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DESCRIPCION

Antagonistas del receptor p2x7 derivados de N-[2-(4-fenoxipiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etillbenzamida y N-[2-(4-
benciloxipiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etillbenzamida sustituidas

La presente invencidon esta relacionada con nuevos compuestos de fenoxi y benciloxipiperidina sustituidos de
férmula (1) que tienen propiedades antagonistas del receptor P2X7 (P2X7), composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos, procesos quimicos para preparar estos compuestos y su uso en el tratamiento o
profilaxis de enfermedades asociadas con la actividad del receptor P2X7 en animales, en particular humanos.

El P2X7 pertenece a la familia de los receptores ionotropicos P2X. El P2X7 es activado por nucledtidos
extracelulares, especialmente adenosina trifosfato (ATP). El P2X7 se distingue de otros miembros de la familia P2X
por la localizacion especifica (SNC y células inmunocompetentes en particular), por las altas concentraciones de
ATP (en el rango mM) requeridas para activarlo y por su capacidad de formar un poro grande durante estimulacion
prolongada o repetida. El P2X7 es un canal i6nico dependiente de ligando y esta presente en una variedad de tipos
de células, en gran parte de las que se sabe que estan involucradas en el proceso inflamatorio y/o inmune,
especificamente, macrofagos, mastocitos y linfocitos (T y B). La activacion del receptor P2X7 por nucledtidos
extracelulares, por ejemplo, ATP, conduce a la liberacion de interleucina-1p (1L-1B) y la formacion de células
gigantes (macréfagos/células microgliales), desgranulacion (mastocitos) y desprendimiento de L-selectina
(linfocitos). Los receptores P2X7 también se encuentran en células presentadoras de antigenos (APC),
queratinocitos, células acinares salivales (células parétidas), hepatocitos, eritrocitos, células eritroleucémicas,
monocitos, fibroblastos, células de médula 6sea, neuronas y células mesangiales renales. También se sabe que el
receptor P2X7 es un sensor de dolor en el sistema nervioso. Experimentos con ratones deficientes en P2X7
demuestran el papel de P2X7 en el desarrollo del dolor ya que estos ratones estaban protegidos del desarrollo del
dolor inflamatorio inducido por adyuvante y el dolor neuropatico inducido por la ligadura nerviosa parcial. También
hay cada vez mas pruebas de que P2X7 o sus efectores posteriores, como IL-13, estan involucrados en la
fisiopatologia de varios trastornos neurolégicos, como la enfermedad de Alzheimer (J.I. Diaz-Hernandez et al.,
Neurobiol. Aging 2012, 1816-1828: La inhibicion in vivo de P2X7 reduce las placas AB en AD a través de GSK3p).
Se cree que P2X7 tiene una funcién importante en la neurotransmisién dentro del SNC a través de su activaciéon en
neuronas y glandulas postsinapticas y/o presinapticas. Han surgido datos utilizando la hibridacién in situ de que el
ARNm del receptor P2X7 esta ampliamente distribuido en todo el cerebro de la rata. Especificamente, se
encontraron areas de alta expresién de ARNm de P2X7 en el nucleo olfativo anterior, la corteza cerebral, la corteza
piriforme (Pir), el nucleo septal lateral (LS), las capas de células piramidales del hipocampo de CA1, CA3, CA4,
nucleos pontinos, nucleo cuneado externo, y nucleo vestibular medio. Las sefiales de hibridacién P2X7 también se
observaron en las neuronas motoras del nicleo motor trigémino, el nucleo facial, el nucleo hipogloso y el asta
anterior de la médula espinal.

Por lo tanto, existe una justificacion terapéutica para el uso de antagonistas de P2X7 en el tratamiento de una
variedad de estados de enfermedad. Estos estados incluyen, entre otros, enfermedades asociadas con el SNC,
como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral
amiotrofica, lesion de la médula espinal, isquemia cerebral, traumatismo craneoencefalico, meningitis, trastornos del
suefo, trastornos del estado de animo y ansiedad, neuroinflamacion inducida por VIH y dolor neuropatico e
inflamatorio crénico. Ademas, trastornos inflamatorios periféricos y las enfermedades autoinmunes, que incluyen,
entre otros, artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis, dermatitis alérgica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, hiperreactividad de las vias respiratorias, choque séptico, bronquitis, glomerulonefritis, sindrome del
intestino irritable, enfermedad del higado graso, fibrosis hepatica, lesiones cutaneas, enfisema pulmonar, distrofia
muscular, fibrosis, aterosclerosis, lesiones por quemaduras, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, degeneracion
macular relacionada con la edad, crecimiento y metastasis de células malignas, sindrome de Sjogren, leucemia
mioblastica, diabetes, osteoporosis, enfermedad de corazéon isquémico, son todas ejemplos en los que se ha
implicado el involucramiento de los receptores P2X7. En vista de la importancia clinica del P2X7, la identificacion de
compuestos que modulan la funcion del receptor P2X7 representa una via atractiva hacia el desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos.

Los inhibidores de P2X7 se describen en diversas solicitudes de patentes, tales como:

WO02004/099146 que divulga inhibidores de benzamida del receptor P2X7 y su uso en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias.

El documento WO02009/108551 que divulga analogos de heteroarilamida y su uso en condiciones mediadas por el
receptor P2X7.

El documento W0O2009/132000 que divulga antagonistas del receptor P2X7 sustituido con quinolina e isoquinolina y
su uso en condiciones mediadas por el receptor P2X7.

El documento WO2015/119018 que divulga derivados de tiazol y oxazol como antagonistas del receptor P2X7 y su
uso en condiciones mediadas por el receptor P2X7.
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Sin embargo, todavia existe una necesidad insatisfecha de compuestos que puedan antagonizar eficazmente P2X7
y que puedan administrarse en los diferentes érganos diana que sean sitios de una patologia mediada por P2X7,
incluido el cerebro. Dichos compuestos se proporcionan en este documento.

A continuacién, se presentan diversas realizaciones de la invencion;

La presente invencion se refiere a compuestos de tiazol de la siguiente formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos:

( Jn HN
R NRS ©

(I

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica de los mismos, en la que
nesO0o1;

R' es alquilo C1-C4 (opcionalmente sustituido con hidroxilo o halégeno), preferiblemente metilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo;

cada uno de R?, R® y R* es independientemente hidrégeno, halégeno o los grupos R? y R*, tomados juntos,
forman un anillo heterociclico de seis miembros que contiene un atomo de nitrégeno, a condicion de que al
menos uno de R?, R® y R* no sea hidrégeno;

cada uno de R® y R es hidrogeno o halégeno a condicion de que al menos uno de R% y R® sea haldgeno;
Como se usan en las definiciones anteriores:

Los términos "halo", "halégeno” y "haluro”, que pueden usarse indistintamente, se refieren a un sustituyente fluoro,
cloro, bromo o yodo.

El término "formas estereoquimicamente isoméricas" como se usa aqui anteriormente define todas las formas
isoméricas posibles que pueden poseer los compuestos de férmula (I). A menos que se mencione o se indique lo
contrario, la designacion quimica de los compuestos denota la mezcla de todas las formas estereoquimicamente
isoméricas posibles, conteniendo dichas mezclas todos los diasteredmeros y enantiomeros de la estructura
molecular basica. Mas en particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R o S; los
sustituyentes en radicales ciclicos (parcialmente) saturados bivalentes pueden tener la configuracion cis o trans.

Las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de formula (I) obviamente estan comprendidas
dentro del alcance de esta invencion.

La configuracion estereoquimica absoluta de los compuestos de férmula (I) y de los intermedios utilizados en su
preparacion puede ser determinada facilmente por los expertos en la técnica utilizando procedimientos bien
conocidos tales como, por ejemplo, difraccion de rayos X.

Ademas, algunos compuestos de formula (I) y algunos de los intermedios utilizados en su preparacion pueden
exhibir polimorfismo. Debe entenderse que la presente invencion abarca cualquier forma polimérfica que posea
propiedades utiles en el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente.

Las sales farmacéuticamente aceptables como se mencioné anteriormente en el presente documento pretenden
comprender las formas de sal de adicion acida no téxicas terapéuticamente activas que los compuestos de férmula
(I) pueden formar. Estas sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse convenientemente
tratando la forma de base con dicho acido apropiado. Los acidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos
inorganicos tales como acidos hidrohalicos, por ejemplo, acido clorhidrico o bromhidrico, acidos sulfurico, nitrico,
fosfdrico y similares; o acidos organicos como, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, piravico,
oxalico (es decir, etanodioico), malénico, succinico (es decir, acido butanodioico), maleico, fumarico, malico,
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tartarico, citrico, metanosulfénico, trifluorometanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico,
ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y acidos similares.

Por el contrario, dichas formas de sal se pueden convertir mediante tratamiento con una base apropiada en la forma
de base libre.

Los compuestos de formula (I) pueden existir tanto en formas no solvatadas como solvatadas. El término 'solvato’ se
usa en el presente documento para describir una asociacién molecular que comprende un compuesto de la
invencion y una o mas moléculas de solvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, agua o etanol. El término
"hidrato" se usa cuando dicho disolvente es agua.

Una realizacion preferida de la invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) como se definié anteriormente en
los que:

nesO0o1;
R" es metilo o difluorometilo;

cada uno de R?, R3®y R* independientemente es hidrogeno, fltor, cloro o los grupos R? y R* tomados juntos,
forman un anillo heterociclico de seis miembros que contiene un atomo de nitrégeno, a condicion de que al
menos uno de R?, R® y R* no sea hidrégeno;

cada uno de R® y R es hidrogeno, fluoro o cloro a condicion de que al menos uno de R® y R® sea halogeno;
Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de Formula (I) como se definié anteriormente en los que:

nesO0o1;

R" es metilo o difluorometilo;

cada uno de R?, R® y R* es independientemente hidrogeno, fluoro o cloro, a condicién de que al menos uno de
R?, R®y R* no sea hidrégeno;

cada uno de R® y R es hidrogeno, fluoro o cloro a condicion de que al menos uno de R® y R® sea halogeno;
Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de Formula (I) como se definié anteriormente en los que:

nesO0o1;

R" es metilo o difluorometilo;

R? es hidrogeno y los grupos R? y R*, tomados juntos, forman un anillo heterociclico de seis miembros, en el que
el anillo heterociclico de seis miembros junto al grupo fenilo forman un anillo de quinolina.

Mas preferiblemente, un compuesto de formula (I) de acuerdo con esta invencion se selecciona del grupo que
consiste en:

Compuesto Nombre IUPAC

1 2-cloro-6-fluoro-N-(2-{4-[(4-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil)lbenzamida

2-cloro-N-(2-{4-[(4-clorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil}-6-fluorobenzamida

2-cloro-6-fluoro-N-(2-{4-[(3-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil)lbenzamida

2-cloro-6-fluoro-N-(2-{4-[(2-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil)lbenzamida

2-cloro-N-(2-{4-[(3,5-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil}-6-fluorobenzamida

2-cloro-N-(2-{4-[(3,4-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil}-6-fluorobenzamida

2-cloro-6-fluoro-N-{2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}benzamida

2-cloro-N-{2-[4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il etil}-6-fluorobenzamida

Ol oI NN

2-cloro-6-fluoro-N-{2-[4-(3-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}benzamida

-
o

2-cloro-6-fluoro-N-{2-[4-(2-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}benzamida

11 2-cloro-N-{2-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil}-6-fluorobenzamida
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(continuacion)
Compuesto Nombre IUPAC
12 2-cloro-N-{2-[4-(3,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil}-6-fluorobenzamida
13 N-(2-{4-[(4-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida
14 N-(2-{4-[(4-clorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida
15 N-(2-{4-[(3-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida
16 N-(2-{4-[(2-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida
17 N-(2-{4-[(3,5-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida
18 N-(2-{4-[(3,4-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida
19 N-{2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida
20 N-{2-[4-(4-clorofenoxi) piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida
21 N-{2-[4-(3-fluorofenoxi) piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida
22 N-{2-[4-(2-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida
23 N-{2-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida
24 N-{2-[4-(3,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida

25 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(2-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}etil}-6
fluorobenzamida

26 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(3,5-difluorofenil)metoxilpiperidin-1-il}etil}-6-
fluorobenzamida

27 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(3,4-difluorofenil)metoxilpiperidin-1-il}etil}-6-
fluorobenzamida

28 2-cloro-N-{2-[4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il]-2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]etil}-6-fluorobenzamida

29 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(3-fluorofenoxi)piperidin-1-il]etil}-6-fluorobenzamida

30 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(2-fluorofenoxi)piperidin-1-il]etil}-6-fluorobenz

31 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-il]etil}-6-
fluorobenzamida

32 N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(2-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}etil}quinolina-5-
carboxamida

33 N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(3,4-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}etil}quinolina-5-
carboxamida

34 N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-illetil}quinolin-5-carboxamida

35 N-{2-[4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il]-2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]etil}quinolin-5-carboxamida

36 N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-~il]-2-[4-(3-fluorofenoxi)piperidin-1-illetil}quinolin-5-carboxamida

37 N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(2-fluorofenoxi)piperidin-1-illetil}quinolin-5-carboxamida

38 N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-iletil}quinolin-5-carboxamida

Los compuestos de formula (I) generalmente se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (11):
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NH>

prd

0
|
(n
) SN

en la que los significados de n, R, R® y R son como se definieron anteriormente, con un compuesto de formula (l11)

R3

HO

()
en la que los significados de R?, R® y R* son como se definieron anteriormente; o

con un compuesto de formula (Illa):

R3
RZ
R4 '®)
w
(Iha)

en la que los significados de R?, R® y R* son como se definieron anteriormente; y W es un grupo saliente adecuado;

y opcionalmente convertir el compuesto obtenido de férmula (1) en una sal de adicion del mismo, y/o preparar formas
estereoquimicamente isoméricas del mismo.

La reaccion de un compuesto de formula (Il) con un compuesto de férmula (ll1), se puede llevar a cabo en al menos
un disolvente inerte a la reaccion y opcionalmente en presencia de al menos un reactivo de acoplamiento adecuado
y/o una base adecuada del mismo. Puede ser conveniente activar el acido carboxilico de formula (l1l) agregando una
cantidad efectiva de un promotor de reaccion. Ejemplos no limitantes de tales promotores de reaccion incluyen
carbonildiimidazol, N,N'-diciclohexil-carbodiimida o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, hidroxibenzotriazol,
benzotriazolil-oxitris(dimetilamino)-fosfoniohexafluorofosfato, tetrapirrolidinofosfoniohexa-fluorofosfato,
bromotripirrolidinofosfonio hexafluorofosfato, o un derivado funcional del mismo, tal como se describe por D. Hudson,
(J. Org. Chem. (1988), 53, 617).

W en el compuesto de Férmula (llla) es un grupo saliente apropiado tal como, por ejemplo, halo, por ejemplo, fluoro,
cloro, bromo, yodo o, en algunos casos, W también puede ser un grupo sulfoniloxi, por ejemplo, metanosulfoniloxi,
trifluorometanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi y grupos salientes reactivos similares. La reaccién de un compuesto de
férmula (1) con un compuesto de férmula (lll), se puede realizar en un disolvente inerte a la reaccion tal como, por
ejemplo, acetonitrilo, dimetil acetamida, N-metil-pirrolidona o DMF, y opcionalmente en la presencia de una base
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adecuada como, por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio o trietilamina. La agitacion puede mejorar la
tasa de la reaccién. La reaccién puede llevarse a cabo convenientemente a una temperatura que oscila entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccion.

Los compuestos de férmula (1) y (llla) son conocidos en la técnica o pueden prepararse siguiendo los procesos
informados en los ejemplos.

Los compuestos de formula (1) se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema:

_T:“
\ |/

1 N
Q R /%
= N
N
Ejj + HJJ\%\/N +  "fuente de CN" ——> S—//
N 1
#.

)

Las aminas primarias (II) se pueden obtener por reduccion de los derivados de nitrilo respectivos (IV) en una
reaccion de formacion de enlaces nitrogeno-hidrégeno. Los ejemplos no limitantes de dicha reaccion incluyen la
reduccion con:

- hidrogeno o una fuente de hidrogeno en presencia de un metal como niquel, platino, paladio y cobalto o un
derivado del mismo como Ni-Raney, 6xido de platino, éxido de paladio o cobalto Raney como catalizador;

- un hidruro tal como hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL), hidruro de boro o un derivado
funcional del mismo.

