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DESCRIPCION
Compuestos terapéuticos.

Antecedentes de la invencidon

La monoamina oxidasa (MAO, EC 1.4.3.4) es una enzima metabodlica dependiente de flavina responsable de la
desaminacion oxidativa tanto de neurotransmisores aminérgicos endégenos como de aminas xenobibticas. Existen
dos isoformas presentadas de la MAO, MAO-A y MAO-B, que surgen de dos genes independientes (Bach, y col.,
Proc. Natl. Acad. Sci., 1988, 85, 4934-4938). Ambas formas de la MAO estan distribuidas en diversos tejidos en
cantidades variables en todo el organismo; en el cerebro humano, la MAO-B esta presente a un grado mayor que la
MAO-A (Saura, y col., Neuroscience, 1996, 70, 755-774).

La MAO-A tiene mayor selectividad por serotonina y adrenalina mientras que la MAO-B es selectiva para tiramina y
fenetilamina aunque ambas isoformas metabolizaran la dopamina. Estudios han demostrado que el nivel de
actividad MAO-B en el cerebro aumenta con la edad (Fowler, y col., J. Neural Transm., 1980, 49, 1-20). El proceso
de desaminacién oxidativa, que produce tanto peréxido como aldehidos como subproductos, también se ha asociado
con un aumento en el dafo oxidativo en el cerebro, especialmente a neuronas dopaminérgicas, exacerbando
potencialmente la degeneraciéon neuronal asociada con enfermedades tales como enfermedad de Alzheimer y
enfermedad de Parkinson. También existen informes de que el nivel de actividad MAO-B presente es mayor en
pacientes con enfermedad de Alzheimer que puede estar ligado a la alteracién cognitiva aumentada de pacientes de
Alzheimer (Dostert, y col., Biochem. Pharmacol., 1989, 38, 555-561; y Emilsson, y col., Neuroscience Letters, 2002,
326, 56-60). Esta vinculacién entre el estrés oxidativo y el progreso del dafio neuronal sugiere que la inhibicion de la
MAO-B minimizard los efectos degenerativos de estas dos enfermedades, presumiblemente evitando el metabolismo
de monoaminas en el cerebro. Ademas, el aumento relativo en los niveles de dopamina, debido a la inhibicién de su
metabolismo, puede tener efectos sobre la regulacion corriente debajo de la funciéon cognitiva asociada a la
plasticidad, que puede ayudar a reparar, no simplemente impedir, el progreso de estas enfermedades.

El uso de inhibidores selectivos de la MAO-B para enfermedades neuroldgicas se conoce desde hace algun tiempo
(Bentue-Ferrer, y col., CNS Drugs, 1996, 6,217-236). Los antiguos inhibidores de la MAO para el tratamiento de la
depresion eran inhibidores irreversibles con selectividad minima por la MAO-B frente a la MAO-A. Esto puede ser
problematico debido a los potenciales efectos secundarios asociados tanto con la posterior incapacidad de la enzima
inhibida de forma irreversible de metabolizar eficazmente las aminas ingeridas asociada con eventos
cardiovasculares (el "efecto queso") como con el potencial de interacciones farmaco-farmaco con otros farmacos
que se metabolizan por la MAO-B. Los farmacos mas recientes, incluyendo selegilina y rasagilina, aunque adn son
inhibidores irreversibles, tienen mayor selectividad por la MAO-B, y tienen mejores perfiles de efectos secundarios
(Chen y Swope, J Clin Pharmacol. 2005 45, 878-94). Actualmente existe la necesidad de compuestos que sean
utiles para potenciar la funcién cognitiva y para tratar el deterioro cognitivo en enfermedad de Parkinson y
enfermedad de Alzheimer, asi como compuestos que puedan mejorar en lineas generales la cognicion en sujetos
normal, enfermos, y ancianos. Preferentemente, dichos agentes tendran mayor potencia y/o menos efectos
secundarios que las terapias actuales.

Sumario de la invencion

La invencion proporciona compuestos inhibidores de la MAO-B de la reivindicacién 1 que son Utiles, por ejemplo,
para potenciar la funciéon cognitiva en animales (por ejemplo, seres humanos). Por consiguiente, la invencién
proporciona los compuestos de la reivindicacion 1 para su uso en terapia como se expone en las reivindicaciones 2,
3y4.

Realizaciones enumeradas
Se desvelan las siguientes realizaciones enumeradas:

1. Un procedimiento para inhibir una o mas enzimas MAO en un animal que comprende administrar al animal una
cantidad eficaz inhibidora de la MAO de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
férmula I:

en la que:
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R' es alquilo (C-Ce), haloalquilo(C1-Cs) 0 arilo, sin sustituir o sustituido con uno o mas R;

uno de R® y R® esta ausente y el otro es hidrégeno, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (Cs-Ce),
cicloalquilo (Cs3-Cg), aminoalquilo (C2-Cg) o arilo, cada uno sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre alquilo, halo, haloalquilo o nitro, Het, cicloalquil (Cs-Cs)-alquilo (C+-Cs), arilalquilo (C1-Ce),
(C1-Cs) 0 Het-alquilo (C1-Ce);

B es arilo o heteroarilo;

X es -C(=0), -C(=S), -C(R*)2, -C(OH)- 0 -S(0);;

cada z es independientemente 0, 1 0 2;

Y es R* -N(R%2, -OR*, -SR* 0 -C(R*)3;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-Ce), alquenilo
(C2-Cg), alquinilo (C2-Cg), alcoxi (C1-Cg), alcanoilo (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), cicloalquil
(Cs-Cg)-alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Ceg)-alquilo (C2-Cs), hidroxialquilo (C2-Cs), cianoalquilo (C1-Cg), alquiltio (C1-Ce)-
alquilo (C2-Cg), arilo, arilalquilo (C+-Cs), ariloxialquilo (C2-Cs), haloalquilo (C2-Cg), alcoxicarbonil (C4-Ce)-alquilo
(C1-Cs), NR4Rb, Het, o Het-alquilo (C1-Cg), sin sustituir o sustituido con uno o mas Rg;

o dos grupos R" se toman junto con el atomo al que estan unidos para formar arilo, Het o un sistema de anillos
saturado o insaturado monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 8-12 miembros que comprende atomos de
carbono y que comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados entre O, S(0O); y
NR¢, en el que cada sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rg;

cada Ra y Ry es independientemente hidrégeno o alquilo (C1-Ce);

cada R es independientemente hidrégeno, arilo, S(O)2, alcanoilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Ce), alcoxialquilo (C1-
Cs), Het, alcoxicabonilo (C1-Cs) 0 alquilo (C1-Cg), sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re;

cada Rq es independientemente halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, amino, alquilamino (C1-Cg), aminoalquilo (Cs-
Cs), amido, alquilamido (C+-Cg), arilamido, acido carboxilico, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C1-Ceg), haloalquilo
(C1-Cg), alcoxi (C1-Ce), haloalcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C+4-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Ce), carboxi, alcanoiloxi (C+-Cs),
Het, arilo, Het-alquilo (C+-Cs) 0 arilalquilo (C1-Ce), alquilarilo (C1-Cs), sulfonilo, sulfonamido, urea, carbamato, sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re 0 dos Ry se juntan con el &tomo al que estan unidos para
formar una cetona o anillo espirociclico carbociclico o heterociclico, o dos Rg se juntan con los atomos a los que
estan unidos para formar un anillo biciclico carbociclico o heterociclico, en el que cada anillo espirociclico o
biciclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C1-Cg),
hidroxialquilo (C1-Cg), haloalquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Cg), alcanoilo (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C+-
Cs), carboxi, alcanoiloxi (C4-Cg), NRRg, RiRgNC (=0)-, fenilo o fenilalquilo (C+-Ce), sulfonilo, sulfonamido, urea,
carbamato, en los que Rry Rg junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo piperidino, pirrolidino,
morfolino o tiomorfolino, sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re;

cada R se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C1-Cs), Het, arilo, alquil
(C1-Cg)-Het, alquilarilo (C4-Ce), alquil (C4-Ce)-Het-alquilo (C1-Cs), alquilaril (C+-Cs)-alquilo (C1-Ce), haloalquilo (C+-
Csg), alcoxi (C4-Cs), haloalcoxi (C1-Cs), alcanoilo (C+4-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cg), carboxi y alcanoiloxi (C1-Cs);

R° es H, alquilo (C1-Ce), alquenilo (Cs-Ce), alquinilo (C1-Cs), arilalquilo (C1-Ce); y

cada R°® es H, alquilo (Cs-Cs), amino, amido, ceto o arilalquilo (Ci-Ce);

con la condicion de que cuando X sea -C(=0), Y no sea H.
2. El procedimiento de la realizacién 1, en el que B es heteroarilo monociclico o biciclico de 6-12 miembros.

3. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores en el que B es heteroarilo con mas de un
heteroatomo.

4. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que B es arilo.

5. Un procedimiento para mejorar la funcién cognitiva en un animal en necesidad de dicho tratamiento que
comprende administrar al animal una cantidad eficaz del compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de cualquiera de las realizaciones anteriores.

6. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores en el que el animal es un animal sano.
7. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores en el que el animal es un animal envejecido.

8. Un procedimiento para activar la via CREB en un animal en necesidad de dicho tratamiento que comprende
administrar al animal una cantidad eficaz activadora de la via CREB del compuesto de férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de cualquiera de las realizaciones anteriores.

9. Un procedimiento para tratar la alteracion de la memoria asociada con la edad, la alteracion cognitiva, la
enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de Parkinson en un animal en necesidad de dicho tratamiento que
comprende administrar al animal una cantidad eficaz del compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de cualquiera de las realizaciones anteriores.

10. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el animal tiene un trastorno psiquiatrico.

11. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el animal tiene un trastorno psicético,
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un trastorno neurolégico, o un trastorno neurético.

12. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el animal tiene un trastorno del sistema
nervioso central.

13. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el animal tiene traumatismo craneal,
traumatismo cerebral o enfermedad cerebrovascular.

14. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el animal tiene trastorno de déficit de
atencion.

15. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el trastorno psicoético es esquizofrenia.
16. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el animal tiene un trastorno afectivo.

17. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que la enfermedad cerebrovascular es
demencia vascular.

18. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que la alteracion cognitiva esta asociada
con depresion.

19. Un procedimiento para tratar un trastorno psiquiatrico en un animal que comprende administrar a un animal que
lo necesite una cantidad eficaz del compuesto de féormula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
cualquiera de las realizaciones anteriores.

20. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el trastorno psiquiatrico es un trastorno
psicético, un trastorno neuroldgico, o un trastorno neurético.

21. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el trastorno psiquiatrico es un trastorno
del sistema nervioso central.

22. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el trastorno del sistema nervioso central
es alteracion de la memoria asociada con la edad, alteracion cognitiva leve, enfermedad de Alzheimer o enfermedad
de Parkinson.

283. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el trastorno psiquiatrico esta asociado
con traumatismo craneal, traumatismo cerebral o enfermedad cerebrovascular.

24. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el trastorno psiquiatrico es trastorno de
déficit de atencion.

25. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el trastorno psicético es esquizofrenia.

26. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el trastorno psiquiatrico es un trastorno
afectivo.

27. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que la enfermedad cerebrovascular es
demencia vascular.

28. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el trastorno psiquiatrico es depresion.
29. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores en el que el animal es un animal sano.
30. El procedimiento de cualquiera de las realizaciones anteriores en el que el animal es un animal envejecido.

31. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que R' es alquilo (C4-Cs), haloalquilo
(C1-Cs) o fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, ciano, nitro, azido, alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C4-Cs), alcanoilo (C1-Csg),
alcoxicarbonilo (C1-Cg), carboxi y alcanoiloxi (C1-Csg).

32. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que R'es trifluorometilo, fenilo, metilo o
isopropilo.

33. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que R® esta ausente.
34. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que R® esta ausente.

35. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que R® es alquilo (C-Ce), cicloalquilo
(Cs-Cg), arilo, Het o Het-alquilo (C+-Cs).
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36. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que R% es hidrégeno, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, fenilo, ciclopentilo, 2-piridilo, 2-morfolinoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo o 2-hidroxietilo.

37. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que R® es hidrégeno, alquilo (C1-Ce),
haloalquilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Cg), cicloalquilo (Cs-Cs), arilo, Het, arilalquilo (C1-Cs) 0 Het-alquilo (C+-Cs).

38. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que R® es hidrogeno, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, 2-piridilo, ciclopentilo, fenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 2-hidroxietilo, 4-clorofenilo, bencilo, 4-nitrofenilo, 2-morfolinoetilo o ciclohexilo.

39. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que B es un anillo benceno, tiofeno o
piridina.

40. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que B es un anillo tiofeno.
41. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que X es -C(=0).

42. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que cada R* es independientemente H,
alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinil (C2-Cg)-alcoxi (C1-Cg), alcanoilo (C+-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cs), cicloalquilo
(Cs-Cg), cicloalquil (Cs-Cs)-alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs)-alquilo (C2-Cs), hidroxialquilo (C2-Cs), cianoalquilo (C-Cs),
alquiltio (C1-Ce)-alquilo (C2-Cg), arilo, arilalquilo (C4-Cs), ariloxialquilo (C2-Cs), haloalquilo (C2-Cs), alcoxicarbonil (C+-
Ce)-alquilo (C1-Cg), NRoRc, Het o Het-alquilo (C+-Cé).

43. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que cada R* es independientemente
hidrégeno, metilo, etilo, butilo, propilo, isopropilo, 2-fluorofenetilo, 2-pirrolidinoetilo, 2-furiimetilo, 4-metilbencilo,
ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, 4-metoxibencilo, 4-fluorobencilo, 4-piridilmetilo, 4-clorobencilo, ciclohexilo, bencilo,
4-metilfenilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo, 3-clorobencilo, 3,5-dimetilbencilo, 2-(etiltio)etilo, isobutilo, alilo, 2-hidroxietilo,
fenilo, 3-fluoro-6-metilbencilo, 3-piridilmetilo, 4-fluorofenetilo, 2-fenoxietilo, 5-metil-fur-2-ilmetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-
metoxietilo, 2-metilbutilo, 2-imidazol-4-iletilo, fenetilo, 2-morfolinoetilo, 3-metilbutilo, 2-piperidinoetilo, 3-metoxipropilo,
3-clorobencilo, 2-furilmetilo, 3,5-difluorobencilo, 2-(2-furil)etilo, 3-imidazol-1-ilpropilo, 2-cianoetilo, 2-etilbutilo, 2-pirid-
3-iletilo, S-a-hidroxi-B-metilfenetilo, S-a-metilfenetilo, 4,4-dimetoxibutilo, 3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilo, 2,2-
dimetoxietilo, 4-metilfenetilo, cianometilo, 3-etoxipropilo, 3-(N,N-dimetilamino)propilo, 3-morfolinopropilo, 2-
hidroxipropilo, 2-metilpropilo, etoxicarbonilmetilo, 2-metilfenilo, 2-hidroxifenilo, tetrahidrofurano-2-ilmetilo, R-
tetrahidrofurano-2-ilmetilo, S-tetrahidrofurano-2-ilmetilo, 2-aminoetilo, 5-aminopentilo, 4-(4-clorofenil)piperazina o N-
piperidinilo.

44. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que cada R* es independientemente
hidrégeno o alquilo (C+-Cs).

45. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que ambos R* se toman junto con el
atomo al que estan unidos para formar un sistema de anillos saturado o parcialmente insaturado monociclico de 3-8
miembros o biciclico de 8-12 miembros o espirociclico que comprende atomos de carbono y que comprende
opcionalmente uno o mas heterodtomos adicionales seleccionados entre O, S(O), y NR¢, estando dicho sistema de
anillos opcionalmente sustituido con uno o mas Rg;

zes 0,102

cada R; es independientemente hidrogeno, arilo, amida, S(O)z, alcanoilo (C+-Cs), hidroxialquilo (C1-Ce),
alcoxialquilo (C1-Ce), Het, alcoxicabonilo (C1-Cs) o alquilo (C1-Cg), sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes Re;

cada Ry se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C+1-Cs), haloalquilo (C1-
Cs), alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C+-Cg), alcanoilo (C+-Cg), alcoxicarbonilo (C+-Cs), carboxi, NRiRg y alcanoiloxi (Cs-
Ce); y

cada Rry Ry es independientemente hidrégeno o alquilo (C+-Ce); 0

Rry Ry junto con el nitrégeno al que estén unidos forman un anillo piperidino, pirrolidino, morfolino o tiomorfolino.

46. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que ambos R* se toman junto con el
atomo al que estan unidos para formar aziridina, morfolina, piperidina, 4-metilpiperidina, 2-hidroximetilpirrolidina,
pirrolidina, azetidina, 3-pirrolina, 4-(4-fluorofenil)piperazina, 3,5-dimetilmorfolina, 4-(2-hidroxietil)piperazina, 3,5-
dimetilpiperidina, indolina, R-3-hidroxipirrolidina, 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]decano, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,
2,3,4,5,6,7-hexahidroazepina, 4-hidroximetilpiperidina, 4-(N,N-dimetilamino)piperidina, 4-(1-pirrolidinil)piperidina, 4-
fenilpiperidina, 4-hidroxi-4-fenilpiperidina, 4-(carboxamida)piperidina, 4-hidroxipiperidina, 4-fenilpiperazina, 4-
acetilpiperazina, 3-carboxamidapiperidina, 2-carboxipiperidina, 4-trifluorometilpiperidina, 3-trifluorometilpiperidina,
perhidroazocina, 3,6-dimetilpiperazina, 4-aminopiperidina, 4-hidroxi-4-trifluorometilpiperidina, 4-metilhomopiperizina,
1,1-di6xido de tiomorfolina, 4-(2'-piridil)piperazina, 4-(2'-metoxi)etilpiperazina, 4-t-butoxicarbonilaminopiperidina, 1,1-
dioxido de perhidro-1,2-tiazina, 3-aminopiperidina, hexahidro-piridazina, 4-difluorometileno-piperidina, 3-
hidroxipiperidina, 4-etilpiperazina, 4-fluoropiperidina, 4,4-difluoropiperidina, 3-fluoropiperidina, 3,3-difluoropiperidina,
4-isopropilpiperazina, 4-t-butoxicarbonilpiperazina o 4-bencilpiperidina.
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47. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que ambos R* se toman junto con el
atomo al que estan unidos para formar un anillo de piperidina, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C+-Cs), hidroxialquilo (C1-Cs), haloalquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi
(C4-Cs), alcanoilo (C+-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Cs), carboxi, alcanoiloxi (Ci-Cs), NRiRyg, RiRgNC(=O)-, fenilo, o
fenilalquilo (C+4-Cs), en los que cualquier fenilo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o més Rg; cada Rq se
selecciona independientemente entre halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-
Cs), haloalcoxi (C+-Ce), alcanoilo (C+-Ce), alcoxicarbonilo (C+4-Cg), carboxi y alcanoiloxi (C1-Cs); y cada Rsy Rg es
independientemente hidrégeno o alquilo (C1-Cs); 0 Rty Rg junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
piperidino, pirrolidino, morfolino o tiomorfolino.

48. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que ambos R* se toman junto con el
atomo al que estan unidos para formar un anillo piperidina.

49. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
compuesto de formula Il

50. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
compuesto de formula llI:

(1)

51. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
compuesto de formula llla:
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52. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
compuesto de formula IV:

(IV)

53. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
compuesto de formula IVa:

R? RS

(IVa)

54. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
compuesto de féormula V:

CF4
/
N\

| s
CHs R

V)

55. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
compuesto de férmula Va:
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56. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
compuesto de férmula Vb:

(Vb)

57. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de formula | es un
5 compuesto de férmula VI:

R1
27 NN
R N S /
X
\\‘__, R4
R4

58. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
compuesto de formula Vla:

(Vi)

10 59. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
compuesto de formula Vlib:
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60. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
compuesto de formula VII:

(Vi)

61. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
5 compuesto de formula Vlla:

(Vlla)

62. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de formula | es un
compuesto de formula Vllla:

(VIlla)

10 63. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula | es un
compuesto de formula Vllib:
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64. Un compuesto de formula I:

(I

en la que:

R'es alquno (C+-Ce), haloalquilo (C1-Ce) 0 arilo, sin sustituir o sustituido con uno 0 méas Re;

uno de R® y R® esta ausente y el otro es hidrégeno, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (Cs-Ce),
cicloalquilo (Cs-Cg), aminoalquilo (C2-Cs) 0 arilo, cada uno sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre alquilo, halo, haloalquilo o nitro, Het, cicloalquil (Cs-Cs)-alquilo (C+-Cs), arilalquilo (C1-Ce),
(C1-Cs) 0 Het-alquilo(C1-Cs);

B es arilo o heteroarilo;

X es -C(=0), -C(=S), -C(R*2 0 -S(0);

cadazes mdependlentemente 0, 1 0 2;

Yes R4 -N(R*2, -OR*, -SR* 0 -C(R")3;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-Ce), alquenilo
(C2-Cg), alquinilo (C2-Cg), alcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cg), cicloalquil
(Cs-Cg)-alquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Cg)-alquilo (C2-Cs), hidroxialquilo (C2-Cs), cianoalquilo(C+-Cs), alquiltio (C1-Ce)-
alquilo (C2-Cg), arilo, arilalquilo (C+-Cs), ariloxialquilo (C2-Cs), haloalquilo (C2-Cg), alcoxicarbonil (C4-Ce)-alquilo
(Cq- Cs) NRaRb, Het o Hetalquno (C1-Ce), en el que cada alquilo, arilo o Het esta sin sustituir o sustituido con uno
o0 mas Rg; 0 dos grupos R* se toman junto con el atomo al que estan unidos para formar arilo, Het o un sistema
de anillos saturado o insaturado monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 8-12 miembros que comprende
atomos de carbono y que comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados entre
O, S(0); y NRg, en el que cada sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rg;

cada Ra y Ry es independientemente hidrégeno o alquilo (C+-Ce);

cada R es independientemente hidrégeno, arilo, S(O)2, alcanoilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Ce), alcoxialquilo (C1-
Cs), Het, alcoxicabonilo (C1-Cs) 0 alquilo (C1-Cg), sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re;

cada Rq es independientemente halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, amino, alquilamino (C1-Cg), aminoalquilo (Cs-
Cs), amido, alquilamido (C+-Cg), arilamido, acido carboxilico, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C1-Ceg), haloalquilo
(C1-Cg), alcoxi (C1-Ce), haloalcoxi (C1-Cg), alcanoilo (C4-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cg), carboxi, alcanoiloxi (C1-Cs),
Het, arilo, Het-alquilo (C+-Cs) 0 arilalquilo (C1-Ce), alquilarilo (C1-Cs), sulfonilo, sulfonamido, urea, carbamato, sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Rc, 0 dos Ry se juntan con el atomo al que estan unidos para
formar un cetona o un anillo carbociclico espirociclico o heterociclico, o dos Rq se juntan con los atomos a los
que estan unidos para formar un anillo biciclico carbociclico o heterociclico, en el que cada anillo espirociclico o
biciclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C1-Cg),
hidroxialquilo (C1-Cg), haloalquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Cg), alcanoilo (C1-Ce), alcoxicarbonilo (C+-
Cs), carboxi, alcanoiloxi (C4-Cg), NRRg, RiRgNC (=0)-, fenilo o fenilalquilo (C+-Ce), sulfonilo, sulfonamido, urea,
carbamato, en los que Rty Rg junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo piperidino, pirrolidino,
morfolino o tiomorfolino, sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re;

cada Re se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C4-Cs), Het, arilo, alquil
(C1-Cg)-Het, alquilarilo (C1-Ce), alquil (C4-Ce)-Het-alquilo (C1-Cs), alquilaril (C+-Cs)-alquilo (C1-Ce), haloalquilo (C+-
Cs) alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Cs), carboxi y alcanoiloxi (C1-Cs);
R°es H alquilo (C4-Cs), alquenilo (C1-Cg), alquinilo (C+-Cs), aril-alquilo (C1-Cs); ¥

cada R°® es H, alquilo (Ci-Cs), amino, amido, ceto o arilalquilo (Ci-Ce);

con la condicion de que cuando BIS tiofeno, R es trifluorometilo, R? es metilo, R® y R® estan ausentes, R® es H, X es
C(=0) e Y es N(R*)2, ninguno de R* son metilo.

10



ES 2425578 T3

65. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones anteriores que se selecciona entre el grupo que consiste en

N
CH,
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66. Un compuesto de formula |:

5 en la que:

R' es alquilo (Cs-Ce), haloalquilo (C1-Cs) o arilo, sin sustituir o sustituido con uno 0 mas Re;

uno de R? y R® esta ausente y el otro es hidrégeno, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (Ci-Ce),
cicloalquilo (Cs-Cg), aminoalquilo (C2-Cg) o arilo, cada uno sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre alquilo, halo, haloalquilo o nitro, Het, cicloalquil (Cs-Cs)-alquilo (C+-Cs), arilalquilo (C1-Ce),

10 (C1-Cs) 0 Hetalquilo (C+-Cs);

B es heteroarilo monociclico o biciclico de 6-12 miembros;
X es -C(=0), -C(=S), -C(R*)z2 0 -S(O);

cada z es independientemente 0, 1 0 2;

Y es R*, -N(R%2, -OR*, -SR* 0 -C(R%)3;

15 cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C1-Ce), alquenilo
(C2-Cg), alquinilo (C2-Cg), alcoxi (C1-Cg), alcanoilo (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Cg), cicloalquilo (Cs-Cs), cicloalquil
(Cs-Cg)-alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg)-alquilo (C2-Cs), hidroxialquilo (C2-Cs), cianoalquilo (C1-Cg), alquiltio (C1-Ce)-
alquilo (C2-Ce), arilo, arilalquilo (C+-Cs), ariloxialquilo (C2-Cs), haloalquilo (C2-Ce), alcoxicarbonil (C4-Ce)-alquilo
(C1-Cs), NRaRb, Het o Het-alquilo (C+-Cs), sin sustituir o sustituido con uno o mas Rq; 0 dos grupos R* se toman

20 junto con el atomo al que estan unidos para formar arilo, Het o un sistema de anillos saturado o insaturado
monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 8-12 miembros que comprende atomos de carbono y que comprende
opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados entre O, S(O), y NR, en el que cada sistema de anillos
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rg;
cada Ra y Ry es independientemente hidrégeno o alquilo (C1-Ce);

25 cada R es independientemente hidrégeno, arilo, S(O)2, alcanoilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Ce), alcoxialquilo (C1-
Cs), Het, alcoxicabonilo (C+-Cs) 0 alquilo (C1-Ce), sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re;
cada Rq es independientemente halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, amino, alquilamino (C4-Ce), aminoalquilo (C+-
Cs), amido, alquilamido (C+-Cs), arilo amido, acido carboxilico, alquilo (C+-Cs), hidroxialquilo (C1-Ce), haloalquilo
(C+-Cg), alcoxi (C1-Ce), haloalcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C4-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Ce), carboxi, alcanoiloxi (C+-Cs),

30 Het, arilo, Het-alquilo (C+-Cs) 0 arilalquilo (C+-Ce), alquilarilo (C1-Cs), sulfonilo, sulfonamido, urea, carbamato, sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re, 0 dos Ry se juntan con el atomo al que estan unidos para
formar un cetona o un anillo carbociclico espirociclico o heterociclico, o dos Rg se juntan con los atomos a los
que estan unidos para formar un anillo biciclico carbociclico o heterociclico, en el que cada anillo espirociclico o
biciclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C1-Cg),

35 hidroxialquilo (C1-Ce), haloalquilo (C1-Ce), alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C1-Ce), alcoxicarbonilo (C+-
Cs), carboxi, alcanoiloxi (C4-Ce), NR{Rg, RIRgNC (=0)-, fenilo o fenilalquilo (C+-Ce), sulfonilo, sulfonamido, urea,

13
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carbamato, en los que Rry Rg junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo piperidino, pirrolidino,

morfolino o tiomorfolino, sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re;

cada Re se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C+4-Cs), Het, arilo, alquil

