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DESCRIPCION

Procedimiento mejorado para la sintesis de 1-bencil-3-(1-(isoxazol-4-ilmetil)-1h-pirazol-4-il)imidazolidin-2,4-dionas
sustituidas

Esta solicitud reivindica el beneficio prioritario de la Solicitud de Patente Provisional U.S. No. de Serie 61/938.861,
presentada el 12 de febrero de 2014.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a intermedios y procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula (1) o
sus sales, como se describe mas adelante. Un uso ejemplar de estos compuestos intermedios es para la sintesis de
compuestos moduladores del sabor (por ejemplo, bloqueo del amargo) tales como el compuesto ejemplar que se
muestra a continuacion. Sin embargo, debe entenderse que estos compuestos intermedios pueden usarse para
producir otros compuestos que pueden ser Utiles en otras aplicaciones.

HO

O

IS

N VY
71 OV

Durante siglos, se han agregado diversas composiciones y/o compuestos naturales y no naturales a los alimentos,
bebidas y/o composiciones comestibles (comibles) para mejorar su sabor. Hace tiempo que se sabe que solo hay unos
pocos tipos basicos de "sabores" (dulce, agrio, amargo, salado y "umami"/sabroso). Los sabores agrios y salados
estan mediados por receptores de tipo canal. Los sabores dulce, amargo y umami estan mediados por receptores
acoplados a proteinas G (GPCRs) y cascadas de sefializacion del segundo mensajero (lwata et al., "Taste
Transductions in Taste Receptor Cells: Basic Tastes and Moreover," Curr. Pharm. Des. (Id.) (2013)).

Antecedentes de la invencion

Una de las modalidades de sabor basico que los humanos pueden reconocer es la amarga. La fisiologia de las
modalidades de sabor amargo y otras se ha entendido mucho mejor en la Ultima década, ahora se sabe que los
compuestos amargos provocan sabor amargo al interactuar con una familia de receptores de la superficie celular que
pertenecen a la superfamilia de siete receptores de dominio transmembrana que interactlan con proteinas G
intracelulares. Particularmente, se sabe que los ligandos amargos interactian con uno o mas miembros de una familia
de GPCR generalmente referidos en la técnica como T2Rs o TAS2Rs.

Los T2R se expresan en humanos, roedores y otros mamiferos (Adler et al., "A Novel Family of Mammalian Taste
Receptors," Cell 100(6):693-702 (2000); Chandrashekar et al., "T2Rs Function as Bitter Taste Receptors," Cell
100(6):703-711 (2000); Matsunami et al., "A family of Candidate Taste Receptors in Human and Mouse," Nature
404(6778):601-4(2000)).

Los genes T2R humanos y de otros mamiferos se expresan especificamente en un subconjunto de células receptoras
del gusto de la lengua y el epitelio del paladar. Los T2R se activan por la gustducina, una proteina G expresada
especificamente en las células gustativas y vinculada a la transduccion de estimulos amargos (Wong et al.,
"Transduction of Bitter and Sweet Taste by Gustducin," Nature 381:796-800 (1996)). La activacion de la gustducina
por mT2R5 ocurre solo en respuesta a la cicloheximida (Chandrashekar et al., "T2Rs Function as Bitter Taste
Recepors”, Cell 100 (6): 703-711 (2000)). Las secuencias de aminoacidos y acidos nucleicos de hT2Rs se han
informado previamente y se divulgan en las solicitudes PCT publicadas por Zuker et al. (WO 01/18050 A2, (2001)),
Patente U.S. No. 7.105.650 por Adler et al. y (WO 01/77676 A1 (2001) por Adler et al.) asi como en la Patente U.S.
No. 8.524.464 de Senomyx; 8.445.692; 8.338.115; 8.318.447; 8.273.542; 8.221.987; 8.153.386; 8.076.491; 8.071.320;
8.030.468; 8.030.451; 8.030.009; 8.030.008; 8.017.751; 7.968.693; 7.939.671; 7.939.276; 7.932.058; 7.927.823;
7.915.003; 7.883.856; 7.816.093; 7.811.788; 7.794.959; 7.785.802; 7.776.561; 7.736.862; 7.723.481; 7.723.051;
7.718.383; 7.704.698; 7.638.289; 7.517.972; 7.407.765; 7.399.601; 7.396.651; 7.393.654; y 7.022.488.

Hasta la fecha, se sabe que 23 genes T2R humanos son funcionales y han sido desorfanados por diversos grupos,
incluido el presente cesionario Senomyx Inc. Se han utilizado procedimientos de cribado de alto rendimiento para
identificar compuestos que activan o modulan, preferiblemente bloquean, el sabor amargo provocado por la interaccion
de ligandos amargos especificos y hT2Rs. Los bloqueadores hT2R son utiles como posibles aditivos para la
incorporacion en diversos alimentos, bebidas, nutracéuticos, medicamentos y otros comestibles.

Por ejemplo, en la solicitud U.S. No. 10/191,058, el presente cesionario utilizé ensayos de cribado de alto rendimiento
para descubrir ligandos amargos que activan especificamente diferentes T2Rs humanos. Ademas, en la solicitud U.S.
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Ser. No. 11/455,693, el presente cesionario identific6 ademas ligandos amargos que activan especificamente otros
T2Rs humanos.

Ademas, en la publicacién de solicitud internacional No. WO 2011/106114 de Karanewsky et al., Asignada a Senomyx,
los solicitantes describieron la identificacion y sintesis de muchos compuestos antagonistas amargos. Ademas, esta
solicitud PCT divulgd un medio para la sintesis de 1-bencil-3-(1-(isoxazol-4-iimetil)-1H-pirazol-4-il)imidazolidin-2,4-
dionas sustituidas por el esquema sintético representado esquematicamente en Figura 1 (WO 2011/106114) ("Solicitud
114 PCT"). El procedimiento sintético divulgado en la Solicitud PCT '114 difiere del procedimiento sintético que es en
parte el foco de esta solicitud PCT. Este procedimiento previo incluyd un nimero de etapas y, en particular, incluyo
una etapa que dio como resultado la formacion de N-bencilglicina éster 4'a; N-alquilacion de un 4-carboxipirazol 5'a;
preparacion in situ de isocianato 10'a mediante un reordenamiento de Curtius; detencion del intermedio 10'a con éster
4'a y ciclacion para formar la fraccion de hidantoina (11'a), y finalmente desproteccion del silil éter fendlico y
recristalizacion a partir de etanol dando como resultado la formacion del compuesto mencionado en la Figura 1 como
12'a.

Si bien este procedimiento sintético es Util, tiene caracteristicas que pueden ser problematicas, especialmente en
cuanto a su uso para la sintesis a gran escala. Por ejemplo, este procedimiento de sintesis implica el uso de hidrazina
peligrosa. Ademas, el procedimiento incluye un reordenamiento de Curtius que potencialmente presenta problemas
de seguridad asociados con la liberacion incontrolada de nitrogeno (Lieber et al., "Carbamoyl Azides", Chem. Rev., 65
(3): 377-384 (1965); Anon., Sichere Chemiarb., 1984, 36, 143-144). Por lo tanto, en parte con base en estas
caracteristicas desventajosas, existe la necesidad de procedimientos mejorados para la sintesis de 1-bencil-3-(1-
(isoxazol-4-ilmetil)-1H-pirazol-4-il)imidazolidin-2,4-dionas  sustituidas, especialmente procedimientos que son
adecuados para la sintesis a gran escala de estos compuestos. La presente invencioén logra estos objetivos.

Sumario de la invenciéon

Con ese fin, la presente invencion generalmente se refiere al desarrollo de procedimientos mejorados para sintetizar
1-bencil-3-(1-(isoxazol-4-ilmetil)-1H-pirazol-4-il)imidazolidin-2,4-dionas sustituidas, preferiblemente compuestos de 1-
bencil-3-(1-(isoxazol-4-iimetil)-1H-pirazol-4-il)imidazolidin-2,4-dionas ~ sustituidas que poseen  propiedades
antagonistas del sabor amargo.

Un aspecto mas especifico de la presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto

de férmula (1):
R5
_|_
ae
\
PN ReO-TRY),

zMZ N R7
N R2 ’}l //> R3
o’ /‘7 /N‘M1 (@]
\=| T Al

R M,
o una sal u 6xido del mismo,
en la que Alk es un grupo alquilo;
M' es N o CR8, en la que R® es H o alquilo sustituido o no sustituido;
M2 es N o CR?, en la que R® es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido;

R3 y R* son iguales o diferentes entre si y se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H,
alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroalquilo sustituido o no sustituido, o R® y R?, junto con el
atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilarilo sustituido o no sustituido, -OH y -OPG;

R® se selecciona independientemente en cada ubicacion del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilarilo sustituido o no sustituido, -OH y -OPG;
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R” se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilalarilo sustituido o no sustituido, -OH y -OPG;

o R*y R’ pueden combinarse para formar -(CH)m-;

PG es un grupo protector seleccionado independientemente del grupo que consiste en tetrahidropiranilo
(THP), metoximetilo (MOM), sililo y bencilo;

nes0,1,203;y
mes0o01;
comprendiendo dicho procedimiento:

tratar un primer compuesto intermedio de formula (II) en la que LG es un grupo saliente seleccionado del
grupo que consiste en imidazolilo, O-alquilo, O-arilo, O-heteroalquilo y O-heteroarilo, y Alk, M', M?, R, y R?
se definen supra:

o}
LG
_M2NH
N_R? 'T"M//>
O’ /\7 N\M'I
\=| Ak
R’ (In

en la que el tratamiento comprende hacer reaccionar el primer intermedio con un segundo intermedio de

férmula (111):
—|
R4
R3 N <§( 5
o~ H . R
R 0

en la que R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, heteroalquilo, arilo y heteroarilo y R3, R*, R®,
R®, R” y n son los mismos que los definidos supra bajo condiciones efectivas para formar el compuesto de
férmula (1).

(Im),

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (11):

\>-LG

NRZNM/>
O/)/NM1

\—|17AKk
R’ (1),

en la que Alk es un grupo alquilo;
M' es N o CR8, en la que R® es H o alquilo sustituido o no sustituido;
M2 es N o CR?, en la que R® es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido; y

LG se selecciona del grupo que consiste en imidazolilo, O-alquilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-alquiarilo, O-
alquilo halogenado y halo,

0 un 6xido del mismo, una sal del mismo, o un solvato del mismo, del mismo, preferiblemente un éxido, sal o
solvato adecuado para consumo animal o humano.
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Los compuestos sintetizados de acuerdo con la invencion, por ejemplo, compuestos antagonistas amargos, se pueden
incorporar en las composiciones deseadas, por ejemplo, composiciones para consumo humano o animal, por ejemplo,
alimentos, bebidas, nutracéuticos, medicamentos y otros comestibles. Ademas, la presente divulgacion se refiere
ademas a composiciones que contienen compuestos producidos de acuerdo con la invencién, por ejemplo,
composiciones adecuadas para consumo humano o animal, por ejemplo, alimentos, bebidas, nutracéuticos,
medicamentos y otros comestibles producidos por tales procedimientos.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 representa esquematicamente el procedimiento actual para sintetizar 1-bencil-3-(1-(isoxazol-4-
ilmetil)-1H-pirazol-4-il)imidazolidin-2,4-dionas sustituidas.

La Figura 2 muestra el procedimiento mejorado para sintetizar 1-bencil-3-(1-(isoxazol-4-iimetil)-1H-pirazol-4-
ilJimidazolidin-2,4-dionas sustituidas de acuerdo con la presente invencion.

La Figura 3 representa esquematicamente la sintesis de un compuesto de 3-(1 -((3,5-dimetilisoxazol-4-
il)metil)-1H-pirazol-4-il)-1-(3-hidroxibencil)imidazolidin-2,4-diona preferida de acuerdo con la invencion.

La Figura 4 representa esquematicamente la sintesis de compuesto de (S)-2-(1-((3,5-dimetilisoxazol-4-
il)metil)-1H-pirazol-4-il)-7-hidroxi-10,10a-dihidroimidazo[1,5-blisoquinolin-1,3 (2H, 5H)-diona de acuerdo con
la invencion.

La Figura 5 muestra un procedimiento esquematico para sintetizar 1-bencil-3-(1-(isoxazol-4-ilmetil)-1H-
pirazol-4-il)imidazolidin-2,4-dionas sustituidas de acuerdo con la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencién

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula

(1):
R5
=|=
e
PN g ’\(Rs)n
2 7
, N=MN R
/N_ R | /> R3
O /\) /N~M1 O
\= 1Al
R 0}
o una sal u 6xido del mismo,
en la que Alk es un grupo alquilo;
M' es N o CR8, en la que R® es H o alquilo sustituido o no sustituido;

M2 es N o CR?, en la que R® es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido;

R3 y R* son iguales o diferentes entre si y se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H,
alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroalquilo sustituido o no sustituido, o R® y R?, junto con el
atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilarilo sustituido o no sustituido, -OH y -OPG;

R® se selecciona independientemente en cada ubicacion del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilarilo sustituido o no sustituido, -OH y -OPG;

R” se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o
no sustituido, heteroalquilarilo sustituido o no sustituido, -OH y -OPG;

o R*y R’ pueden combinarse para formar -(CH)m-;
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PG es un grupo protector seleccionado independientemente del grupo que consiste en tetrahidropiranilo
(THP), metoximetilo (MOM), sililo y bencilo;

nes0,1,203;y
mes0o01;
comprendiendo dicho procedimiento:

tratar un primer compuesto intermedio de formula (II) en la que LG es un grupo saliente seleccionado del
grupo que consiste en imidazolilo, O-alquilo, O-arilo, O-heteroalquilo y O-heteroarilo, y Alk, M', M?, R, y R?
se definen supra:

Q
Lc

R’ (In)

en la que el tratamiento comprende hacer reaccionar el primer intermedio con un segundo intermedio de
férmula (111):

R|5
R4 C B

R3 Kos
,O\ZL” ) \(R )n
R

o (Im),

en la que R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, heteroalquilo, arilo y heteroarilo y R3, R*, R®,
R8, R” y n son los mismos que se definen supra

bajo condiciones efectivas para formar el compuesto de formula (1).