La reaccion puede realizarse en un disolvente adecuado, tal como metanol, tetrahidrofurano, acido acético, éter
dietilico, tolueno o solucion de amoniaco metandlico, preferiblemente a temperaturas entre -78 °C y temperatura
ambiente.

Los compuestos de formula (IV), en donde R', R® y R® son como se definen en la férmula (1), pueden prepararse a
partir de aldehidos (VI) mediante una reaccion de condensacion de Strecker con el respectivo intermedio
heterociclilo (VII) en presencia de una fuente de cianuro (V), por ejemplo, TMSCN o un derivado funcional del
mismo, en un disolvente tal como AcOH o MeCN, preferiblemente a temperaturas entre 0 °C y TA.
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) HC 7% v )

Como alternativa, los compuestos de formula (II) también se pueden preparar mediante un procedimiento de dos
pasos como se informd anteriormente. Reaccion de compuestos de férmula (IV) con un reactivo reductor,
preferiblemente borohidruro de sodio en presencia de hexahidrato de cloruro de niquel (ll) o hexahidrato de cloruro
de cobalto (Il) y Boc2O en un solvente como MeOH, preferiblemente a temperaturas entre 0°C y RT, produce la
amina primaria protegida con Boc con la férmula (VIII). La desproteccion con un acido adecuado, preferiblemente
TFA, da los compuestos (l1).

Ejemplos de compuestos de formula (V1) se representan en el siguiente esquema:

Q CHg 0 F

L/ L/

La agitacion puede mejorar la tasa de la reaccion de condensacion de Strecker. Los materiales de partida y algunos
de los intermedios son compuestos conocidos y estan disponibles comercialmente o pueden prepararse de acuerdo
con procedimientos de reaccién convencionales generalmente conocidos en la técnica.

Dicho proceso ademas comprende opcionalmente una reaccién asimétrica usando sintesis basada en auxiliares
quirales (usando carbohidratos, amina quiral o cetimina ciclica) y/o sintesis asimétrica catalitica de Strecker (usando
guanidina, base de Schiff quiral o catalizador basado en BINOL).

Los compuestos de formula (1) como se prepararon en los procesos descritos anteriormente pueden sintetizarse en
forma de mezclas racémicas de enantidmeros que pueden separarse entre si siguiendo procedimientos de
resolucion conocidos en la técnica. Los compuestos de férmula (1) que se obtienen en forma racémica se pueden
convertir en las formas de sal diastereoméricas correspondientes mediante reaccién con un acido quiral adecuado.
Dichas formas de sal diastereoméricas se separan posteriormente, por ejemplo, por cristalizacion selectiva o
fraccionada y los enantidmeros se liberan alli mediante alcali. Una forma alternativa de separar las formas
enantioméricas de los compuestos de férmula (1) implica la cromatografia liquida usando una fase estacionaria
quiral. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras también pueden derivarse de las formas
estereoquimicamente isoméricas puras correspondientes de los materiales de partida apropiados, a condicién de
que la reaccion se produzca estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisémero especifico,
dicho compuesto se sintetizara por procedimientos de preparacion estereoespecificos. Estos procedimientos
emplearan ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Los compuestos de férmula (1), las sales farmacéuticamente aceptables y sus formas estereoisoméricas poseen
propiedades antagonistas del receptor P2X7 como se demuestra en los ejemplos farmacolédgicos. Otros ejemplos de
reacciones de transformaciéon de grupo conocidas en la técnica para convertir compuestos de formula (I) en otros
compuestos de formula (1) son la hidrdlisis de ésteres carboxilicos en el correspondiente acido o alcohol carboxilico;
hidrélisis de amidas a los correspondientes acidos carboxilicos o aminas; los alcoholes pueden convertirse en
ésteres y éteres; las aminas primarias pueden convertirse en aminas secundarias o terciarias; los enlaces dobles se
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pueden hidrogenar al enlace sencillo correspondiente. Los materiales de partida y algunos de los intermedios son
compuestos conocidos y estan disponibles comercialmente o pueden prepararse de acuerdo con procedimientos de
reaccion convencionales generalmente conocidos en la técnica. Los compuestos de férmula (1) preparados en los
procesos descritos anteriormente pueden sintetizarse en forma de mezclas racémicas de enantiomeros que pueden
separarse entre si siguiendo procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Los compuestos de férmula (1)
que se obtienen en forma racémica se pueden convertir en las formas de sal diastereoméricas correspondientes
mediante reaccién con un acido quiral adecuado. Dichas formas de sal diastereoméricas se separan posteriormente,
por ejemplo, por cristalizacion selectiva o fraccionada y los enantiomeros se liberan de alli mediante alcali. Una
forma alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de formula (I) implica la cromatografia
liguida usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras también pueden
derivarse de las formas estereoquimicamente isoméricas puras correspondientes de los materiales de partida
apropiados, a condiciéon de que la reaccidon se produzca estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea un
estereoisomero especifico, dicho compuesto se sintetizara por procedimientos de preparacion estereoespecificos.
Estos procedimientos emplearan ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros. En la
preparacion de los compuestos de férmula | y los materiales de partida y/o intermedios descritos aqui, puede ser util
proteger ciertos grupos que son sensibles a las condiciones de reaccion. La evaluacion de la utilidad de la proteccion
opcional, asi como la selecciéon del agente protector adecuado, de acuerdo con la reaccion llevada a cabo en la
preparacion de los compuestos de la invencion y el grupo funcional a proteger, estan dentro del conocimiento comun
de la persona experta. La eliminacion de los grupos protectores opcionales se lleva a cabo de acuerdo con técnicas
convencionales. Para una referencia general sobre el uso de grupos protectores en la quimica organica, véase
Theodora W. Greene and Peter G.M. Wuts " Protective groups in organic synthesis ", John Wiley & Sons, Inc., Il Ed.,
1991.

La preparacién de las sales de los compuestos de férmula | se lleva a cabo de acuerdo con procedimientos
conocidos. Por lo tanto, los presentes compuestos de formula (l) son utiles como medicina especialmente en el
tratamiento de una afeccion o enfermedad mediada por el receptor P2X7, en particular la actividad antagonista del
receptor P2X7. Posteriormente, los presentes compuestos pueden usarse para la fabricaciéon de un medicamento
para el tratamiento de una afeccidon o enfermedad mediada por la actividad del receptor P2X7, en particular la
actividad antagonista del receptor P2X7.

La presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de afecciones o enfermedades
seleccionadas de afecciones o enfermedades mediadas por el receptor P2X7. En una realizacion, la presente
invencion proporciona un compuesto de féormula (1) para su uso como medicamento o para el tratamiento de
afecciones o enfermedades seleccionadas de afecciones o enfermedades mediadas por el receptor P2X7. Ademas,
la presente invencién también proporciona un procedimiento de tratamiento de una afeccion mediada por la actividad
del receptor P2X7, en un sujeto mamifero, cuyo procedimiento comprende administrar a un mamifero que necesita
dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En vista de los mecanismos de acciéon descritos anteriormente, los
compuestos de la invencion son utiles para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos de diversos origenes
tales como la enfermedad de Alzheimer y otras afecciones de demencia tales como el cuerpo de Lewys, demencia
frontotemporal y taupatias; esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson y otros
sindromes parkinsonianos; neuroinflamacion inducida por VIH; temblores esenciales; otras degeneraciones
espinocerebelares y neuropatia de Charcot-Marie-Toot. Los compuestos de la invencion también son utiles para el
tratamiento de afecciones neurologicas tales como epilepsia, incluyendo convulsiones parciales simples,
convulsiones parciales complejas, convulsiones generalizadas secundarias, que incluyen ademas convulsiones por
ausencia, convulsiones mioclénicas, convulsiones clénicas, convulsiones ténicas, convulsiones tonicas clonicas y
convulsiones atoénicas.

Los compuestos de la invencion también son utiles para el tratamiento de trastornos cognitivos y de trastornos
psiquiatricos. Los trastornos psiquiatricos incluyen, entre otros, depresién mayor, distimia, mania, trastorno bipolar
(como trastorno bipolar tipo |, trastorno bipolar tipo 1l), trastorno ciclotimico, ciclismo rapido, ciclismo ultradiano,
mania, hipomania, esquizofrenia, trastornos esquizofreniformes, trastornos esquizoafectivos, trastornos de
personalidad, trastornos de atencién con o sin comportamiento hiperactivo, trastornos delirantes, trastornos
psicéticos breves, trastornos psicoticos compartidos, trastorno psicético debido a una afeccion médica general,
trastornos psicéticos inducidos por sustancias o un trastorno psicético no especificado, trastornos de ansiedad tales
como trastorno de ansiedad generalizada, trastornos de panico, trastorno de estrés postraumatico, trastornos de
control de impulsos, trastornos fébicos, estados disociativos y, ademas, fumar, drogadiccion y alcoholismo. En
particular trastornos bipolares, psicosis, ansiedad y adiccion.

Los compuestos de la presente invencién son utiles en la prevencion o el tratamiento del dolor neuropatico. Los
sindromes de dolor neuropatico incluyen, entre otros: neuropatia diabética; ciatica; dolor de espalda baja no
especifico; dolor de esclerosis multiple; fibromialgia; neuropatia relacionada con el VIH; neuralgia, tal como neuralgia
posherpética y neuralgia del trigémino, neuralgia de Morton, causalgia; y dolor resultante de trauma fisico,
amputacion, miembro fantasma, cancer, toxinas o afecciones inflamatorias crénicas; dolor central como el observado
en los sindromes talamicos, las formas mixtas centrales y periféricas de dolor, como los sindromes complejos de
dolor regional (SDRC), también llamadas distrofias simpaticas reflejas.
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Los compuestos de la invencion también son utiles para el tratamiento del dolor crénico. El dolor crénico incluye,
entre otros, dolor cronico causado por inflamacién o una afeccién relacionada con la inflamacion, osteoartritis, artritis
reumatoide, lesién o trauma agudo, dolor de la parte superior de la espalda o dolor de la parte baja de la espalda
(como resultado de una enfermedad de la columna vertebral primaria, sistematica o regional como radiculopatia),
dolor 6seo (debido a osteoartritis, osteoporosis, metastasis déseas o razones desconocidas), dolor pélvico, dolor
asociado a la lesién de la médula espinal, dolor cardiaco en el pecho, dolor toracico no cardiaco, dolor central
posterior a accidente cerebrovascular, dolor miofascial, dolor de células falciformes, dolor por cancer, enfermedad de
Fabry, dolor por SIDA, dolor geriatrico o dolor causado por dolor de cabeza, sindrome de la articulacion
temporomandibular, gota, fibrosis o sindromes de salida toracica, en particular artritis reumatoide y osteoartritis.

Los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento del dolor agudo causado por una lesién aguda,
enfermedad, lesiones de medicina deportiva, sindrome del tinel carpiano, quemaduras, esguinces y distensiones
musculoesqueléticas, tension muscular, sindromes de dolor cervicobraquial, dispepsia, Ulcera gastrica, Ulcera
duodenal, dismenorrea, endometriosis o cirugia (como cirugia de corazén abierto o bypass), dolor postoperatorio,
dolor por calculos renales, dolor de vesicula biliar, dolor por calculos biliares, dolor obstétrico o dolor dental.

Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de dolores de cabeza tales como migrafa,
cefalea tensional, migrafia transformada o cefalea evolutiva, cefalea de racimo, asi como trastornos de cefalea
secundaria, tales como los derivados de infecciones, trastornos metabdlicos. u otras enfermedades sistémicas y
otras cefaleas agudas, hemicranea paroxistica y similares, que resultan de un empeoramiento de las cefaleas
primarias y secundarias mencionadas anteriormente.

Los compuestos de la invencidon también son utiles en el tratamiento de enfermedades tales como vértigo, tinnitus,
espasmo muscular y otros trastornos que incluyen, entre otros, enfermedades cardiovasculares (tales como arritmia
cardiaca, infarto cardiaco o angina de pecho, hipertension, isquemia cardiaca, isquemia cerebral) trastornos
endocrinos (como acromegalia o diabetes insipidus) enfermedades en las que la fisiopatologia del trastorno implica
una secrecion celular excesiva o hipersecretora o inapropiada de una sustancia endégena (como la catecolamina,
una hormona o un factor de crecimiento).

Los compuestos de la invencién también son Utiles en el tratamiento selectivo de enfermedades hepaticas, tales
como enfermedades hepaticas inflamatorias, por ejemplo, hepatitis viral cronica B, hepatitis viral crénica C, lesion
hepatica alcohdlica, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune, fibrosis hepatica, esteatohepatitis no alcohdlica y
rechazo de trasplante de higado.

Los compuestos de la invencién inhiben procesos inflamatorios que afectan a todos los sistemas del cuerpo. Por lo
tanto, son Uutiles en el tratamiento de procesos inflamatorios del sistema musculoesquelético de los cuales la
siguiente es una lista de ejemplos, pero no incluye todos los trastornos diana: afecciones artriticas como espondilitis
anquilosante, artritis cervical, fibromialgia, gota, artritis reumatoide juvenil, artritis lumbosacra, osteoartritis,
osteoporosis, artritis psoriasica, enfermedad reumatica; trastornos que afectan la piel y tejidos relacionados: eccema,
psoriasis, dermatitis y afecciones inflamatorias como quemaduras solares; trastornos del sistema respiratorio: asma,
rinitis alérgica y sindrome de dificultad respiratoria, trastornos pulmonares en los que esta involucrada la inflamacion,
como asma Yy bronquitis; enfermedad pulmonar obstructiva cronica; trastornos de los sistemas inmunitario y
endocrinolégico: periartritis nodosa, tiroiditis, anemia aplasica, esclerodermia, miastenia gravis, esclerosis multiple y
otros trastornos desmielinizantes, encefalomielitis, sarcoidosis, sindrome nefritico, sindrome de Bechet, polimiositis,
gingivitis.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el tratamiento de trastornos del tracto gastrointestinal (Gl)
tales como trastornos inflamatorios del intestino que incluyen pero no se limitan a colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, ileitis, proctitis, enfermedad celiaca, enteropatias, colitis microscépica o colagena, gastroenteritis eosinofilica,
o pouchitis que resulta después de la proctocolectomia y la anastomosis posileonatal, y el sindrome del intestino
irritable, incluidos los trastornos asociados con dolor abdominal y/o molestias abdominales, como piloroespasmo,
indigestion nerviosa, colon espastico, colitis espastica, intestino espastico, neurosis intestinal, colitis funcional , colitis
mucosa, colitis laxante y dispepsia funcional; pero también para el tratamiento de gastritis atrofica, gastritis
varialoforme, colitis ulcerosa, ulceracion péptica, pirosis y otros dafios en el tracto gastrointestinal, por ejemplo, por
Helicobacter pylori, enfermedad por reflujo gastroesofagico, gastroparesia, como gastroparesia diabética; y otros
trastornos intestinales funcionales, como la dispepsia no ulcerosa (NUD); emesis, diarrea e inflamacion visceral.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el tratamiento de trastornos del tracto genitourinario tales
como vejiga hiperactiva, prostatitis (prostatitis cronica bacteriana y no bacteriana crénica), prostadinia, cistitis
intersticial, incontinencia urinaria e hiperplasia prostatica benigna, anexidades, inflamacion pélvica, bartolinitis y
vaginitis. En particular, vejiga hiperactiva e incontinencia urinaria.

Los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento de enfermedades oftalmicas tales como
retinitis, retinopatias, uveitis y lesiones agudas en el tejido ocular, degeneracién macular relacionada con la edad o
glaucoma, conjuntivitis.
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Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de trastornos alimentarios tales como la
anorexia nerviosa, incluidos los tipos de restriccion de subtipos y el tipo de atracones/purga; bulimia nerviosa,
incluidos los subtipos tipo de purga y no purga; obesidad; trastornos alimenticios compulsivos; trastorno por atracon;
y trastorno alimentario no especificado de otra manera.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el tratamiento de dermatitis alérgica, hiperreactividad de las
vias respiratorias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquitis, choque séptico, sindrome de
Sjogren, glomerulonefritis, aterosclerosis, crecimiento y metastasis de células malignas, leucemia mioblastica,
diabetes, meningitis, osteoporosis, quemaduras, cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, enfermedad
vascular periférica, venas varicosas, glaucoma.