(C1-Cg)-Het, alquilarilo (C1-Cs), alquil (C1-Ce)-Het-alquilo (C1-Cs), alquilaril (C+-Cs)-alquilo (C1-Ce), haloalquilo (Cs-
5 Csg), alcoxi (C4-Cs), haloalcoxi (C1-Cs), alcanoilo (C+4-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cg), carboxi y alcanoiloxi (C1-Cs);

R° es H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C-Ce), alquinilo (C1-Ce), arilalquilo (C1-Ce);

cada R°® es H, alquilo (Cs-Cs), amino, amido, ceto o arilalquilo (Ci-Ce);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

67. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones anteriores que se selecciona entre el grupo que consiste en

HC £ F FF
\ F F F F
Ny XA
2 H, o
I “ E‘ I - ?NHa
CH:! N \CHS
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HO F
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68. Un compuesto de formula I:

en la que:

R' es alquilo (Ci-Ce), haloalquilo (C1-Ce) o arilo, sin sustituir o sustituido con uno 0 mas Rg;

uno de R? y R® esta ausente y el otro es hidrégeno, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (Ci-Ce),
cicloalquilo (Cs3-Cg), aminoalquilo (C2-Cg) o arilo, cada uno sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre alquilo, halo, haloalquilo o nitro, Het, cicloalquil (Cz-Cs)-alquilo (C1-Ce), arilalquilo (C+-Cs) (C+-
Cs) 0 Het-alquilo (C+-Cs);

B es tiofeno, furano o pirrol;

X es -C(=0), -C(=S), -C(R*)z2 0 -S(O);

cada z es independientemente 0, 1 0 2;

Y es -N(R%z;

ambos R* se toman junto con el N al que estan unidos para formar un sistema de anillos saturado o insaturado
monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 8-12 miembros que comprende atomos de carbono y que comprende
opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados entre O, S(O), y NRc, sin sustituir o
sustituidos con uno o mas Rg, con la condicién de que ninguno de los grupos R* se combine para formar 2H-
benzo[b][1,4]oxazina, en la que si el sistema de anillos es un anillo monociclico de 5-7 miembros, esta sustituido
con uno 0 mas Ry distintos de halo o alquilo;

cada R es independientemente hidrégeno, arilo, S(O)2, alcanoilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Ce), alcoxialquilo (C1-
Cs), Het, alcoxicabonilo (C+1-Cs) 0 alquilo (C1-Cg), sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re;
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cada Rq es independientemente halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, amino, alquilamino (C4-Ce), aminoalquilo (C+-
Cs), amido, alquilamido (C+-Cs), arilo amido, acido carboxilico, alquilo (C+-Cs), hidroxialquilo (C1-Ce), haloalquilo
(C1-Cg), alcoxi (C1-Ce), haloalcoxi (C1-Cg), alcanoilo (C4-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cg), carboxi, alcanoiloxi (C1-Cs),
Het, arilo, Het-alquilo (C1-Cs) 0 arilalquilo (C1-Ce), alquilarilo (C1-Cs), sulfonilo, sulfonamido, urea, carbamato, sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re, 0 dos Ry se juntan con el atomo al que estan unidos para
formar un cetona o un anillo carbociclico espirociclico o heterociclico, o dos Rg se juntan con los atomos a los
que estan unidos para formar un anillo biciclico carbociclico o heterociclico, en el que cada anillo espirociclico o
biciclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C1-Ce),
hidroxialquilo (C1-Ce), haloalquilo (C1-Ce), alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C1-Ce), alcoxicarbonilo (C+-
Cs), carboxi, alcanoiloxi (C1-Ce), NRiRg, RiRgNC(=0)-, fenilo o fenilalquilo (C+-Ce), sulfonilo, sulfonamido, urea,
carbamato, donde R: y Ry junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un anillo piperidino, pirrolidino,
morfolino o tiomorfolino, sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re;

cada Re se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C+4-Cg), Het, arilo, alquil
(C1-Cg)-Het, alquilarilo (C1-Ce), alquil (C1-Ce)-Het-alquilo (C1-Cs), alquilaril (C+-Cs)-alquilo (C1-Ce), haloalquilo (Cs-
Cs), alcoxi (C4-Cs), haloalcoxi (C1-Cs), alcanoilo (C+-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cg), carboxi y alcanoiloxi (C1-Cs);

R° es H, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C+-Ce), alquinilo (C1-Ce), arilalquilo (C1-Ce);

cada R°® es H, alquilo (Cs-Cs), amino, amido, ceto o arilalquilo (Ci-Ce);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

69. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones anteriores que se selecciona entre el grupo que consiste en
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70. Un compuesto de formula |:
R! RS

en la que:

R' es alquilo (C4-Ce), haloalquilo (C-Cs) o arilo, sin sustituir o sustituido con uno 0 mas Re;

uno de R? y R® esta ausente y el otro es hidrégeno, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (Ci-Ce),
cicloalquilo (Cs3-Cg), aminoalquilo (C2-Cg) o arilo, cada uno sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre alquilo, halo, haloalquilo o nitro, Het, cicloalquil (Cs-Cs)-alquilo (C+-Cs), arilalquilo (C1-Ce),
(C1-Cs) 0 Het-alquilo (C1-Ce);

B es tiofeno, furano o pirrol;

X es -C(=0), -C(=S), -C(R*)z2 0 -S(O);

cada z es independientemente 0, 1 0 2;

Y es R* N(R*q, -OR*, -SR* 0 -C(R*)3;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C1-Ce), alquenilo
(C2-Cg), alquinilo (C2-Cs), amino, alcoxi (C1-Cg), alcanoilo (C4-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cg), cicloalquilo (Cs-Cs),
cicloalquil (Cs-Cg)-alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cg)-alquilo (C2-Ce), hidroxialquilo (C2-Cs), cianoalquilo (C+-Ce),
alquiltio (C+-Ce)-alquilo (C2-Cs), arilo, arilo alquilo (C4-Cs), ariloxialquilo (C2-Cs), haloalquilo (Co-Cs), alcoxicarbonil
(C1-Cg)-alquilo (C1-Ce), NRoRc, Het o Het-alquilo (C1-Ce), cada uno sin sustituir o sustituido con uno o mas R%
con la condicion de que al menos un R* sea alquenilo, alquinilo 0 amino;
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cada Ry y R es independientemente hidrogeno o alquilo (C+-Ce);

cada Rq es independientemente halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, amino, alquilamino (C4-Ce), aminoalquilo (C+-
Cs), amido, alquilamido (C1-Cs), arilo amido, &cido carboxilico, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C+-Ce), haloalquilo
(C1-Cg), alcoxi (C1-Ce), haloalcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C4-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cg), carboxi, alcanoiloxi (C1-Cs),
Het, arilo, Het-alquilo (C1-Cs) 0 arilalquilo (C1-Ce), alquilarilo (C1-Cs), sulfonilo, sulfonamido, urea, carbamato, sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re, 0 dos Ry se juntan con el atomo al que estan unidos para
formar un cetona o un anillo carbociclico espirociclico o heterociclico, o dos Rq se juntan con los atomos a los
que estan unidos para formar un anillo biciclico carbociclico o heterociclico, en el que cada anillo espirociclico o
biciclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C1-Ce),
hidroxialquilo (C+-Cs), haloalquilo (C+4-Cs), alcoxi (C1-Ce), haloxalcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C1-Ce), alcoxicarbonilo
(C4-Cs), carboxi, alcanoiloxi (C1-Cg), NRiRg, RiRgNC (=0O)-, fenilo o fenilalquilo (C+-Ce), sulfonilo, sulfonamido,
urea, carbamato, en los que Riy Ry junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo piperidino,
pirrolidino, morfolino o tiomorfolino, sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes Re;

cada R se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C+-Ce), Het, arilo, alquil
(C1-Cg)-Het, alquilarilo (C1-Ce), alquil (C1-Ce)-Het-alquilo (C1-Cs), alquilaril (C+-Cs)-alquilo (C1-Ce), haloalquilo (Cs-
Cs), alcoxi (C4-Cs), haloalcoxi (C1-Cs), alcanoilo (C+-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cg), carboxi y alcanoiloxi (C+-Cs);

R° es H, alquilo (C+-Ce), alquenilo (Cs-Ce), alquinilo (C1-Ce), arilalquilo (C1-Cs); y

cada R® es H, alquilo (C4-Cs), amino, amido, ceto, o arilalquilo (C+-Cs);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

71. Un compuesto de formula I:

en la que:

R' es haloalquilo (Ci-Ce) 0 arilo, sin sustituir o sustituido con uno o mas Re;

uno de R? y R® esta ausente y el otro es hidrégeno, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (Ci-Ce),
cicloalquilo (Cs-Cg), aminoalquilo (C2-Cs) 0 arilo, cada uno sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre alquilo, halo, haloalquilo o nitro, Het, cicloalquil (Cs-Cs)-alquilo (C+-Cs), arilalquilo (C1-Ce),
(C+-Cs) 0 Het-alquilo (C1-Ce);

B es tiofeno, furano o pirrol;

X es -C(=S) 0 -C(R*)q;

Y es R*, -N(R%2, -OR*, -SR* 0 -C(R%)3;

en el que cuando X es -C(R%)q, Y es -SR*;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C1-Ce), alquenilo
(C2-Cg), alquinilo (C2-Cg), alcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-Cg), cicloalquil
(Cs-Cg)-alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Ceg)-alquilo (C2-Cs), hidroxialquilo (C2-Cs), cianoalquilo (C1-Ce), alquiltio (C1-Ce)-
alquilo (C2-Cs), arilo, arilalquilo (C+-Cg), ariloxialquilo (C2-Ce), haloalquilo (C2-Cs), alcoxicarbonil (C1-Ce)-
alquilo(C1-Cs), NRaRb, Het o Het-alquilo (C+-Cs), sin sustituir o sustituido con uno o mas Rq, o dos grupos R’ se
toman junto con el atomo al que estan unidos para formar arilo, Het o un sistema de anillos saturado o insaturado
monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 8-12 miembros que comprende atomos de carbono y que comprende
opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados entre O, S(O)2 y NR¢, en el que cada sistema de anillos
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rg;

cada z es independientemente 0, 1 0 2;

cada Ra y Ry es independientemente hidrégeno o alquilo (C1-Ce);

cada R es independientemente hidrégeno, arilo, S(O)2, alcanoilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Ce), alcoxialquilo (C1-
Cs), Het, alcoxicabonilo (C+-Cs) 0 alquilo (C1-Ce), sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes Rc;

cada Rq es independientemente halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, amino, alquilamino (C1-Cg), aminoalquilo (Cs-
Cs), amido, alquilamido (C1-Cs), arilo amido, &cido carboxilico, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C+-Ce), haloalquilo
(C1-Cg), alcoxi (C1-Ce), haloalcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C4-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cg), carboxi, alcanoiloxi (C+-Csg),
Het, arilo, Het-alquilo (C1-Csg) 0 arilalquilo (C1-Ce), alquilarilo (C1-Cs), sulfonilo, sulfonamido, urea, carbamato, sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Rc, 0 dos Rq se juntan con el atomo al que estan unidos para
formar un cetona o un anillo carbociclico espirociclico o heterociclico, o dos Rq se juntan con los atomos a los
que estan unidos para formar un anillo biciclico carbociclico o heterociclico, en el que cada anillo espirociclico o
biciclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C1-Ce),
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hidroxialquilo (C1-Ce), haloalquilo (C1-Ce), alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C1-Ce), alcoxicarbonilo (C+-
Cs), carboxi, alcanoiloxi (C4-Ce), NR{Rg, RIRgNC (=0)-, fenilo o fenilalquilo (C+-Ce), sulfonilo, sulfonamido, urea,
carbamato, donde R: y Ry junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un anillo piperidino, pirrolidino,
morfolino o tiomorfolino, sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re;

cada Re se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C+4-Cs), Het, arilo, alquil
(C1-Cg)-Het, alquilarilo (C1-Ce), alquil (C1-Ce)-Het-alquilo (C1-Cs), alquilaril (C+-Cs)-alquilo (C1-Cg), haloalquilo (Cs-
Cs) alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Cs), carboxi y alcanoiloxi (C1-Cs);

R’ es H alquilo (C4-Ce), alquenilo (C1-Ce), alquinilo (C+-Cs), arilalquilo (C1-Ce);

cada R°® es H, alquilo (Cs-Cs), amino, amido, ceto o arilalquilo (Ci-Ce);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

72. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de formula Il

en la que:

R'es alquno (C1 Cs), haloalquilo (C+-Cs) 0 arilo, sin sustituir o sustituido con uno o mas Re;

uno de R? y R® esta ausente y el otro es hidrégeno, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (Ci-Ce),
cicloalquilo (Cs-Cg), aminoalquilo (C2-Cg) o arilo, cada uno sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre alquilo, halo, haloalquilo o nitro, Het, cicloalquil (Cs-Cs)-alquilo (C+-Cs), arilalquilo (C1-Ce),
(C1-Csg) 0 Het- alquno (C1 Ces);

cada uno de Z', 2%y Z% es independientemente C(R%p, N(R%q, O 0 S, en el que Z' es N(R%), O 0 S; al menos
uno de Z' 0 2% debe ser N(R%,, O 0 S;

cada p es independientemente 0, 1 0 2;

cada g es mdependlentemente 0o1;

X es -C(=0), -C(=S), -C(R*2 0 -S(0);;

cadaz es mdependlentemente 0, 1 02;