Como se us6 anteriormente, y a lo largo de la descripcion en este documento, se entendera que los siguientes
términos, a menos que se indique otra cosa, tienen los siguientes significados. Si no se define otra cosa en el presente
documento, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento tienen el mismo significado
que entiende comunmente un experto en la técnica a la que pertenece esta tecnologia. En el caso de que haya una
pluralidad de definiciones para un término en este documento, prevaleceran las de esta seccion a menos que se
indique otra cosa.

El término "alquilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser lineal o ramificado. Cuando no esta
restringido de otra manera, el término se refiere a un alquilo de 20 carbonos o menos. Alquilo inferior se refiere a
grupos alquilo que tienen de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. Ramificado
significa que uno o mas grupos alquilo inferior tales como metilo, etilo o propilo estan unidos a una cadena de alquilo
lineal. Ejemplos de grupos alquilo incluyen, sin limitacién, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo y
3-pentilo.

El término "cicloalquilo" significa un sistema de anillo mono o multiciclico no aromatico, saturado o insaturado de
aproximadamente 3 a aproximadamente 7 atomos de carbono, o de aproximadamente 5 a aproximadamente 7 atomos
de carbono, y que puede incluir al menos un doble enlace. Los grupos cicloalquilo ejemplares incluyen, sin limitacion,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclofenilo,
anti-biciclopropano y sin-triciclopropano.

El término "alquenilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene un doble enlace carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado que tiene aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena.
Grupos alquenilo particulares tienen de 2 a aproximadamente 4 atomos de carbono en la cadena. Ramificado significa
que uno o mas grupos alquilo inferior tales como metilo, etilo o propilo estan unidos a una cadena alquenilo lineal. Los
grupos alquenilo ejemplares incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo e i-butenilo. El término "alquenilo" también puede
referirse a una cadena de hidrocarburos que tiene de 2 a 6 carbonos que contienen al menos un doble enlace y al
menos un triple enlace.

El término "alquinilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene un triple enlace carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado que tiene aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena.
Grupos alquinilo particulares tienen de 2 a aproximadamente 4 atomos de carbono en la cadena. Ramificado significa
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que uno o mas grupos alquilo inferior tales como metilo, etilo o propilo estan unidos a una cadena lineal de alquinilo.
Los grupos alquinilo ejemplares incluyen etinilo, propinilo, n-butinilo, 2-butinilo, 3-metilbutinilo y n-pentinilo.

El término "arilo" significa un sistema de anillo aromatico monociclico o multiciclico (policiclico) de 6 a
aproximadamente 19 atomos de carbono, o de 6 a aproximadamente 10 atomos de carbono, e incluye grupos
arilalquilo. El sistema de anillo del grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido. Los grupos arilo representativos
incluyen, pero no se limitan a, grupos tales como fenilo, naftilo, azulenilo, fenantrenilo, antracenilo, fluorenilo, pirenilo,
trifenilenilo, crisenilo y naftacenilo.

El término "alquilarilo" significa un residuo alquilo unido a un anillo arilo. Ejemplos incluyen, sin limitacion, bencilo y
fenetilo.

El término "alcoxi" significa grupos de 1 a 8 atomos de carbono de una configuracién lineal, ramificada o ciclica y
combinaciones de los mismos unidos a la estructura original a través de un oxigeno. Ejemplos incluyen, sin limitacion,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ciclopropiloxi y ciclohexiloxi. Alcoxi inferior se refiere a grupos que contienen de uno
a cuatro carbonos. Para los fines de la presente solicitud de patente, alcoxi también incluye metilendioxi y etilendioxi
en el que cada atomo de oxigeno esta unido al atomo, cadena o anillo del que esta pendiente el grupo metilendioxi o
etilendioxi para formar un anillo. Asi, por ejemplo, fenilo sustituido por alcoxi puede ser, por ejemplo,

a0ie®

El término "cicloalquilalquilo" significa un grupo cicloalquil-alquilo en el que el cicloalquilo y el alquilo son como se
definen en el presente documento. Ejemplos de grupos cicloalquilalquilo incluyen ciclopropilmetilo y ciclopentilmetilo.
El radical alquilo y el radical cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se define en este documento.

El término "halégeno” o "halo" se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo" o "alquilo halogenado" significa alquilo tanto ramificado como lineal sustituido con uno o mas
halégenos, en el que el grupo alquilo es como se describe en el presente documento.

El término "arilalcoxi" significa un grupo arilo unido a un grupo alcoxi.

El término "heteroalquilo” o "heteroalquenilo” se refiere a alquilo o alquenilo, respectivamente, en el que uno o mas de
los atomos de carbono (y opcionalmente cualquier atomo de hidrégeno asociado), cada uno, independientemente uno
de otro, se reemplaza con el mismo o con diferentes grupos de heteroatomos o heteroatémicos. De manera similar,
"heteroalquileno” o "heteroalquenileno” se refiere a alquileno o alquenileno, respectivamente, en el que uno o mas
atomos de carbono (y opcionalmente cualquier atomo de hidrégeno asociado), cada uno, independientemente uno de
otro, se reemplaza con el mismo o diferentes grupos de heteroatomos o heteroatémicos. Los grupos de heteroatomos
o heteroatémicos tipicos que pueden reemplazar los atomos de carbono incluyen, pero no se limitan a, -O-, -S-, -N-, -
Si-, -NH-, -S(O)-, -S(0)2-,-S(O)NH-, -S(O):NH-, y combinaciones de los mismos. Los grupos de heteroatomos y
heteroatémicos pueden colocarse en cualquier posicion interior del alquilo o alquenilo. Los grupos hetroatémicos
tipicos que pueden incluirse en estos grupos incluyen, pero no se limitan a, -O-,-S-, -O-O-, -S-S-, -O-S-, -N(R?)2-, =N-
N=, -N=N-, -N=N-N(R?),-,-P(O);-,-POR?-, -O-P(O),-, -SO-, SO2-, y -Sn(R?)2-, donde cada R?® es independientemente
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido, un grupo protector.

El término "heteroarilo” significa un sistema de anillo aromatico monociclico o multiciclico de aproximadamente 5 a
aproximadamente 19 atomos en el anillo, o de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el
que uno o mas de los atomos en el sistema de anillo es/son elemento(s) distintos al carbono, por ejemplo, nitrégeno,
oxigeno o azufre. En el caso del sistema de anillos multi-ciclicos, solo uno de los anillos necesita ser aromatico para
que el sistema de anillos se defina como "heteroarilo". Heteroarilos particulares contienen aproximadamente 5 a 6
atomos en el anillo. El prefijo aza, oxa, tia o tio antes del heteroarilo significa que al menos un atomo de nitrégeno,
oxigeno o azufre, respectivamente, esta presente como un atomo del anillo. Un atomo de nitrégeno, carbono o azufre
en el anillo heteroarilo puede estar opcionalmente oxidado; el nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. Los
heteroarilos representativos incluyen, sin limitacion, piridilo, 2-oxo-piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
furanilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolinilo, 2-oxoindolinilo,
dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, indazolilo, benzimidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
cinnolinilo, ptalazinilo, quinoxalinilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, benzo[1,2,3]triazinilo, benzo[1,2,4]triazinilo, 4H-
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cromenilo, indolizinilo, quinolizinilo, 6aH-tieno[2,3-d]imidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, tieno[2,3-b]furanilo, tieno[2,3-
b]piridinilo, tieno[3,2-b]piridinilo, furo[2,3-b]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo, furo[3,2-d]pirimidinilo,
tieno[2,3-b]pirazinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinilo, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-
c][1,4]oxazinilo, 2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazolilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridinilo, benzo[c][1,2,5]oxadiazolilo, benzo[c][1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazinilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, y 3-oxo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-ilo.

Como se usa en el presente documento, "heterociclilo” o "heterociclo” se refiere a un anillo estable (radical) de 3 a 18
miembros que consiste en atomos de carbono y de uno a cinco heteroatomos seleccionados del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre. Para los fines de esta solicitud, el heterociclo puede ser un sistema de anillo
monociclico o policiclico, que puede incluir sistemas de anillo fusionado, puenteado o espiro; y los atomos de nitrégeno,
carbono o azufre en el heterociclo pueden estar opcionalmente oxidados; el atomo de nitrégeno puede estar
opcionalmente cuaternizado; y el anillo puede estar parcial o totalmente saturado. Ejemplos de tales heterociclos
incluyen, sin limitacién, azepinilo, azocanilo, dioxanilo piranilo, ditianilo, 1,3-dioxolanilo, tetrahidrofurilo,
dihidropirrolidinilo, decahidroisoquinolilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo,
octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxoazepinilo, oxazolidinilo, oxiranilo,
piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidropiranilo, tiamorfolinilo,
tiamorfolinilsulfoxido y tiamorfolinilo sulfona. Heterociclos adicionales y heteroarilos se describen en Katritzky et al.,
eds., Comprehensive Heterocyclic Chemistry: The Structure, Reactions, Synthesis and Use of Heterocyclic
Compounds, vol. 1-8, Pergamon Press, N.Y. (1984).

El término "heteroarilalquilo” significa un grupo heteroarilo al que esta unido un grupo alquilo.
El término "heteroalquilalarilo” significa un grupo heteroalquilo al que esta unido un grupo arilo.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo en el que al menos uno de los atomos de carbono en
el anillo esta reemplazado por un heteroatomo (por ejemplo, O, S o N).

El término "heterocicloalquilalquilo” significa un grupo heterocicloalquilo al que esta unido un grupo alquilo.

El término "grupo saliente" en el presente documento significa un grupo quimico facilmente desplazable con reactivos
apropiados bajo condiciones de reaccion convencionales compuestas bien conocidas por los expertos en la técnica
de sintesis organica. Los grupos labiles adecuados tipicos incluyen, pero no se limitan a, imidazolilo, O-alquilo, O-arilo,
O-heteroalquilo, O-heteroarilo, -O-CH,CF;H, -O-CH,CCI>H, -O-CH,CF3;, and --O-CH,CCls;, benzotriazolilo, 6xido,
haluro, trifluorometilsulfoniloxi, metilsulfoniloxi y 4-metil-fenilsulfoniloxi.

El término "monociclico" usado en este documento indica una estructura molecular que tiene un anillo.

El término "opcionalmente sustituido" se utiliza para indicar que un grupo puede tener un sustituyente en cada atomo
sustituible del grupo (incluyendo mas de un sustituyente en un solo atomo), siempre que no se exceda la valencia
normal del atomo designado y la identidad de cada sustituyente es independiente de los demas. Hasta tres atomos de
H en cada residuo se reemplazan con alquilo, halégeno, haloalquilo, hidroxi, alcoxi inferior, carboxi, carboalcoxi
(también denominado alcoxicarbonilo), carboxamido (también denominado alquilaminocarbonilo), ciano, carbonilo,
nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, mercapto, alquiltio, sulféxido, sulfona, acilamino, amidino, fenilo, bencilo,
heteroarilo, fenoxi, benciloxi o heteroariloxi. Los atomos "no sustituidos" tienen todos los atomos de hidrégeno dictados
por su valencia. Cuando un sustituyente es ceto (es decir, =0), entonces se reemplazan dos hidrégenos en el atomo.
Las combinaciones de sustituyentes y/o variables solo estan permitidas si tales combinaciones dan como resultado
compuestos estables; por "compuesto estable" o "estructura estable" se entiende un compuesto que es
suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento hasta un grado util de pureza de una mezcla de reaccion, y
formulacion en un agente terapéutico eficaz.

El término "sustituido" prevé especificamente y permite una o mas sustituciones que son comunes en la técnica. Sin
embargo, los expertos en la técnica entienden que los sustituyentes deben seleccionarse de manera que no afecten
negativamente a las caracteristicas utiles del compuesto o interfieran negativamente con su funcién. Los sustituyentes
adecuados pueden incluir, por ejemplo, grupos halo, grupos perfluoroalquilo, grupos perfluoroalcoxi, grupos alquilo,
grupos alquenilo, grupos alquinilo, grupos hidroxi, grupos oxo, grupos mercapto, grupos alquiltio, grupos alcoxi, grupos
arilo o heteroarilo, grupos ariloxi o heteroariloxi, grupos aralquilo o heteroaralquilo, grupos alquilarilo o alquilheteroarilo,
grupos aralcoxi o heteroaralcoxi, grupos amino, grupos alquilo y dialquilamino, grupos carbamoilo, grupos
alquilcarbonilo, grupos carboxilo, grupos alcoxicarbonilo, grupos alquilaminocarbonilo, grupos dialquilaminocarbonilo,
grupos arilcarbonilo, grupos ariloxicarbonilo, grupos alquilsulfonilo, grupos arilsulfonilo, grupos cicloalquilo, grupos
ciano, grupos alquiltio C4-Cs, grupos arilo, grupos nitro, grupos ceto, grupos acilo, grupos boronato o boronilo, grupos
fosfato o fosfonilo, grupos sulfamilo, grupos sulfonilo, grupos sulfinilo y combinaciones de los mismos. En el caso de
combinaciones sustituidas, tales como "alquilarilo sustituido", el grupo arilo o el grupo alquilo pueden estar sustituidos,
o los grupos arilo y alquilo pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes. Ademas, en algunos casos, los
sustituyentes adecuados pueden combinarse para formar uno o mas anillos como son conocidos por los expertos en
la técnica.
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El término "compuesto”, "compuesto de producto" y expresiones equivalentes, pretende abarcar compuestos de
férmula | general como se describe anteriormente en este documento. También se contemplan sales, éxidos y solvatos
de los mismos, preferiblemente aquellos adecuados para consumo humano o de mamiferos, por ejemplo hidratos y
complejos de inclusiéon de ese compuesto, donde el contexto lo permite, asi como cualquier forma estereoisomérica,
0 una mezcla de cualquiera de tales formas de ese compuesto en cualquier relacion. Los complejos de inclusion se
describen en Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 19th Ed. 1: 176-177 (1995). Los complejos de
inclusion mas comunmente empleados son aquellos con ciclodextrinas, y todos los complejos de ciclodextrina,
naturales y sintéticos, estan especificamente incluidos en las reivindicaciones. En algunas realizaciones preferidas,
los compuestos se proporcionan como la forma de sal. De la misma forma, con respecto a los intermedios, ya sea que
ellos mismos sean reivindicados o no, esta destinado a abarcar sus sales y solvatos, cuando el contexto lo permita.
En aras de la claridad, las instancias particulares cuando el contexto lo permite a veces se indican en el texto, pero
estas instancias son puramente ilustrativas y no se pretende excluir otras instancias cuando el contexto asi lo permite.