El término "tratar" y "tratamiento"”, como se usa en el presente documento, se refiere al tratamiento curativo, paliativo
y profilactico, que incluye revertir, aliviar, inhibir el progreso o prevenir la enfermedad, trastorno o afeccion a la que
se aplica dicho término, o uno o mas sintomas de dicha enfermedad, trastorno o afeccién.

Ademas, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (1).

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, una cantidad efectiva del compuesto particular,
en forma de sal de adicién de basica o acido, como ingrediente activo se combina en una mezcla intima con al
menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, vehiculo que puede tomar una amplia variedad de formas
dependiendo de la forma de preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas estan
deseablemente en forma de dosificacion unitaria adecuada, preferiblemente, para administracion oral, administracion
rectal, administracion percutanea o inyeccion parenteral.

Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma de dosificacion oral, puede emplearse cualquiera de
los vehiculos farmacéuticos liquidos habituales, como por ejemplo agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el
caso de preparaciones de liquidos o liquidos tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o vehiculos
farmacéuticos solidos tales como almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y
similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y tabletas. Debido a su facil administracion, las tabletas y las
capsulas representan la forma unitaria de dosificacion oral mas ventajosa, en cuyo caso obviamente se emplean
vehiculos farmacéuticos solidos. Para las composiciones de inyeccion parenteral, el vehiculo farmacéutico
comprendera principalmente agua estéril, aunque pueden incluirse otros ingredientes para mejorar la solubilidad del
ingrediente activo.

Las soluciones inyectables pueden prepararse, por ejemplo, usando un vehiculo farmacéutico que comprende una
solucién salina, una solucién de glucosa o una mezcla de ambos. Las suspensiones inyectables también pueden
prepararse usando vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspension y similares. En composiciones adecuadas
para administracion percutanea, el vehiculo farmacéutico puede comprender opcionalmente un agente potenciador
de la penetracion y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con proporciones menores de
aditivos adecuados que no causan un efecto perjudicial significativo para la piel. Dichos aditivos pueden
seleccionarse para facilitar la administracion del ingrediente activo a la piel y/o ser utiles para preparar las
composiciones deseadas. Estas composiciones tépicas se pueden administrar de varias maneras, por ejemplo,
como un parche transdérmico, mediante pipeta dermatolégica o una pomada. Las sales de adicién de los
compuestos de féormula (1), debido a su mayor solubilidad en agua sobre la forma de base correspondiente, son
obviamente mas adecuadas en la preparacion de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas de la invencién en forma de unidad de
dosificacion para facilitar la administracion y la uniformidad de la dosificacion.

La "forma de unidad de dosificacién" como se usa en el presente documento se refiere a unidades fisicamente
discretas adecuadas como dosificaciones unitarias, cada unidad que contiene una cantidad predeterminada de
ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico
requerido. Ejemplos de tales formas unitarias de dosificacion son tabletas (incluyendo tabletas ranuradas o
recubiertas), capsulas, pildoras, paquetes de polvo, obleas, soluciones o suspensiones inyectables, cucharaditas,
cucharadas y similares, y multiplos segregados de las mismas.

Para la administracién oral, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden tomar la forma de
formas de dosis solidas, por ejemplo, tabletas (formas tanto tragables como masticables), capsulas o capsulas de
gel, preparadas por medios convencionales con excipientes y vehiculos farmacéuticamente aceptables tales como
agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y
similares), agentes de relleno (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, fosfato de calcio y similares),
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, cuento, silice y similares), agentes desintegrantes (por ejemplo,
almidon de patata, almidén glicolato de sodio y similares), agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio)
y similares. Dichas tabletas también pueden recubrirse por procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden tomar la forma de, por ejemplo, soluciones, jarabes o
suspensiones, o pueden formularse como un producto seco para mezclar con agua y/u otro vehiculo liquido

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2816204 T3

adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales,
opcionalmente con otros aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo,
jarabe de sorbitol, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o grasas comestibles hidrogenadas), agentes
emulsionantes (por ejemplo, lecitina o acacia), vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, ésteres
oleosos o alcohol etilico), edulcorantes, sabores, agentes de enmascaramiento y conservantes (por ejemplo, p-
hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido sérbico).

Los edulcorantes farmacéuticamente aceptables utiles en las composiciones farmacéuticas de la invencion
comprenden preferiblemente al menos un edulcorante intenso tal como aspartamo, acesulfamo de potasio, ciclamato
de sodio, alitame, un edulcorante de dihidrocalcona, monelina, esteviésido sucralosa (4,1',6'- tricloro-4, 1',6'-
trideoxigalactosacarosa) o, preferiblemente, sacarina, sacarina de sodio o calcio, y opcionalmente al menos un
edulcorante a granel como sorbitol, manitol, fructosa, sacarosa, maltosa, isomalt, glucosa, jarabe de glucosa
hidrogenada, xilitol, caramelo o miel. Los edulcorantes intensos se usan convenientemente en bajas
concentraciones. Por ejemplo, en el caso de la sacarina de sodio, dicha concentracion puede variar de
aproximadamente 0,04 % a 0,1 % (peso/volumen) de la formulacion final. El edulcorante a granel puede usarse
eficazmente en concentraciones mayores que varian de aproximadamente 10 % a aproximadamente 35 %,
preferiblemente de aproximadamente 10 % a 15 % (peso/volumen). Los sabores farmacéuticamente aceptables que
pueden enmascarar los ingredientes de sabor amargo en las formulaciones de baja dosis comprenden
preferiblemente sabores de frutas tales como sabor a cereza, frambuesa, grosella negra o fresa. Una combinacion
de dos sabores puede dar muy buenos resultados. En las formulaciones de dosis altas, se pueden requerir sabores
farmacéuticamente aceptables mas fuertes, como Caramel Chocolate, Mint Cool, Fantasy y similares.

Cada sabor puede estar presente en la composicién final en una concentracion que varia de aproximadamente 0,05
% a 1 % (peso/volumen). Se usan ventajosamente combinaciones de dichos sabores fuertes. Preferiblemente, se
usa un sabor que no sufre ningun cambio o pérdida de sabor y/o color en las circunstancias de la formulacion.

Los compuestos de férmula (I) pueden formularse para administracion parenteral mediante inyeccion,
convenientemente inyeccion intravenosa, intramuscular o subcutanea, por ejemplo, mediante inyeccion en bolo o
infusion intravenosa continua. Las formulaciones para inyeccion pueden presentarse en forma de dosificacion
unitaria, por ejemplo, en ampollas o envases multidosis, incluido un conservante afiadido. Pueden tomar formas
tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes
de formulacion tales como agentes isotonizantes, de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente,
el ingrediente activo puede estar presente en forma de polvo para mezclar con un vehiculo adecuado, por ejemplo,
agua estéril libre de pirégenos, antes de su uso.

Los compuestos de férmula (1) también pueden formularse en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencion, por ejemplo, que contienen bases de supositorios convencionales tales como manteca de
cacao y/u otros glicéridos.

Los expertos en el tratamiento de enfermedades vinculadas a la mediaciéon de los canales iénicos activados por
ligando determinaran facilmente la cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (1) a partir de los
resultados de la prueba presentados a continuacion. En general, se contempla que una dosis terapéuticamente
efectiva serda de aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal, mas
preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal del paciente a ser
tratado Puede ser apropiado administrar la dosis terapéuticamente efectiva en forma de dos o mas subdosis a
intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas subdosis pueden formularse como formas de dosificacién unitarias,
por ejemplo, cada una conteniendo de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1000 mg, mas particularmente
de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg, del ingrediente activo por forma de dosificacién unitaria.

Como se usa en el presente documento, una "cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto, es la cantidad
de un compuesto que, cuando se administra a un individuo o animal, da como resultado un nivel suficientemente alto
de ese compuesto en el individuo o animal para causar una respuesta antagonista discernible del receptor P2X7.

La dosis exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular de formula (I) utilizado, la
afeccion particular que se esta tratando, la gravedad de la afeccién que se esta tratando, la edad, el peso y la
condicion fisica general del paciente particular también como de otro medicamento que el paciente pueda estar
tomando, como es bien sabido por los expertos en la materia. Ademas, dicha "cantidad terapéuticamente efectiva"
puede reducirse o aumentarse dependiendo de la respuesta del paciente tratado y/o dependiendo de la evaluacion
del médico que prescribe los compuestos de la presente invencion. Los rangos de cantidad diaria efectiva
mencionados anteriormente son, por lo tanto, solo pautas.

Nomenclatura y estructuras

En general, la nomenclatura utilizada en esta aplicacion se basa en ChemSketch™ (ACDLabs) y se genera de
acuerdo con la nomenclatura sistematica IUPAC. Las estructuras quimicas mostradas aqui se prepararon usando
ISIS® versién 2,2. Cualquier valencia abierta que aparezca en un atomo de carbono, oxigeno, azufre o nitrégeno en
las estructuras de la presente memoria indica la presencia de un atomo de hidrogeno a menos que se indique lo
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contrario. Cuando se muestra un anillo de heteroarilo que contiene nitrdgeno con una valencia abierta en un atomo
de nitrogeno y se muestran variables como R', R?, R?, etc. en el anillo de heteroarilo, dichas variables pueden unirse
o unirse al nitrégeno de valencia abierta. Cuando existe un centro quiral en una estructura, pero no se muestra una
estereoquimica especifica para el centro quiral, la estructura abarca ambos enantiémeros asociados con el centro
quiral. Cuando una estructura mostrada en el presente documento puede existir en multiples formas tautoméricas, la
estructura abarca todos los tautdmeros. Los atomos representados en la estructura en el presente documento
pretenden abarcar todos los is6topos naturales de tales atomos. Asi, por ejemplo, esta previsto que los atomos de
hidrégeno representados en el presente documento incluyan deuterio y tritio, y se entiende los atomos de carbono
incluyen is6topos "3C y '“C.

Abreviaturas
Las abreviaturas que pueden usarse en la descripcion de los Esquemas y los Ejemplos que siguen son:
AcOH: acido acético
Anh: anhidro
AcONa: acetato de sodio
Boc: carbonato de tert-butilo
Boc20: dicarbonato de di-tert-butilo
CC: cromatografia en columna
DAST: trifluoruro de dietilaminosulfuro
DCM: diclorometano
DEA: dietilamina
DIAD: diisopropilazodicarboxilato
DIBAL: hidruro de diisobutilaluminio
DIPEA: diisopropiletilenamina
DMAP: dimetilaminopiridina
DMF: dimetilformamida
DMSO: dimetilsulfoxido
Et0: éter dietilico
EtOAc: acetato de etilo
EtOH: etanol
ESI: ionizacién por electroaspersion
HBTU: hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronio;
H: hora;
Hrs: horas
M: molar
MeCN: acetonitrilo
MeOH: metanol
Min: minuto(s)
Ni-Raney: Niquel-Raney
RMN: resonancia magnética nuclear

rt: temperatura ambiente
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TFA: acido trifluoroacético
THF: tetrahidrofurano;
TLC: cromatografia de capa fina
TMSCN: trimetilsililcianuro;
UPLC-MS: cromatografia liquida de ultrarrendimiento-espectrometria de masas
XPhos: 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno.
Parte experimental

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion. A menos que se indique explicitamente lo contrario, todos los
detalles (especialmente porcentajes y cantidades) estan referidos al peso.

Ejemplos de sintesis

A. Sintesis de los intermedios Ib-Id

Intermedio (1b)

a) Preparacion de JI\

Se afiadi6 cloruro de sulfurilo (1,23 ml, 15,2 mmol, 1,01 eq) gota a gota a 0 °C a 4,4-difluoroacetoacetato de etilo (2,5
g, 15,0 mmol, 1 eq) en atmdsfera de nitrdgeno, y se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién se
diluyé con EtOAc (20 ml) y se vertié en una mezcla de hielo/agua (20 ml). La capa organica se sec6 sobre Na>SO4
anhidro, filtrado y evaporado dando 3,2 g de crudo en 2-cloro-4,4-difluoroacetoacetato como un aceite amarillo. El
crudo se disolvio en etanol (10 ml), se traté con tiourea (3,2 g, 30 mmol, 2 eq) y se calentd en un reactor de
microondas durante 1 h a 100°C. Luego, el disolvente se elimind al vacio y el residuo se reparti6 en NaHCO3
saturado (10 ml) y EtOAc (10 ml). La capa organica se lavd con salmuera (20 ml), se secd sobre Na;SO4, anhidro
filtrado y evaporado. El crudo se traté con éter dietilico, se filtré y se sec6 al vacio, dando 1,37 g (rendimiento 41 %)
del intermedio 1b como un sélido amarillo.

< b) Preparacion del intermedio (1c)

El producto intermedio 1b (1,37 g, 6,16 mmol, 1 eq) se disolvid en dioxano (35 ml), se afiadio nitrito de isoamilo (2,24
ml, 16,64 mmol, 2,7 eq) y la mezcla de reaccion se calenté durante 1 hora a 80 °C. El disolvente se eliminé por
evaporacion a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc/éter
de petréleo 10/90) dando el intermedio 1c (1,02 g, rendimiento 80 %) como un sélido amarillo.
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c) Preparacion de | N \ 0 Intermedio (1d)

El intermedio 1c (0,758 g, 3,66 mmol, 1 eq) se disolvié en DCM seco (18,5 mL) bajo atmdsfera de argon y se enfrié a
-75°C. Se afiadié gota a gota hidruro de diisobutil aluminio 1M en DCM (4,1 ml, 4,1 mmol, 1,12 eq) y la mezcla de
reaccion se agité a -70 °C. Después de 1,5 h, se afiadio gota a gota hidruro de diisobutil aluminio 1M en DCM (2,5
ml, 2,5 mmol, 0,68 eq) y la mezcla de reaccion se agité adicionalmente durante 1 h a -70°C. La reaccion se calenté a
0 °C y se trat6 con agua (0,264 ml), NaOH al 15 % (0,264 ml) y agua (0,66 ml) en este orden. Luego se agitd durante
5 minutos a 0 °C, luego durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadieron secuencialmente agua (0,24 ml)
seguido de NaOH al 15 % (0,130 ml), y la reaccion se agité6 a temperatura ambiente hasta que se formé un
precipitado. La mezcla se filtré6 y luego el disolvente se concentro. El residuo se purifico por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (DCM/éter de petroleo 80/20 — 100 % DCM) produciendo un aceite amarillo (0,34
mg, rendimiento 40 %) que contenia el producto intermedio 1d (pureza =70 %), que se us6 como tal.

B. Sintesis de intermedios: aaminonitrilos
Materiales de partida

Todos los derivados sustituidos de 4-feniloxi o 4-benciloxi-piperidina y 4-metil-1,3-tiazol-5-carbaldehido, utilizados
como materiales de partida, se adquirieron de proveedores de productos quimicos:

Estructuras de materiales de partida CAS

FAQ_\ - -

OCN—H 81151-35-1

Cl < > \ HCl | 86810-95-9
8] N—H

HCI
Q_\OCN—H 1185298-16-1
F

HCI

O—<:/\N—H n.a.
F
F
HCI 1121595-12-7
(O
F
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Procedimiento general

(continuacion)
Estructuras de materiales de partida CAS
F HCI
F
H
0
3413-28-3
(0]
Cl N,H
\Q\ /Q HCl | 63843-53-8
()
HCI 3202-36-6
F O
.H
QL
3413-29-4
O
F
F
.H
F O
F. N’H
Kj\ /O HCl | 204013-09-2
F (@]
N
¢ |
s H 82294-70-0
O
Acido 2-cloro-6-flucrobenzoico 434-75-3
Acido quinolin-5-carboxilico 7250-53-5
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Se suspendio un hidrocloruro de derivado de piperidina 4-sustituido (1 eq) en 2-3 ml de DCM y se afiadié TEA (1,1-2
eq). La mezcla se agité durante varios minutos, el disolvente se evaporé en un evaporador rotatorio y el residuo se
sec6 al vacio durante 15 minutos a 40°C. La amina libre de hidrocloruro (1 eq), tiazolil-aldehido (180-300 mg, 1,2-1,5
eq) y AcONa (3,5 eq) se disolvieron en AcOH glacial (5-8 mL). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente bajo
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argon durante 3 horas y luego se enfrié a 0 °C. Se afadié TMSCN (3-12 eq) gota a gota y la mezcla se dejo calentar
a temperatura ambiente y se agité durante 1-3 dias. Mientras tanto, si fuera necesario de acuerdo con el analisis LC-
MS, se afiade TMSCN (3-6 eq) (hasta 12 eq de TMSCN) y la reaccion se agit6é durante 24 h. Luego, el disolvente se
evapor6 en un evaporador rotatorio a 40-45°C. Se afadié una solucion saturada de NaHCO3 (20-50 ml) al residuo.
Si fuera necesario, se aflade NaHCO3 solido y agua para aumentar el pH a 8. La mezcla se extrajo con DCM (5 ml x
3-5). Las fases organicas combinadas se secaron (Na;SOs anhidro) y se evaporaron. El crudo se purificé por
cromatografia instantanea (SiO2) con una mezcla de hexano/acetona (0-> 30 %) dando el a-aminonitrilo puro
(rendimiento 28-68 %).