Y es R* N(R*q, -OR*, -SR* 0 -C(R*)3;

cada R* se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C4-Cs), alquenilo
(C2-Cg), alquinilo (C2-Cg), alcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C1-Cg), alcoxicarbonilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-Cg), cicloalquil
(Cs-Cg)-alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Ceg)-alquilo (C2-Cs), hidroxialquilo (C2-Cs), cianoalquilo (C1-Ce), alquiltio (C1-Ce)-
alquilo (C2-Ceg), arilo, arilo (C1-Cs) alquilo, ariloxialquilo (C2-Ce), haloalquilo (C2-Cs), alcoxicarbonil (C+-Ce)-alquilo
(Cq- Cs) NRaRb, Het o Het- alquno (C1-Ce), en el que cada alquilo, arilo 0 Het esté sin sustituir o sustituido con uno
o0 mas Rq, 0 dos grupos R* se toman junto con el atomo al que estan unidos para formar arilo, Het o un sistema
de anillos saturado o insaturado monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 8-12 miembros que comprende
atomos de carbono y que comprende opcionalmente uno o0 mas heteroatomos adicionales seleccionados entre
0, S(0); y NRg, en el que cada sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ryg;

cada Ra y Ry es independientemente hidrégeno o alquilo (C1-Ce);

cada R es independientemente hidrégeno, arilo, S(O)2, alcanoilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Ce), alcoxialquilo (C1-
Cs), Het, alcoxicabonilo (C4-Cs) 0 alquilo (C1-Ce), sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes Rc;

cada Rq es independientemente halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, amino, alquilamino (C4-Ce), aminoalquilo (C+-
Cs), amido, (C1-Cg)alquilamido, arilo amido, acido carboxilico, alquilo (C+-Cs), hidroxialquilo (C1-Cs), haloalquilo
(C1-Cg), alcoxi (C1-Ce), haloalcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C4-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cg), carboxi, alcanoiloxi (C+-Csg),
Het, arilo, Hetalquilo (C+4-Cs) o arilalquilo (C1-Ce), alquilarilo (C1-Cs), sulfonilo, sulfonamido, urea, carbamato, sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Rc, 0 dos Rq se juntan con el atomo al que estan unidos para
formar un cetona o un anillo carbociclico espirociclico o heterociclico, o dos Rqg se juntan con los atomos a los
que estan unidos para formar un anillo biciclico carbociclico o heterociclico, en el que cada anillo espirociclico o
biciclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C1-Ce),
hidroxialquilo (C1-Ce), haloalquilo (C1-Ce), alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Ce), alcanoilo (C1-Ce), alcoxicarbonilo (C+-
Cs), carboxi, alcanoiloxi (C1-Ce), NRiRg, RiRgNC(=0)-, fenilo o fenilalquilo (C+-Ce), sulfonilo, sulfonamido, urea,
carbamato, en los que Rty Rg junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo piperidino, pirrolidino,
morfolino o tiomorfolino, sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re;

cada Re se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C+-Cs), Het, arilo, alquil
(C1-Cg)-Het, alquilarilo (C1-Ce), alquil (C1-Ce)-Het-alquilo (C1-Cs), alquilaril (C+-Cs)-alquilo (C1-Ce), haloalquilo (C+-
Cs), alcoxi (C4-Cs), haloalcoxi (C1-Cs), alcanoilo (C+-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Ceg), carboxi y alcanoiloxi (C+1-Cs);
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R® es H, alquilo (C+-Cé), arilalquilo (C1-Ce); y
cada R°® es H, alquilo (Cs-Cs), amino, amido, ceto o arilalquilo (Ci-Ce);

con la condicion de que cuando X sea -C(=0), Y sea N(R*)2, Z' sea O, Z* sea N y Z° sea CH, ninguno R* de Y sea
H.

73. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se ha descrito en una cualquiera de las
realizaciones anteriores y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

74. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula | o una sal del mismo como se ha descrito en una
cualquiera de las realizaciones anteriores que comprende:

a) desproteger un compuesto correspondiente que comprende uno 0 mas grupos protectores para proporcionar
el compuesto de formula [;

b) formar una sal farmacéuticamente aceptable a partir de un compuesto de formula I;

c) para un compuesto de férmula |, en la que X es -C(=0)-, hacer reaccionar un acido intermedio de formula 100
con una amina de féormula i:

R} RS
6
RZ’N\O }
l}la + (RY)NH
R
CO-H i
100 .

para proporcionar el compuesto de férmula I; o
d) para un compuesto de férmula | en la que R® esta ausente, hacer reaccionar un intermedio dicetona de
formula 102 con una hidrazina de férmula ii:

O O

R! R
Noga R(Z3INHNH,
102 fi

para proporcionar el compuesto de férmula I.

75. Un compuesto descrito en una cualquiera de cualquiera de las realizaciones anteriores, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso terapia médica.

76. El uso de un compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, descrito en una
cualquiera de cualquiera de las realizaciones anteriores para la fabricaciéon de un medicamento Gtil para mejorar la
funcién cognitiva en un animal.

77. El uso de cualquiera de las realizaciones anteriores en el que el animal es un animal sano.
78. El uso de cualquiera de las realizaciones anteriores en el que el animal es un animal envejecido.

79. El uso de un compuesto de féormula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, descrito en una
cualquiera de cualquiera de las realizaciones anteriores para la fabricacion de un medicamento util para inhibir
enzimas MAO en un animal.

80. El uso de un compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, descrito en una
cualquiera de cualquiera de las realizaciones anteriores para la fabricacion de un medicamento (til para activar la via
CREB en un animal.

81. El uso de un compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, descrito en una
cualquiera de cualquiera de las realizaciones anteriores para la fabricacion de un medicamento util para tratar un
trastorno psiquiatrico en un animal.

82. El uso de un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, descrito en una
cualquiera de cualquiera de las realizaciones anteriores para la fabricacion de un medicamento util para tratar la
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enfermedad de Alzheimer en un animal.

83. El uso de un compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, descrito en una
cualquiera de cualquiera de las realizaciones anteriores para la fabricacion de un medicamento Util para tratar la
enfermedad de Parkinson en un animal.

84. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en
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85. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones anteriores en el que el compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de formula | es el compuesto de cualquiera de las realizaciones anteriores.

86. Un compuesto de formula |

@

en la que:

R' es alquilo (Ci-Ce), haloalquilo (C1-Ce) o arilo, sin sustituir o sustituido con uno 0 mas Rg;
uno de R? y R® esta ausente y el otro es hidrégeno, alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C1-Ce), hidroxialquilo (C1-Ce),
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cicloalquilo (Cs-Cg), aminoalquilo (C2-Cs) 0 arilo, cada uno sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre alquilo,

halo, haloalquilo o nitro, Het, cicloalquil (Cs-Csg)-alquilo (C+-Cs), arilalquilo (C1-Cs), (C1-Ce) 0 Het-alquilo (C+-Cs);

B es Het monociclico o biciclico de 5 a 12 miembros;

X es -C(=0);

Y es -OR%;

R* es un sistema de anillos biciclico de 8-12 miembros que comprende atomos de carbono y que comprende
opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados entre O, S y NR¢, en el que cada sistema de anillos esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Rg;

cada R es independientemente hidrégeno, arilo, S(O)2, alcanoilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Ce), alcoxialquilo (C1-
Cs), Het, alcoxicabonilo (C+1-Cs) 0 alquilo (C1-Cg), sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Re;

cada Rq es independientemente halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, amino, alquilamino (C1-Cg), aminoalquilo (Cs-
Cs), amido, alquilamido (C1-Cs), arilo amido, &cido carboxilico, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C+-Ce), haloalquilo
(C1-Cg), alcoxi (C1-Ce), haloalcoxi (C1-Cg), alcanoilo (C4-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cg), carboxi, alcanoiloxi (C1-Cs),
Het, arilo, Hetalquilo (C+-Cs) o arilalquilo (C1-Ce), alquilarilo (C1-Ce), sulfonilo, sulfonamido, urea, carbamato, sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes Rc, 0 dos Ry se juntan con el atomo al que estan unidos para
formar un cetona o un anillo carbociclico espirociclico o heterociclico, o dos Rq se juntan con los atomos a los
que estan unidos para formar un anillo biciclico carbociclico o heterociclico, en el que cada anillo espirociclico o
biciclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C1-Ce),
hidroxialquilo (C1-Cg), haloalquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Cg), alcanoilo (C1-Ce), alcoxicarbonilo (C+-
Cs), carboxi, alcanoiloxi (C4-Cg), NRRg, RIRgNC (=0)-, fenilo o fenilalquilo (C+-Ce), sulfonilo, sulfonamido, urea,
carbamato, en los que Rty Rg junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo piperidino, pirrolidino,
morfolino o tiomorfolino, sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes R;

cada R; se selecciona independientemente entre halo, hidroxi, ciano, nitro, azido, alquilo (C1-Cs), Het, arilo, alquil
(C1-Cg)-Het, alquilarilo (C4-Ce), alquil (C4-Cs)-Het-alquilo (C1-Cs), alquilaril (C+-Cs)-alquilo (C1-Ce), haloalquilo (C+-
Cs), alcoxi (C4-Cs), haloalcoxi (C1-Cs), alcanoilo (C+-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Ceg), carboxi y alcanoiloxi (C+1-Ce);

R° es H alquilo (C+-Cs), alquenilo (C+-Cs), alquinilo (C+-Cé), arilalquilo (C1-Ce); y

cada R°® es H, alquilo (Ci-Cs), amino, amido, ceto o arilalquilo (Ci-Ce);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

87. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones anteriores que se selecciona entre el grupo que consiste en

/
/N‘N O
FMO@
h S
F /N"'N 0 N

88. El compuesto de cualquiera de las realizaciones anteriores en el que Y=R*.

Breve descripcion de las Figuras

FIGURA 1 La Figura 1 muestra los datos para dos compuestos representativos de la invencion en el ensayo de
memoria contextual descrito a continuacion en el presente documento. Especificamente, los compuestos 162y 177,
inyectados 20 minutos antes del entrenamiento, potenciaron significativamente la memoria contextual en ratones
("N" indica la cantidad de sujetos usados en los experimentos).

Descripcion Detallada

Se usan las siguientes definiciones, a menos que se indique lo contrario: halo es fldor, cloro, bromo o yodo. Alquilo,
alcoxi, alquenilo, alquinilo, etc. indican grupos lineales o ramificados; pero la referencia a un radical individual, tal
como propilo abarca Unicamente el radical de cadena lineal, haciéndose referencia especificamente a un isémero de
cadena ramificada, tal como isopropilo. Arilo representa un radical fenilo o un radical biciclico orto-condensado que
tiene aproximadamente de nueve a diez atomos en el anillo en el que al menos un anillo es aromético; Het abarca un
radical de un sistema de anillos monociclico, biciclico o triciclico que contiene un total 3-20 atomos, incluyendo
atomos de carbono y uno o mas heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y N(X), en el que X esta ausente
o0 es H, O, alquilo (C4-C4), fenilo o bencilo, en el que uno o méas de los carbonos de anillo de Het puede estar
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opcionalmente sustituido con (=O); Heteroarilo abarca un radical de un anillo aromatico monociclico que contiene
cinco o seis atomos en el anillo que consiste en carbono y de uno a cuatro heterodtomos cada uno seleccionado
entre el grupo que consiste en oxigeno distinto de peréxido, azufre y N(X), en el que X esta ausente o es H, O,
alquilo (C4-C4), fenilo o bencilo, asi como un radical de un heterociclo biciclico orto-condensado de
aproximadamente ocho a diez atomos en el anillo obtenidos del mismo, particularmente un derivado benzo o uno
obtenido condensando un dirradical propileno, trimetileno o tetrametileno del mismo. El término Het abarca
Heteroarilo.

El término "animal" como se usa en el presente documento incluye aves, reptiles y mamiferos (por ejemplo,
mamiferos domesticados y seres humanos).

La expresion "inhibicion selectiva” como se usa en el presente documento significa que un compuesto inhibe la
actividad de la MAO-B a un grado mayor al que inhibe la actividad de la MAO-A (in vitro o in vivo). En una realizacion
descrita, el compuesto de férmula | inhibe la actividad de la MAO-B dos veces mas que la actividad de la MAO-A. En
otra realizacién, el compuesto de férmula | inhibe la actividad de la MAO-B cinco veces mas que la actividad de la
MAO-A. En otra realizacion, el compuesto de formula | inhibe la actividad de la MAO-B diez veces més que la
actividad de la MAO-A. En otra realizacion, el compuesto de formula | inhibe la actividad de la MAO-B cien veces
mas que la actividad de la MAO-A.

La expresién "trastorno psiquiatrico” como se usa en el presente documento incluye trastornos psicéticos, trastornos
neuroldgicos y trastornos neurdticos. La expresion incluye esquizofrenia, alteracion de la memoria asociada con la
edad (AAMI); alteracion cognitiva leve (MCI), delirio (estado agudo de confusion); depresion, demencia (a veces
clasificada adicionalmente como demencia tipo Alzheimer o no tipo Alzheimer); enfermedad de Alzheimer;
enfermedad de Parkinson; enfermedad de Huntington (corea); retraso mental; (por ejemplo, sindrome de
Rubenstein-Taybi y de Down); enfermedad cerebrovascular (por ejemplo, demencia vascular, cirugia post-cardiaca);
trastornos afectivos; trastornos psicéticos; autismo (sindrome de Kanner); trastornos neuroéticos; trastorno de déficit
de atencion (ADD); hematoma subdural; hidrocefalia de presién normal; tumor cerebral; traumatismo craneal
(trastorno de post-conmociodn cerebral) o traumatismo cerebral.

Los especialistas en la técnica apreciaran que los compuestos de la invencién que tienen un centro quiral pueden
existir en y aislarse en formas Opticamente activas y racémicas. Algunos compuestos pueden mostrar polimorfismo.
Debe apreciarse que la presente invencién abarca cualquier forma racémica, épticamente activa, polimoérfica,
estereoisomérica, o regioisomérica, o mezclas de las mismas, de un compuesto de la invencién, que tenga las
propiedades Utiles descritas en el presente documento, siendo bien conocido en la técnica el modo de preparar
formas dpticamente activas (por ejemplo, por resolucién de la forma racémica por técnicas de recristalizacion, por
sintesis de materiales de partida 6pticamente activos, por sintesis quiral, 0 por separacién cromatografica usando
una fase estacionaria quiral) y el modo de determinar la actividad inhibidora de la MAO-B usando los ensayos
convencionales descritos en el presente documento, o usando otros ensayos similares que son bien conocidos en la
técnica.

Los valores especificos y preferidos enumerados mas adelante para radicales, sustituyentes e intervalos, son solo a
modo de ilustracion; éstos no excluyen otros valores definidos u otros valores definidos dentro de intervalos definidos
para los radicales y sustituyentes.