El término "composicién farmacéutica” significa una composicion que comprende un compuesto de férmula | (agregado
como un aditivo o modulador de sabor) y al menos un componente que comprende portadores, diluyentes, adyuvantes,
excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como agentes conservantes, cargas, agentes
desintegrantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes de suspension, agentes edulcorantes, agentes
saborizantes, agentes perfumantes, agentes antibacterianos, agentes antifungicos, agentes lubricantes y agentes
dispensadores, dependiendo de la naturaleza del modo de administracion y las formas de dosificacion. Como se usa
en el presente documento, el término "portador farmacéuticamente aceptable" se usa para referirse a cualquier
portador, diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo, como se describe en el presente documento. Ejemplos de
agentes de suspension incluyen alcoholes isoestearil etoxilados, polioxietilen sorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa
microcristalina, metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, o mezclas de estas sustancias. La
prevencion de la accion de los microorganismos puede garantizarse mediante diversos agentes antibacterianos y
antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol y acido sérbico. También puede ser deseable incluir agentes
isotonicos, por ejemplo azucares y cloruro de sodio. La absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable se
puede lograr mediante el uso de agentes que retrasan la absorcién, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.
Ejemplos de portadores, diluyentes, disolventes o vehiculos adecuados incluyen agua, etanol, polioles, mezclas
adecuadas de los mismos, aceites vegetales (tales como el aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables tal como
el oleato de etilo. Ejemplos de excipientes incluyen lactosa, azlcar de leche, citrato de sodio, carbonato de calcio y
fosfato dicalcico. Ejemplos de agentes desintegrantes incluyen almidén, acidos alginicos y ciertos silicatos complejos.
Ejemplos de lubricantes incluyen estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio, talco, asi como polietilenglicoles de
alto peso molecular.

El término "farmacéuticamente aceptable" significa que, dentro del ambito de un criterio médico soélido, es adecuado
para su uso en contacto con las células de humanos y animales inferiores sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica
y similares, y son conmensurables con una relacion de beneficio razonable/riesgo.

El término "formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables” significa formas de dosificacion de los compuestos
descritos en el presente documento, e incluye, por ejemplo, comprimidos, grageas, polvos, elixires, jarabes,
preparaciones liquidas, incluyendo suspensiones, aerosoles, comprimidos inhalables, pastillas, emulsiones,
soluciones, granulos, capsulas y supositorios, asi como preparaciones liquidas para inyecciones, incluidas
preparaciones de liposomas. Las técnicas y formulaciones generalmente se pueden encontrar en Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pa., Ultima edicion.

El término "sal" o "sal adecuada para consumo animal o humano" significa derivados de los compuestos divulgados
en los que el compuesto original se modifica haciendo sales de acido o base del mismo. En la mayoria de los casos,
el término se refiere a sales preparadas a partir de acidos o bases no téxicos que incluyen acidos y bases inorganicos
y acidos y bases organicos. Las sales de adicion de acido adecuadas para los compuestos descritos en el presente
documento incluyen, pero no se limitan a, acido acético, bencenosulfonico (besilato), benzoico, canforsulfénico, citrico,
etenosulfénico, fumarico, glucoénico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico,
metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosforico, succinico, sulfurico, tartarico y p-toluenosulfénico.
Cuando los compuestos contienen una cadena lateral acida, las sales de adicién de bases farmacéuticamente
aceptables adecuadas para los compuestos descritos en el presente documento incluyen sales metalicas hechas de
aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc o sales organicas hechas de lisina, N, N'-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Las sales y sales
adecuadas para la ingestion de animales o humanos incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas, tales como, sin
limitacion, N,N'dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, amoniaco, dietanolamina y otras hidroxialquilaminas,
etilendiamina, N-metilglucamina, procaina, N-bencilfeniletilamina, 1-para-clorobencil-2-pirrolidin-1'-ilmetil-
bencimidazol, dietilamina y otras alquilaminas, piperazina y tris (hidroximetil) aminometano; sales de metales alcalinos,
tales como, sin limitacion, litio, potasio y sodio; sales de metales alcalinotérreos, tales como, sin limitacién, bario, calcio
y magnesio; sales de metales de transicion, tales como, sin limitacion, zinc; y otras sales metalicas, tales como, sin
limitacién, hidrégeno fosfato de sodio y fosfato disddico; y también incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos
minerales, tales como, sin limitacion, clorhidratos y sulfatos; y sales de acidos organicos, tales como, sin limitacion,
acetatos, lactatos, malatos, tartratos, citratos, ascorbatos, succinatos, butiratos, valeratos y fumaratos. Los ésteres
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, ésteres de alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo y heterociclilo de grupos acidos, que incluyen, pero no se limitan a, acidos carboxilicos, acidos fosforicos,
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acidos fosfinicos, acidos sulfénicos, acidos sulfinicos y acidos bordnicos. Los enoléteres farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no se limitan a, derivados de formula C=C(OR) donde R es hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo. Los enolésteres farmacéuticamente aceptables incluyen, pero
sin limitacion, derivados de formula C=C(OC(O)R) donde R es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterociclilo. Los solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables son complejos de un compuesto con
una o mas moléculas de disolvente o agua, o de 1 a aproximadamente 100, o de 1 a aproximadamente 10, o de una
a aproximadamente 2,3 o 4, moléculas de disolvente o agua.

El término "policiclico" o "multi-ciclico" usado en este documento indica una estructura molecular que tiene dos o mas
anillos, que incluyen, pero no se limitan a, anillos fusionados, puenteados o espiro.

La terminologia relacionada con las funciones de "proteccién”, "desproteccion” y "protegida” se produce en toda esta
solicitud. Tal terminologia es bien entendida por los expertos en la técnica y se utiliza en el contexto de procedimientos
que implican un tratamiento secuencial con una serie de reactivos. En ese contexto, un grupo protector se refiere a un
grupo que se utiliza para enmascarar una funcionalidad durante una etapa del procedimiento en el que reaccionaria
de otro modo, pero en el que la reaccion es indeseable. El grupo protector evita la reaccion en esa etapa, pero puede
eliminarse subsecuentemente para exponer la funcionalidad original. La eliminacion o "desproteccion" se produce
después de la finalizacién de la reaccion o reacciones en las que la funcionalidad interferiria. Por lo tanto, cuando se
especifica una secuencia de reactivos, como en los procedimientos descritos en este documento, la persona con
conocimientos normales puede imaginar faciimente aquellos grupos que serian adecuados como "grupos protectores".
Los grupos adecuados para ese proposito se discuten en los libros de texto estandar en el campo de la quimica, tal
como Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York (1991).

Los compuestos descritos en este documento contienen uno o mas dobles enlaces y, por lo tanto, pueden dar lugar a
isdmeros cis/trans, asi como a otros isdmeros conformacionales. La presente invencion incluye todos los tales posibles
isdbmeros asi como las mezclas de tales isémeros.

Los compuestos descritos en este documento, y particularmente los sustituyentes descritos anteriormente, pueden
contener uno o mas centros asimétricos y, por lo tanto, pueden dar lugar a diastereémeros e isémeros opticos. La
presente invencion incluye todos estos diasteredmeros posibles, asi como sus mezclas racémicas, sus enantiomeros
resueltos sustancialmente puros, todos los ismeros geométricos posibles y sus sales aceptables. Ademas, también
se incluyen mezclas de estereoisémeros, asi como estereoisémeros especificos aislados. Durante el curso de los
procedimientos sintéticos utilizados para preparar tales compuestos, o al usar procedimientos de racemizacion o
epimerizacion conocidos por los expertos en la técnica, los productos de tales procedimientos pueden ser una mezcla
de estereoisdbmeros.

El término "solvato" significa un compuesto, o una sal del mismo, que incluye ademas una cantidad estequiométrica o
no estequiométrica de disolvente unido por fuerzas intermoleculares no covalentes. Cuando el disolvente es agua, el
solvato es un hidrato.

El término "solvato" se refiere a un compuesto de férmula | en estado sdlido, en el que las moléculas de un disolvente
adecuado se incorporan en la red cristalina. Los disolventes adecuados incluyen etanol y agua. Cuando el agua es el
disolvente, el solvato se denomina hidrato. En general, los solvatos se forman disolviendo el compuesto en el
disolvente apropiado y aislando el solvato enfriando o usando un antidisolvente. El solvato se seca o es sometido a
azeotropia tipicamente bajo condiciones ambientales.

Como se usa en el presente documento, el término "analogo de los mismos" en el contexto de los compuestos
divulgados en el presente documento incluye diastereémeros, hidratos, solvatos, sales y 6xidos de los compuestos.

Esta tecnologia también prevé la "cuaternizacién" de cualquier grupo basico que contenga nitrégeno de los
compuestos divulgados en este documento. El nitrégeno basico se puede cuaternizar con cualquier agente conocido
por los expertos en la técnica, incluidos, por ejemplo, haluros de alquilo inferior, tales como cloruro de metilo, etilo,
propilo y butilo, bromuros y yoduros; dialquil sulfatos, incluidos dimetil, dietil, dibutil y diamil sulfatos; haluros de cadena
larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo; y haluros de aralquilo que incluyen
bromuros de bencilo y fenetilo. Se pueden obtener productos solubles o dispersables en agua o aceite mediante tal
cuaternizacion.

En la caracterizacion de algunos de los sustituyentes, se cita que ciertos sustituyentes pueden combinarse para formar
anillos. A menos que se indique otra cosa, se pretende que tales anillos puedan exhibir diversos grados de insaturacion
(desde completamente saturados hasta completamente insaturados), pueden incluir heteroatomos y pueden estar
sustituidos con alquilo inferior o alcoxi.

En una realizacién de la presente invencion, alquilo es alquilo C1.s.

En ofra realizacion de la presente invencion, el grupo saliente se selecciona independientemente del grupo que
consiste en imidazolilo, O-alquilo, O-arilo, O-heteroalquilo y O-heteroarilo.
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En otra realizacion de la presente invencion, R' y R? en la formula | se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido
y alquilarilo sustituido o no sustituido.

En otra realizacion mas de la presente invencion, R' y R? en la formula | son metilo.

En los compuestos de férmulas (1), (la)-(1d), (lll), (llla), (VII) y (Vlla) de acuerdo con la presente invencion, el grupo
protector se selecciona independientemente del grupo que consiste en tetrahidropiranilo (THP), metoximetilo (MOM),
sililo y bencilo.

En el procedimiento de la presente invencion, el tratamiento incluye hacer reaccionar el primer intermedio con un
segundo intermedio de féormula (1l1):

1),

en la que R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, etilo, heteroalquilo, arilo y heteroarilo, y R3, R*, RS, R®,
R’ y n son los mismos como se definen en la reivindicacion 1.

En una realizacion adicional de la presente invencion, el segundo intermedio tiene una formula (llla):

RS
\/\
HN™ O\ }
R’O i © RS)n
0 (Ia),

en la que R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, etilo, heteroalquilo, arilo y heteroarilo, y R3, R5, R, m
y n son los mismos como se definen en la reivindicacion 1.

En otra realizacion de la presente invencion, el procedimiento incluye ademas tratar un tercer intermedio de formula
(IV) o una sal del mismo de férmula (V):

_M2NH, M2 NH,
,NyRZ r?‘ /> /N/RZ '?' />
0O \7 /N\M1 (e} l /N\M1
\=i17 Ak \=|7 Ak HA
R! (IV)yo R (V).

en la que Alk, M', M?, R' y R? son los mismos como se definen en la reivindicacién 1, bajo condiciones efectivas para
formar el primer compuesto intermedio.

En otra realizacion de la presente invencion, el tercer compuesto intermedio es de formula (IV):

2
» N=MNH2
N RS 0D
O /\7 /N\M1
\=j Al
R (IV),

en la que Alk, M', M?, R" y R? son los mismos como se definen en la reivindicacion 1, se trata con un acido para formar
un compuesto de férmula (V):

_M2ZNH
N_R? N'M//> ?
o /~) ANV
\=|~Alk HA
R V),

en la que Alk, M', M?, R' y R? son los mismos como se definen en la reivindicacion 1. Los acidos adecuados de acuerdo
con esta realizacion incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico (HCI), acido bromhidrico (HBr), acido sulfurico (H2SO4) y
acido trifluoroacético (TFA)
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En una realizacion adicional de la presente invencion, el procedimiento incluye ademas hacer reaccionar

2
N:@NOZ O'N‘/\}R X
HI{E b \= =7 Alk
™Mooy R (X),

en la que X se selecciona del grupo que consiste en halégeno y -OH y Alk, M', M2, R y R? son los mismos como se
definen en la reivindicacion 1, bajo condiciones efectivas para formar un cuarto intermedio de férmula (VI):

2
N_R? 'TFM,/)NOZ
(o) /~7 /N\M1
\=|7 Ak
R VD),

en la que Alk, M', M?, R" y R? son los mismos como se definen en la reivindicacion 1, y tratan el cuarto compuesto
intermedio con un agente reductor bajo condiciones efectivas para formar el tercer compuesto intermedio. El agente
reductor adecuado de acuerdo con esta realizacion incluye, por ejemplo, hidrégeno en presencia de Pd/C, Pd/C-
Et;SiH, SnCl, y Fe.

En aun otra realizacion de la presente invencion, el compuesto de férmula (1) esta representado por la formula (la):
==
2 (3
N ga 7RE),
R? N?/Nw)( RY
N= N / R
N ©
R (Ia),

en laque R, R%, R3, R* R®% R8, R’y n son los mismos como se definen en la reivindicacion 1.

En otra realizacion de la presente invencion, el compuesto de férmula (1) esta representado por la formula (Ib):

OH
>~N R4 \ /\(Re)n
R? Nﬁ/NTR(
£ 0
o/
R’ (Ib),
en la que R, R%, R3, R* R®y n son los mismos como se definen en la reivindicacion 1.