Mediante este procedimiento, los intermedios A0018_42_01 (rendimiento 54 %), A0018_42_ 02 (rendimiento 55 %),
A0018_42_03 (rendimiento 55 %), A0018_42 04 (rendimiento 42 %), A0018_42_05 (rendimiento 63 %)
A0018_42_06 (rendimiento 50 %), A0018_41_01 (rendimiento 45 %), A0018_41_02 (rendimiento 60 %)
A0018_41_03 (rendimiento 46 %), A0018_41_04 (rendimiento 68 %), A0018_41_05 (rendimiento 65 %),
A0018_41_06 (rendimiento 43 %), AOOFF_42_04 (rendimiento 30 %), AOOFF_42_05 (rendimiento 56 %),
AOOFF_42_06 (rendimiento 36 %), AOOFF_41_01 (rendimiento 31 %), AOOFF_41_02 (rendimiento 57 %),
AOOFF_41_03 (rendimiento 53 %), AOOFF_41_04 (rendimiento 53 %), AOOFF_41_05 (rendimiento 28 %) a partir de

4-metil-1,3-tiazol-5-carbaldehido o, respectivamente, 4-difluorometil-1,3-tiazol-5-carbaldehido y 4-(4-
fluorobenciloxipiperidina), 4-(4-clorobenciloxipiperidina), 4-(3-fluorobenciloxipiperidina), 4-(2-
fluorobenciloxipiperidina), 4-(3,5-difluorobenciloxipiperidina), 4-(3,4-difluorobenciloxipiperidina), 4-(4-

fluorofeniloxipiperidina), 4-(4-clorofeniloxipiperidina), 4-(3-fluorofeniloxipiperidina), 4-(2-fluorofeniloxipiperidina), 4-
(3,5-difluorofeniloxipiperidina) o 4-(3,4-difluorofeniloxipiperidina).

A0018_42 01 A0018_42 02 A0018_42 03 A0018_42 04
N N N N
Hsc)\’J\ Hai\r/l\ HBC)\J\ HsG | |
RS N = N
Mg O\ N O\ NN SN F
O/\@\ o’\@\ NS 5 F -5
F cl /\©/ ©
A0018_42_05 A0018_42_ 06 A0018_41_01 A0018_41_02
N N N

N
= N
N
L5 O\ F
O/Q

F

F
oY VLT
0

el
N ~
-8

oo

A0018 41 03 A0018 41 04 A0018 41 05 A0018 41 06
N N H N
HaC Il E HsG I HaG £ HaG I F .
F = N =" N
T g OO, | 0L Y
s O\ /© s O\ D e 0" | S 0
(8] 0
AOOFF_42 01 AOOFF 42 02 AOOFF 42 03 AOOFF 42 04
N N
Hde Hqu HF,G H HFZC}\(IP\
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(continuacion)

AOOFF_42_05

AOOFF_42_06

AOOFF_41_01

AOOFF_41_02

N
0L
S or\Q/F

F

N
WL .
O/\@:
F

AOOFF 41 03 AOOFF 41 04 AOOFF_41_05 AOOFF_41_06
|N| N N N
Hsz\(L i HrG | g | 3 HeG | ¥
F F
GO0 o o <
g N Ny \
e} -8 o N5 o £ -5 0

C. Preparacion de diaminas (procedimiento general)

Se disolvio un derivado de cianuro (100-270 mg, 1 eq) en DCM seco bajo atmdsfera de argdn y se enfrié en un bafio
de hielo-sal. Se afiadi6 lentamente una soluciéon 1M de DIBAL (3 eq) en DCM (en porciones, 1 eq cada 30 minutos) y
la mezcla se agitdé durante una hora adicional. A esta solucion (a 0°C), se afiadié agua (1 ml) gota a gota y la mezcla
se agitd hasta que se completd la formacion de precipitado. Se eliminé el DCM al vacio y el residuo se suspendié en
AcOEt. El sdlido obtenido se filiré y se lavo 4-6 veces con AcOEt. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na;SO., se evaporaron para producir un residuo aceitoso y se secaron durante no menos de 1 hora al vacio a
38-40°C. El producto crudo (68-97 % de rendimiento) se uso sin purificacién adicional en la siguiente etapa sintética.

Usando este procedimiento:

el intermedio A0017_59_01 (rendimiento 94 %) se prepar6 a partir de A0018_42_01;

el intermedio A0017_59_02 (rendimiento 83 %) se preparé a partir de A0018_42_02;

el intermedio A0017_59_03 (rendimiento 87 %) se preparé a partir de A0018_42_03;

el intermedio A0017_59_05 (rendimiento 65 %) se prepar6 a partir de A0018_42_05;

el intermedio A0017_59_06 (rendimiento 88 %) se preparé a partir de A0018_42_06;

)
)
)
el intermedio A0017_59_04 (rendimiento 97 %) se prepar6 a partir de A0018_42_04;
)
)
)

el intermedio A0017_58_01 (rendimiento 62 %) se prepar6 a partir de A0018_41_01;

el intermedio A0017_58_02 (rendimiento del 95 %) se prepar6 a partir de A0018_41_02;

el intermedio A0017_58_03 (rendimiento 67 %) se prepar6 a partir de A0018_41 03;

el intermedio A0017_58_04 (rendimiento 89 %) se prepar6 a partir de A0018_41_04;

el intermedio A0017_58_05 (rendimiento 80 %) se prepar6 a partir de A0018_41_05;

el intermedio A0017_58_06 (rendimiento 95 %) se prepar6 a partir de A0018_41_06;

el intermedio AOOFF_59 05 (rendimiento 81 %) se preparo a partir de AOOFF_42_05;

el intermedio AOOFF_59 06 (rendimiento 80 %) se preparo a partir de AOOFF_42_06;

)
)
)
)
el intermedio AOOFF_59_04 (rendimiento 87 %) se prepard a partir de AOOFF_42_04;
)
)
)

el intermedio AOOFF_58_01 (rendimiento 89 %) se preparo a partir de AOOFF_41_01;

el intermedio AOOFF_58_02 (rendimiento 94 %) se preparo a partir de AOOFF_41_02;

el intermedio AOOFF_58_03 (rendimiento 88 %) se preparo a partir de AOOFF_41_03;

18




ES 2816204 T3

el intermedio AOOFF_58_04 (rendimiento 92 %) se prepar6 a partir de AOOFF_41_04
el intermedio AOOFF_58_05 (rendimiento 93 %) se preparo a partir de AOOFF_41_05.
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D. Procedimiento general para la sintesis de compuestos finales.
Preparacion de los compuestos 1-38

Una mezcla de acido carboxilico (25-115 mg, 1 eq), HATU (1,1eq) o EDCI (1eq)/HOBt (1 eq) y DIPEA (2-3 eq) en
DMF anhidro o DCM (1-2 ml) se agité durante 10-30 minutos bajo atmésfera de argén. Luego, se afiadié una
solucién de amina cruda (1 equiv.) en DCM o DMF anhidro (1-3 ml) y la mezcla de reaccién se agitd durante la
noche. Se afadieron agua y NaHCO3 saturado y el producto se extrajo 4-6 veces con DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron. El producto se purific6 mediante FCC (SiO,, DCM-> AcOEt-
> 0-10 MeOH/AcOEt) o SFC (5-10 % MeOH/ScCOy) y las fracciones con el producto deseado se evaporaron y se
secaron a alto vacio durante 16-72 h. Rendimientos 8-71 %.

Usando este procedimiento los compuestos:

El compuesto 1 (rendimiento 19 %) se prepard a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU y A0017_59 01
en DMF+DCM, purificacion por SFC;

El compuesto 2 (rendimiento 19 %) se prepardé a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU y A0017_59 02
en DMF, purificacion por SFC;

El compuesto 3 (rendimiento del 23 %) se prepar6 a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, EDCI/HOBt y
A0017_59 03 en DCM, purificacién por SFC;

El compuesto 4 (rendimiento 30 %) se preparé a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU y A0017_59 04
en DMF, purificacion por SFC;

El compuesto 5 (rendimiento 16 %) se preparé a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU y A0017_59 05
en DMF, purificacion por FCC seguido de SFC;

El compuesto 6 (rendimiento 12-18 %) se prepar6 a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, EDCI/HOBt o
HATU y A0017_59 06 en DCM o DMF+DCM, purificacién por SFC;

El compuesto 7 (rendimiento 16 %) se prepard a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU y A0017_58 01
en DMF+DCM, purificacion por SFC;

El compuesto 8 (rendimiento 13-16 %) se preparé a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU vy
A0017_58 02 en DMF+DCM o DMF, purificacién por FCC precedida por SFC;

El compuesto 9 (rendimiento 48 %) se prepard a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU y A0017_58 03
en DMF, purificacion por FCC;

El compuesto 10 (rendimiento 12 %) se prepar6 a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU vy
A0017_58 04 en DMF, purificacién por FCC;

El compuesto 11 (rendimiento 8 %) se prepard a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU y A0017_58 05
en DCM, purificacién por SFC precedida por FCC;

El compuesto 12 (rendimiento 29 %) se prepar6 a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU vy
A0017_58 06 en DMF+DCM, purificaciéon por SFC;

El compuesto 13 (rendimiento 28 %) se preparo a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y A001759_01 en
DCM, purificacion por FCC;

El compuesto 14 (rendimiento 25 %) se preparo a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y A0017_59 02
en DMF, purificacion por FCC;

El compuesto 15 (rendimiento 32 %) se preparo a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y A0017_59 03
en DMF+DCM, purificacién por FCC;

El compuesto 16 (rendimiento 31 %) se preparo a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y A0017_59 04
en DMF+DCM, purificacién por FCC;

El compuesto 17 (rendimiento 29 %) se prepar6 a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y A0017_59 05
en DMF, purificacion por FCC;

El compuesto 18 (rendimiento del 20 %) se prepar6é a partir de acido quinolin-5-carboxilico, EDCI/HOBt y
A0017_59 06 en DCM, purificacién por FCC;

El compuesto 19 (rendimiento 28 %) se prepar6 a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y A0017_58 01
en DMF, purificacion por FCC;
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El compuesto 20 (rendimiento 27 %) se preparo a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y A0017_58 02
en DMF, purificacion por FCC;

El compuesto 21 (rendimiento 71 %) se prepar6 a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y A0017_58 03
en DMF, purificacion por FCC;

El compuesto 22 (rendimiento 25 %) se preparo a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y A001758 04 en
DMF, purificacion por FCC;

El compuesto 23 (rendimiento 15 %) se prepardé a partir de acido quinolin-5-carboxilico, EDCI/HOBt vy
A0017_58_05 en DCM, purificacién por FCC;

El compuesto 24 (rendimiento 17-27 %) se prepar6 a partir de acido quinolin-5-carboxilico, EDCI/HOBt o HATU
y A0017_58 06 en DCM o DMF+DCM, purificacion por FCC;

El compuesto 25 (rendimiento 30 %) se prepar6 a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU vy
AOOFF_59 04 en DMF+DCM, purificaciéon por SFC;

El compuesto 26 (rendimiento 19 %) se prepar6 a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU vy
AOOFF_59 05 en DMF+DCM, purificacién por dos FCC individuales;

El compuesto 27 (rendimiento 26 %) se prepar6 a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU vy
AOOFF_59 06 en DMF+DCM, purificaciéon por SFC;

El compuesto 28 (rendimiento 19 %) se prepar6 a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU vy
AOOFF_58 02 en DMF+DCM, purificaciéon por SFC;

El compuesto 29 (rendimiento 22 %) se prepar6 a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU vy
AOOFF_58 03 en DMF+DCM, purificaciéon por SFC;

El compuesto 30 (rendimiento 30 %) se prepar6 a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU vy
AOOFF_58 04 en DMF+DCM, purificaciéon por SFC;

El compuesto 31 (rendimiento 29 %) se prepar6 a partir de acido 2-cloro-6-fluorobenzoico, HATU vy
AOOFF_58 05 en DMF+DCM, purificaciéon por SFC;

El compuesto 32 (rendimiento del 30 %) se prepar6 a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU vy
AOOFF_59 04 en DMF+DCM, purificaciéon por SFC;

El compuesto 33 (rendimiento 31 %) se prepard a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y AOOFF_59 05
en DMF+DCM, purificacion por SFC;

El compuesto 34 (rendimiento 34 %) se prepard a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y AOOFF_58 01
en DMF+DCM, purificacién por SFC precedida por FCC;

El compuesto 35 (rendimiento 19 %) se preparé a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y AOOFF_58 02
en DMF+DCM, purificacién por FCC precedida por SFC;

El compuesto 36 (rendimiento 22 %) se preparé a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y AOOFF_58 03
en DMF+DCM, purificacion por SFC;

El compuesto 37 (rendimiento 22 %) se prepar6 a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y AOOFF58 04
en DMF+DCM, purificacion por SFC

El compuesto 38 (rendimiento 35 %) se prepard a partir de acido quinolin-5-carboxilico, HATU y AOOFF_58 05
en DMF+DCM, purificacion por SFC.