Especificamente, alquilo (C4-Ce) puede ser metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo, 3-
pentilo o hexilo; alquenilo (C2-Cg) puede ser vinilo, alilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-
pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo o 5-hexenilo; alquinilo
(C2-Cs) puede ser etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo,
4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo o 5-hexinilo; cicloalquilo (Cs-Cgs) puede ser ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; cicloalquil (Cs-Cs)-alquilo (C1-Cs) puede ser ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, cicloalquil (Cs)-alquilo (C1-Cs) puede ser ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo, 2-ciclopropiletilo, 2-ciclobutiletilo, 2-ciclopentiletilo o 2-ciclohexiletilo; alcoxi (C1-Cs) puede ser metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, pentoxi, 3-pentoxi o hexiloxi; cianoalquilo (C2-Ce) puede ser
2-cianoetilo, 3-cianopropilo, 2-cuanopropilo o 4-cianobutilo; alcanoilo (C4-Cs) puede ser acetilo, propanoilo o
butanoilo; haloalquilo (C1-Ce) puede ser yodometilo, bromometilo, clorometilo, fluorometilo, trifluorometilo, 2-
cloroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo o pentafluoroetilo; hidroxialquilo (C1-Cs) puede ser hidroximetilo, 2-
hidroxietilo, 2-hidroxipropilo o 2,4-hidroxibutilo; alcoxicarbonilo (C1-Ce) puede ser metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo o hexiloxicarbonilo; alcanoiloxi (C2-Cs) puede
ser acetoxi, propanoiloxi, butanoiloxi, isobutanoiloxi, pentanoiloxi o hexanoiloxi; alcoxi (C1-Cg)-alquilo (C2-Cs) puede
ser 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, 2,2-dimetoxietilo, 3-etoxipropilo, 4,4- dimetoxibutilo; cianoalquilo (C1-Cs) puede ser
cianometilo o cianoetilo; alcoxicarbonil (C4-Ce)-alquilo (C1-Cs) puede ser metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo,
metoxicarboniletilo o etoxicarboniletilo; arilo puede ser fenilo, indenilo o naftilo; y heteroarilo puede ser furilo,
imidazolilo, triazolilo, triazinilo, oxazoilo, isoxazoilo, tiazolilo, isotiazoilo, pirazolilo, pirrolilo, pirazinilo, tetrazolilo,
piridilo, (0 su N-6xido), tienilo, pirimidinilo (0 su N-6xido), indolilo, isoquinolilo (0 su N-6xido) o quinolilo (o su N-
6xido).
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Un valor especifico para R' es trifluorometilo, fenilo, metilo, isopropilo, difluorometilo, cloro-difluorometilo o
pentafluoroetilo.

Un valor especifico para R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo, ciclopentilo, 2-piridilo, 2-morfolinoetilo, o 2-
hidroxietilo.

Un valor especifico para R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-piridilo, ciclopentilo, fenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-
trifluorometilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-hidroxietilo, 4-clorofenilo, bencilo, 4-nitrofenilo,
hidrégeno, 2-morfolinoetilo o ciclohexilo.

En una realizacién preferida, R® esta ausente.

Un valor especifico para B es 2,5-tiofenodiilo, 1,4-bencenodiilo, 1,3-bencenodiilo, 2,4-piridinadiilo o 2,6-piridinadiilo.
Un valor especifico para X es -C(=0)Y, -C(=S)Y, -C(R*)2Y o -S(O)aY.

Un valor especifico para Y es R*, -N(R*)2, -OR*, -SR* 0 -C(R*)s.

Un valor especifico para R* es hidrégeno, metilo, etilo, butilo, propilo, isopropilo, 2-fluorofenetilo, 2-pirrolidinoetilo, 2-
furilmetilo, 4-metilbencilo, ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, 4-metoxibencilo, 4-fluorobencilo, 4-piridilmetilo, 4-
clorobencilo, ciclohexilo, bencilo, 4-metilfenilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo, 3-clorobencilo, 3,5-dimetilbencilo, 2-(etiltio)etilo,
isobutilo, alilo, 2-hidroxietilo, fenilo, 3-fluoro-6-metilbencilo, 3-piridilmetilo, 4-fluorofenetilo, 2-fenoxietilo, 5-metil-fur-2-
ilmetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-metoxietilo, 2-metilbutilo, 2-imidazol-4-iletilo, fenetilo, 2- morfolinoetilo, 3-metilbutilo, 2-
piperidinoetilo, 3-metoxipropilo, 3-clorobencilo, 2-furilmetilo, 3,5-difluorobencilo, 2-(2-furil)etilo, 3-imidazol-1-ilpropilo,
2-cianoetilo, 2-etilbutilo, 2-pirid-3-iletilo, S-a-hidroxi-B-metilfenetilo, S-a-metilfenetilo, 4,4-dimetoxibutilo, 3-(2-
oxopirrolidin-1-il)propilo, 2,2-dimetoxietilo, 4-metilfenetilo, cianometilo, 3-etoxipropilo, 3-(N,N-dimetilamino)propilo, 3-
morfolinopropilo, 2-hidroxipropilo, 2-metilpropilo, etoxicarbonilmetilo, 2-metilfenilo, 2-hidroxifenilo, tetrahidrofurano-2-
ilmetilo, R-tetrahidrofurano-2-ilmetilo, S-tetrahidrofurano-2-iimetilo, 2-aminoetilo, 5-aminopentilo, 4-(4-
clorofenil)piperazina o N-piperdinilo.

Un valor especifico para ambos R* tomados junto con Y al que estan unidos es morfolina, piperidina, 4-
metilpiperidina, 2,6-dimetilmorfolina, 2-hidroximetilpirrolidina, pirrolidina, azetidina, 3-pirrolina,  4-(4-
fluorofenil)piperazina, 3,5-dimetilmorfolina,  4-(2-hidroxietil)piperazina, 3,5-dimetilpiperidina, indolina, R-3-
hidroxipirrolidina, 1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4,5]decano, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 2,3,4,5,6,7-hexahidroazepina, 4-
hidroximetilpiperidina, 4-(N,N-dimetilamino)piperidina, 4-(1-pirrolidinil)piperidina, 4-fenilpiperidina, 4-hidroxi-4-
fenilpiperidina,  4-(carboxamida)piperidina,  4-hidroxipiperidino,  4-fenilpiperazina, = 4-acetilpiperazina, 4-
bencilpiperidina, 4-trifluorometilpiperidina, 3-trifluorometil piperidina, 3-fluoropiperidina, 4-fluoropiperidina, 4,4
difluoropiperidina,  3,3-difluoropiperidina, 4-isopropilpiperizina, 4-tbutoxicarbonil-piperizina, 4-metoxipiperidina,
pirrolidina o 3-fluoropirrolidina.

Un valor especifico para ambos R* tomados junto con Y = carbono al que estan unidos es ciclohexilo, fenilo, 4-
fluorofenilo o 4-trifluorometilfenilo.

Un grupo especifico de compuestos son compuestos en los que un R* es hidrégeno y el otro es hidrégeno, metilo,
etilo, butilo, propilo, isopropilo, 2-fluorofenetilo, 2-pirrolidinoetilo, 2-furiimetilo, 4-metilbencilo, ciclopropilmetilo,
ciclohexilmetilo, 4-metoxibencilo, 4-fluorobencilo, 4-piridilmetilo, 4-clorobencilo, ciclohexilo, bencilo, 4-metilfenilo, 3-
pirrolidin-1-ilpropilo, 3-clorobencilo, 2-furiimetilo, 3,5-dimetilbencilo, 2-(etiltio)etilo, isobutilo, alilo, 2-hidroxietilo, fenilo,
3-fluoro-6-metilbencilo, 3-piridilmetilo, 4-fluorofenetilo, 2-fenoxietilo, 5-metil-fur-2-ilmetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-
metoxietilo, 2-metilbutilo, 2-imidazol-4-iletilo, fenetilo, 2-morfolinoetilo, 3-metilbutilo, 2-piperidinoetilo, 3-metoxipropilo,
3-clorobencilo, 2-furilmetilo, 2-etiltioetilo, 3,5-difluorobencilo, 2-(2-furil)etilo, 3-imidazol-1-iletilo, 2-cianoetilo, 2-
etilbutilo, 2-pirid-3-iletilo, S-o-hidroxi-B-metilfenetilo, S-a-metilfenetilo, 4,4-dimetoxibutilo, 3-(2-oxopirrolidin-1-
il)propilo, 2,2-dimetoxietilo, 4-metilfenetilo, cianometilo, 3-etoxipropilo, 3-(N,N-dimetil)propilo, 3-morfolinopropilo, 2-
hidroxipropilo, 2-metilpropilo, etoxicarbonilmetilo, 2-metilfenilo, 2-hidroxifenilo, tetrahidrofurano-2-ilmetilo, R-
tetrahidrofurano-2-ilmetilo, S-tetrahidrofurano-2-ilmetilo, 2-aminoetilo, 5-aminopentilo, 4-(4-clorofenil)piperazina o N-
piperdinilo.

Un valor especifico para R® es metilo, etilo, bencilo, propilo y alilo.
Un valor especifico para R® es metilo.

Un valor especifico para Het es un radical de un sistema de anillos monociclico o biciclico que contiene un total de 3-
12 atomos, incluyendo uno o mas atomos de carbono, y uno o dos heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
azufre y N(X), en el que X esté ausente o es H, O, alquilo (C4-C4), fenilo o bencilo. Los valores especificos para Het
incluyen piperidina, morfolina, tiomorfolina, pirrolidina, imidazol, furano, piridina, 2-oxopirrolidina, furano,
tetrahidrofurano, piperazina y azetidina.

Se proporcionan procedimiento para preparar compuestos de férmula | y se ilustran mediante los siguientes
procedimientos en los que los significados de los radicales genéricos son como se han dado anteriormente a menos
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que se califique de otra manera.

Un compuesto de férmula | puede prepararse usando los esquemas sintéticos generales que se ilustran mas
adelante. Bis arilo o Het. Por ejemplo, un compuesto de formula I, en la que X es -C(=0)- puede prepararse
haciendo reaccionar un &cido intermedio de férmula 100 con una amina de férmula 101.

4 R2’NQ
+ (R%:NH N
R3 Ra
100 101 © R4

Una solucién del acido 100 en un disolvente adecuado (por ejemplo, DMF) se trata con EDC-HCI, hidrato de HOBT y
base de Hunig para activar el acido; la amina necesaria se afiade al acido activado para proporcionar una amida de
férmula 101. El tratamiento acuoso convencional, seguido de cromatografia ultrarrapida de fase normal proporciona
la amida purificada. La amina también puede acoplarse al acido 100 mediante activacion con cloruro de oxalilo o
cloruro de tionilo.

Un compuesto de férmula 103a/b puede prepararse haciendo reaccionar un intermedio dicetona de féormula 102 con
una hidrazina de férmula ii, como se ilustra mas adelante.

R‘I

—_—

R*

|
Nepy + RgNH-NH,

103b

Se entendera que la reaccion anterior, asi como otras reacciones que son Utiles para preparar o modificar anillos de
pirazol pueden proporcionar un sélo regioisbmero o una mezcla de regioisomeros (por ejemplo, una mezcla de
compuestos de férmula |, en la que R® esta ausente y los compuestos de formula | en la que R® esta ausente).
Cuando se origina una mezcla, los regioisémeros pueden separarse usando diversas técnicas convencionales (por
ejemplo, cromatografia) que son bien conocidas.
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Los acido intermedio de férmula 100a y 100b pueden prepararse como se ilustra a continuacion.

Q
. ()
cloruro de oxalilo
OH OMF e o R,CO.El
o El
EtOH
o ¢
- ) Q
105

NaCEt

104 -

Q1070 o 100b

Un acido de férmula 104 puede convertirse en el éster correspondiente usando cualquiera de las condiciones
adecuadas (por ejemplo, por tratamiento con cloruro de oxalilo en un disolvente adecuado seguido de tratamiento
con un alcohol). La conversién del éster 105 en la dicetona 106, seguido de tratamiento con la hidrazina necesaria
proporciona los pirazoles 107a/b. La posterior hidrdlisis del éster en condiciones convencionales proporciona los
acidos de férmula 100a/b. Un intermedio dicetona de férmula 102 puede prepararse a partir de un ceto-acido de
férmula 108 como se ilustra més adelante.

gobtaol
/

OH XN

108 o 109 R®

102

La funcionalidad de acido de 108 pueden convertirse en el grupo -XN(R4)2 del compuesto 109 en condiciones
convencionales. La cetona 109 puede convertirse en la dicetona 102 en condiciones convencionales, por ejemplo,
por tratamiento con un éster de formula R' COOEt.

En casos en que los compuestos son suficientemente basicos o acidos para formar sales acidas o basicas no
toxicas estables, puede ser apropiada la administracion de los compuestos en forma de sales. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables son sales de adicion de &cidos organicos formadas con &cidos que forman un anion
fisiolégico aceptable, por ejemplo, tosilato, metanosulfonato, acetato, citrato, malonato, tartrato, succinato, benzoato,
ascorbato, o-cetoglutarato, y a-glicerofosfato. También pueden formarse sales inorganicas adecuadas, incluyendo
sales clorhidrato, sulfato, nitrato, bicarbonato, y carbonato.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse usando procedimientos convencionales bien conocidos
en la técnica, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto suficientemente basico tal como una amina con un
acido adecuado produciendo un anion fisiolégicamente aceptable. También pueden prepararse sales de metales
alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio o litio) 0 metales alcalino-térreos (por ejemplo, calcio) de acidos carboxilicos.

Los compuestos de formula | pueden formularse en forma de composiciones farmacéuticas y administrarse a un
huésped mamifero, tal como un paciente humano en diversas formas adaptadas para la via elegida de
administracion, es decir, oral o parenteral, por via intravenosa, intramuscular, topica o subcutanea.

Por tanto, los presentes compuestos pueden administrarse de forma sistémica, por ejemplo, por via oral, en
combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como un diluyente inerte o un vehiculo comestible
asimilable. Pueden encerrarse en cépsulas de gelatina de cubierta dura o blanda, pueden comprimirse en
comprimidos, o pueden incorporarse directamente con el alimento de la dieta del paciente. Para administracién
terapéutica oral, el compuesto activo puede combinarse con uno o mas excipientes y usarse en forma de
comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas, y
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similares. Dichas composiciones y preparaciones deben contener al menos el 0,1 % de compuesto activo. El
porcentaje de las composiciones y preparaciones puede variarse, por supuesto, y puede estar convenientemente
entre aproximadamente el 2 a aproximadamente el 60 % del peso de una forma de dosificaciéon unitaria dada. La
cantidad de compuesto activo en dichas composiciones terapéuticamente Utiles es tal que se obtendra un nivel de
dosificacién eficaz.