En otra realizacion de la presente invencion, el compuesto de formula (1) esta representado por la formula (Ic):

HO

5
N— NZ N
. &}Nhy
0 ().

En aun otra realizacion de la presente invencion, el compuesto de formula (1) esta representado por la formula (Id):
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(Id),
en la que R, R%, R3, R® R® my n son los mismos como se definen en la reivindicacion 1.

En una realizacion adicional de la presente invencion, el procedimiento incluye ademas proporcionar un compuesto
de férmula (VII):

R5

(0] _E:\
H»_@’*(Rﬁ)n
R

en la que R%, R, R” y n son los mismos como se definen en la reivindicacion 1;

(VID),

proporcionando un compuesto de férmula (VIII):

0  HCI
R. NH,

R® R* (VIID,

en la que R3 y R* son los mismos como se definen en la reivindicacion 1; y R se selecciona del grupo que consiste en
H, alquilo, heteroalquilo, arilo y heteroarilo; y hacer reaccionar el compuesto de formula (VII) con el compuesto de
férmula (VI1I1) bajo condiciones efectivas para formar un segundo intermedio de dicha formula (l11).

En aun otra realizacion de la presente invencion, el procedimiento incluye ademas hacer reaccionar el compuesto de
férmula (Vlla):

RS
|_

SN
HS__§J’*(R6)H
R (VIla),

en la que R5 R®, R” y n son los mismos como se definen en la reivindicacion 1, con la condicion de que uno o mas de
los R®, R® 0 R” sean OH; con un agente introductor de grupo protector (PG-Y) bajo condiciones efectivas para formar
un compuesto de formula (VII). El agente introductor de grupo protector adecuado (PG-Y) de acuerdo con esta
realizacion incluye, por ejemplo, cloruro de metoximetilo (MOMCI), bromuro de metoximetilo (MOMBY), dihidropirano
(DHP) y tetrahidro-2H-piran-2-ol.

En otra realizacion de la presente invencion, el procedimiento incluye ademas hacer reaccionar el compuesto de
férmula (VII) con el compuesto de formula (VIII):

o
"X 0 HCI
W) o, R NH2
R (Vi) y R® R (v,

en la que R, R?, R%, R% R® R’y n son como se definieron previamente, bajo condiciones efectivas para formar un
segundo intermedio representado por la Féormula (llla):

RS
S
HN™ X
RO o Re)n
R3
0 (11a),
en la que R, R3, R% R8 my n son los mismos como se definieron previamente.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (l1):

0
L6

M2 NH
NR2 N
0% Ny
\=|7Alk
R’ an

en la que Alk es un grupo alquilo;
M' es N o CR8, en la que R® es H o alquilo sustituido o no sustituido;

M2 es N o CR?, en la que R® es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no

sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no

sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido; y

LG se selecciona del grupo que consiste en imidazolilo, O-alquilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-alquiarilo, O-

alquilo halogenado y halo,

LG is selected from the group consisting of imidazolyl, O-alkyl, O-aryl, O-heteroaryl, O-alkyaryl, O-

halogenated alkyl, and halo,

0 un 6xido del mismo, una sal del mismo, o un solvato del mismo, del mismo, preferiblemente un éxido, sal o

solvato adecuado para consumo animal o humano.

En una realizacién de la presente invencion, el compuesto de formula (Il) esta representado por la formula (I1a):

(0]
i L6
R?2 N\ —NH
=
(O N
R’ (I1a),

en la que LG, R' y R? son los mismos como se definen en la reivindicacion 1.

En otra realizacion de la presente invencion, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en

N ciL N N (3\\
;o= = 7~ ;T =
o] N 0]
_ l\"}\ﬁ N _ ﬁ}\” LG

-y

L

en la que

LG se selecciona del grupo que consiste en imidazolilo, O-alquilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-alquiarilo, alquilo O-

halogenado y halo; o un 6xido, sal o solvato del mismo.

La presente divulgacion se refiere ademas a un compuesto de formula (I) o una sal del mismo, preferiblemente uno
adecuado para consumo animal o humano, siempre que se prepare o produzca mediante el procedimiento

mencionado anteriormente o mediante un equivalente quimico obvio del mismo.

La presente divulgacion se refiere ademas a una composicion que incluye un compuesto sintetizado de acuerdo con

el procedimiento mencionado anteriormente o mediante un equivalente quimico obvio del mismo.

La presente divulgacion se refiere ademas a la composicion, en la que el compuesto es (Ia), o una sal, solvato o un
equivalente quimico obvio del mismo, preferiblemente una sal, solvato o equivalente quimico adecuado para consumo

animal o humano.
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La presente divulgacion se refiere ademas a la composicion, en la que el compuesto es (Ib), o una sal, solvato o un
equivalente quimico obvio del mismo, preferiblemente una sal, solvato o equivalente quimico adecuado para consumo
animal o humano.

La presente divulgacion se refiere ademas a la composicion, en la que el compuesto es (Ic), o una sal, solvato o un
equivalente quimico obvio del mismo, preferiblemente una sal, solvato o equivalente quimico adecuado para consumo
animal o humano.

La presente divulgacion se refiere ademas a la composicion, en la que el compuesto es (Id), o una sal, solvato, o un
equivalente quimico obvio del mismo, preferiblemente una sal, solvato o equivalente quimico adecuado para consumo
animal o humano.

La composicion puede incluir ademas un portador.
La composicion puede incluir el compuesto en una cantidad efectiva para reducir o aliviar un sabor amargo.

La concentracion del compuesto en la composicion puede ser de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 100
ppm.

Mas especificamente, la concentracion del compuesto en la composicion puede ser de aproximadamente 1 ppm a
aproximadamente 25 ppm.

La composicion puede ser un producto alimenticio o de bebida, una composicion farmacéutica, un producto nutricional,
un suplemento dietético, un medicamento de venta libre o un producto para el cuidado bucal.

La composicidon puede tener un sabor amargo reducido o aliviado en comparacion con una composicidon que no
contiene el compuesto, segun lo juzgado por la mayoria de un panel de al menos ocho probadores humanos del gusto.

La composicion es preferiblemente para consumo humano o animal.

La presente divulgacion incluye ademas un procedimiento para alterar o mejorar el sabor de una composicion que
incluye afadir a la composicion al menos un compuesto preparado por el procedimiento de acuerdo con el
procedimiento mencionado anteriormente o por un equivalente quimico obvio del mismo, en una cantidad efectiva para
obtener un composicién modificada que tenga un sabor alterado o mejorado en relaciéon con una composicion de otro
modo idéntica que carece del compuesto.

Especificamente, el procedimiento puede ser para reducir o aliviar el sabor amargo de la composicion.

En el procedimiento, el compuesto puede ser de féormula (la), o una sal, solvato, o un equivalente quimico obvio del
mismo, preferiblemente una sal, solvato o equivalente quimico adecuado para consumo animal o humano.

En el procedimiento, el compuesto puede ser de formula (Ib), o una sal, solvato o un equivalente quimico obvio del
mismo, preferiblemente una sal, solvato o equivalente quimico adecuado para el consumo animal o humano.

En el procedimiento, el compuesto puede ser de formula (Ic), o una sal, solvato o un equivalente quimico obvio del
mismo, preferiblemente una sal, solvato o equivalente quimico adecuado para el consumo animal o humano.

En el procedimiento, el compuesto puede ser de férmula (Id), o una sal, solvato, o un equivalente quimico obvio del
mismo, preferiblemente una sal, solvato o equivalente quimico adecuado para el consumo animal o humano.

Convenientemente, el compuesto se usa en una cantidad efectiva para reducir o aliviar un sabor amargo.

La composicion modificada puede tener un sabor amargo reducido o aliviado en comparacion con la composicion que
no contiene el compuesto preparado por el procedimiento de acuerdo con el procedimiento mencionado anteriormente
0 por un equivalente quimico obvio del mismo, segun lo juzgado por una mayoria de un panel de al menos ocho
probadores humanos del gusto.

Para generar el éster intermedio de N-bencilglicina (4) (Esquema 1, a continuacion), el grupo hidroxilo de 3-
hidroxibenzaldehido (1) se protege primero con agentes protectores disponibles comercialmente siguiendo protocolos
convencionales para formar el intermedio 2 (Shilin Xu, Xiaoxi Zhuang, Xiaofen Pan, Zhang Zhang, Lei Duan, Yingxue
Liu, Lianwen Zhang, Xiaomei Ren, and Ke Ding, "1-Phenyl-4-benzoyl-1H-1,2,3-triazoles as Orally Bioavailable
Transcriptional Function Suppressors of Estrogen-Related Receptor a" J. Med. Chem. 56(11):4631-4640 (2013)). El
ultimo intermedio 2 se hace reaccionar adicionalmente con el compuesto 3 bajo condiciones de aminacién reductora
para formar el correspondiente intermedio 4. Alternativamente, el compuesto 1 se hace reaccionar con 3 sin la
necesidad de grupos protectores para producir el correspondiente derivado 4 de fenol no protegido (Publicacion de
Solicitud de Patente U.S. No. 2010/254916 a Karanewsky et al.).
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Esquema 1

/ O HCI \

R NH

\OJ% 42

. R R o R o4 RS
OH R 3
o= o= > 78% de rendimiento R-C hN
1 2 durante dos etapas 4

Para la sintesis del compuesto 18 (Esquema 2, a continuacion), el compuesto 13 se hace reaccionar primero con el
compuesto 6 bajo condiciones de Mitsunobu o usando carbonato de potasio, carbonato de cesio o cualquier base
adecuada en acetona, DMF u otros disolventes apropiados para formar el derivado nitro 14. La subsecuente reduccion
de 14 se realiza por hidrogenacién en presencia de Pd/C u otros agentes reductores que incluyen, pero nose limitan
a, SnCl, o Fe para proporcionar el compuesto 1-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-amina (15) que se
acidifica in situ con cualquier acido apropiado tal como HCI, HBr o H,SO, para formar el correspondiente 1-((3,5-
dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-amina (16). El uso de algunas combinaciones de reactivos como Pd/C y
trietilsilano reduce significativamente el tiempo necesario para completar la reduccién de 14. El uso de estas
combinaciones de reactivo también minimiza la formacion de producto secundario y, por lo tanto, mejora la
manipulacion de reaccion y el rendimiento de 15 y su sal 16. El compuesto 16 puede tratarse con diversas bases para
generar la base libre 15 seguido de la adicién de CDI disponible comercialmente (compuesto 17a, LG = LG' =
imidazolilo) para formar la imidazolil carboxamida 18a correspondiente (LG = imidazolilo) o cloroformiatos y N-oxo-
carbonato para formar los correspondientes carbamatos 18 (LG = O-alquilo, O-arilo, O-heteroalquilo, O-heteroarilo u
6xido). Los intermedios 18 también se pueden obtener directamente de 1-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-
amina (15) sin necesidad de generar el clorhidrato intermedio 16 (Publicacion de solicitud internacional No. WO
2011/106114 a Karanewsky et al.). En algunos casos, el compuesto 18 puede precipitarse directamente de la mezcla
de reaccion y simplemente aislarse por filtracion (Esquema 2). La generacion del compuesto 18 a partir del compuesto
14 presenta ventajas de seguridad significativas sobre las alternativas informadas previamente, tales como la sintesis
de 18 a partir de 9 (Esquema 2) (Publicacion de solicitud internacional No. WO 2011/106114 a Karanewsky et al.). De
hecho, el reordenamiento de Curtius necesaria para convertir la acil azida 9 a 18 presenta posibles problemas de
seguridad asociados con la liberacién no controlada de nitrégeno (Lieber et al., "Carbamoyl Azides", Chem. Rev., 65
(3): 377-384 (1965); Anon., Sichere Chemiarb., 1984, 36, 143-144). Desafortunadamente, la sintesis representativa a
gran escala informada de (12'a) involucra no solo el uso de hidrazina peligrosa sino también una etapa de
reordenamiento de Curtius (Figura 1, Publicacion de solicitud internacional No. WO 2011/106114 de Karanewsky et
al.).

Esquema 2
|‘T|‘-
0¥ =
X N= N}_
N= N= ‘ I NHo
e JH D S AN
14 o 15
Le” TLG!
17 HA
X
N o] 1
N= LG” LG N=
LGH o N= 17 N= |}NH
— = . . I\[I}‘N»\LG S N/ 2
calor H
HA
18 16

X =Cl, Br, |, 0SO,R?, OH

R = Me, p-toluilo o cualquier ofro sustituyente apropiado

LG = imidazolilo, O-alquilo, O-arilo, O-heteroalquilo u O-heteroarilo
LG1 = Cl, Br, imidazolilo

HA = cualquier acido apropiado
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Como se muestra en el Esquema 3, se puede permitir que los compuestos 18 y 4 reaccionen en conjunto en
disolventes apropiados tales como DMF, DCM y tolueno con o sin uso de base para formar el intermedio 19. En
realizaciones ejemplares, esta reaccion se efectia con calentamiento, es decir, a temperatura elevada (temperatura
ambiente hasta 110 °C). Sin embargo, se espera que la formacion de 19 y su subsecuente ciclizacion a la hidantoina
11 protegida se pueda efectuar alternativamente a una temperatura mas baja, por ejemplo, a temperatura ambiente o
ambiente, o mas baja (temperatura ambiente hasta 0 °C). Aunque puede ser necesario calentar, en algunos casos, la
formacion de 19 y su subsecuente ciclizacion a la hidantoina protegida 11 se realiza sin problemas incluso a
temperatura ambiente y por debajo. La hidantoina protegida 11 puede aislarse o desprotegerse in situ para producir
el compuesto 12 deseado. Siguiendo la ultima estrategia in situ, la sintesis del intermedio 19y su conversién secuencial
a 12 a través de la hidantoina protegida 11 se realiza de manera muy eficiente en un recipiente. Una simple extraccion
o precipitacion de 12 de la mezcla de reaccion seguida por recristalizacion bien sea a partir de etanol u otros
disolventes apropiados proporcionan el compuesto 12 con alto rendimiento y pureza sin ninguna limpieza
cromatografica preliminar.