La Tabla 1 enumera los compuestos finales que se prepararon y probaron de acuerdo con el procedimiento
experimental descrito para el Ejemplo 1.
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Tabla 1
Compuesto Estructura Nombre UPAC
2-cloro-6-fluoro-N-(2-{4-[(4-
fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-
il)etil)benzamida
NH ClI
1
= N
\\,s
O/\©\
F
2-cloro-N-(2-{4-[(4-clorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-
p (4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)-6-fluorobenzamida
NH ClI
2
= N
\\/S
O/\@\
2-cloro-6-fluoro-N-(2-{4-[(3-
fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-
il)etil)benzamida
NH ClI
3
= N
\\,.s
O/‘\@/
2-cloro-6-fluoro-N-(2-{4-[(2-
fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-
il)etil)benzamida
NH ClI
4
= N

\\_,-S

Mo
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(continuacion)
Compuesto Estructura Nombre UPAC
F 2-cloro-N-(2-{4-[(3,5-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-
2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)-6-fluorobenzamida
0
NH ClI
5
\ U
\ A\
OU
2-cloro-N-(2-{4-[(3,4-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-
2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)-6-fluorobenzamida
NH ClI
6
= N
\\,s
0/\©:
2-cloro-6-fluoro-N-{2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-
2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}benzamida
7 NH CI
I\O\ /@
O
2-cloro-N-{2-[4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-
1,3-tiazol-5-il)etil}-6-fluorobenzamida
8 NH Cl
~= N
\\,s
O
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(continuacion)
Compuesto Estructura Nombre UPAC
F. 2-cloro-6-fluoro-N-{2-[4-(3-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-
l :] metil-1,3-tiazol-5-il)etil}benzamida
O
9 NH CI
H;C
UL
O F
F 2-cloro-6-fluoro-N-{2-[4-(2-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-
metil-1,3-tiazol-5-il)etil}benzamida
O
NH CI
10 HsC
L
S
O
F
F 2-cloro-N-{2-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-
1,3-tiazol-5-il)etil}-6-fluorobenzamida
0]
1 NH ClI
HsC F
N\\:S l\O\ /@L
) F
F. 2-cloro-N-{2-[4-(3,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-
I :] 1,3-tiazol-5-il)etil}-6-fluorobenzamida
O
NH Cli
12 H3 F
~ N F
N\\,_s
0]
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(continuacion)

Compuesto Estructura Nombre UPAC

N-(2-{4-[(4-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-
1,3-tiazol-5-~il)etil)quinolin-5-carboxamida

O
N
NH |
1 Hs;C
N\\»?S O\
O/\©\

F
N-(2-{4-[(4-clorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-
1,3-tiazol-5-~il)etil)quinolin-5-carboxamida

0]
N
NH |
14 HsG
L
S 0/\@\

Cl
N-(2-{4-[(3-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-
1,3-tiazol-5-~il)etil)quinolin-5-carboxamida

O
N
NH \I
15 H3C
UL
O

N-(2-{4-[(2-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-
1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida

CHy  ~NH [
16 N
I
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(continuacion)

Compuesto Estructura Nombre UPAC

N-(2-{4-[(3,5-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-
O metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida

N
CH, NH W
N
17 i

N-(2-{4-[(3,4-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-
metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida

N-{2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-
tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida

@)
19 NH S
HsC
= N F
N\\,s
G
N-{2-[4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-
5-il)etil}quinolina-5-carboxamida
@)
)
NH

28
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(continuacion)

Compuesto Estructura Nombre UPAC
N-{2-[4-(3-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-
5-il)etil}quinolina-5-carboxamida

0
)
o1 NH
HaC
=
N N
Y-S
) F
N-{2-[4-(2-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-
o 5-il)etil}quinolina-5-carboxamida
N
NTEENG!
22 HaC
‘O
)
O
F
N-{2-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-
tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida
O
)
NH
23 HsC F
=3
N N
Y-8
O F
N-{2-[4-(3,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-
tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida
O
)
NH .
24 I HC F
N ] N i
QS
O
F 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(2-
fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}etil}-6-fluorobenzamida
)
NH CI
25 HF,C
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(continuacion)
Compuesto Estructura Nombre UPAC
F 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-
[(3,5-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}etil}-6-
0 fluorobenzamida
NH CI
HF,C
26 = N
g O\ F
O
F
F 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-
[(3,4-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}etil}-6-
0] fluorobenzamida
NH CI
27 HF,C
0§ IP
O/\@
F
F 2-cloro-N-{2-[4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il]-2-[4-
(difluorometil)-1,3-tiazol-5-ilJetil}-6-fluorobenzamida
O
28 NH Cl
HF,C
\ x N Cl
NS
O
F. 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(3-
fluorofenoxi)piperidin-1-illetil}-6-fluorobenzamida
O
29 NH ClI
HF,C F
-
(0]

30
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(continuacion)
Compuesto Estructura Nombre UPAC
F. 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(2-
fluorofenoxi)piperidin-1-illetil}-6-fluorobenzamida
O
NH ClI
30 HF,C
T
N\\——-S ID\
0
F
F- 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-
(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-il]etil}-6-
o) fluorobenzamida
NH Cl
31 HFZ(jY[
SN .
6) F
N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(2-
fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}etil}quinolina-5-
O carboxamida
)
NH
VLT
S
@)
N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(3,4-
difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}etil}quinolina-5-
) carboxamida
N
NH sy |
23 HF,C
=
N\\/S O
O
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Compuesto Estructura Nombre UPAC
N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(4-
fluorofenoxi)piperidin-1-illetil}quinolin-5-carboxamida

O
)
NH
3% |HF,C
~ N F
NLS
O
N-{2-[4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il]-2-[4-(difluorometil)-
1,3-tiazol-5-ilJetil}quinolin-5-carboxamida
0]
)
NH .
3% | HF,C
\ ~ N Cl
Y-S
O
N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(3-
fluorofenoxi)piperidin-1-illetil}quinolin-5-carboxamida
@)
)
NH '
% | HF,C
UL
@ F
N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(2-
fluorofenoxi)piperidin-1-illetil}quinolin-5-carboxamida
O
)
NH .
37 HF,C
N\\rS O\
O
F
N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(3,5-
difluorofenoxi)piperidin-1-iljetil}quinolin-5-carboxamida
O
)
NH .
% | HFC F
UL @
O F
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Sistema de purificacion
Cromatografia instantanea (FCC)

Se realizaron separaciones de FCC en Interchim puriFlash®430, Interchim puriFlash®450 o Interchim puriFlash®
4250-250 equipados con detector UV. Tipo de columnas de silice: Interchim puriFlash® SiHP (silice de alto
rendimiento) 50 ym, 4-25 g.

Cromatografia de fluidos supercriticos (SFC):

Se realizaron separaciones de FCC en el sistema Waters Prep 100g SFC equipado con detectores de fotodiodo y
MS QDa. Tipo de columna de silice: Viridis Prep Silica 2-EP (2-Etilpiridina) OBD, 19x100 mm, 5 pm. Procedimiento
utilizado: disolvente (A) CO,, disolvente (B) metanol; condiciones de gradiente de 5 %-10 % de B en 8 minutos;
ABPR 120 bar; T =40°C.

Parte analitica
Procedimiento general de LCMS

La medicion de HPLC se realizé usando un modulo Dionex Ultimate 3000 que comprende una bomba cuaternaria
con desgasificador, un inyector automatico, un horno de columna (ajustado a 25°C), un detector de matriz de diodos
DAD (usualmente longitud de onda utilizada 200 nm) y una columna Kinetex XB C18 4,6x50 mm 2,6 uym. Un caudal
de eluato fue de 0,5 ml/min. Se utilizaron dos fases mdviles, la fase moévil A: solucion de acido férmico en agua al 0,1
% (MiliQ); fase movil B: solucion de acido formico al 0,1 % en acetonitrilo (HPLC J.T.Baker), y se emplearon para
ejecutar condiciones de gradiente de 20 % de B a 80 % en 6,7 minutos, mantener 80 % de B durante 1,3 minutos,
condiciones de gradiente de 80 % B al 95 % en 0,3 minutos, mantenga el 95 % B y las condiciones de gradiente al
20 % B en 0,5 minutos y mantenga estas condiciones durante 2 minutos para reequilibrar la columna. Se usé un
volumen de inyeccion de 1,0 pl. El flujo de la columna se dividié en un espectrometro MS. El detector de MS (HCT
Bruker) se configuré con una fuente de ionizacidon por electroaspersion. Los espectros de masas se adquirieron
escaneando de 100 a 1000 Da. El voltaje de la aguja capilar fue de 4 kV en modo de ionizacién positiva y la
temperatura de la fuente se mantuvo a 365°C. Se utilizd nitrégeno como gas nebulizador, el flujo fue de 9,0 I/min. La
adquisicion de datos se realizé con el Programa de Analisis de Datos Bruker.

Tabla 2: Tiempo de retencion (Rt) en minutos, [M+H]* pico para el procedimiento LCMS.

Compuesto Rt [min] [M+H]* & [nm] Ejemplo Rt [min] [M+H]* &[nm]
1 4,7 506,3 200 20 4,3 507,3 200
2 5,1 522,3 200 21 3,6 4911 200
3 4,7 506,3 200 22 3,1 4913 200
4 4,7 506,3 200 23 4.1 509,1 200
5 5,0 524.,4 205 24 3,9 509,3 200
6 5,0 524,2 200 25 6,3 542,2 200
7 4,8 4921 200 26 6,9 560,2 200
8 5,4 508,2 200 27 6,7 560,2 220
9 5,0 4921 200 28 7.8 544,3 200
10 4,7 492,2 220 29 7,3 528,2 200
11 5,3 510,3 220 30 7,0 528,2 220
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(continuacion)
Compuesto Rt [min] [M+H]* & [nm] Ejemplo Rt [min] [M+H]* &[nm]
12 5,2 510,3 200 31 7,9 546,3 200
13 3,2 505,3 205 32 4,7 541,3 210
14 3,9 521,3 200 33 5,1 559,3 220
15 3,3 505,3 205 34 5,2 527,3 210
16 3,0 505,1 205 35 6,0 543,3 200
17 3,8 523,1 205 36 5,4 527,3 200
18 3,8 523,3 205 37 5,2 527,2 230
19 3,3 491,2 205 38 6,0 545,3 200

Caracterizacion por RMN

Los espectros de '"H RMN y 3C RMN se registraron en un espectrometro Bruker Avance Ill HD 400 MHz usando
CDCIl3; o CD30OD como disolvente. Los cambios quimicos (8) se informan en partes por millén (ppm) en relaciéon con
la sefial residual de los solventes no completamente deuterados, escogidos para '"H RMN asignado como 7,26 ppm
para CHCI; y 3,31 ppm para CHD,OD o en relacion con la sefial de los solventes deuterados para '*C RMN
asignado como 77,16 ppm para CHCl3y 49,00 ppm para CD3;OD.

Compuesto

"H-RMN 400/'3C-RMN 101

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,70 (s, 1H), 7,32 (id, J= 8,3, 5,9 Hz, 1H), 7,29-7,20 (m, 3H), 7,05
(td, J=8,6, 1,1 Hz, 1H), 7,03-6,96 (m, 2H), 6,48 (s, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,22 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,83-3,66
(m, 2H), 3,40-3,22 (m, 1H), 2,87-2,75 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,37-2,26 (m, 1H), 2,20-2,10 (m, 1H), 2,00-
1,87 (m, 2H), 1,74-1,51 ppm (m, 2H).

13C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 163,62, 162,45, 161,18, 160,99, 158,49, 151,70, 151,18, 134,55,
134,52, 132,52, 132,47, 131,39, 131,30, 129,37, 129,29, 127,24, 125,89, 125,86, 125,36, 125,14,
115,48, 115,27, 114,85, 114,63, 74,31, 69,30, 59,65, 48,69, 45,75, 42,78, 31,78, 31,60, 16,07 ppm.

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,71 (s, 1H), 7,47-7,40 (m, 1H), 7,37-7,27 (m, 2H), 7,29-7,15 (m,
4H), 7,05 (td, J = 8,5, 1,0 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,31-4,16 (m, 1H), 3,88-3,65 (m, 2H), 3,52-
3,28 (m, 1H), 2,89-2,76 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,41-2,30 (m, 1H), 2,26-2,17 (m, 1H), 2,03-1,91 (m, 2H),
1,79-1,61 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 162,48, 160,99, 158,49, 151,73, 151,21, 136,51, 132,92, 132,52,
132,47, 131,38, 131,29, 129,37, 129,33, 129,07, 128,72, 126,92, 125,89, 125,85, 125,36, 125,15,
114,85, 114,63, 74,78, 67,16, 59,71, 48,42, 45,89, 42,77, 31,67, 31,53, 16,07ppm.
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(continuacion)

Compuesto

"H-RMN 400/'3C-RMN 101

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,70 (s, 1H), 7,38-7,19 (m, 3H), 7,10-6,98 (m, 3), 6,94 (ddd, J =
10,6, 8,1, 2,5 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,31-4,16 (m, 1H), 3,83-3,67 (m, 2H), 3,41-3,27 (m,
1H), 2,89-2,71 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,38-2,26 (m, 1H), 2,22-2,12 (m, 1H), 2,03-1,84 (m, 2H), 1,78-1,53
ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 164,31, 162,47, 161,87, 160,98, 158,48, 151,74, 151,23, 141,58,
141,51, 132,51, 132,46, 131,39, 131,30, 130,04, 129,95, 127,18, 125,89, 125,86, 125,35, 125,14,
122,85, 122,82, 114,85, 114,63, 114,58, 114,41, 114,37, 114,19, 74,46, 69,23, 69,21, 59,67, 48,54,
45,77,42,77, 31,70, 31,53, 16,06 ppm.

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,70 (s, 1H), 7,41-7,19 (m, 5H), 7,15-6,97 (m, 3H), 6,50 (s, 1H),
4,55 (s, 2H), 4,29-4,14 (m, 1H), 3,84-3,66 (m, 2H), 3,46-3,27 (m, 1H), 2,92-2,71 (m, 2H), 2,48 (s, 3H),
2,41-2,26 (m, 1H), 2,24-2,09 (m, 1H), 2,03-1,85 (m, 2H), 1,80-1,52 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 162,46, 161,96, 160,98, 159,51, 158,48, 151,67, 151,17, 132,51,
132,46, 131,37, 131,28, 129,97, 129,93, 129,39, 129,31, 127,26, 125,94, 125,88, 125,85, 125,80,
125,36, 125,15, 124,24, 124,20, 115,42, 115,21, 114,85, 114,63, 74,57, 63,47, 63,43, 59,66, 48,60,
45,77, 42,76, 31,72, 31,56, 16,06 ppm.

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,71 (s, 1H), 7,38-7,28 (m, 1H), 7,28-7,19 (m, 2H), 7,05 (td, J =
8,5, 1,0 Hz, 1H), 6,89-6,75 (m, 2H), 6,69 (td, J = 8,8, 4,3 Hz, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,30-4,16
(m, 1H), 3,86-3,63 (m, 2H), 3,44-3,22 (m, 1H), 2,91-2,72 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,40-2,26 (m, 1H), 2,25-
2,11 (m, 1H), 2,03-1,84 (m, 2H), 1,79-1,50 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 164,49, 164,37, 162,48, 162,02, 161,90, 158,47, 151,21, 132,50,
132,44, 131,42, 131,32, 127,20, 125,89, 125,85, 114,85, 114,63, 109,95, 109,88, 109,76, 109,70,
102,86, 74,77, 68,77, 59,68, 48,50, 45,74, 42,77, 31,68, 31,52, 16,07 ppm.

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,71 (s, 1H), 7,37-7,28 (m, 1H), 7,28-7,20 (m, 1H), 7,17-7,02 (m,
3H), 7,02-6,95 (m, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,29-4,16 (m, 1H), 3,83-3,68 (m, 2H), 3,38-3,25 (m,
1H), 2,87-2,74 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,39-2,27 (m, 1H), 2,23-2,10 (m, 1H), 2,01-1,86 (m, 2H), 1,75-1,52
ppm (m, 2H).

13C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 164,49, 164,37, 162,48, 162,02, 161,90, 160,97, 158,47, 151,71,
151,21, 132,50, 131,42, 131,32, 127,20, 125,89, 125,85, 114,85, 114,63, 109,95, 109,88, 109,76,
109,70, 102,86, 102,61, 74,77, 68,77, 59,68, 48,50, 45,74, 42,77, 31,68, 31,52, 16,07 ppm.

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,73 (s, 1H), 7,38-7,28 (m, 1H), 7,28-7,19 (m, 1H), 7,11-7,01 (m,
1H), 6,98-6,88 (m, 2H), 6,82-6,73 (m, 2H), 6,47 (s, 1H), 4,31-4,21 (m, 1H), 4,21-4,08 (m, 1H), 3,88-3,66
(m, 2H), 2,87-2,76 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,48-2,40 (m, 1H), 2,40-2,28 (m, 1H), 2,06-1,91 (m, 1H), 1,87-
1,58 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 162,53, 161,70, 160,98, 158,73, 158,49, 156,35, 153,39, 153,37,
151,35, 132,50, 132,45, 131,45, 131,36, 125,91, 125,87, 125,29, 125,08, 117,64, 117,56, 116,14,
115,91, 114,87, 114,65, 73,48, 59,87, 47,56, 45,99, 42,81, 31,20, 31,11, 16,08 ppm.

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,72 (s, 1H), 7,37-7,29 (m, 1H), 7,28-7,22 (m, 1H), 7,22-7,14 (m,
2H), 7,10-7,02 (m, 1H), 6,80-6,73 (m, 2H), 6,43 (s, 1H), 4,30-4,14 (m, 2H), 3,87-3,68 (m, 2H), 2,87-2,72
(m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,47-2,39 (m, 1H), 2,37-2,28 (m, 1H), 2,03-1,92 (m, 2H), 1,87-1,69 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 162,47, 160,99, 158,49, 155,96, 152,62, 151,80, 151,29, 132,52,
132,47, 131,42, 131,33, 129,55, 127,28, 125,93, 125,90, 125,87, 125,33, 125,11, 117,47, 114,86,
114,64, 72,99, 59,82, 47,54, 45,92, 42,82, 31,17, 31,07, 16,08 ppm.
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'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,73 (s, 1H), 7,39-7,28 (m, 1H), 7,29-7,20 (m, 1H), 7,23-7,12 (m,
1H), 7,11-7,02 (m, 1H), 6,67-6,57 (m, 2H), 6,59-6,50 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,33-4,12 (m, 1H), 3,87-3,67
(m, 1H), 3,49 (s, 2H), 2,88-2,72 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,49-2,40 (m, 1H), 2,40-2,30 (m, 1H), 2,08-1,92
(m, 2H), 1,91-1,71 ppm (m, 2H).