Los comprimidos, trociscos, pildoras, capsulas, y similares también pueden contener lo siguiente: aglutinantes tales
como goma de tragacanto, goma arabiga, almidon de maiz o gelatina; excipientes tales como fosfato dicalcico; un
agente disgregante tal como almidén de maiz, almidén de patata, acido alginico y similares; un lubricante tal como
estearato de magnesio; y un agente edulcorante tal como sacarosa, fructosa, lactosa o aspartamo o puede afadirse
un agente aromatizante tal como menta, aceite de gaulteria, o0 aroma de cereza. Cuando la forma de dosificacion
unitaria es una capsula, puede contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido, tal como un
aceite vegetal o un polietilenglicol. Otros materiales diversos pueden estar presentes en forma de recubrimientos o
para modificar de otro modo la forma fisica de la forma de dosificacién unitaria sélida. Por ejemplo, los comprimidos,
pildoras, o capsulas pueden recubrirse con gelatina, cera, goma-laca o azucar y similares. Un jarabe o elixir puede
contener el compuesto activo, sacarosa o fructosa como agente edulcorante, metil y propilparabenos como
conservantes, un colorante y aromatizante tal como aroma de cereza o naranja. Por supuesto, cualquier material
usado para preparar cualquier forma de dosificacidon unitaria debe ser farmacéuticamente aceptable y
sustancialmente no téxico en las cantidades empleadas. Ademas, el compuesto activo puede incorporarse en
preparativos y dispositivos de liberacién sostenida.

El compuesto activo también puede administrarse por via intravenosa o intraperitoneal por infusion o inyeccion.
Pueden prepararse soluciones del compuesto activo o sus sales en agua, opcionalmente mezclado con un
tensioactivo no téxico. También pueden prepararse dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos, triacetina, y
mezclas de los mismos y en aceites. En condiciones habituales de almacenamiento y uso, estas preparaciones
contienen un conservante para evitar el crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas de dosificaciéon adecuadas para inyeccién o infusion pueden incluir soluciones o
dispersiones acuosas estériles o polvos estériles que comprenden el ingrediente activo que estan adaptados para la
preparacion improvisada de soluciones o dispersiones estériles inyectables o infundibles, opcionalmente
encapsulados en liposomas. En todos los casos, la forma final de dosificacion debe ser estéril, fluida y estable en las
condiciones de fabricaciéon y almacenamiento. El medio o vehiculo liquido puede ser un disolvente o medio liquido
de dispersion que comprende, por ejemplo, agua, etanol, un poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicoles liquidos, y similares), aceites vegetales, ésteres no téxicos de glicerilo, y mezclas adecuadas de los
mismos. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, por la formacién de liposomas, por el mantenimiento
del tamafo de particula requerido en el caso de dispersiones o por el uso de tensioactivos. La prevencion de la
accién de microorganismos puede conseguirse mediante diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por
ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, &cido sérbico, timerosal, y similares. En muchos casos, sera preferible
incluir agentes isotonicos, por ejemplo, azlcares, tampones o cloruro sédico. La absorcion prolongada de las
composiciones inyectables puede conseguirse mediante el uso en las composiciones de agentes retardadores de la
absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando el compuesto activo en la cantidad requerida en el
disolvente apropiado con otros diversos ingredientes enumerados anteriormente, segin se requiera, seguido de
esterilizacion por filtracion. En el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables estériles, los
procedimientos preferidos de preparacion son secado al vacio y las técnicas de secado por congelaciéon, que
producen un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente deseado adicional presente en las soluciones
previamente filtradas a esterilidad.

Para administracién tdpica, los presentes compuestos pueden aplicarse en forma pura, es decir, cuando son
liquidos. Sin embargo, generalmente serd deseable administrarlos a la piel en forma de composiciones o
formulaciones, en combinacién con un vehiculo dermatolégicamente aceptable, que puede ser un sélido o un liquido.

Los vehiculos sélidos utiles incluyen sélidos finamente divididos tales como talco, arcilla, celulosa microcristalina,
silice, alumina y similares. Los vehiculos liquidos utiles incluyen agua, alcoholes o glicoles o mezclas de agua-
alcohol/glicol, en que los presentes compuestos pueden disolverse o dispersarse a niveles eficaces, opcionalmente
con la ayuda de tensioactivos no téxicos. Pueden afadirse adyuvantes tales como fragancias y agentes
antimicrobianos adicionales para optimizar las propiedades para un uso dado. Las composiciones liquidas
resultantes pueden aplicarse desde almohadillas absorbentes, usadas para impregnar vendas y otros vendajes, o
pulverizarse sobre el area afectada usando pulverizadores de tipo bomba o de aerosol.

También pueden emplearse espesantes tales como polimeros sintéticos, acidos grasos, sales de &cidos grasos y
ésteres, alcoholes grasos, celulosas modificadas o materiales minerales modificados con vehiculos liquidos para
formar pastas extendibles, geles, pomadas, jabones, y similares, para su aplicacion directamente a la piel del
usuario.
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Las dosificaciones utiles de los compuestos de férmula | pueden determinarse comparando su actividad in vitro, y su
actividad in vivo en modelos animales. Los procedimientos para la extrapolacién de las dosificaciones eficaces en
ratones, y otros animales, a seres humanos son conocidos en la técnica; por ejemplo véase la patente de Estados
Unidos N 4.938.949.

La cantidad del compuesto, o una sal o derivado activo del mismo, requerida para su uso en el tratamiento variara no
solamente con la sal particular seleccionada sino también con la via de administracion, la naturaleza de la afeccién a
tratar y la edad y estado del paciente y finalmente sera a juicio del médico o clinico encargado.

En general, sin embargo, una dosis adecuada estara en el intervalo de aproximadamente 0,15 a aproximadamente
100 mg/kg, por ejemplo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 75 mg/kg de peso corporal por dia, tal como de
0,75 a aproximadamente 50 mg por kilogramo de peso corporal del destinatario por dia, preferentemente en el
intervalo de 1 a 90 mg/kg/dia, mas preferentemente en el intervalo de 1 a 60 mg/kg/dia.

El compuesto se administra convenientemente en forma de dosificacién unitaria; por ejemplo, que contiene de 1 a
1000 mg, convenientemente de 10 a 750 mg, mas convenientemente, de 5 a 500 mg de ingrediente activo por forma
de dosificacion unitaria.

De forma ideal, el ingrediente activo debe administrarse para conseguir concentraciones plasmaticas maximas del
compuesto activo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 75 uM, preferentemente, de aproximadamente 1 a
50 uM, mas preferentemente, de aproximadamente 2 a aproximadamente 30 uM. Esto puede conseguirse, por
ejemplo, mediante la inyeccién intravenosa de una solucion del 0,05 al 5 % del ingrediente activo, opcionalmente en
solucion salina, o la administracion oral en forma de un bolo que contiene aproximadamente 1-100 mg del
ingrediente activo. Los niveles sanguineos deseables pueden mantenerse por infusién continua para proporcionar
aproximadamente 0,01-5,0 mg/kg/h o por infusiones intermitentes que contienen aproximadamente 0,4-15 mg/kg del
ingrediente o ingredientes activos.

La dosis deseada puede presentarse convenientemente en una dosis Unica o en forma de dosis divididas
administradas a intervalos apropiados, por ejemplo, en forma de dos, tres, cuatro o0 mas sub-dosis por dia. La propia
sub-dosis puede dividirse adicionalmente, por ejemplo, en varias administraciones diferentes libremente espaciadas.

Los compuestos de la invenciéon también pueden administrarse opcionalmente en combinacién con uno o mas
agentes terapéuticos diferentes que son eficaces para mejorar la cognicién y/o uno o mas agentes terapéuticos que
son eficaces para tratar la esquizofrenia, alteracion de la memoria asociada con la edad (AAMI); alteracion cognitiva
leve (MCI), delirio (estado agudo de confusién); depresién, demencia (a veces clasificada adicionalmente como
demencia tipo Alzheimer o no tipo Alzheimer); enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson; enfermedad de
Huntington (corea); retraso mental; (por ejemplo, sindrome de Rubenstein-Taybi y de Down); enfermedad
cerebrovascular (por ejemplo, demencia vascular, cirugia post-cardiaca); trastornos afectivos; trastornos psicéticos;
autismo (sindrome de Kanner); trastornos neuréticos; trastorno de déficit de atencién (ADD); hematoma subdural;
hidrocefalia de presién normal; tumor cerebral; traumatismo craneal (trastorno de post-conmocién cerebral) o
traumatismo cerebral (véase DSM-1V, APA 1994).

La capacidad de un compuesto de la invencion de actuar como inhibidor de la MAO-B puede determinarse usando
modelos farmacoldgicos que son bien conocidos en la técnica, o usando el siguiente ensayo.

Ensayo de inhibicién de la MAO

El ensayo enzimatico de la MAO se realiz6 de acuerdo con el procedimiento fluorométrico descrito por Matsumoto y
colaboradores (Matsumoto, y col., Clin. Biochem., 1985 18, 126-129) con las siguientes modificaciones. Se usaron
MAO-A y MAO-B recombinantes humanas expresadas en células de insecto. Para ambos ensayos, se preincubd el
compuesto de ensayo y/o el vehiculo con la enzima purificada en tampon fosfato pH 7,4 durante 15 minutos a 37 °C.
La reaccién se inici6 mediante la adicién de quinuramina 50 uM. Tras un periodo de incubacién de 60 minutos, la
reaccién se termin6 mediante la adicion de NaOH 6 N. La cantidad de 4-hidroxiquinolina formada se determin6
espectrofluorimétricamente a 325 nm/465 nm. Los resultados se convirtieron a porcentaje de inhibicion y las Clsg se
determinaron usando el programa XLfit de IDBS (ID Business Solutions Ltd., 2 Occam Court, Surrey Research Park,
Guildford, Surrey, GU2 7QB RU). Los compuestos de la invencion representativos se evaluaron en este ensayo.
Normalmente, los compuestos de la invencion mostraron propiedades inhibidoras de la MAO-B a 0,1-10 uM,
normalmente al 5-100 %. Los compuestos preferidos también demostraron selectividad para la MAO-B sobre la
MAO-A.

La capacidad de un compuesto de activar CREB puede determinarse usando el siguiente ensayo (véase el
documento WO 2004/016227).

Ensayo de activacion de CREB

El siguiente ensayo de CRE-Luci es un procedimiento bien fundado de alto rendimiento para identificar compuestos
que potencian la cognicion aumentando la funcién de la via CREB. El ensayo posibilita la identificacion de
potenciadores cognitivos que no afectan a la funcién de la via CREB solamente, sino que actian aumentando
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(potenciando) la funcién de la via CREB en combinacion con un agente estimulador de la funcion CREB.

El ensayo se realiza (a) poniendo en contacto células huésped (particularmente células de origen neural (por
ejemplo, células SK-N-MC de neuroblastoma humano) que tienen un gen de luciferasa unido de forma funcional a un
promotor CRE con un compuesto de ensayo y una dosis subéptima de un agente estimulador de la funcion CREB
(por ejemplo, forscolina); (b) determinando la actividad luciferasa en las células huésped que se han puesto en
contacto con el compuesto de ensayo y con el agente estimulador de la funcion CREB; y (c) comparando la actividad
luciferasa determinada en la etapa (b) con la actividad luciferasa en células de control que se han puesto en contacto
con el agente estimulador de la funcion CREB y que no se han puesto en contacto con el compuesto de ensayo (es
decir, células de control que se han puesto en contacto con el agente estimulador de la funcion CREB solamente).

Las células huésped que comprenden el gen de luciferasa unido de forma funcional a un promotor CRE pueden
prepararse introduciendo en las células una construccién de ADN que comprende un gen de luciferasa unido de
forma funcional a un promotor CRE. Las construcciones de ADN pueden introducirse en las células de acuerdo con
procedimientos conocidos en la técnica (por ejemplo, transformacién, captacion directa, precipitacion con fosfato
calcico, electroporacion, bombardeo con proyectiles, uso de liposomas). Dichos procedimientos se describen en mas
detalle, por ejemplo, en Sambrooke y col., Molecular cloning: A laboratory Manual, 22 edicion (Nueva York: Cold
Spring Harbor University Press) (1989); y Ausubel, y col., Current Protocols in Molecular Biology (Nueva York: John
Wiley & Sons) (1998).

Las células SK-N-MC transfectadas de forma estable con la construccion CRE-luc se siembran en placas de ensayo
blancas de 96 pocillos (PerkinElmer) a una concentracion de 20.000 células/pocillo en 100 ul de medio completo
MEM. Estas células se incuban en una incubadora de CO. en condiciones convencionales de cultivo celular.
Después de 18 a 24 horas de incubacion, las células se tratan con un control de vehiculo (DMSO, Sigma), los
compuestos de ensayo (concentracion final 5 uM), o un control positivo (HT-0712, concentracion final 5 uM) (16
pocillos para cada tratamiento) durante 2 horas. Después se afiade forscolina (concentracion final 5 uM, Sigma) a 8
pocillos de cada grupo de tratamiento y se afiade una cantidad equivalente de DMSO a los otros 8 pocillos. Seis
horas después de la adicion de forscolina, se mide la actividad luciferasa afiadiendo 25 pl de reactivo de ensayo (kit
BriteLite, PerkinElmer) a cada pocillo. Después de incubacién a temperatura ambiente durante 3 minutos, se detecta
la luminescencia usando un lector de placa Wallac Victor5 (PerkinElmer). La proporcion de induccion de la
transcripcion se obtiene normalizando la actividad luciferasa del compuesto o control positivo en presencia de
forscolina sobre el tratamiento con forscolina solamente. El tratamiento con compuesto solamente sirve como control
para determinar si el compuesto puede activar el promotor CRE por si mismo.

