina
4-({3-[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1H-pirazol-1-il}acetil)2,6-dimetilmorfolina
4-(3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1 H-pirazol-1-il}propanoil)morfolina
4-(3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1 H-pirazol-1-il}propanoil)2,6-dimetilmorfolina
4-(3-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-(difluorometoxi)fenil]-1H-pirazol-1-il}propanoil)morfolina.

3. Un compuesto de férmula (1),
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en donde:

Z = ciclopentilo;
R' =-CHs, CHF,
X =

N

=%

R
Y-NR; | LNW#NRZ

Y = -CO; -C=0(CHy), -CH(OH)-CH, -CH,-C=0, -CH,-CH-C=0; -CH2-CH(OH)-CHj, -CH2-CH(OCOR)-CHy;

b4

NR2 =

R1 = alquilo C4-Cs, preferentemente, CHj;

y enantiomeros, diastereoisomeros y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, para su uso como un
medicamento.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y enantiomeros, diastereoisdémeros y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, para su uso como un medicamento con actividad inhibidora de
PDE4D, preferentemente, para tratar la demencia, en particular, la enfermedad de Alzheimer, o para mejorar la
memoria.

5. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Un proceso de preparacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en los

/N\
¢

e

que X= TR Y =-C=0,y

Z, R', NRz y Ry son como se definen en la reivindicacion 1, que comprende la reaccion de un compuesto de férmula
(V)

& ““;;
0,
R!\ e Y . o
o __5';\ z};,{i n \\? o

en donde R" es alquilo C+-Cy4,

con RoNH, en donde NR; es como se define en la reivindicacion 1, para producir el siguiente compuesto de formula

(lc)
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7. Un proceso de preparacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en los

=N,
N—Y—NR,
que X= = , 'Y =-CH2-CH(OH)-CHy, y

5
Z, R', NRz y Ry son como se definen en la reivindicacién 1, que comprende la reaccién de un compuesto de férmula

(V1)

™
,_5}__3
F
D‘s
H. = Negg™ om0
i - :
O T
(V)

10
con RoNH, en donde NR; es como se define en la reivindicacion 1, para producir el siguiente compuesto de formula
(d)

-

)
&)
. . .
F"T‘:‘ M_,f'“"—'* , 2}‘4 - N ~ NA,
O e o

pA—

(Id)

15
8. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en el que R' es -CHF2 y el compuesto intermedio relevante de
férmula (Vla) se prepara de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion:
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en donde la primera etapa de conversion de 3,4-dihidroxibenzaldehido en 4-(difluorometoxi)-hidroxibenzaldehido
implica la reaccion de 3,4-dihidroxibenzaldehido con un éster de acido clorodifluoroacético, preferentemente,

clorodifluoroacetato de metilo en presencia de Cs,CO3 bajo irradiacion con microondas a una potencia inferior o
igual a 300 W.
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