13C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 165,03, 162,59, 162,49, 161,00, 158,83, 158,72, 158,50, 151,83,
151,32, 132,53, 132,48, 131,43, 131,34, 131,02, 130,44, 130,34, 127,24, 12591, 125,87, 125,33,
125,12, 114,86, 114,65, 111,74, 111,71, 107,94, 107,73, 103,75, 103,51, 72,80, 59,84, 47,52, 45,95,
42,83, 31,14, 31,05, 16,08 ppm.

10

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,73 (s, 1H), 7,38-7,28 (m, 1H), 7,28-7,20 (m, 1H), 7,11-6,97 (m,
3H), 6,96-6,87 (m, 2H), 6,52 (s, 1H), 4,34-4,24 (m, 1H), 4,24-4,11 (m, 1H), 3,88-3,68 (m, 2H), 2,92-2,79
(m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,49-2,39 (m, 1H), 2,39-2,27 (m, 1H), 2,10-1,95 (m, 2H), 1,93-1,75 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 162,52, 160,98, 158,48, 155,34, 152,90, 151,86, 151,39, 145,26,
145,15, 132,51, 132,46, 131,42, 131,32, 125,90, 125,87, 125,32, 125,10, 124,42, 124,38, 122,37,
122,30, 118,77, 118,75, 116,84, 116,66, 114,86, 114,64, 75,11, 59,81, 47,74, 4581, 42,78, 31,34,
31,21, 16,07 ppm.

1

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,73 (s, 1H), 7,38-7,29 (m, 1H), 7,28-7,20 (m, 1H), 7,06 (td, J =
8,5, 1,0 Hz, 1H), 6,45-6,31 (m, 4H), 4,29-4,21 (m, 1H), 4,21- 4,12 (m, 1H), 3,88-3,78 (m, 1H), 3,78-3,67
(m, 1H), 2,87-2,71 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,48-2,41 (m, 1H), 2,41-2,29 (m, 1H), 2,12-1,89 (m, 2H), 1,91-
1,69 ppm (m, 2H).

13C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 165,18, 165,02, 162,73, 162,57, 162,47, 160,99, 159,52, 159,38,
159,25, 158,49, 151,84, 151,33, 132,53, 132,47, 131,44, 131,35, 127,25, 125,91, 125,88, 125,32,
125,10, 114,87, 114,65, 99,63, 99,55, 99,43, 99,35, 96,83, 96,57, 96,31, 73,20, 59,84, 47,39, 45,89,
42,84, 31,01, 30,93, 16,09 ppm.

12

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,73 (s, 1H), 7,38-7,28 (m, 1H), 7,28-7,19 (m, 1H), 7,14-6,97 (m,
2H), 6,71-6,62 (m, 1H), 6,57-6,50 (m, 1H), 6,42 (s, 1H), 4,32-4,20 (m, 1H), 4,19-4,07 (m, 1H), 3,92-3,79
(m, 1H), 3,78-3,67 (m, 1H), 2,87-2,72 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,48-2,39 (m, 1H), 2,40-2,27 (m, 1H), 2,10-
1,89 (m, 2H), 1,91- 1,70 ppm (m, 2H).

13C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 162,48, 160,99, 158,49, 153,59, 151,94, 151,81, 151,34, 149,48,
149,34, 148,61, 132,53, 132,47, 131,44, 131,34, 130,82, 127,30, 125,91, 125,87, 125,31, 125,10,
117,49, 117,30, 114,86, 114,64, 111,68, 111,64, 111,62, 111,58, 105,91, 105,71, 73,63, 59,86, 47,45,
45,94, 42,84, 31,06, 31,00, 16,08 ppm.

13

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,96 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,78 (ddd, J = 8,6, 1,7, 0,8 Hz,
1H), 8,72 (s, 1H), 8,22 (dt, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,76-7,68 (m, 1H), 7,65 (dd, J = 7,1, 1,3 Hz, 1H), 7,47
(dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 7,30-7,22 (m, 2H), 7,05-6,95 (m, 2H), 6,64 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,32-4,17 (m,
2H), 3,88-3,77 (m, 1H), 3,42-3,30 (m, 1H), 2,93-2,80 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,40-2,28 (m, 1H), 2,29-2,16
(m, 1H), 2,02-1,88 (m, 2H), 1,76-1,56 ppm (m, 1H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,23, 167,89, 163,63, 161,19, 151,53, 151,28, 151,14, 148,47,
134,51, 134,48, 134,25, 134,12, 132,72, 131,01, 129,37, 129,29, 128,95, 128,46, 127,82, 125,98,
125,48, 122,17, 115,50, 115,29, 74,19, 69,34, 60,08, 48,71, 46,27, 42,79, 31,83, 31,69, 16,09 ppm.
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14

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,96 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,83-8,75 (m, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,21 (dt, J= 8,3, 1,1 Hz, 1H), 7,75-7,69 (m, 1H), 7,66 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H),
7,46-7,42 (m, 1H), 7,32 (dd, J = 7,5, 1,7 Hz, 1H), 7,25-7,18 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,33-4,20
(m, 1H), 3,90-3,74 (m, 2H), 3,50-3,35 (m, 1H), 2,92-2,82 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,44-2,34 (m, 1H), 2,32-
2,23 (m, 1H), 2,07-1,93 (m, 2H), 1,82-1,60 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,25, 151,56, 151,30, 151,12, 148,47, 136,47, 134,25, 134,11,
132,93, 132,70, 129,39, 129,09, 128,76, 128,46, 127,77, 126,93, 125,98, 125,51, 122,16, 74,68, 67,20,
60,13, 48,50, 46,36, 42,78, 31,74, 31,62, 16,09 ppm.

15

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 3 = 8,96 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,78 (ddd, J = 8,7, 1,7, 0,9 Hz,
1H), 8,72 (s, 1H), 8,22 (dt, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,72 (dd, J=8.4, 7,1 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 7,1, 1,3 Hz,
1H), 7,48 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 7,32-7,23 (m, 1H), 7,11-7,00 (m, 2H), 6,95 (ddd, J= 10,6, 8,0, 2,5
Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,33-4,19 (m, 1H), 3,90-3,75 (m, 2H), 3,44-3,28 (m, 1H), 2,91-2,79
(m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,43-2,30 (m, 1H), 2,30-2,16 (m, 1H), 2,02-1,87 (m, 2H), 1,81- 1,53 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,23, 164,32, 161,88, 151,52, 151,28, 151,14, 148,49, 141,56,
141,49, 134,24, 134,13, 132,73, 131,01, 130,06, 129,97, 128,46, 127,82, 125,98, 125,48, 122,85,
122,83, 122,16, 114,61, 114,41, 114,40, 114,20, 74,38, 69,26, 60,09, 48,65, 46,26, 42,79, 31,80, 31,67,
16,09 ppm.

16

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,96 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,83-8,75 (m, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,25-8,19 (m, 1H), 7,72 (dd, J = 8,4, 7,0 Hz, 1H), 7,66 (dd, J=7,1, 1,4 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz,
1H), 7,38 (td, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H), 730-7,19 (m, 1H), 7,11 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,01 (ddd, J = 9,7,
8,2, 1,2 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,30-4,17 (m, 1H), 3,89-3,77 (m, 2H), 3,46-3,32 (m, 1H),
2,93-2,78 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,45-2,29 (m, 1H), 2,29-2,14 (m, 1H), 1,95 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 1,76-
1,56 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,22, 167,89, 161,97, 159,52, 151,49, 151,25, 151,13, 148,48,
134,26, 134,14, 132,71, 132,62, 131,01, 129,99, 129,95, 129,43, 129,35, 128,95, 128,47, 127,86,
125,99, 125,92, 125,78, 125,49, 124,25, 124,22, 122,16, 115,44, 115,23, 74,47, 68,31, 60,07, 48,68,
46,26, 42,79, 31,80, 31,66, 16,08 ppm.

17

H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,96 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,77 (ddd, J = 8,6, 1,7, 0,9 Hz,
1H), 8,73 (s, 1H), 8,22 (dt, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,72 (dd, J= 8,4, 7,1 Hz, 1H), 7,66 (dd, J= 7,1, 1,4 Hz,
1H), 7,47 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 6,88-6,79 (m, 2H), 6,75-6,66 (m, 1H), 6,63 (s, 1H), 4,47 (s, 2H),
4,32-4,23 (m, 1H), 3,91-3,75 (m, 2H), 3,43-3,31 (m, 1H), 2,93-2,78 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,43-2,33 (m,
1H), 2,31-2,18 (m, 1H), 2,03-1,89 (m, 2H), 1,81-1,52 ppm (m, 2H).

13C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,28, 164,51, 164,38, 162,04, 161,91, 152,07, 151,62, 151,35,
151,14, 148,48, 143,14, 143,06, 134,22, 134,08, 132,74, 131,01, 128,94, 128,45, 127,73, 125,98,
125,50, 122,16, 109,96, 109,89, 109,77, 109,70, 103,14, 102,89, 102,64, 74,57, 68,81, 60,16, 48,50,
46,32, 42,81, 31,69, 31,57, 16,08 ppm.

18

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,96 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,81-8,75 (m, 1H), 8,73 (s, 1H),
8,28-8,16 (m, 1H), 7,72 (dd, J = 8,4, 7,1 Hz, 1H), 7,65 (dd, J=7,2, 1,3 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz,
1H), 7,21-7,04 (m, 2H), 7,00 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,32-4,19 (m, 1H), 3,98-3,76
(m, 2H), 3,46-3,26 (m, 1H), 2,97-2,76 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,45-2,28 (m, 1H), 2,29-2,17 (m, 1H), 2,03-
1,84 (m, 2H), 1,79-1,54 pm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,23, 151,53, 151,32, 151,13, 148,45, 135,94, 135,90, 135,89,
135,85, 134,26, 134,12, 132,71, 128,46, 127,83, 125,98, 125,48, 123,28, 123,25, 123,22, 123,18,
122,17, 117,32, 117,15, 116,52, 116,34, 74,46, 68,80, 60,10, 48,57, 46,27, 42,80, 31,77, 31,64, 16,08
ppm.
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19

H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,97 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,77 (ddd, J = 8,6, 1,7, 0,8 Hz,
1H), 8,74 (s, 1H), 8,23 (dt, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,4, 7,1 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 7,1, 1,3 Hz,
1H), 7,48 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 7,00-6,88 (m, 2H), 6,86-6,74 (m, 2H), 6,60 (s, 1H), 4,33-4,24 (m,
1H), 4,21-4,11 (m, 1H), 3,96-3,84 (m, 1H), 3,85-3,76 (m, 1H), 2,93-2,72 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,49-2,28
(m, 2H), 2,10-1,92 (m, 2H), 1,89-1,71 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,28, 158,75, 157,18, 156,37, 153,37, 153,35, 151,40, 151,17,
148,49, 134,22, 134,11, 132,76, 128,45, 127,81, 125,99, 125,49, 122,18, 117,66, 117,58, 116,17,
115,94, 73,38, 60,24, 47,71, 46,36, 42,83, 31,30, 31,22, 16,11 ppm.

20

'"H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & = 8,96 (s, 1H), 8,90 (dd, J = 4,3, 1,7 Hz, 1H), 8,57 (ddd, J = 8,6, 1,7,
0,9 Hz, 1H), 8,13 (dt, J = 8,6, 1,1 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,6, 7,1 Hz, 1H), 7,64 (dd, J=7,1, 1,2 Hz, 1H),
7,58 (dd, J = 8,6, 4,3 Hz, 1H), 7,26-7,17 (m, 2H), 6,95-6,84 (m, 2H), 4,45 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,38-4,29
(m, 1H), 4,08-3,98 (m, 1H), 3,67-3,63 (m, 1H), 3,01-2,83 (m, 2H), 2,60-2,45 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,15-
1,98 (m, 2H), 1,89-1,71 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Metanol-ds) & = 170,71, 157,56, 153,78, 152,41, 151,79, 148,67, 135,94, 131,74,
130,89, 130,35, 130,15, 127,23, 126,87, 126,57, 123,17, 118,54, 74,03, 61,64, 55,09, 47,88, 44,39,
32,16, 32,08, 15,65 ppm.

21

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,97 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,78 (dd, J = 1,7, 0,9 Hz, 1H), 8,75
(s, 1H), 8,23 (dt, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,4, 7,1 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 7,0, 1,3 Hz, 1H), 7,48
(dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 7,24-7,10 (m, 1H), 6,71-6,48 (m, 4H), 4,34-4,15 (m, 2H), 3,97-3,86 (m, 1H),
3,86-3,73 (m, 1H), 2,94-2,77 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,53-2,35 (m, 2H), 2,10-1,93 (m, 2H), 1,83 ppm (dg,
J=11,8,83,7,5 Hz, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,26, 165,03, 162,59, 158,79, 158,69, 151,63, 151,41, 151,15,
148,46, 134,24, 134,12, 132,73, 130,46, 130,37, 128,46, 127,88, 125,99, 125,48, 122,19, 111,76,
111,73, 108,00, 107,78, 103,76, 103,52, 72,67, 60,24, 47,67, 46,35, 42,83, 31,20, 31,13, 16,11 ppm.

22

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,97 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,79 (dd, J = 1,8, 0,9 Hz, 1H), 8,74
(s, 1H), 8,22 (dt, J= 8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,4, 7,1 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 7,1, 1,3 Hz, 1H), 7,48
(dd, J = 8,7, 4,2 Hz, 1H), 7,10-6,98 (m, 2H), 6,98-6,85 (m, 2H), 6,63 (s, 1H), 4,33-4,25 (m, 1H), 4,27-
4,18 (m, 1H), 3,97-3,76 (m, 2H), 2,97-2,84 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,54-2,28 (m, 2H), 2,11-1,94 (m, 2H),
1,94-1,78 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = & 168,27, 155,37, 152,93, 151,58, 151,38, 151,13, 148,45,
145,25, 145,14, 134,26, 134,10, 132,71, 128,48, 127,89, 125,98, 125,50, 124,42, 124,38, 122,42,
122,35, 122,18, 118,85, 116,86, 116,67, 75,10, 60,17, 47,99, 46,18, 42,80, 31,48, 31,38, 16,09 pm.

23

H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,97 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,78-8,74 (m, 2H), 8,23 (dt, J=8,5,
1,1 Hz, 1H), 7,78-7,70 (m, 1H), 7,65 (dd, J = 7,1, 1,3 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 6,56 (s,
1H), 6,45-6,32 (m, 3H), 4,35-4,25 (m, 1H), 4,24-4,14 (m, 1H), 3,97-3,85 (m, 1H), 3,83-3,65 (m, 1H),
2,91-2,75 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,56-2,35 (m, 2H), 2,09-1,62 ppm (m, 4H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,29, 165,03, 162,74, 159,34, 151,66, 151,47, 151,15, 148,44,
134,24, 134,10, 132,72, 131,02, 128,95, 128,47, 127,87, 125,98, 125,49, 122,20, 99,65, 99,38, 96,63,
73,02, 60,25, 47,56, 46,33, 42,86, 31,05, 30,99, 16,09 ppm.

38




ES 2816204 T3

(continuacion)

Compuesto

"H-RMN 400/'3C-RMN 101

24

H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,96 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,79-8,71 (m, 2H), 8,22 (dt, J= 8,4,
1,1 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,4, 7,1 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 7,1, 1,3 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H),
7,02 (dt, J = 10,0, 9,1 Hz, 1H), 6,66 (ddd, J = 12,0, 6,6, 3,0 Hz, 1H), 6,63-6,47 (m, 2H), 4,36-4,24 (m,
1H), 4,22-4,12 (m, 1H), 4,00-3,85 (m, 1H), 3,85-3,74 (m, 1H), 2,91-2,78 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,43 (d, J
= 24,7 Hz, 2H), 2,05-1,92 (m, 2H), 1,88-1,71 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,27, 153,65, 153,62, 153,56, 153,54, 151,94, 151,80, 151,65,
151,42, 151,15, 149,47, 149,34, 148,46, 146,51, 144,12, 143,99, 134,19, 134,09, 132,73, 128,42,
127,86, 125,96, 125,47, 122,17, 117,50, 117,49, 117,32, 117,30, 111,70, 111,66, 111,64, 111,60,
105,91, 105,71, 73,48, 60,25, 47,61, 46,33, 42,85, 31,14, 31,07, 16,09 ppm.