Esquema 3
3
R-d HN orll b o
11

4 N N7 N%L N>L§) Ny N N R
of N i ':/>—N
N= + —_—— = e [ O A N H\Rn
H|‘I\| V4 NG N ] (misma recipiente) o R

o ] M\ Mg
13 ol N}a 19 R®
18

(mismo recipiente)

1) Desproteccién, Aislamiento
2) Recristalizacion

SO VRl
= |
d = N Y N R = H, Alquilo, Heteroalquilo, Arilo, o Heteroarilo (o}
3 R® = H, Alquio, Heteroalquilo N N »\N OH
9 R* =H, Alquilo, Heteroalquio o P &}NH;;@/
o R
12

RS = OH, OTHP, OMOM, O-sillo, OBz, 0 cualquier OPG
LG = imidazolilo, 0-alquilo, O-arilo, O-heteroalquilo, u O-heteroarilo

El compuesto 12 reacciona con NaOH, NaHCO3, Na,COs3, tert-BuONa y otros complejos de sodio apropiados para las
sales de sodio 20 correspondientes. Se pueden obtener otras formas de sal adecuadas del compuesto 12 tales como
amonio, potasio, calcio y magnesio usando procedimientos apropiados (Esquema 4).

Esquema 4

® @
HO Na O

S)L 0
e —————
N== N} N N= }\\
5 7N 4 N= ; }—N N
Oji/N H;R O N- R4
o R g R
12 20

Se representa la preparacion de otros 1-bencil-3-(1-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-il)imidazolidin-2,4-
diona mono y poli-sustituidas en el esquema 5. El compuesto 21 reacciona con el compuesto 18 en disolventes
apropiados tales como DMF, DCM y tolueno con o sin uso de base para formar el intermedio 22. De nuevo, mientras
que en realizaciones ejemplares, esta etapa de sintesis se efectia mientras se calienta (temperatura ambiente hasta
110 °C), en algunas realizaciones, la formacion de 22 y su subsecuente ciclizacion a la hidantoina 23 se puede efectuar
a temperatura ambiente o temperaturas mas bajas (temperatura ambiente hasta 0 °C). En el caso de que R® y/o R®
sea un fenol protegido, la hidantoina 23 protegida puede aislarse o desprotegerse in situ para producir el compuesto
24 deseado. Siguiendo la ultima estrategia in situ, la sintesis del intermedio 22 y su conversion a la hidantoina 23 (o
para el analogo de fenol libre 24 a través de la hidantoina 23 protegida) se realiza de manera muy eficiente en un
recipiente. Una extraccion o precipitacion simple de 24 de la mezcla de reaccién seguida de recristalizacion bien sea
a partir de etanol u otros disolventes apropiados puede proporcionar el compuesto 24 con alto rendimiento y pureza
sin ninguna limpieza cromatografica preliminar.
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Esquema 5
RS
==
ORR -
R“O: HA

Q 5
21 Nz N= )LN ‘Z
AT T
+ O Oﬁ/LR‘ 6
Iw R "
R

Q
N= 'ﬁ}N}LN
N
Nt

18 22 23

1) Desproteccién, Aislamiento
R® yio R® =0QPG

2) Recristalizacion
R = H, Alguilo, Heteroalquilo, Arllo, o Heteroarilo

R3 = H, Alquilo, Heteroalquilo, Arilo, o Heteroarilo

RS = H, Alquilo, Heteroalquilo, OH, OPG 0 OoH
Ré=H Alquilo, Heteroalquilo, OH, OPG N NF }\\N

LG =Imidazlilo, O-alquilo, O-arllo, O-heteroalquilo u O-heteroarlo a P ﬁ}N

PG = cualquier grupo protector d re R RE

24

La preparacion de 1-bencil-3-(1 -((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-il)imidazolidin-2,4-diona policiclica se
muestra en el esquema 6. Los bloques 25 de construccién biciclica reaccionan con el compuesto 18 en disolventes
apropiados tales como DMF, DCM y tolueno con o sin uso de base para formar el intermedio 26. Nuevamente, mientras
que en realizaciones ejemplares esta etapa de sintesis puede efectuarse mientras se calienta (temperatura ambiente
hasta 110 °C), en algunas realizaciones, la formacion de 26 y su subsecuente ciclizacion a la hidantoina triciclica 27
se puede efectuar a temperatura ambiente o temperaturas mas bajas (temperatura ambiente por debajo de 0 °C). En
caso de que R* y/o R® sea un fenol protegido, la hidantoina 27 protegida puede aislarse o desprotegerse in situ para
producir la hidantoina 28 policiclica correspondiente. Siguiendo la Ultima estrategia in situ, la sintesis del intermedio
26 y su conversion a la hidantoina 27 policiclica (o el analogo de fenol libre 28 a través de la hidantoina 27 protegida)
se realiza de manera muy eficiente en un recipiente. La extraccion o precipitacion simple de 28 de la mezcla de
reaccion seguida de recristalizacion bien sea a partir de etanol u otros disolventes apropiados puede proporcionar el
compuesto 28 con alto rendimiento y pureza sin ninguna limpieza cromatografica preliminar.
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El novedoso procedimiento descrito en este documento se muestra en las Figuras 2, 3, 4 y 5. Este procedimiento
permite la sintesis a gran escala de 1-bencil-3-(1-(isoxazol-4-ilmetil)-1H-pirazol-4-il)imidazolidin-2,4-dionas sustituidas
evitando el uso de hidrazina peligrosa, asi como el reordenamiento peligroso de Curtius de acil azida intermedia 9y
9'a. Ademas, este procedimiento utiliza bloques de construccion mas baratos y mejora el rendimiento general. Las
etapas de este procedimiento incluyen: 1) Formacion de éster de N-bencilglicina Illb, 4a, 25a o llic a partir de 3-
hidroxibenzaldehido VIIb o 1, acido (S)-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico, u otro aminoacido
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correspondiente, 2) Sintesis de Intermedio Il o 18a a través del aminopirazol V o 16a, 3) Una generacién en recipiente
de le, Ic, If o Ig a partir del éster de N-bencilglicina lllb, 4a, 25a, o llic y el compuesto Il o 18a a través del intermedio
19a, 19b, 26a o 19c y, subsecuentemente, la hidantoina intermedia 11a, 11b, 27a o 11c, 5) Recristalizacion para
proporcionar le, Ic, If o Ig puros.

Los compuestos sintetizados de acuerdo con la invencion se pueden usar para modular, por ejemplo, reducir o aliviar
un sabor amargo. Los presentes compuestos pueden reducir o aliviar el sabor amargo en una composicion, tal como
café, producto con sabor a café o una composicidon que contiene una proteina de suero, al poner en contacto los
presentes compuestos con una composicion para formar una composicion modificada. En general, los compuestos de
la presente divulgacion se proporcionan en composiciones, tales como, por ejemplo, una composicion ingerible. La
composicion ingerible incluye tanto "productos alimenticios o bebidas" como "productos no comestibles". Por
"productos alimenticios o bebidas", se entiende cualquier producto comestible destinado al consumo humano o animal,
incluidos los sdlidos, semisdlidos o liquidos (por ejemplo, bebidas). El término "productos no comestibles" o
"composicidon no comestible" incluye suplementos, nutracéuticos, productos alimenticios funcionales (por ejemplo,
cualquier alimento fresco o procesado que se afirme que tiene propiedades que promueven la salud y/o previenen
enfermedades mas alla de la funcién nutricional basica de suministrar nutrientes), medicamentos farmacéuticos y de
venta libre, productos para el cuidado bucal tales como dentifricos y enjuagues bucales, productos cosméticos y otros
productos para el cuidado personal que tengan un sabor amargo.

La composicion ingerible también incluye una composiciéon farmacéutica, medicinal o comestible, o alternativamente
en una formulacion, por ejemplo, una formulacion farmacéutica o medicinal o un producto o formulacién de alimentos
o bebidas.

Estos compuestos y sus sales, preferiblemente deberian ser aceptables como comestibles desde el punto de vista
comestible, es decir, considerados adecuados para el consumo en alimentos o bebidas desde la perspectiva de dar a
las composiciones comestibles no modificadas un sabor amargo mejorado y/o reducido/aliviado, y no serian
significativamente toxicas ni causarian efectos desagradables o farmacoldgicos o toxicoldgicos indeseables en un
animal o humano a las concentraciones tipicamente bajas que se emplean como agentes saborizantes para las
composiciones comestibles.

El procedimiento tipico para demostrar que un compuesto saborizante es aceptable como comestible es hacer que el
compuesto sea probado y/o evaluado por un Expert Panel of the Flavor and Extract Manufacturers Association y que
se declara como "Reconocido en general como Seguro" ("GRAS"). El procedimiento de evaluacion de FEMA/GRAS
para compuestos saborizantes es complejo pero bien conocido por los expertos en las técnicas de preparacion de
productos alimenticios, como lo comentan Smith et al. en un articulo titulado "GRAS Flavoring Substances 21," Food
Technology, 57(5):46-59 (2003).

Los presentes compuestos también pueden proporcionarse, individualmente o en combinacién, con cualquier
composicion ingerible conocida o descubierta posteriormente. Por ejemplo, la composicién ingerible puede ser una
composicion comestible o una composicidon no comestible. Por "composicién comestible" se entiende cualquier
composicion que pueda ser consumida como alimento por humanos o animales, incluidos solidos, gel, pasta, material
espumoso, semisolidos, liquidos o mezclas de los mismos. Por "composicién no comestible" se entiende cualquier
composicion destinada a ser consumida o utilizada por humanos o animales no como alimento, incluidos sélidos, gel,
pasta, material espumoso, semisdlidos, liquidos o mezclas de los mismos. La composicién no comestible incluye, pero
no se limita a, composicion médica, que se refiere a una composicion no comestible destinada a ser utilizada por
humanos o animales con fines terapéuticos. Por "animal", incluye cualquier animal no humano, tales como, por
ejemplo, animales de granja y mascotas.

Por ejemplo, el compuesto se puede agregar a una composicion no comestible o producto no comestible, tal como
suplementos, nutracéuticos, productos alimenticios funcionales (por ejemplo, cualquier alimento fresco o procesado
que se afirme que tiene propiedades que promueven la salud y/o previenen enfermedades mas alla de la funcion
nutricional basica de suministrar nutrientes), medicamentos farmacéuticos y de venta libre, productos para el cuidado
bucal tales como dentifricos y enjuagues bucales, productos cosméticos y otros productos para el cuidado personal
que tienen un sabor amargo.

En general, los productos de venta libre (OTC) y los productos de higiene bucal generalmente se refieren a productos
para uso doméstico y/o personal que pueden venderse sin receta y/o sin una visita a un profesional médico. Ejemplos
de los productos OTC incluyen, pero no se limitan a, vitaminas y suplementos dietéticos; Analgésicos tépicos y/o
anestésicos; Remedios para la tos, el resfriado y la alergia; Antihistaminicos y/o remedios para la alergia; y
combinaciones de los mismos. Las vitaminas y los suplementos dietéticos incluyen, pero no se limitan a, vitaminas,
suplementos dietéticos, ténicos/bebidas nutritivas embotelladas, vitaminas especificas para nifios, suplementos
dietéticos, cualquier otro producto relacionado o que proporcione nutricion y combinaciones de los mismos. Los
analgésicos y/o anestésicos tdpicos incluyen cremas/pomadas/geles topicos utilizados para aliviar dolores y molestias
superficiales o profundas, por ejemplo dolor muscular; gel de denticion; parches con ingrediente analgésico; y
combinaciones de los mismos. Los remedios para la tos, el resfriado y la alergia incluyen, pero no se limitan a,
descongestionantes, remedios para la tos, preparaciones faringeas, confiteria medicada, antihistaminicos y remedios
especificos para la tos, el resfriado y la alergia para nifios; y productos combinados. Los antihistaminicos y/o los
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remedios para la alergia incluyen, pero no se limitan a, cualquier tratamiento sistémico para la fiebre del heno, alergias
nasales, picaduras y aguijonazos de insectos. Ejemplos de productos de higiene oral incluyen, pero no se limitan a,
tiras de limpieza bucal, pasta de dientes, cepillos de dientes, enjuagues bucales/enjuagues dentales, cuidado de
dentaduras postizas, ambientadores bucales, blanqueadores de dientes caseros y seda dental.

Los presentes compuestos también se pueden agregar a productos o formulaciones de alimentos o bebidas. Ejemplos
de formulaciones o productos alimenticios y bebidas incluyen, pero no se limitan a, recubrimientos, glaseados o
esmaltes para productos comestibles o cualquier entidad incluida en la categoria Sopa, la categoria de Alimentos
procesados secos, la categoria Bebidas, la categoria Comida lista, Categoria de alimentos enlatados o conservados,
la categoria de alimentos procesados congelados, la categoria de alimentos procesados refrigerados, la categoria de
alimentos para tentempiés, la categoria de productos horneados, la categoria de productos de confiteria, la categoria
de productos lacteos, la categoria de helados, la categoria de reemplazo de comidas, la categoria de pasta y fideos,
y la categoria de salsas, aderezos, condimentos, la categoria de alimentos para bebés y/o la categoria de productos
para untar.

Los presentes compuestos también pueden afiadirse a composiciones que comprenden proteinas vegetales y/o no
vegetales. Como se usa en el presente documento, el término "proteinas no vegetales" significa cualesquier proteinas,
con la excepcion de las proteinas vegetales.

Ejemplos de proteinas no vegetales incluyen, pero no se limitan a, proteinas derivadas de la leche (por ejemplo,
proteinas de suero, aislados y otros hidrolizados de lacteos tal como los hidrolizados de caseina de la leche). Como
se usa en el presente documento, el término "proteinas vegetales" significa cualesquier proteinas de plantas y
vegetales que incluye, sin limitacion, proteinas de granos (por ejemplo, trigo, maiz, cebada, avena, centeno, mijo y
trigo sarraceno); proteinas de nueces (por ejemplo, nueces de Castila, Castafias de caju, almendras, pecanas);
proteinas de semillas (por ejemplo, girasol, calabaza, cafiamo vy lino); proteinas de legumbres (por ejemplo, judias,
lentejas y garbanzos (garbanzos)); y proteinas de aislados de arroz y guisantes.