Se descubrié que los compuestos representativos de la invencién aumentaba la funcién de la via CREB usando este
ensayo.

La capacidad de un compuesto de modular el comportamiento cognitivo puede evaluarse usando el siguiente ensayo
para medir la memoria después de condicionamiento por miedo contextual.

Ensayo de memoria contextual: condicionamiento por miedo

La memoria contextual es una forma de condicionamiento pauloviano por miedo en que un raton virgen se sitia en
una nueva camara (contexto) que contiene distintas sefales visuales, olfatorias y tactiles. Después de un par de
minutos de aclimatacion, el ratdn recibe un breve choque eléctrico leve en sus patas. A partir de esta experiencia
negativa, el raton recordard durante meses que esa camara es peligrosa. Cuando se sitia de nuevo en el mismo
contexto algun tiempo después del entrenamiento, la respuesta natural del raton al peligro es "congelarse”, quedarse
de piedra inmdvil durante muchos segundos. Esto es similar a lo que sucede a los seres humanos cuando
experimentan miedo. El porcentaje de tiempo durante un periodo de observacién que el ratéon pasa congelado
representa una medicién cuantitativa (valor de memoria) de su memoria del contexto.

El condicionamiento contextual se ha usado extensivamente para investigar los sustratos neurales que median el
aprendizaje motivado por miedo (Phillips, R. G., LeDoux, J. E., Behav Neurosci, 1992, 106, 274-285; Kim, J. J., y
col., Behav Neurosci, 1993, 107, 1093-1098; Bourtchouladze, R., y col., Learn Mem, 1998, 5, 365-374; y
Bourtchouladze, R y col., Cell, 1994, 79, 59-68). El condicionamiento contextual también se ha usado para estudiar
el impacto de diversas mutaciones sobre la memoria dependiente del hipocampo (Bourtchouladze, R., y col., Learn
Mem, 1998, 5, 365-374; Bourtchouladze, R., y col., Cell, 1994, 79, 59-68,; Silva, A. J., y col., Curr Biol, 1996, 6,
1509-1518; Kogan J. L. y col., Curr Biol, 1997, 7, 1-11; Abel, T., y col., Cell, 1997, 88, 615-626; y Giese K.P., y col.,
Science, 1998, 279, 870-873); y las diferencias de estirpe y fondo genético en ratones (Logue, S. F., y col., Behav
Neurosci, 1997, 111, 104-113; y Nguyen, P. V., y col., Learn Mem, 2000, 7, 170-179). Como una memoria robusta
puede activarse con una sesién de entrenamiento de pocos minutos, el condicionamiento contextual ha sido
especialmente (til para estudiar la biologia de los procesos temporalmente distintos de memoria a corto y largo plazo
(Kim, J.J., y col., Behav Neurosci, 1993, 107, 1093-1098; Bourtchouladze, R., y col., Learn Mem. 1998, 5, 365-374;
Bourtchouladze, R., y col., Cell, 1994, 79, 59-68; y Abel, T., y col., Cell, 1997, 88, 615-626). Por tanto, el
condicionamiento contextual es un excelente modelo para evaluar el papel de diversos compuestos de farmaco
nuevos en la memoria dependiente del hipocampo.
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Se usaron ratones macho C57BL/6 adultos jovenes (10-12 semanas de edad) y ratas macho Sprague Dawley de
250-300 g (Taconic, NY). Los ratones se alojaron en grupos (5 ratones) en jaulas convencionales de laboratorio
mientras que las ratas se alojaron en parejas y se mantuvieron en un ciclo de luz-oscuridad 12:12. Los experimentos
se realizaron siembre durante la fase de luz del ciclo. Con la excepcién de los momentos de ensayo, los ratones
tuvieron acceso ad lib a alimento y agua. Los experimentos se realizaron de acuerdo con la garantia de bienestar
animal n® A3280-01 y los animales se mantuvieron de acuerdo con las directrices del acta de bienestar animal y el
departamento de salud y servicios humanos.

Para evaluar la memoria contextual, se us6 una tarea de condicionamiento por miedo contextual modificada
originalmente desarrollada para la evaluacion de la memoria en ratones CREB knock-out (Bourtchouladze, R., y col.,
Cell, 1994, 79, 59-68). En el dia de entrenamiento, se situdé al ratéon en la camara de condicionamiento (Med
Associates, Inc., VA) durante 2 minutos antes del inicio del estimulo incondicionado (US), 0,5 mA, de 2 segundos de
choque en la pata. El US se repiti6 dos veces con un intervalo inter-ensayo de 1 min. entre choques. El
entrenamiento se realiz6 mediante el paquete de software automatizado (Med Associates, Inc., VA). Después del
ultimo ensayo de entrenamiento, los ratones se dejaron en la camara de condicionamiento durante otros 30
segundos y después se situaron de nuevo en sus jaulas de alojamiento. A las 24 horas después del entrenamiento,
el raton se situé en la misma cédmara de entrenamiento y se evalué la memoria contextual valorando el
comportamiento de congelacion (‘congelacion' sirve como valor de memoria). La congelacion se defini6 como la
ausencia completa de movimiento en intervalos de 5 segundos (Kim, J. J., y col., Behav Neurosci, 1993, 107, 1093-
1098; Phillips, R. G., LeDoux, J. E., Behav Neurosci, 1992, 106, 274-285; Bourtchouladze, R., y col., Learn Mem,
1998, 5, 365-374; Bourtchouladze, R., y col., Cell, 1994, 79, 59-68; y Abel, T., y col., Cell, 1997, 88, 615-626). El
tiempo de ensayo total duré 3 minutos. Después de cada sujeto experimental, se limpié minuciosamente el aparato
experimental con etanol al 75 %, agua, se secd, y se ventilé durante unos minutos.

Todos los experimentos se disefiaron y realizaron de un modo equilibrado, lo que significa que (i) para cada
condicion experimental (por ejemplo, un efecto de dosis especifico) se usé una cantidad igual de ratones
experimentales y de control; y (ii) cada condicién experimental se repitié 2-3 veces independientes, y se afadieron
dias de repeticion para generar una cantidad final de sujetos. Se grabd el procedimiento de cada experimento. En
cada experimento, el experimentador era inconsciente (ciego) del tratamiento de los sujetos durante el
entrenamiento y el ensayo. Los datos se analizaron por ensayo t de Student para muestras independientes usando
un paquete de software (Statview 5.0.1; SAS Institute, Inc). Todos los valores en el texto y las figuras se expresan
como la media + ETM.

Los compuestos se disolvieron en DMSO al 1 %/PBS y se administraron por via intraperitoneal (I.P.) en un volumen
de 8 ml/kg 20 min. antes del entrenamiento. Los animales de control recibieron vehiculo solamente (DMSO al 1
%/PBS). Para administracién oral, los compuestos se disolvieron en DMSO al 30 %/CMC al 70 %. Por consiguiente,
los animales de control recibieron DMSO al 30 %/CMC al 70 %. Para cada procedimiento de entrenamiento e
inyeccion de farmaco, se usé un grupo experimentalmente virgen de animales.

Para evaluar los efectos del compuesto 162 y el compuesto 177 sobre la memoria contextual, se inyectd a los
ratones un compuesto o vehiculo 20 minutos antes del entrenamiento y se les entrend con 2 ensayos de
entrenamiento (US). Los ratones después se ensayaron en el mismo contexto 24 horas después del entrenamiento
(Figura 1). La administracién I.P. de 0,01 mg/kg de cada compuesto facilité significativamente la congelacién al
contexto 24 h después del entrenamiento. También se ensayaron compuestos representativos de la invencién y se
descubri6é que producian efectos de comportamiento cuando se administraban por via oral.

La capacidad de un compuesto de modular el comportamiento cognitivo también se evalué usando el siguiente
ensayo de reconocimiento de objetos.

Ensayo de reconocimiento de objetos

El reconocimiento de objetos es una tarea etolégicamente relevante para roedores, que no resulta del refuerzo
negativo (choque en las patas). Esta tarea se basa en la curiosidad natural de los roedores por explorar nuevos
objetos en sus entornos mas alla de los familiares. Obviamente, para que un objeto sea "familiar," el animal debe
haberlo presenciado anteriormente y recordar esa experiencia. Por tanto, los animales con mejor memoria prestaran
atencién y exploraran un nuevo objeto mas que un objeto familiar para ellos. Durante el ensayo, se le presenta al
animal el objeto de entrenamiento y un segundo objeto nuevo. El recuerdo del objeto de entrenamiento lo convierte
en familiar para el animal, y después usa mas tiempo explorando el nuevo objeto reciente en lugar del familiar
(Bourtchouladze, R., y col., Proc Natl Acad Sci USA, 2003, 100, 10518-10522). Los recientes estudios de formacion
de neuroimagenes en seres humanos demostraron que la memoria en reconocimiento de objetos depende de la
corteza prefrontal (PFC) (Deibert, y col., Neurology, 1999, 52, 1413-1417). Coherente con estos hallazgos, ratas con
las lesiones PFC muestran mala memoria de trabajo cuando se les requiere discriminar entre objetos familiares y
nuevos (Mitchell, J.B. Laiacona, J., Behav Brain Res, 1998, 97, 107-113). Otros estudios sobre monos y roedores
sugieren que el hipocampo es importante para el reconocimiento de nuevos objetos (Teng, E., y col., J. Neurosci,
2000, 20, 3853-3863; y Mumby, D. G., Brain Res 2001, 127, 159-181). Por tanto, el reconocimiento de objetos
proporciona un excelente modelo de comportamiento para evaluar los efectos de compuestos de farmaco sobre la
tarea cognitiva asociada con la funcién del hipocampo y la corteza.
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Antes del inicio del entrenamiento, se manipuld a los animales durante 3-5 minutos durante 5 dias. El entrenamiento
y el ensayo se realizaron de forma idéntica para ratones y ratas con una excepcion de dimensiones del aparato de
entrenamiento (para ratones: una caja de Plexiglas de Long=48 cm; Anch=38 cm y Alt=20 cm; para ratas: una caja
de Plexiglas de Long=70 cm; Anch=60 cm y Alt=35 cm). El dia antes del entrenamiento, se situé un animal individual
en un aparato de entrenamiento localizado en una habitacién escasamente iluminada y se permiti6 que se
habituaran al entorno durante 15 minutos (véase también Pittenger, C., y col., Neuron, 2002, 34, 447-462; y
Bourtchouladze, R., y col., Proc Natl Acad Sci USA, 2003, 100, 10518-10522). El entrenamiento se inicié 24 horas
después de la habituacion. Se situé de nuevo un animal en la caja de entrenamiento, que contenia dos objetos
idénticos (por ejemplo, un pequefio objeto con forma de cono), y se dejé que explorara estos objetos. Los objetos se
colocaron en el area central de la caja y la posicion espacial de los objetos (lados izquierdo-derecho) se compens6
entre sujetos. Los animales se entrenaron durante 15 minutos. Para ensayar la retencién de memoria, se observé a
los animales durante 10 minutos 24 horas después del entrenamiento. Se presentd a un roedor dos objetos, uno de
los cuales se us6 durante el entrenamiento, y por tanto era 'familiar' y el otro de los cuales era nuevo (por ejemplo,
un objeto pequefo con forma de piramide). Para asegurar que los objetivos de discriminacion no difieren en olor,
después de cada sujeto experimental, se limpiaban minuciosamente el aparato y los objetos con etanol al 90 %, se
secaban y se ventilaban durante unos minutos.

Los experimentos se grabaron en video mediante un sistema de videocdmara suspendida. Después un observador
independiente revisé las cintas y se determinaron los siguientes parametros de comportamiento: tiempo de
exploracion de cada objeto; tiempo total de exploracion de los objetos; cantidad de aproximaciones a los objetos; y
tiempo (latencia) hasta el primer acercamiento a un objeto. El indice de discriminacion - valor de memoria - se
determiné como se ha descrito previamente (Ennaceur, A., Aggleton, J.P., Behav Brain Res, 1997, 88, 181-193; y
Bourtchouladze, R., y col., Proc Natl Acad Sci USA, 2003, 100, 10518-10522). Estos datos se analizaron por ensayo
t de Student para muestras independientes usando un paquete de software (Statview 5.0.1; SAS Institute, Inc).
Todos los valores en el texto y las figuras se expresan como media £ ETM.

Los siguientes Ejemplos ilustran procedimientos que generalmente son utiles para preparar compuestos de la
invencion.

Ejemplos
Los compuestos que no entran dentro del alcance de la reivindicacién 1 son compuestos comparativos.

Ejemplo 1 Preparacion de un compuesto en el que R' es CFs, X es -C(=0)- y B es un Anillo Tiofeno.

EDC-HCI
HOBt-H,0O
DIPEA
F4
OH  NH(R*) N
111 o R

Una solucién del acido disponible en el mercado se mezclé en DMF. A la solucién se le afiadieron EDC-HCI, hidrato
de HOBT y base de Hunig para activar el acido; al acido activado se le afiadié la amina deseada para producir el
producto final. Las reacciones experimentaron tratamiento acuoso convencional y posteriormente los productos en
bruto se purificaron mediante cromatografia ultrarrapida de fase normal. Se confirmaron la pureza e identidad de los
productos finales por CL/EM.
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Ejemplo 2 Preparacion de un Compuesto en el que R es CFs, X es -C(=0)- y B es un anillo Fenilo

Cloruro de Oxalilo FaccozEt

7  NHR%)..,. ..
fr
o “oH N
112 14 lt24
H,N-NHR?
th
| "y
RA R4
115a 115b

Se anadio cloruro de oxalilo a acido 3-acetil-benzoico (112) en diclorometano por debajo de 20 °C. Después de que
se completara la reaccién, la mezcla se concentré para retirar el exceso de reactivo. El residuo se disolvié en
diclorometano recién preparado, se enfrié por debajo de 20 °C, después se siguid de la adicién de amina secundaria
y trietilamina. La reaccion se agité durante 1 hora, se detuvo con agua, después se lavd con HCl al 5 % para retirar
el exceso de trietilamina. Posteriormente, la fase organica se lavo con bicarbonato sédico al 5 % para retirar material
de partida sin reaccionar, después se lavo con agua, se seco y se concentr6 para dar 3-acetil-N,N-dialquilbenzamida
(113) con un rendimiento del 75-80 %.