25

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,77 (s, 1H), 7,42-7,36 (m, 1H), 7,36-7,29 (m, 1H), 7,29-7,19 (m,
2H), 7,16-7,08 (m, 1H), 7,08-6,97 (m, 2H), 6,92 (t, J = 54,1 Hz, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,62-4,56 (m, 1H),
4,56 (s, 2H), 3,90-3,70 (m, 2H), 3,45-3,33 (m, 1H), 2,93-2,84 (m, 1H), 2,84-2,72 (m, 1H), 2,41-2,20 (m,
2H), 2,04-1,88 (m, 2H), 1,79-1,59 ppm (m, 2H).

13C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 162,52, 161,97, 160,96, 159,52, 158,46, 152,93, 137,22, 132,53,
132,47, 131,45, 131,36, 129,98, 129,93, 129,40, 129,32, 125,90, 125,86, 125,79, 125,17, 124,96,
124,25, 124,21, 115,43, 115,22, 114,84, 114,63, 114,03, 111,67, 109,31, 74,36, 63,52, 58,75, 48,23,
46,45, 42,97, 31,61, 31,48 ppm.

26

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,78 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,37-7,29 (m, 1H), 7,25-7,20 (m, 1H),
7,10-7,02 (m, 1H), 6,92 (t, J = 54,5 Hz, 1H), 6,88-6,77 (m, 2H), 6,73-6,64 (m, 1H), 6,36 (s, 1H), 4,66-
4,56 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 3,89-3,70 (m, 2H), 3,46-3,32 (m, 1H), 2,93-2,84 (m, 1H), 2,84-2,75 (m, 1H),
2,41-2,21 (m, 2H), 2,02-1,88 (m, 2H), 1,77-1,56 (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 164,49, 164,37, 162,51, 162,03, 161,90, 160,95, 158,45, 152,95,
147,64, 147,38, 147,12, 143,18, 143,09, 143,00, 137,14, 132,51, 132,46, 131,48, 131,39, 125,90,
125,87, 125,14, 124,93, 114,85, 114,63, 114,05, 111,69, 109,95, 109,88, 109,77, 109,70, 109,33,
103,11, 102,86, 102,60, 74,55, 68,79, 68,77, 68,74, 58,75, 48,09, 46,40, 42,97, 31,57, 31,44.

27

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,78 (s, 1H), 7,37-7,29 (m, 1H), 7,24-7,20 (m, 1H), 7,18-7,10 (m,
2H), 7,10-6,96 (m, 2H), 6,92 (t, J = 54,1 Hz, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,65-4,51 (m, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,91-3,73
(m, 2H), 3,42-3,30 (m, 1H), 2,94-2,84 (m, 1H), 2,84-2,70 (m, 1H), 2,42-2,22 (m, 2H), 2,00-1,89 (m, 2H),
1,78-1,55 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 162,52, 160,95, 158,45, 152,96, 151,78, 151,65, 149,31, 149,19,
148,68, 148,56, 137,18, 135,92, 132,52, 132,47, 131,48, 131,39, 125,90, 125,87, 125,14, 124,93,
123,28, 123,25, 123,22, 123,18, 117,31, 117,14, 116,51, 116,34, 114,85, 114,63, 114,05, 111,69,
109,32, 74,36, 68,78, 58,78, 48,16, 46,45, 42,97, 31,60, 31,47 ppm.

28

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,80 (s, 1H), 7,37-7,29 (m, 1H), 7,25-7,17 (m, 3H), 7,11-7,01 (m,
1H), 6,94 (t, J = 54,2 Hz, 1H), 6,81-6,74 (m, 2H), 6,36 (s, 1H), 4,73-4,58 (m, 1H), 4,29-4,18 (m, 1H),
3,89-3,77 (m, 2H), 2,95-2,74 (m, 2H), 2,55-2,35 (m, 2H), 2,09-1,91 (m, 2H), 1,90-1,66 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 162,54, 160,96, 158,46, 155,92, 153,07, 147,51, 137,13, 132,53,
132,48, 131,50, 131,40, 129,57, 126,00, 125,91, 125,88, 125,13, 124,92, 117,51, 114,85, 114,64,
114,09, 111,73, 109,36, 72,67, 58,93, 47,29, 46,42, 42,97, 30,99, 30,93 ppm.
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"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,80 (s, 1H), 7,38-7,29 (m, 1H), 7,27-7,14 (m, 4H), 7,10-7,02 (m,
1H), 6,94 (t, J = 54,1 Hz, 1H), 6,68-6,60 (m, 2H), 6,60-6,52 (m, 1H), 6,33 (s, 1H), 4,69-4,54 (m, 1H),
4,31-4,18 (m, 1H), 3,88-3,73 (m, 2H), 2,92-2,75 (m, 2H), 2,52-2,35 (m, 2H), 2,06-1,93 (m, 2H), 1,93-
1,72 pm (m, 2H). '®*C RMN & = 162,52,

(101 MHz, Cloroformo-d) 165,03, 162,60, 160,97, 158,81, 158,70, 158,47, 153,01, 147,47, 147,22,
137,22, 132,54, 132,48, 131,50, 131,41, 130,46, 130,35, 125,92, 125,88, 125,15, 124,94, 114,86,
114,64, 114,10, 111,75, 111,72, 109,38, 107,98, 107,76, 103,78, 103,54, 72,58, 58,89, 47,31, 46,38,
43,00, 31,05, 30,98 ppm.

30

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,79 (s, 1H), 7,37-7,30 (m, 1H), 7,26-7,20 (m, 1H), 7,10-6,78 (m,
6H), 6,36 (s, 1H), 4,71-4,54 (m, 1H), 4,34-4,16 (m, 1H), 3,96-3,73 (m, 2H), 2,97-2,88 (m, 1H), 2,87-2,79
(m, 1H), 2,54-2,33 (m, 2H), 2,11-1,94 (m, 2H), 1,94-1,78 ppm (m, 2H).

13C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 162,53, 160,95, 158,45, 155,35, 153,00, 152,91, 147,42, 145,26,
145,15, 137,24, 132,52, 132,47, 131,49, 131,40, 125,91, 125,87, 125,14, 124,93, 124,42, 124,38,
122,37, 122,30, 118,81, 118,79, 116,84, 116,66, 114,86, 114,64, 114,07, 111,71, 109,35, 75,00, 58,81,
47,48, 46,29, 42,97, 31,33, 31,23 ppm.

31

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,80 (s, 1H), 7,38-7,30 (m, 1H), 7,26-7,20 (m, 1H), 7,09-7,02 (m,
1H), 6,94 (t, J = 54,2 Hz, 1H), 6,44-6,35 (m, 3H), 6,31 (s, 1H), 4,68-4,50 (m, 1H), 4,34-4,18 (m, 1H),
3,86-3,78 (m, 2H), 2,93-2,74 (m, 2H), 2,51-2,41 (m, 2H), 2,12-1,92 (m, 2H), 1,91-1,74 ppm (m, 2H).

13C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 165,18, 165,03, 162,73, 162,58, 162,52, 160,96, 159,35, 158,46,
153,04, 147,50, 137,16, 132,53, 132,47, 131,51, 131,42, 125,92, 125,88, 125,12, 124,91, 114,85,
114,64, 114,11, 111,75, 109,39, 99,65, 99,57, 99,45, 99,37, 96,87, 96,61, 96,35, 72,95, 58,92, 47,17,
46,33, 42,99, 30,90, 30,84 ppm.

32

H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & = 9,05 (s, 1H), 8,88 (dd, J = 4,3, 1,7 Hz, 1H), 8,61 (ddd, J= 8,6, 1,7,
0,8 Hz, 1H), 8,12 (dt, J = 8,5, 1,1 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,5, 7,1 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 7,1, 1,2 Hz, 1H),
7,57 (dd, J = 8,7, 4,3 Hz, 1H), 7,42 (td, J = 7,5, 1,9 Hz, 1H), 7,37-7,26 (m, 1H), 7,22-6,89 (m, 3H), 4,64-
4,59 (m, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,14-3,99 (m, 1H), 3,74-3,62 (m, 1H), 3,55-3,44 (m, 1H), 3,07-2,95 (m, 1H),
2,94-2,84 (m, 1H), 2,44-2,33 (m, 2H), 2,06-1,91 (m, 2H), 1,80-1,61 ppm (m, 2H).

13C RMN (101 MHz, Metanol-ds) & = 170,81, 163,41, 160,97, 155,76, 151,74, 148,66, 148,37, 140,57,
136,08, 135,68, 131,78, 131,41, 131,37, 130,66, 130,58, 130,07, 127,33, 127,10, 126,96, 126,93,
125,24, 12521, 123,15, 116,15, 115,94, 114,23, 111,88, 109,54, 75,86, 64,48, 64,44, 61,07, 48,45,
44,58, 32,57, 32,45 ppm.

33

H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,96 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,72 (ddd, J = 8.6,
1,8, 0,9 Hz, 1H), 8,21 (dt, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,4, 7,1 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
7,46 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 7,22-7,06 (m, 2H), 7,04-6,97 (m, 1H), 6,93 (t, J = 54,1 Hz, 1H), 6,48 (s,
1H), 4,68-4,56 (m, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,02-3,88 (m, 1H), 3,90-3,76 (m, 1H), 3,47-3,33 (m, 1H), 3,00-2,88
(m, 1H), 2,89-2,78 (m, 1H), 2,44-2,25 (m, 2H), 2,02-1,89 (m, 2H), 1,78-1,59 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,29, 153,03, 151,16, 148,46, 138,08, 135,88, 134,23, 133,89,
132,81, 128,39, 125,97, 125,45, 123,28, 123,24, 123,21, 123,18, 122,17, 117,33, 117,16, 116,51,
116,34, 114,20, 111,85, 109,48, 74,27, 68,82, 59,37, 48,31, 47,00, 43,12, 31,65, 31,54 ppm.
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H RMN (400 MHz, Metanol-ds) 3 = 9,07 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,89 (dd, J = 4,3, 1,7 Hz, 1H), 8,62 (ddd, J
=8,6,1,7,0,9 Hz, 1H), 8,13 (dt, J = 8,5, 1,1 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,5, 7,1 Hz, 1H), 7,68 (dd, J=7,1, 1,2
Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,7, 4,3 Hz, 1H), 7,06 (t, J = 53,6 Hz, 1H), 7,00-6,92 (m, 2H), 6,92-6,85 (m, 2H),
4,69-4,60 (m, 1H), 4,35-4,25 (m, 1H), 4,18-4,06 (m, 1H), 3,74-3,64 (m, 1H), 3,02-2,93 (m, 1H), 2,93-
2,83 (m, 1H), 2,59-2,45 (m, 2H), 2,10-1,96 (m, 2H), 1,91-1,71 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Metanol-ds) & = 170,83, 159,91, 157,55, 155,79, 154,94, 154,92, 151,76, 148,67,
148,42, 148,18, 140,57, 140,53, 136,07, 135,67, 131,80, 130,07, 127,34, 126,94, 123,14, 118,67,
118,59, 116,81, 116,58, 114,28, 111,93, 109,58, 74,39, 61,12, 48,18, 44,58, 32,20, 32,13 ppm.

35

H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & = 9,07 (s, 1H), 8,89 (dd, J = 4,3, 1,7 Hz, 1H), 8,62 (ddd, J = 8,6, 1,7,
0,9 Hz, 1H), 8,13 (dt, J = 8,5, 1,1 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,6, 7,1 Hz, 1H), 7,68 (dd, J= 7,1, 1,2 Hz, 1H),
7,58 (dd, J = 8,6, 4,3 Hz, 1H), 7,26-7,18 (m, 2H), 7,06 (t, J= 53,6 Hz, 1H), 6,92-6,84 (m, 2H), 4,70-4,61
(m, 1H), 4,45-4,30 (m, 1H), 4,13-4,07 (m, 1H), 3,75-3,64 (m, 1H), 3,03-2,93 (m, 1H), 2,92-2,83 (m, 1H),
2,60-2,43 (m, 2H), 2,09-1,95 (m, 2H), 1,88-1,71 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Metanol-ds) & = 170,83, 157,54, 155,80, 151,76, 148,67, 148,43, 148,19, 140,55,
136,07, 135,67, 131,81, 130,37, 130,08, 127,34, 126,94, 126,60, 123,15, 118,55, 114,28, 111,94,
109,59, 73,87, 61,12, 48,15, 44,57, 32,11, 32,06, 30,58 ppm.

36

H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & = 9,07 (s, 1H), 8,90 (dd, J = 4,3, 1,7 Hz, 1H), 8,62 (ddd, J = 8,6, 1,7,
0,9 Hz, 1H), 8,13 (dt, J = 8,6, 1,1 Hz, 1H), 7,79 (dd, J= 8,5, 7,1 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 7,1, 1,2 Hz, 1H),
7,58 (dd, J = 8,6, 4,3 Hz, 1H), 7,29-7,16 (m, 1H), 7,07 (t, J = 53,6 Hz, 1H), 6,75-6,56 (m, 3H), 4,70-4,60
(m, 1H), 4,44-4,35 (m, 1H), 4,15-4,06 (m, 1H), 3,75-3,66 (m, 1H), 3,03-2,93 (m, 1H), 2,93-2,83 (m, 1H),
2,63-2,48 (m, 2H), 2,12-1,97 (m, 2H), 1,94-1,72 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Metanol-ds) & = 170,84, 166,34, 163,92, 160,38, 160,27, 155,81, 151,76, 148,67,
148,42, 148,18, 140,62, 136,07, 135,67, 131,81, 131,56, 131,46, 130,08, 127,34, 126,94, 123,15,
114,28, 112,83, 112,80, 111,93, 109,59, 108,40, 108,19, 104,47, 104,22, 73,75, 61,13, 48,17, 44,57,
32,08, 32,03 ppm.

37

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,96 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,72 (ddd, J = 8,7,
1,7, 0,9 Hz, 1H), 8,21 (dt, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,4, 7,1 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
7,47 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 7,11-6,77 (m, 5H), 6,48 (s, 1H), 4,73-4,60 (m, 1H), 4,37-4,24 (m, 1H),
4,03-3,89 (m, 1H), 3,92-3,80 (m, 1H), 3,09-2,93 (m, 1H), 2,92-2,84 (m, 1H), 2,52-2,41 (m, 2H), 2,08-
1,96 (m, 2H), 1,96-1,79 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,31, 155,39, 153,06, 152,95, 151,16, 148,46, 145,22, 145,11,
138,19, 134,23, 133,89, 132,82, 128,41, 125,97, 125,46, 124,44, 124,40, 122,46, 122,39, 122,18,
118,90, 118,88, 116,88, 116,69, 114,22, 111,86, 109,50, 74,89, 59,42, 47,66, 46,75, 43,14, 31,38,
31,29 ppm.

38

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & = 8,96 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,71 (ddd, J = 8,6,
1,8, 0,9 Hz, 1H), 8,21 (dt, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,4, 7,1 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
7,47 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 54,2 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,41-6,32 (m, 3H), 4,72-4,61 (m,
1H), 4,31-4,20 (m, 1H), 4,07-3,92 (m, 1H), 3,92-3,79 (m, 1H), 2,96-2,79 (m, 2H), 2,60-2,45 (m, 2H),
2,10-1,93 (m, 2H), 1,92-1,74 ppm (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, Cloroformo-d) & = 168,32, 165,19, 165,03, 162,74, 162,58, 159,44, 159,30, 159,17,
153,15, 151,16, 148,44, 138,08, 134,22, 133,87, 132,82, 128,38, 125,97, 125,46, 122,18, 114,25,
111,89, 109,53, 99,66, 99,58, 99,47, 99,39, 96,93, 96,67, 96,42, 72,79, 59,52, 47,43, 46,79, 43,16,
30,90 ppm.