En general, la categoria Sopa se refiere a la sopa enlatada/conservada, deshidratada, instantanea, refrigerada, UHT
y congelada. Para el propdsito de esta definicion, sopa(s) significa un alimento preparado a partir de carne, pollo,
pescado, verduras, granos, frutas y otros ingredientes, cocinado en un liquido que puede incluir piezas visibles de
algunos o todos estos ingredientes. Puede ser transparente (como un caldo) o espeso (como una sopa espesa), suave,
en puré o con tropezones, listo para servir, semi-condensado o condensado y puede ser servido caliente o frio, como
primer plato o como plato principal de una comida o como tentempié entre comidas (sorbido como una bebida). La
sopa se puede usar como ingrediente para preparar otros componentes de comida y puede variar desde caldos
(consomé) hasta salsas (sopas a base de crema o queso).

"Categoria de Alimentos Deshidratados y Culinarios" usualmente significa: (i) Productos de ayuda para cocinar tales
como: polvos, granulos, pastas, productos liquidos concentrados, incluyendo caldos concentrados, caldos y productos
similares a caldos en cubos prensados, comprimidos o en polvo o forma granulada, que se venden por separado como
producto terminado o como ingrediente dentro de un producto, salsas y mezclas de recetas (independientemente de
la tecnologia); (ii) Productos de soluciones de comida tales como: sopas deshidratadas y secas por congelacion,
incluidas las mezclas de sopas deshidratadas, sopas instantaneas deshidratadas, sopas deshidratadas listas para
cocinar, preparaciones deshidratadas o ambientales de platos preparados, comidas y platos individuales, incluidas
pastas, platos de patata y arroz; y (iii) Productos para aderezar comidas tales como: condimentos, marinados,
aderezos para ensaladas, espolvoreado para ensaladas, salsas, empanizado, mezclas para rebozar, productos para
untar estables, salsas para barbacoa, mezclas de recetas liquidas, concentrados, salsas o mezclas de salsas, incluidas
las mezclas de recetas para ensaladas, vendidas como producto terminado o como ingrediente dentro de un producto,
ya sea deshidratado, liquido o congelado.

La categoria de Bebidas usualmente significa bebidas, mezclas de bebidas y concentrados, que incluyen, pero no se
limitan a, bebidas carbonatadas y no carbonatadas, bebidas alcohdlicas y no alcohdlicas, bebidas listas para tomar,
formulaciones de concentrados liquidos para preparar bebidas tales como bebidas de soda y y mezclas precursoras
de bebidas en polvo seco. La categoria de bebidas también incluye bebidas alcohdlicas, refrescos, bebidas deportivas,
bebidas isoténicas y bebidas calientes. Las bebidas alcohdlicas incluyen, pero no se limitan a, cerveza, sidra/perry,
bebidas alcohdlicas saborizadas, vino y licores. Los refrescos incluyen, pero no se limitan a, carbonatos, tales como
carbonatos colas y no cola; zumos de frutas, tales como zumos, néctares, bebidas de zumos y bebidas con sabor a
frutas; agua embotellada, que incluye agua con gas, agua de manantial y agua purificada/de mesa; bebidas
funcionales, que pueden ser carbonatadas o sin gas e incluyen bebidas deportivas, energéticas o elixir; concentrados,
tales como concentrados liquidos y en polvo en una medida lista para beber. Las bebidas calientes incluyen, pero no
se limitan a , tal café, como café fresco, instantaneo y combinado; té, tal como té negro, verde, blanco, oolong y
saborizado; y otras bebidas calientes, incluidos polvos, granulos, bloques o tabletas a base de sabor, malta o vegetales
mezclados con leche o agua.

La categoria de Comida en Tentempiés se refiere en general a cualquier alimento que puede ser una comida informal
ligera, que incluye, pero no se limita a, tentempiés y tentempiés en barra. Ejemplos de tentempiés incluyen, pero no
se limitan a, tentempiés de frutas, hojuelas/patatas fritas, tentempiés extrudidos, tortillas/hojuelas de maiz, palomitas
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de maiz, pretzels, nueces y otros tentempiés. Ejemplos de tentempiés en barra incluyen, pero no se limitan a, barras
de granola/muesli, barras de desayuno, barras energéticas, barras de frutas y otros tentempiés en barra.

La categoria de Productos Horneados se refiere en general a cualquier producto comestible cuyo procedimiento de
preparacion implica exposicion al calor o luz solar excesiva. Ejemplos de productos horneados incluyen, pero no se
limitan a, pan, bollos, galletas, magdalenas, cereales, hojaldres de tostadora, hojaldres, obleas, tortillas, galletas,
pasteles, roscas, tartas, quiches, pasteles, cualquier alimento horneado y cualquier combinacion de los mismos.

La categoria de Helados se refiere en general a postres congelados que contienen crema y azucar y saborizantes.
Ejemplos de helado incluyen, pero no se limitan a: helado de maquina; helado para llevar a casa; yogurt helado y
helado artesanal; helados a base de avena, judias (por ejemplo, judias rojas y judias mungo) y arroz.

La categoria de Confiteria se refiere en general a productos comestibles que son dulces al gusto. Ejemplos de
confiteria incluyen, pero no se limitan a, dulces, gelatinas, confiteria de chocolate, confiteria de azucar, chicle, cualquier
combinacién de productos.

La categoria de Reemplazo de comidas se refiere en general a cualquier alimento destinado a reemplazar las comidas
normales, particularmente para personas que tienen problemas de salud o estado fisico. Ejemplos de reemplazo de
comidas incluyen, pero no se limitan a, productos adelgazantes y productos de convalecencia. La categoria Comida
lista se refiere en general a cualquier alimento que se pueda servir como comida sin una preparacion o procesamiento
extensivo. La comida preparada incluye productos que el fabricante les ha agregado "habilidades" de recetas, lo que
resulta en un alto grado de preparacion, finalizacion y conveniencia. Ejemplos de comida preparada incluyen, pero no
se limitan a, comidas preparadas enlatadas/en conserva, congeladas, secas vy refrigeradas; mezclas para la cena;
pizza congelada; pizza fria y ensaladas preparadas.

La categoria de Pasta y Fideos incluye pastas y/o fideos que incluyen, pero no se limitan a, pasta enlatada, seca y
fria/fresca; y fideos simples, instantaneos, refrigerados, congelados y en tentempiés.

La categoria de Alimentos Enlatados/Conservados incluye, pero no se limita a, carne enlatada/conservada y productos
carnicos, pescado/mariscos, verduras, tomates, judias, frutas, comidas preparadas, sopas, pastas y otros alimentos
enlatados/conservados.

La categoria de Alimentos Procesados Congelados incluye, pero no se limitan a, carne roja procesada congelada,
aves de corral procesadas, pescado/mariscos procesados, vegetales procesados, sustitutos de la carne, patatas
procesadas, productos de panaderia, postres, comidas preparadas, pizza, sopa, fideos y otros alimentos congelados

La categoria de Alimentos Procesados Secos incluye, pero no se limitan a, arroz, mezclas de postres, comidas
preparadas secas, sopa deshidratada, sopa instantanea, pasta seca, fideos simples y fideos instantaneos.

La categoria de Alimentos Procesados Refrigerados incluye, pero no se limita a, carnes procesadas refrigeradas,
productos procesados de pescado/mariscos, kits de almuerzo, frutas frescas cortadas, comidas preparadas, pizza,
ensaladas preparadas, sopa, pasta fresca y fideos.

La categoria de Salsas, Aderezos y Condimentos incluye, pero no se limita a, pastas y purés de tomate, cubos de
caldo/reduccion, hierbas y especias, glutamato monosédico (MSG), salsas de mesa, salsas de base, salsas para
pasta, salsas humedas/para cocinar, salsas secas /mezclas en polvo, salsa de tomate, mayonesa, mostaza, aderezos
para ensaladas, vinagretas, salsas, productos en escabeche y otras salsas, aderezos y condimentos.

La categoria de Alimentos para Bebés incluye, pero no se limita a, férmula a base de leche o judias; y preparados,
secos Yy otros alimentos para bebés.

La categoria de Untables incluye, pero no se limita a, mermeladas y conservas, miel, productos para untar de
chocolate, productos para untar a base de nueces y productos para untar a base de levadura.

La categoria de Productos Lacteos se refiere en general al producto comestible producido a partir de leche de
mamifero. Ejemplos de productos lacteos incluyen, pero no se limitan a, consumo de bebidas lacteas, queso, yogur y
bebidas de leche agria y otros productos lacteos.

Ejemplos adicionales para composicion comestible, particularmente productos alimenticios y de bebidas o
formulaciones, se proporcionan como sigue. Las composiciones comestibles ejemplares incluyen una o mas golosinas,
golosinas de chocolate, tabletas, barras de chocolate, caramelos/caramelos blandos embolsados, surtidos en caja,
surtidos en caja estandar, miniaturas envueltas en espiral, chocolate de temporada, chocolate con juguetes, alfajores,
otras golosinas de chocolate, mentas, mentas estandar, mentas de energia, dulces hervidos, pastillas, gomas,
gelatinas y masticables, tofes, caramelos y turrones, golosinas medicadas, piruletas, regaliz, otras golosinas
azucaradas, goma, goma masticable, goma azucarada, goma sin azlcar, goma funcional, chicle, pan, pan
empacado/industrial, pan sin empacar/artesanal, hojaldres, pasteles, pasteles empacados/industriales, pasteles sin
epacar/artesanales, galletas, galletas recubiertas de chocolate, galletas en sandwich, galletas rellenas, galletas y
galletas saladas sabrosas, sustitutos del pan, cereales para el desayuno, cereales listos para comer, cereales para el
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desayuno familiar, hojuelas, muesli, otros cereales, cereales para el desayuno de los nifios, cereales calientes,
helados, helado de maquina, helado de leche de una sola porcién, helado de agua de una sola porcion, helado de
leche de paquete muiltiple, helado de agua de paquete multiple, helado para llevar a casa, helado de leche para llevar
a casa, postres de helado, helado a granel, helado de agua para llevar a casa, yogur congelado, helado artesanal,
productos lacteos, leche, leche fresca/pasteurizada, leche entera/fresca pasteurizada, leche semidesnatada
frescal/pasteurizada, leche de larga vida/UAT, leche entera larga vida/UAT, leche semidesnatada larga vida/ UHT,
leche sin grasa de larga vida/ UHT, leche de cabra, leche condensada/evaporada, leche condensada/evaporada
simple, con sabor, funcional y otras leches condensadas, bebidas de leche con sabor, bebidas de leche solo con sabor
lacteo, Bebidas lacteas saborizadas con zumo de frutas, leche, bebidas de leche agria, bebidas lacteas fermentadas,
blanqueadores de café, leche en polvo, bebidas lacteas saborizadas en polvo, crema, queso, queso procesado, queso
procesado para untar, queso procesado no para untar, queso sin procesar, queso sin procesar para untar, queso duro,
queso duro empacado, queso duro sin empacar, yogur, yogur simple/natural, yogur saborizado, yogur con fruta, yogur
probidtico, yogur para beber, yogur regular para beber, yogur probidtico para beber, postres frios y estables, postres
a base de lacteos, postres a base de tentempiés refrigerados, queso fresco y quark, queso fresco simple y quark,
queso fresco saborizado y quark, queso salado fresco y quark, tentempiés dulces y salados, tentempiés de frutas,
hojuelas/patatas fritas, tentempiés extrudidos, tortilla/hojuelas de maiz, palomitas de maiz, pretzels, nueces, otros
tentempiés dulces y salados, tentempiés en barra, barras de granola, barras para desayuno, barritas energéticas,
barritas de frutas, otros tentempiés en barra, productos sustitutivos de comidas, productos adelgazantes, bebidas de
convalecencia, comidas preparadas, comidas preparadas enlatadas, comidas preparadas congeladas, comidas
preparadas secas, comidas preparadas refrigeradas, mezclas para cenar, pizza congelada, pizza refrigerada, sopa,
sopa enlatada, sopa deshidratada, sopa instantanea, sopa refrigerada, sopa caliente, sopa congelada, pasta, pasta
enlatada, pasta seca, pasta refrigerada/fresca, fideos, fideos simples, fideos instantaneos, fideos instantaneos para
taza/bol, fideos instantaneos de bolsa, fideos refrigerados, tentempiés en fideos, comida enlatada, carne y productos
carnicos enlatados, pescado/mariscos enlatados, vegetales enlatados, tomates enlatados, judias enlatadas, fruta
enlatada, comidas preparadas enlatadas, sopa enlatada, pasta enlatada, otros alimentos enlatados, alimentos
congelados, carne roja procesada congelada, pollo procesado congelado, pescado/mariscos procesados congelados,
vegetales procesados congelados, sustitutos de carne congelados, patatas congeladas, hojuelas de patata horneadas,
otros productos de patata horneados, patatas congeladas no horneadas, productos de panaderia congelados, postres
congelados, comidas preparadas congeladas, pizza congelada, sopa congelada, fideos congelados, otros alimentos
congelados, alimentos secos, mezclas de postres, comidas preparadas secas, sopa deshidratada, sopa instantanea,
pasta seca, fideos simples, fideos instantaneos, fideos instantaneos de taza/bol, fideos instantaneos en bolsa,
alimentos refrigerados, carnes procesadas refrigeradas, pescado/mariscos refrigerados, pescado procesado
refrigerado, pescado rebozado refrigerado, pescado ahumado refrigerado, kit de almuerzo refrigerado, comidas
preparadas refrigeradas, pizza refrigerada, sopa refrigerada, pasta fresca/refrigerada, fideos refrigerados, aceites y
grasas, aceite de oliva, aceite vegetal y de semillas, grasas para cocinar, mantequilla, margarina, aceites y grasas
para untar, aceites y grasas para untar funcionales, salsas, aderezos y condimentos, pastas y purés de tomate, cubitos
de caldo/reduccion, cubitos de reduccion, granulos de salsa, reducciones y fondos liquidos, hierbas y especias, salsas
fermentadas, salsas base, salsas para pasta, salsas humedas, salsas secas/mezclas en polvo, salsa de tomate,
mayonesa, mayonesa regular, mostaza, aderezos para ensaladas, aderezos para ensaladas regulares, aderezos para
ensaladas bajos en grasa, vinagretas, salsas para inmersion, productos encurtidos, otras salsas, aderezos y
condimentos, alimentos para bebés, férmulas lacteas, férmulas lacteas estandar, formulas lacteas de seguimiento,
férmulas lacteas para infantes, férmulas lacteas hipoalergénicas, alimentos preparados para bebés, alimentos secos
para bebés, otros alimentos para bebés, productos para untar, mermeladas y conservas, miel, productos para untar
de chocolate, productos para untar a base de nueces y productos para untar a base de levadura. Las composiciones
comestibles ejemplares también incluyen productos de confiteria, productos de panaderia, helados, productos lacteos,
tentempiés dulces y salados, tentempiés en barra, productos sustitutivos de comidas, comidas preparadas, sopas,
pastas, fideos, alimentos enlatados, alimentos congelados, alimentos secos, alimentos refrigerados, aceites. y grasas,
alimentos para bebés o productos para untar o una mezcla de los mismos. Las composiciones comestibles ejemplares
también incluyen cereales para el desayuno, bebidas o composiciones concentradas sélidas o liquidas para preparar
alimentos y bebidas, a fin de reducir o aliviar el sabor amargo en los alimentos y bebidas.

La concentracion del presente compuesto necesaria para modular o reducir el sabor amargo de la composicion
ingerible dependera, por supuesto, de muchas variables, incluido el tipo especifico de la composicién ingerible y sus
diversos otros ingredientes, la variabilidad genética natural y las preferencias individuales y las condiciones de salud.
de diverso seres humanos que prueban las composiciones y el efecto subjetivo del compuesto particular en el sabor
de tales compuestos quimiosensoriales.

Los presentes compuestos pueden usarse en composiciones farmacéuticas como un modulador del sabor, tal como
un bloqueador del sabor amargo. En otras palabras, los presentes compuestos pueden usarse para modular el sabor
o gusto de las composiciones farmacéuticas. En un ejemplo, las composiciones farmacéuticas se administran a un
paciente por via oral en una forma de dosificacion de sélido, semisélido, liquido o mezclas de los mismos.

En las composiciones farmacéuticas, el presente compuesto se puede mezclar con otros ingredientes que incluyen el
ingrediente terapéuticamente activo y los vehiculos farmacéuticamente aceptables. Un ejemplo de un vehiculo
farmacéuticamente aceptable es el agua. Las soluciones salinas y las soluciones acuosas de dextrosa y glicerol
también pueden emplearse como vehiculos liquidos.
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Los vehiculos farmacéuticos adecuados también incluyen, sin limitacion, excipientes tales como almidén, glucosa,
lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, silica gel, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco,
cloruro de sodio, leche desnatada seca, glicerol, propileno, glicol, agua y etanol. Las presentes composiciones
farmacéuticas, si se desea, también pueden contener cantidades menores de agentes humectantes o emulsionantes,
o agentes tampoén del pH. Ademas, se pueden usar agentes auxiliares, estabilizantes, espesantes, lubricantes y
colorantes.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente divulgacion pueden fabricarse
mediante procedimientos convencionales de mezcla, disolucion, granulacion, fabricacion de grageas, levigacion,
emulsién, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacién. Las composiciones farmacéuticas pueden formularse de manera
convencional usando uno o mas portadores, diluyentes, excipientes o auxiliares fisioldgicamente aceptables, que
facilitan el procesamiento de los compuestos de la presente divulgacion en preparaciones que pueden usarse
farmacéuticamente. La formulacién adecuada depende de la ruta de administracion seleccionada. Por ejemplo, la
composicion farmacéutica puede ser una composicion a base de hierbas, tal como la medicina tradicional China (MTC).

Las presentes composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de soluciones, suspensiones, emulsiones,
comprimidos, pildoras, granulos, capsulas, capsulas que contienen liquidos, polvos, formulaciones de liberacion
sostenida, aerosoles, aspersiones, suspensiones o cualquier otra forma adecuada para su uso. En algunos ejemplos,
el vehiculo farmacéuticamente aceptable es una capsula (véase, por ejemplo, Grosswald et al., Patente U.S. No.
5.698.155). Se han descrito otros ejemplos de vehiculos farmacéuticos adecuados en la técnica (véase Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, Philadelphia College of Pharmacy and Science, vigésima edicién, 2000).

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral pueden estar en forma de comprimidos, pastillas,
suspensiones acuosas U oleosas, granulos, polvos, emulsiones, capsulas, jarabes o elixires, por ejemplo. Las
composiciones farmacéuticas administradas por via oral pueden contener uno o mas agentes opcionalmente, por
ejemplo, agentes edulcorantes tales como fructosa, aspartamo o sacarina; agentes saborizantes tales como menta,
aceite de gaulteria o los agentes colorantes y conservantes de cereza, para proporcionar una preparacion
farmacéuticamente agradable al paladar.

Para preparaciones liquidas orales tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones, los portadores,
excipientes o diluyentes adecuados incluyen agua, solucion salina, alquilenglicoles (por ejemplo, propilenglicol),
polialquilenglicoles (por ejemplo, polietilenglicol), aceites, alcoholes, tampones ligeramente acidos entre pH 4 y pH 6
(por ejemplo, acetato, citrato, ascorbato entre aproximadamente 5,0 mM y aproximadamente 50,0 mM), etc. Ademas,
se pueden agregar agentes aromatizantes, conservantes, colorantes, sales biliares y acilcarnitinas.

Para la administracion bucal, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de comprimidos, pastillas, etc.
formuladas de manera convencional.

Las formulaciones de farmacos liquidos adecuadas para su uso con nebulizadores y dispositivos de aspersion liquida
y dispositivos de aerosol EHD tipicamente incluiran un compuesto de la presente divulgacion con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es un liquido tal como
alcohol, agua, polietilenglicol o un perfluorocarburo. Opcionalmente, se puede agregar otro material para alterar las
propiedades de aerosol de la solucién o suspension de compuestos de la presente divulgacion. Preferiblemente, este
material es liquido tal como un alcohol, glicol, poliglicol o un acido graso. Los expertos en la técnica conocen otros
procedimientos para formular soluciones o suspensiones liquidas de farmacos adecuados para su uso en dispositivos
de aerosol (véase, por ejemplo, Biesalski, Patente U.S. No. 5.112.598; Biesalski, Patente U.S. No. 5.556.611).

Tipicamente, al menos una cantidad moduladora del sabor/gusto amargo o una cantidad que potencia el sabor/gusto
amargo de uno o mas del presente compuesto se agregara a la composicion ingerible de tal manera que la
composicion ingerible modificada con sabor amargo tenga un sabor amargo reducido en comparacion con el
composicion ingerible preparada sin los compuestos de la presente divulgacion, segun lo juzgado por seres humanos
o animales en general, 0 en el caso de pruebas de formulaciones, segun lo juzgado por la mayoria de un panel de al
menos ocho probadores humanos del gusto, a través de procedimientos cominmente conocidos en el campo. Para
modular, reducir o aliviar, el sabor amargo u otras propiedades gustativas de otros saborizantes naturales o sintéticos,
y las composiciones elaboradas a partir de los mismos, tipicamente se requeriria un rango amplio sino también bajo,
de concentraciones de los compuestos o entidades de la presente divulgacion, es decir, de aproximadamente 0,001
ppm a 100 ppm, o rangos alternativos mas estrechos de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 10 ppm, de
aproximadamente 0,01 ppm a aproximadamente 30 ppm, de aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 10 ppm,
de aproximadamente 0,01 ppm a aproximadamente 5 ppm, o de aproximadamente 0,02 ppm a aproximadamente 2
ppm, o de aproximadamente 0,01 ppm a aproximadamente 1 ppm.

La presente invencion se ilustra adicionalmente mediante los ejemplos a continuacion.
Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar realizaciones de la presente invencion, pero de ninguna manera
pretenden limitar su ambito.
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A menos que se indique otra cosa, los reactivos y disolventes se usaron tal como se recibieron de proveedores
comerciales. Los espectros de resonancia magnética nuclear de protones (RMN) se obtuvieron en espectrometros
Bruker a 400 MHz. Los espectros se dan en ppm (0) y las constantes de acoplamiento, J, se informan en hercios. Se
utilizé tetrametilsilano (TMS) como patron interno. La LC-MS se realizé utilizando un modelo LC/MS Agilent 1100
Series 1956x con fuente de modo mixto. EI MSD estaba en modo BARRIDO y el UV se ajusté a 230 nm. El volumen
de inyeccion por inyeccion fue de 2 microlitros. El disolvente A es agua + 0,05 % de TFA y el disolvente B es 100 %
de acetonitrilo. El gradiente descrito en Tiempo (min)/ % B/Flujo fue 0,00/10/2,500, 0,70/100/2,500, 1,05/100/4,500,
1,70/100/4,500 y 1,75/10/2,500.

Ejemplo 1 - Preparacion de 3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)benzaldehido (2a)
0
o]
O....

Se trataron 3-hidroxibenzaldehido (1) (12,00 g, 98,26 mmol) y 3,4-dihidro-2H-pirano (13,00 g, 154,50 mmol) en DCM
anhidro (250 ml) con acido p-toluenosulfénico (PTSA) (1,00 g) y mientras se agitaba, se afiadié piridina (2 ml) gota a
gota. Después de completar la adicion, la mezcla se agité a TA durante 24 h. La mezcla cruda se lavé tres veces con
agua y tres veces con NaOH 2N. La mezcla se lavo luego con salmuera, se secé sobre MgSOys, se filtré y se secd bajo
vacio para dar el compuesto (2a) como un aceite de color amarillo (16,62 g, 80,60 mmol, 82 %) que se uso en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. '"H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & 1,27-1,97 (m, 6H), 3,48-3,60 (m, 1H), 3,65-
3,77 (m, 1H), 5,56 (br. T, J = 3,2 Hz, 1H), 7,30-7,36 (m, 1H), 7,48-7,55 (m, 2H), 9,95 (s, 1H).

Ejemplo 2 - Preparacion de 2-((3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)bencil)amino)acetato de etilo (4a)

0 OTHP
\«%5:

Se tratd 3-((Tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi)benzaldehido (2a) (16,00 g, 77,60 mmol) en etanol anhidro (250 ml) con
clorhidrato de 2-aminoacetato de etilo (3a) (11,40 g, 81,50 mmol) y EtsN (8,29 g, 11,43 ml, 82,00 mmol). La mezcla se
agitdé a TA durante 2 h y se traté en porciones (~ 4 min) con NaBH4(6,00 g). Después de agitar durante 1 h, la reaccion
se trat6 en porciones (~ 4 min) con mas NaBH, (5,74 g) para un total de (11,74 g, 310,32 mmol, 4 equiv.). La mezcla
se agitd a TA durante 3 h y los materiales volatiles se eliminaron bajo vacio a ~ 45 °C. El residuo se traté con agua
(200 ml) y EtOAc (300 ml). Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). El extracto
organico combinado se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré para dar un residuo oleoso
que se purificd en una columna de silica gel para producir etil 2-((3-((tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi)bencil)amino)acetato
(4a) como un aceite de color amarillo (21,9 g, 74,65 mmol, 96 %). 1TH RMN (DMSO-d6, 400 MHz): 6 1,19 (t, J=7,2
Hz, 3H), 1,15-1,95 (m, 6H), 2,42 (br. S, 1H), 3,28 (br. S, 2H), 3,45-3,58 (m, 1H), 3,67 (br. S, 2H), 3,71-3,80 (m, 1H),
4,09 (q, J =7,2 Hz, 2H), 5,44 (br. T, J = 3,2 Hz, 1H), 6,85-6,94 (m, 2H), 6,95-6,99 (m, 1H), 7,21 (pseudo t, J = 8,0 Hz,
1H). LC/MS; [M + H] 294,10.

Ejemplo 3 -- Preparacion de 3,5-dimetil-4-((4-nitro-1H-pirazol-1-il)metil)isoxazol (14)
N= N=
o e

Se trataron 4-nitro-1H-pirazol (13) (19,42 g, 171,72 mmol) y 4-(clorometil)-3,5-dimetilisoxazol (6a) (25,00 g, 171,72
mmol) en acetona (300 ml) con K.CO3 (26,11 g, 188,92 mmol). La mezcla se agité durante 4 horas a 85 °C. Una vez
completada, la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se filtrd, se concentrd y se diluyé con acetato de etilo
(500 ml). La capa organica se lavo tres veces con agua (500 ml), se seco sobre Na;SO., se filtré y se concentré. El
producto crudo se recristalizé en acetato de etilo y hexanos para proporcionar un sélido que se filtré y se lavo con
hexanos. El producto solido se secd a alto vacio para proporcionar 3,5-dimetil-4 -((4-nitro-1H-pirazol-1-il)metil) isoxazol
(14) (34,30 g, 154,37 mmol, 90 %). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): & 2,18 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 5,24 (s, 2H), 8,27 (s,
1H), 8,99 (s, 1H). LC/MS; [M + H] 223,10.

Ejemplo 4 -- Preparacion de clorhidrato de 1-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-amina (16a)

N= N=
J fq}"”z
HCI
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El 3,5-dimetil-4 -((4-nitro-1H-pirazol-1-il)metil) isoxazol (14) (5,00 g, 22,50 mmol) en MeOH anhidro (100 ml) se tratd
con Pd al 10 %/C (100 mg, 0,42 mol % de Pd) y la mezcla se purgd con N.. Se cargé trietilsilano (EtsSiH, 25 ml, 18,20
g, 171,24 mmol, 7,61 equiv.) en un embudo de adicién equipado con un globo de Nz ligeramente lleno y se afiadié
gota a gota a la mezcla de reaccion sin usar un bafo de enfriamiento, pero al mismo tiempo asegurandose de que la
temperatura se mantuviera por debajo de 45 °C. Se observo burbujeo de la mezcla de reaccion. Después de completar
la adicion de Et3SiH, la agitacion continué durante aproximadamente 1 hora y 45 minutos y la mezcla se enfrio hasta
0 °C. En este punto, el burbujeo habia cesado. Se cargo una solucion de HCI (1,25 M en MeOH, 45 ml, 2,5 equiv.) en
el embudo de adicién y se afiadié gota a gota a 0 °C a la mezcla de reaccion. Después de completar la adicion, la
agitacion continud durante 2 horas a la misma temperatura. La reaccion se filtré luego a través de celite. El filtrado
metandlico (~ 200 ml) se concentré hasta aproximadamente 50 ml de mezcla residual y se diluyd con tolueno anhidro
(150 ml). La mezcla se calentd hasta 50 °C y se agit6 durante 30 ~min. Después de enfriar hasta TA, el precipitado
se filtrd, se lavd con tolueno y subsecuentemente con MTBE. El sélido se recolectd y se sec6 bajo vacio para
proporcionar 4,97 g (21,69 mmol, 96,4 %) del compuesto deseado (16a) como sal de HCI. 1H RMN (DMSO-d6, 400
MHz): & 2,14 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 5,19 (s, 2H), 7,54 (d, j = 0,8 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H ), 10,23 (s, 3H).