Ejemplos farmacolégicos
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Se encontré que los compuestos de la invenciéon son activos en un ensayo de canal P2X7 humano mediante
sujecion-parche automatizada.

Para controlar directamente el bloque del canal P2X7, se desarrollé e implementdé un ensayo electrofisioldgico en el
instrumento de electrofisiologia automatizado QPatchl6X.

Las células HEK-293 que expresan los canales P2X7 se cultivaron en EMEM modificado.

72 horas antes del experimento, se sembraron 5 millones de células en matraces T225. Justo antes del experimento,
las células se lavaron dos veces, se separaron del matraz con tripsina-EDTA, se volvieron a suspender en la
solucién de suspension y se colocaron en el QPatch 16x.

Los compuestos (20 mM en un DMSO al 100 %) almacenados a -20°C se prepararon el dia del experimento (una
primera dilucién 1:20 en DMSO al 100 % para preparar una solucion madre 1 mM, luego una solucién 1 microM en
solucién externa + una dilucion en serie 1:10).

Los experimentos estandar de sujecion de voltaje en célula completa se realizaron a temperatura ambiente. Para
estos experimentos se utilizé la tecnologia de multiples agujeros y se muestrearon datos a 2 KHz.

La solucion intracelular contenia (mM) CsF 135, NaCl 10, EGTA 1, HEPES 10, (pH 7,2 con CsOH) mientras que la
extracelular contenia (mM) NaCl 145, KCI 4, MgCl. 0,5, CaCl, 1, HEPES, Glc 10 (pH 7,4 con NaOH).

Después del establecimiento del sello y el paso en toda la configuracién de la celda, las celdas se mantuvieron a -80
mV. Se evoco la corriente P2XR7 aplicando 100 microM de BzATP solo (4 veces) y luego en presencia de
concentraciones crecientes del compuesto bajo investigacion (1, 10, 100 y 1000 nM).

Los periodos de preincubacion de 5 a 8 contienen concentraciones crecientes del compuesto de interés (1, 10, 100 y
1000 nM), como se ilustra en la Figura.

Se midi6 y normalizé la corriente interna maxima evocada por BzATP en ausencia o en presencia de
concentraciones crecientes de los compuestos bajo investigacion. El posible efecto modulador se midié como % de
control y como ICso determiné ajustar los datos de las curvas de dosis-respuesta con la siguiente ecuacion:

Y=100/(1+10”((LoglC50-X)*Pendiente de Hill))
donde:
X: log de concentracion
Y: respuesta normalizada, 100 % hasta 0 %, disminuyendo a medida que X aumenta.
Log ICs0: mismas unidades de registro que X

Pendiente de Hill: factor de pendiente o HS, sin unidades

Tabla 3
Compuesto | hP2X7 (ICso; nM) | +SEM
1 44,96 7,73
3 5,95 1,66
4 28,14 3,73
5 35,12 5,08
7 51,50 16,41
9 23,59 3,83
10 42,89 7,22
11 30,65 1,13
12 25,84 3,16
13 42,06 11,40
15 11,55 3,49
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continuacion)
Compuesto | hP2X7 (ICso; nM) | +SEM
17 32,91 1,90
18 36,85 8,49
19 23,91 5,37
21 26,35 1,08
22 30,17 0,78
24 57,86 8,03
29 28,94 6,10
30 40,69 11,25
33 56,18 2,60
34 39,66 8,42
37 43,19 2,34

Se encontré que los compuestos de la invencion eran inhibidores de P2X7 de rata usando un kit de ensayo de calcio
sin lavado Screen Quest ™ Fluo-8.

El influjo de Ca®* se midié en células HEK-293 transfectadas de forma estable con el receptor usando el kit de
ensayo de calcio sin lavado Screen Quest™ Fluo-8 (AAt Bioquest®). En resumen, una vez dentro de las células, los
grupos bloqueadores lipéfilos de Fluo-8 son escindidos por esterasas celulares no especificas, lo que da como
resultado un colorante fluorescente cargado negativamente que permanece dentro de las células. Su fluorescencia
aumenta al unirse al calcio. Cuando las células HEK-293/P2X7 se estimularon con BzATP, el Ca%* entrd en las
células y aument6 la fluorescencia de Fluo-8 NW. El espectro de absorcion de colorante era compatible con
excitacion a 488 nm por fuentes de laser de argén y su longitud de onda de emision estaba en el rango de 515-575
nm.

Para analizar de forma rutinaria los compuestos, las células HEK-293 transfectadas de manera estable con P2X7R
de rata se sembraron durante la noche en medio de crecimiento a 10000, 15000 o 20000 células/pocillo en una
placa de 384 pocillos, de acuerdo con el nivel de respuesta después de la descongelacion. 24 horas después, el
medio se retird y las células se precargaron a temperatura ambiente durante 1 hora con 20 pl/p de Fluo-8 NW
preparado en Tyrode 0,3 mM sin Ca?*/Mg?*.

Los compuestos de la invencidon se ensayaron a 8 concentraciones (4 repeticiones para cada concentracion): 10-
3,16-1-0,316-0,1-0,0316-0,01 y 0,00316 uM, en la misma placa.

Los compuestos se ensayaron en FLIPRTETRA de acuerdo con el siguiente procedimiento:

- primera inyeccién en FLIPRTETRA de 10 uL de compuesto de prueba 3x (en el tampén Tyrode 0,3 mM Ca?*/Mg?* -
libre+ DMSO 0,5 % concentracion final)

* 5" incubacion

- segunda inyeccion en FLIPRTETRA de 15 L de 3x BzATP a ~ECgo (en el tampon Tyrode 0,3 mM Ca?*/Mg?* -libre
+ BSA 0,0003 % concentracion final)

* Registro de fluorescencia durante 3'

Entre una placa y las siguientes, las puntas se lavaron exhaustivamente con agua, luego con DMSO al 100 % y
finalmente con agua para evitar el arrastre dentro de las puntas.

El efecto de los compuestos de prueba se midié como porcentaje de inhibicion frente a un antagonista de referencia
y los valores de ICsg se calcularon en concordancia.

Tabla 4

Compuesto | rP2X7 (ICso; nM)
1 1041
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(continuacion)
Compuesto | rP2X7 (ICso; nM)
2 971
3 373
4 953
5 506
6 1165
7 709
8 1308
9 402
10 583
11 594
12 380
13 371
14 1118
15 288
16 762
17 432
18 374
19 582
20 808
21 268
22 355
23 631
24 201
25 252
26 578
27 1214
28 2022
29 441
30 329
31 458
32 251
33 182
34 144
35 323
36 295
37 133
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(continuacion)
Compuesto | rP2X7 (ICso; nM)

38 216

Se descubrié que los compuestos de la presente invencion eran inesperadamente mas potentes que un ejemplo
muy cercano de WO2015/118019 como se informa en la Tabla 5.

Tabla 5
Compuesto rP2X7 (ICso; nM)
21 268
24 201
34 144
37 133
Compuesto 59 de WO2015/118019 1019

Evaluacion in vitro de compuestos de prueba para la estabilidad metaboélica utilizando higado humano
Microsomas.

Sistema de prueba de Microsomas humanos (ratén) de higado

Concentracion del compuesto de prueba: 1 uM

Puntos de tiempo: 0, 5, 10, 30 y 60 minutos.

Concentracion final de proteina: 1 mg/ml

Numero de réplicas: dos

Tampon de fosfato de potasio pH 7,4 100 mM

Punto final: % restante del compuesto de prueba, semivida, Clint
Bioanalisis por LC-MS/MS

Preparacion y dilucién del compuesto de prueba:

Se preparé una solucién madre 10 mM del compuesto de prueba en DMSO vy se diluyé con agua: acetonitrilo (1:1) a
una concentracion de 1 mM. La concentracion de trabajo de 100 uM se prepar6 por dilucién adicional con
agua:acetonitrilo (1:1).

Preparacion del tampdn fosfato de potasio pH 7,4:

Se agregaran 100 ml de agua Milli Q a KoHPO4 (1,398 g) y KH2PO4 (0,27 g) para obtener un pH final de 7,4.

Procedimiento de ensayo

Mezcla de preincubacion: 2,5 yL de compuesto de prueba + 75 ul de microsomas de higado a 3,33 mg/ml + 85 pl
de tampdn de fosfato de potasio 100 mM (preincubar durante 10 minutos a 37°C)

60 min sin cofactor: 32,5 yL de mezcla de preincubaciéon + 17,5 yL de tampén de fosfato de potasio 100 mM
(Incubar durante 60 min a 37°C)

Muestra de 0 min: 16,25 L de mezcla de preincubacion + 200 uL de acetonitrilo que contiene el patrén interno +
8,75 yL de mezcla de incubacion de cofactor 62 pyL de cofactor (2,5 mM) + mezcla de incubacion restante
(Incubado durante 60 min a 37°C).

Preparacion de la muestra: 25 uL de mezcla de incubacion + 200 uL de acetonitrilo que contiene el patrén interno

+ Vortex 5 min a 1200 rpm + Centrifugadora 10 min a 4000 rpm. Diluir el sobrenadante 2 veces con agua e
inyectarlo en LC-MS/MS.
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Bioanalisis: procedimiento LC-MS/MS Se utilizaran condiciones de gradiente genéricas LC y los detalles se
proporcionaran en el informe.

Célculo: % restante de la sustancia de prueba = [Area de pico en el tiempo en min/Area de pico en 0 min]* 100 Kg:
Pendiente obtenida de la grafica de log % restante vs.tiempo (min) Vida media: t1 (min) = 0,693/Kel

Eliminacién intrinseca (ul/min/mg) = ABS (Kel/Concentracién de proteina)*1000

Se encontro inesperadamente que los ejemplos de la presente invencion son 2-4 veces mas estables en las pruebas
de estabilidad microsémica del higado humano que un compuesto muy similar ejemplificado en el documento
WO02015/118019 como se informa en la Tabla 6.

Tabla 6
Compuesto Eliminacién microsémica del higado humano (Cli; pg/min/mg de proteina)
11 59,41
19 71,12
22 93,44
Compuesto 59 de WO2015/118019 213,46
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la siguiente férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

—=N
I
R
RZ
N
un/O HN
el e ™©
C 6 K

a

(D

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que:
nesO0o1;

R' es alquilo C4-C4 (opcionalmente sustituido con hidroxilo o halégeno), preferiblemente metilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo;

cada uno de R?, R® y R* es independientemente hidrégeno, halégeno o los grupos R? y R*, tomados juntos,
forman un anillo heterociclico de seis miembros que contiene un atomo de nitrégeno, a condicion de que al
menos uno de R?, R? y R* no sea hidrégeno;

cada uno de R® y R es hidrogeno o halégeno, a condicion de que al menos uno de R® y R® sea halogeno.

2. El compuesto de Formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
que incluye cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que:

nesO0o1;
R" es metilo o difluorometilo;
cada uno de R?, R® y R* es independientemente hidrégeno, fllor, cloro o los grupos R? y

R4, tomados juntos, forman un anillo heterociclico de seis miembros que contiene un atomo de nitrégeno a
condicion de que al menos uno de R?, R® y R* no sea hidrégeno;

cada uno de R® y R es hidrogeno, fluoro o cloro a condicién de que al menos uno de R® y R® sea halogeno.

3. El compuesto de formula (1) de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
que incluye cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que:

nesO0o1;
R" es metilo o difluorometilo;

cada uno de R?, R®y R* es independientemente hidrogeno, fluoro o cloro, a condicién de que al menos uno de
R?, R®y R* no sea hidrégeno;

cada uno de R® y R es hidrogeno, fluoro o cloro a condicién de que al menos uno de R® y R® sea halogeno;

4. El compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
que incluye cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que:

nesO0o1;
R" es metilo o difluorometilo;

R? es hidrogeno y los grupos R? y R*, tomados juntos, forman un anillo heterociclico de seis miembros, en el que
el anillo heterociclico de seis miembros junto al grupo fenilo forman un anillo de quinolina.

5. Un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
incluye cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, seleccionado del grupo:
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—_

2-cloro-6-fluoro-N-(2-{4-[(4-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil)benzamida

2-cloro-N-(2-{4-[(4-clorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil}-6-fluorobenzamida

2-cloro-6-fluoro-N-(2-{4-[(3-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil)benzamida

2-cloro-6-fluoro-N-(2-{4-[(2-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil)benzamida

2-cloro-N-(2-{4-[(3,5-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil}-6-fluorobenzamida

2-cloro-N-(2-{4-[(3,4-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil}-6-fluorobenzamida

2-cloro-6-fluoro-N-{2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}benzamida

2-cloro-N-{2-[4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il etil}-6-fluorobenzamida

Ol oI NN

2-cloro-6-fluoro-N-{2-[4-(3-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}benzamida

-
o

2-cloro-6-fluoro-N-{2-[4-(2-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}benzamida

2-cloro-N-{2-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil}-6-fluorobenzamida

2-cloro-N-{2-[4-(3,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil}-6-fluorobenzamida

N-(2-{4-[(4-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida

N-(2-{4-[(4-clorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida

N-(2-{4-[(3-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida

N-(2-{4-[(2-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida

N-(2-{4-[(3,5-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida

N-(2-{4-[(3,4-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil)quinolin-5-carboxamida

N-{2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida

N-{2-[4-(4-clorofenoxi) piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida

N-{2-[4-(3-fluorofenoxi) piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida

N-{2-[4-(2-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida

N-{2-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil}quinolina-5-carboxamida

N-{2-[4-(3,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida

2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(2-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}etil}-6 -fluorobenzamida

2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(3,5-difluorofenil)metoxilpiperidin-1-il}etil}-6-fluorobenzamida

2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(3,4-difluorofenil)metoxi-1-il} etil}-6-fluorobenzamida

2-cloro-N-{2-[4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il]-2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]etil}-6-fluorobenzamida

2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(3-fluorofenoxi)piperidin-1-il]etil}-6-fluorobenzamida

2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(2-fluorofenoxi)piperidin-1-il]etil}-6-fluorobenz

2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-il]etil}-6-fluorobenzamida

N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(2-fluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}etil}quinolina-5-carboxamida

N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-{4-[(3,4-difluorofenil)metoxi]piperidin-1-il}etil}quinolina-5-carboxamida

N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-illetil}quinolin-5-carboxamida

N-{2-[4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il]-2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]etil}quinolin-5-carboxamida

N-{2-[4-(difluorometil}-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(3-fluorofenoxi)piperidin-1-illetil}quinolin-5-carboxamida

N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(2-fluorofenoxi)piperidin-1-illetil}quinolin-5-carboxamida

N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-iletil}quinolin-5-carboxamida
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6. Unprocedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (1) como se define en la reivindicacion 1 que
comprende los pasos de:

i) hacer reaccionar un compuesto de formula (Il):
/ NH
T\//\\ 2

9
( )n\l/\
(n R5_| i
]
\/
en la que los significados de n, R', R® y R® son como se definieron anteriormente, con un compuesto de
férmula (111)

Rs

HO

(ny
en la que los significados de R?, R® y R* son como se definieron anteriormente; o

con un compuesto de formula (Illa):

Rr®
RZ
rR* o
wW
{IEN
en la que los significados de R?, R® y R* son como se definieron anteriormente; y W es un grupo saliente

adecuado;

y opcionalmente convertir el compuesto obtenido de férmula (I) en una sal del mismo, y/o preparar formas
estereoquimicamente isoméricas del mismo.

7. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula () de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que incluye cualquier forma
estereoquimicamente isomérica del mismo, y un diluyente y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de formula () de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo que incluye cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo,
para su uso como medicamento.
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9. Un compuesto de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso en la
prevencion y/o tratamiento de afecciones o enfermedades seleccionadas de afecciones o enfermedades mediadas
por el receptor P2X7.

10. Un compuesto de féormula (l) de acuerdo con la reivindicacion 9 para su uso en la prevencion y/o tratamiento de
trastornos neurodegenerativos, cognitivos, psiquiatricos, dolor neuropatico, dolor crénico, procesos inflamatorios del
sistema musculoesquelético, trastornos del tracto gastrointestinal, trastornos del tracto genitourinario, enfermedades
oftalmicas.
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Figura 1

BzATP + cpd bajo investigacién
(concentraciones en aumento)

Q_ @

©)]

@

v

Solucién Ext.

Periodos de pre-incubacion

51



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