Ejemplo 5 -- Preparacion de N-(1-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-carboxamida
(18a)

AR (i\\ N
o} A SN
= N}\g N\:J

Se traté hidrocloruro de 1-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-amina (16a) (4,50 g, 19,68 mmol) en agua (10
ml) con solucion de NaOH 5N hasta pH 7,5. La solucion se extrajo luego con EtOAc (3 x 200 ml), se secd sobre sulfato
de sodio y se filtro. El filirado se secd bajo vacio y el residuo se evapor6 tres veces a partir de ACN anhidro v,
finalmente, se secé durante la noche bajo vacio para dar 3,16 g (16,44 mmol, 84 %) de la base libre como un material
de color marrén claro. Este material (3,10 g, 16,13 mmol) se disolvié en ACN anhidro (60 ml), se enfrié hasta 0 °C y
se tratd en pequefas porciones durante aproximadamente 1 minuto con CDI (3,93 g, 24,19 mmol, es preferible una
botella recién abierta). Después de completar la adicion, se retird el bafio de enfriamiento. La solucién se volvio
homogénea, pero se formé una suspension sélida menos de 10 minutos después de la eliminacion del bafio de
enfriamiento. La reaccion se agitd, vigorosamente, durante una noche a TA, se enfrié hasta 10 °C, se filtrd y el sdlido
se lavo con ACN anhidro preenfriado. El sélido se recolecto y se seco bajo vacio para producir el compuesto (18a)
(4,25 g, 14,85 mmol, 92 %) como un polvo blanco. El rendimiento combinado para la base libre y la reaccion
subsecuente con CDI es del 78 %. 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & 2,15 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 5,17 (s, 2H), 7,08 (dd,
J=0,8, 1,6 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 7,75 (pseudo t, J = 1,6 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,32 (pseudo t,
J=1,2Hz, 1H), 10,46 (s, 1H).

Ejemplo 6 -- Preparacion de 3-(1-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-il)-1-(3-hidroxibencil)imidazolidin-
2,4-diona (Ic)

HO

(0]
N

Una mezcla de N-(1-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-carboxamida (18a) (4,20 g, 14,67
mmol, 1 equiv.) y 2-((3 -((tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi)bencil)amino)acetato de etilo (4a) (4,52 g, 15,40 mmol, 1,05
equiv.) en DMF anhidro (30 ml ) se agit6 a TA hasta que la LC-MS indicé un consumo completo del compuesto-18a 'y
la formacién del intermedio de urea (~4h). Tipicamente, la muestra de LC-MS se disolvié en MeOH y el compuesto
18a sin reaccionar se pudo observar bien sea directamente o como derivado de metil-carbamato. La reaccion se tratd
con amoniaco (solucion 7N en MeOH, 1 ml) y el recipiente de reaccion con capa del tabique se agité a temperatura
ambiente hasta que la LC-MS indicd la ciclizacion completa de la urea intermedia a la hidantoina protegida (~1h). El
producto de reaccion se tratdé subsecuentemente gota a gota con acido clorhidrico concentrado (8 ml, 5 equiv.) y se
agito hasta la desaparicion completa del intermedio de hidantoina para formar el compuesto deseado (3 h). La reaccion
se diluyo con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavo con agua, salmuera y se seco sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracion, el filirado se concentré bajo vacio a 40 °C para dar el sdlido residual que se
recristalizé a partir de etanol a 4 °C durante la noche para dar 3-(1 -((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)- 1H-pirazol-4-il)-1-
(3-hidroxibencil)imidazolidin-2,4-diona (Ic) como un solido blanco (4,74 g, 12,43 mmol, 85 %). 1H RMN (DMSO-d6,
400 MHz): 6 2,15 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 3,99 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 5,21 (s, 2H), 6,65-6,76 (m, 3H), 7,1-7,18 (m, 1H),
7,80 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 9,44 (s, 1H). LC/MS: [M + H] 382,1.

Ejemplo 7 -- Preparacion de clorhidrato de (S)-metil 7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilato (25a)
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Se afadié cloruro de tionilo (1 ml, 1,64 g, 13,78 mmol) gota a gota bajo atmdsfera de nitrégeno a -15 °C a metanol
anhidro (10 ml). Después de agitar durante aproximadamente 10 minutos a -15 °C, se afadié acido (S)-7-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (1,00 g, 5,17 mmol) y la mezcla se calenté lentamente hasta reflujo y se
agitdé durante 1 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la reaccidon se agité durante la noche y se seco
bajo vacio para dar el compuesto deseado (25a) como un polvo blanco con rendimiento cuantitativo. 1H RMN (DMSO,
400 MHz): & 3,02 (dd, J = 11,2, 16,4 Hz, 1H), 3,17 (dd, J = 5,2, 16,8 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,24 (pseudo t, J = 16,8,
18,4 Hz, 2H), 4,49 (dd, J = 5,2, 11,2, Hz, 1H), 6,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 2,8, 8,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 9,59 (s, 1H), 10,03 (br. S, 1H). LC/MS: [M + H- CI] 208,1.

Ejemplo 8 -- Preparacion de (S)-2-(1-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-il)-7-hidroxi-10,10a-
dihidroimidazo[1,5-b]isoquinolin-1,3(2H,5H)-diona (If)

N-O

Se afiadié N-(1-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-carboxamida (18a) (117,5 mg, 410,36
umol, 1 equiv.) a 0 °C a una solucion de clorhidrato de 7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilato de (S)-
metilo (25a) (105 mg, 430,88 umol, 1,05 equiv.) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (DIEA) (192 ul, 985,02 umol, 2,4
equiv.) en DMF anhidro (1 ml) y la mezcla se agité a 0 °C durante 90 minutos. La reaccioén se calento lentamente hasta
temperatura ambiente, se agité durante otros 90 minutos y se diluyé con agua (1 ml). La mezcla se acidifico a pH 2
con una solucién acuosa 2 M de HCI. Se afiadio agua (10 ml) y la suspension se agité durante la noche. El precipitado
se filtrd, se lavd con agua y se secd bajo presion reducida para dar (S)-2-(1 -((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-1H-pirazol-
4-il)-7- hidroxi-10,10a-dihidroimidazo [1,5-b] isoquinolin-1,3 (2H, 5H)-diona (If) como un polvo blanquecino (159 mg,
404,2 umol, 98,5 %). 1H RMN (DMSO, 400 MHz): & 2,15 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,85 (dd, J = 11,6, 15,2 Hz, 1H), 3,07
(dd, J =4,8, 15,2 Hz, 1H ), 4,25-4,42 (m, 2H), 4,79 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H), 6,59-6,71 (m, 2H), 7,06 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), LC/MS: [M + H] 394,1.

Las realizaciones de esta invencion se describen en este documento, incluido el mejor modo conocido por los

inventores para llevar a cabo la invencién. Las variaciones de esas realizaciones preferidas pueden hacerse evidentes
para los expertos en la técnica al leer la descripcién anterior.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (1):

N p4 MRS
N,le\?— R 7N )y
/N‘ R2 I’//> R3
O /\7 N<pat e}
\=| Ak
Rl .

o una sal u 6xido del mismo,

en la que Alk es un grupo alquilo;
M' es N o CR8, en la que R® es H o alquilo sustituido o no sustituido;
M2 es N o CR?, en la que R® es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido;

R3 y R* son iguales o diferentes entre si y se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H,
alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroalquilo sustituido o no sustituido, o R® y R?, junto con el
atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilarilo sustituido o no sustituido, -OH y -OPG;

R® se selecciona independientemente en cada ubicacion del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilarilo sustituido o no sustituido, -OH y -OPG;

R” se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilalarilo sustituido o no sustituido, -OH y -OPG;

o R*y R’ pueden combinarse para formar -(CHz)m-;

PG es un grupo protector seleccionado independientemente del grupo que consiste en tetrahidropiranilo
(THP), metoximetilo (MOM), sililo y bencilo;

nes0,1,203;y
mes0o01;
comprendiendo dicho procedimiento:

tratar un primer compuesto intermedio de formula (II) en la que LG es un grupo saliente seleccionado del
grupo que consiste en imidazolilo, O-alquilo, O-arilo, O-heteroalquilo y O-heteroarilo, y Alk, M', M?, R, y R?
se definen supra:

(@)
yLG
_M2.NH
_N_R? N’M,/>
O /‘7 /N‘I\/l'I

\= | Alk
R (1),

en la que el tratamiento comprende hacer reaccionar el primer intermedio con un segundo intermedio de
férmula (111):
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o (Im),

en la que R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, heteroalquilo, arilo y heteroarilo y R3, R*, R?,
R8, R” y n son los mismos como se definen supra

bajo condiciones efectivas para formar el compuesto de formula (1).
2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que alquilo es alquilo C1..

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el segundo intermedio tiene una férmula (Illa):

(IMa),

en la que R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, heteroalquilo, arilo y heteroarilo y R®, R5, R®, m y n son
los mismos como se definen en la reivindicacion 1.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas:

tratar un tercer intermedio de féormula (IV) o una sal del mismo de féormula (V):

2 N‘NﬁNHZ 2 N‘NﬁNHZ
,N/R ) ,N/R LD
O '\7 ’N\M1 O "7 /N~M1
oAk \=|7Alk HA
R’ (IV)o R V),

en la que Alk, M', M2, R" y R? son los mismos como se definen en la reivindicacion 1,

bajo condiciones efectivas para formar el primer compuesto intermedio de formula (ll) que se define en la
reivindicacion 1.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el tercer compuesto intermedio es de formula (IV):

2
. R N:M’/)NHZ
0" % Nyt
\—|-7 Ak
Rl (IV),

en la que Alk, M', M2, R" y R? son los mismos como se definen en la reivindicacion 1,

se trata con al menos un acido para formar un compuesto de férmula (V):

:Mz NH2
NR N
0”4 Ny
\:H\Alk HA
R V),

en la que Alk, M', M2, R" y R? son los mismos como se definen en la reivindicacion 1.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, que comprende ademas hacer reaccionar:
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N, R?
N=MENO; oA X
e \=|Alk
Nm oy R (X,

en la que X se selecciona del grupo que consiste en haldégeno y -OH y R' y R? son los mismos como se definen en la
reivindicacion 1, bajo condiciones efectivas para formar un cuarto intermedio de férmula (VI):

) N’M NO,
N R | I)
oA Nt
\o | AK
R’ (VD),
en la que Alk, M', M2, R' y R? son los mismos como se definen en la reivindicaciéon 1 y tratan el cuarto compuesto

intermedio con al menos un agente reductor bajo condiciones efectivas para formar el tercer compuesto intermedio de
férmula (1V) que se define en la reivindicacion 4.

7. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste
en:

—I
\%N R4 \(R6
gj// N © R

R (Ta),

R’ (1d),
enlaque R, R, R3, R* R®% R R’, my n son los mismos como se definen en la reivindicacion 1.
8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende ademas:
proporcionar un compuesto de formula (VII):
R5
(0] _|:X
\ l’ 6
H R )n
R (VID),
en la que R%, R, R7 y n son los mismos como se definen en la reivindicacion 1;
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proporcionar un compuesto de formula (VIII):

O HCI
R NH
0 2

R® R* (VIII,

en la que R® y R* son los mismos como se definen en la reivindicacion 1, y R se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo, heteroalquilo, arilo y heteroarilo; y

hacer reaccionar el compuesto de formula (VII) con el compuesto de férmula (VIIl) bajo condiciones efectivas
para formar un segundo intermedio de dicha féormula (lll).

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8 que comprende ademas:
hacer reaccionar el compuesto de formula (Vlla):
R5
o] _|x
\
H R,
R (VIIa),

en la que R5 R®, R’ y n son los mismos como se definen en la reivindicacion 1, con la condicion de que uno o mas de
los R®, R® 0 R” sean OH;

con un agente introductor del grupo protector (PG-Y) seleccionado de cloruro de metoximetilo (MOMCI), bromuro de
metoximetilo (MOMBr), dihidropirano (DHP) y tetrahidro-2H-piran-2-ol bajo condiciones efectivas para formar un
compuesto de férmula (VII)

10. Un compuesto de férmula (11):

R’ an
en la que Alk es un grupo alquilo;
M' es N o CR8, en la que R® es H o alquilo sustituido o no sustituido;
M2 es N o CR?, en la que R® es H o alquilo sustituido o no sustituido;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido; y

LG se selecciona del grupo que consiste en imidazolilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-alquiarilo, O-alquilo
halogenado y halo,

0 un 6xido del mismo, una sal del mismo, o un solvato del mismo, del mismo, preferiblemente un éxido, sal o
solvato adecuado para consumo animal o humano.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que alquilo es alquilo C1..

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el compuesto de férmula (I1) esta representado por la
férmula (lla):
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O
. Y-La
R N?NH
N
Oy
R (1),

en la que LG se selecciona del grupo que consiste en imidazolilo, O-arilo y O-heteroarilo,

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, y alquilarilo sustituido o no sustituido, y

5 R? se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido y alquilarilo sustituido o no sustituido.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10 que se selecciona del grupo que consiste en:

N N 3L e N N (3\\
0 A N ~N 0’ .
H H
y .
en la que
10 LG se selecciona del grupo que consiste en O-arilo, O-heteroarilo, O-alquiarilo, O-alquilo halogenado y halo,

0 un oxido, sal o solvato del mismo.
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