El tratamiento de la 3-acetil-benzamida 113 con una solucién preformada de etil metil-orto-trifluoroacetato sédico,
preparado por la mezcla de NaOMe vy trifluoroacetato de etilo en benceno, convirtid eficazmente el material en
compuesto diceto. La acidificacién posterior de la reaccién en bruto seguido de la extraccién en un disolvente
organico dio el compuesto 114 con rendimientos del 85-90 %

Los compuestos de pirazol finales (115a/b) se sintetizaron mediante la adicion de la hidrazina sustituida adecuada al
compuesto 114 en etanol, etanol acidificado o acido acético, dependiendo de la hidrazina especifica utilizada.

Ejemplo 3 Preparacion de un Compuesto en el que R’ es CFs, X es -C(=0)- y B es un Anillo Fenilo

Cloruro de Oxalilo

_DMAP l?" F4CCO.EL F3C

NH(R%)x Nge NaOEt ~gt

OH 17
116 © :

1.

o,

Fal

HN-NHR? R RN,

O
11@a
118b °

Se afadié Cloruro de oxalilo a acido 4-acetil-benzoico en diclorometano y DMF por debajo de 20 °C, y la masa de
reaccion se concentrd para retirar el exceso de reactivo. El residuo se disolvio en diclorometano recién preparado y
después se anadid la amina secundaria. Todavia por debajo de 20 °C, se anadio trietilamina y se agit6 durante una
hora. La reaccién se interrumpié con agua, se lavo con HCI al 5 % para retirar el exceso de trietilamina, y después se
lavd con bicarbonato sddico al 5 % para retirar el material de partida sin reaccionar. La fase organica se lavé con
agua, se seco y se concentrd para dar 4-acetildialquil benzamida 116 con rendimientos del 85-90 %.
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El tratamiento de la benzamida con etil metil-orto-trifluoroacetato sédico preformado a partir de NaOMe vy
trifluoroacetato de etilo en benceno y la reaccion del orto-alcoxido preformado con 4-acetil-N,N-dialquil benzamida y
posterior acidificacion, seguido de la extraccion dio los compuestos 117 con rendimientos del 50-55 %.

Los compuestos de pirazol finales 118a/b se sintetizaron mediante la adicion de la hidrazina adecuadamente
sustituida al compuesto 117 en etanol, etanol acidificado o acido acético, dependiendo de la hidrazina especifica
usada.

Ejemplo 4 Preparacion de un Compuesto en el que R es CF3, X es -C(=0)- y B es un Anillo Piridina

Dos procedimientos (A y B) se usaron para la sintesis de compuestos de piridina 2,4-disustituidos.

Procedimiento A: (R® = 2,2.2-Trifluoroetilo, fenilo, 2-hidroxietilo, bencilo, 2-piridilo)

iruvate de ef . CFaCO,Et
Piruvato de etil 3 N
Iruvato de etilo ) \N NaOMet N
- FeSO, I o FaC “~co,Et
=N H2024 CO,EL Benceno 2
Hz50, o
119
[y
/
Fio—& ] COEt .
’N-—N
HaN-NHR 2 121a 1. NaOH/Acido Citrico
| K 2. EDC/HOBT \N
NHR,Rg
Fac \\ / COzEt a8 N\
—~N
N \R3
12t , 122b

Se afnadié gota a gota perdxido de hidrégeno acuoso (30 %, 130 ml, 1,2 mmol) a piruvato de etilo (216 g, 1,9 mol) de
-5 °C a 5 °C con agitacion. La solucion resultante se anadié gota a gota a una mezcla de 4-acetilpiridina (15,0 g, 0,12
mmol) a una mezcla de acido sulfurico concentrado (12,4 g, 0,12 mmol) y sulfato ferroso heptahidrato (345 g, 0,12
mmol) en diclorometano (1,5 I) y agua (100 ml) durante un periodo de 2 horas a temperatura ambiente. Después de
agitar la mezcla durante 30 min mas, la fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno.
La fases organicas se combinaron y se lavaron con sulfito sédico acuoso al 5 %, seguido de agua, se secaron y se
purificaron para dar 119 (5,79 g, 24 %).

Una solucién preformada de etil metil-orto-trifluoroacetato sodico a partir de NaOMe vy trifluoroacetato de etilo se hizo
reaccionar con éster etilico del acido 4-acetil-piridin-2-carboxilico en benceno. Después de someter a reflujo la
reaccion durante una noche, la mezcla se acidificé y se extrajo con un disolvente organico para dar 120 con
rendimientos del 65-70 %

A 1 equivalente de del compuesto diceto 120, se le afiadieron 1,2 equiv. de la hidrazina monosustituida en un medio
de acido acético. La reaccion se controld por TLC. Se realiz6 tratamiento afadiendo una solucién saturada de
NaHCOs a pH = 8-9, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. El disolvente se retir6 y el material en bruto se
purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto 121a/b con un rendimiento del 40-50 %.

El Compuesto 121a/b se disolvié en 1,5 equiv. de NaOH en agua y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. A
la mezcla se le anadié una solucion al 20 % de &cido citrico a aproximadamente pH 2. El producto se extrajo en
acetato de etilo y se concentrd. Al intermedio de acido en DMF se le afadieron 1,5 equiv. de EDCI, 1,3 equiv. de
HOBT, 1,3 equiv. de dialquilamina y 4 equiv. de diisopropiletilamina y se agit6 a temperatura ambiente durante una
noche. La conclusion de la reaccion se controld por TLC. A la mezcla se le anadieron agua y etilo, la fase de acetato
de etilo se concentrd para dar el producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna para producir
compuestos de la estructura general de 122a/b.
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Procedimiento B: (R® o R® = alquilo)

O 419

Y NaOH | SN Pentafluorofenol =N F
< CO;Et . HO # COH  BGC = G -F
124 . 125 0 F
. } l

R
N-Me-morfolina ’ N I?“ CF ;CO,EUNaOMe
= N\R“
NHR4R5 Benceno
O 0
126 127
- F3C,
hidrazina Rl, KOH, H;0 ,R‘“
—_— —_— -NO S p‘{
- g2 s
TBAB, THF N \ R
1 /N
R3
128 129,

E Compuesto 119 se disolvi6 en 1,5 equiv. de NaOH en agua y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La
solucion se acidific6 con una solucién al 20 % de &cido citrico a pH = 2 y se extrajo en acetato de etilo. La
concentracién del disolvente dio el producto 124 con un rendimiento del 45-50 %.

El Compuesto 124 se disolvié en 5 volimenes de THF y 5 volimenes de diclorometano. A la solucién se le afadi6
1,1 equiv. de pentafluorofenol, seguido de 1,1 equiv. de DCC. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2
h. Después, la mezcla se filtré a través de un lecho de Celite y se lavo con THF y diclorometano. El filtrado se
concentré al vacio para obtener un sélido de color pardo, que se recristalizé en acetato de etilo/Hexano para dar el
éster de pentafluorofenilo 125.

A una solucion del éster de pentafluorofenilo 125 en diclorometano se le afadieron 1,2 equiv. de dialquilamina 'y 1,5
equiv. de N-metil morfolina; esta solucion se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después de confirmar
la conclusién de la reaccion por TLC, se afadid a la reaccion y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo
una vez mas con diclorometano. Las fases organicas se combinaron y se lavaron con una solucién de salmuera,
después se concentraron para dar el compuesto 126 con un rendimiento del 45-50 %.

Se hicieron reaccionar metil-metil-orto-trifluoroacetato sédico, formado por la mezcla de NaOMe vy trifluoroacetato de
etilo en benceno, con el compuesto 126 en benceno a reflujo durante una noche. La mezcla resultante se acidifico y
se extrajo en un disolvente organico para dar el compuesto 127 con buenos rendimientos (65-70 %).

Al compuesto 127, en 10 volumenes de etanol, se le afiadieron unas gotas de &cido acético, seguido de 6-7 equiv.
de hidrato de hidrazina (80 %). Esta mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3-4 horas mientras se
supervisaba la reaccién por TLC. Después de que se completara la reaccion, el etanol se retir6 por completo al
vacio, se anadié y se agitd vigorosamente a temperatura ambiente para precipitar el producto en forma de un sélido.
El material se filtr6 y se lavé con cantidades abundantes de agua, después se secé para dar el compuesto 128.

A una muestra de 200 mg del compuesto 128 en 2-3 ml de THF se le afadieron yoduro de alquilo y 1 ml de KOH 6
N, seguido de bromuro de tetrabutilamonio (25 mg). La reacciéon se agité a temperatura ambiente durante 2-3 h.
Después de la conclusién de la reaccion segun se determiné por TLC, las fases se separaron. La fase de THF se
concentrd y se ubico en una placa de TLC Prep. Se realiz6 elusion con acetato de etilo al 30 % en hexano. Después
de 10-15 elusiones, los dos isdmeros geométricos (uno en el que R® estaba ausente y uno en el que R® estaba
ausente) pudieron separarse. El gel de silice se desechd y se extrajo con acetato de etilo y diclorometano, después
se concentro para dar los regioisémeros puros del compuesto 129 (en el que R? 0 R® = Metilo 0 Etilo).
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Ejemplo 5 Preparacion de un Compuesto en el que R es CF3, X es -C(=0)- y B es un Anillo Piridina

o sacl, == NaOMe . =
(). =) e O

N”- “CcoH FEOH N~ “cojEt  EOAc N CO,Et
130 131
H2S04 al 20% | o= DMF CF,CO,Et
—r— ———ee it r————
N FeSO,M,0, NaOMe
133 ©
o
| | MeNH-NH,
F,C N N, ——
0O o o)
N
135 136 ©O \

A 8 g del compuesto 130 en 30 ml de metanol se le afiadieron lentamente 11,8 ml de cloruro de tionilo a 5 °C. La
mezcla se dejo en agitacion durante 30 min a temperatura ambiente y se calent6 a reflujo durante una noche. La
mezcla de reaccion se concentr6 a alto vacio, después se disolvié en una solucién de bicarbonato sédico. Después,
el compuesto se extrajo en diclorometano, después se secd y se concentré para dar un rendimiento del 70 % del
compuesto 131.

A 6 g del compuesto 131 en 100 ml de benceno, se le anadieron 2,6 g de NaOMe. La masa de reaccién se calent6 a
80 °C y se anadieron 5 ml de acetato de etilo a la reaccién y se sometié a reflujo adicionalmente durante una hora
mas. La reaccién se neutralizd con &cido citrico y se extrajo con diclorometano. La retirada del disolvente
proporcioné un rendimiento del 60 % del compuesto 132.

A 4 g del compuesto 132 se le afadieron 40 ml de acido sulfurico al 20 %, que después se sometieron a reflujo
durante dos horas. Después, la mezcla de reaccion se neutraliz6 con el hidréxido sodico, se exirajo en
diclorometano y se concentré para dar un rendimiento del 60 % del compuesto deseado 133.

En un matraz de fondo redondo de 1 litro con 150 ml de DMF se afnadi6 el compuesto 133, afadido a 0 °C. A la
mezcla de reaccion se le afiadieron simultaneamente perdxido de hidrégeno y sulfato ferroso heptahidrato a 0 °C. La
mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en el agua, después se
extrajo con diclorometano. La fase organica se secé sobre sulfato sédico y se concentré para proporcionar 2 % del
compuesto deseado 134.

A 1 g del compuesto 134 en 10 ml benceno se le afnadieron 0,8 g de metéxido sddico. La mezcla de reaccion se
calenté cuidadosamente a reflujo y se dejé en agitacién durante dos horas. La mezcla de reaccion se neutralizé con
acido citrico y después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd y se concentré para dar un
rendimiento del 80 % del compuesto 135.

A 200 mg del compuesto 135 de etanol se le afadid metilhidrazina. La mezcla se dejé en agitacién durante seis
horas a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccién se neutralizé con bicarbonato sédico y se extrajo con
acetato de etilo. Después, la fase organica se seco y se concentrd para proporcionar un rendimiento del 50 % del
compuesto final 136.

Ejemplo 6 Preparacion de un Compuesto en el que R’ es Fenilo, X es -C(=0)- Y = N, y B es un Anillo Tiofeno

RY . : j\ R
1 ClI A

S S .
(o] 0 n-BuLi C
' O o] ,
137 138

A la solucién en agitacion de diisopropiletilamina (3,69 g, 36,51 mmol) en THF (60 ml) enfriada a -70 °C se le ahadié
n-BulLi (2,33 g, 36,51 mmol) durante 40 minutos. La mezcla se agité a -70 °C durante 2 horas. La amida 137, se
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disolvié en una cantidad minima de THF, se anadi6é lentamente a la mezcla de reaccion y se continué agitando
durante 2 horas a -70 °C. La reaccion se calenté a -30 °C y se agit6 durante 30 min mas. La mezcla se enfrié de
nuevo a -70 °C, seguido de la adicién de cloruro de benzoilo (5,13 g, 36,51 mmoles), afadido lentamente durante 20
min. La reaccion se agité durante 3 horas a 70 °C y se detuvo con 23 ml de HCI 1,5 N. El producto se extrajo con
diclorometano, después se concentrd para proporcionar el producto en bruto, que se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para dar el producto deseado 138 con un rendimiento del 20-25 %.

La dicetona 138 se convirtié en un compuesto de férmula | usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 9 mas
adelante.

Ejemplo 7 Preparacion de un Compuesto en el que R es Metilo, X es -C(=0)- Y = N y B es un anillo Tiofeno

_ Rf c O
/ . \ N-;R4 )Fo)l\
S
O @) SnCiy o o
137 , . 139

Se anadi6 gota a gota cloruro estanico (1,32 g, 5,07 mmol) durante un periodo de 50 min a una mezcla agitada de la
amida 137 (0,5 g, 2,53 mmol) y anhidrido acético (1,03 g, 10,14 mmol), que se preenfrié a 20 °C. Durante la adicion,
la temperatura no excedié 100 °C. Después de reposar durante una noche a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se enfri6 de nuevo a 0-20 °C y se hidrolizé agitando durante 7 horas con HCI al 30 % (1 ml). Se afiadi6
agua (20 ml) en la mezcla y se agité durante 30 min mas a temperatura ambiente. El sélido se retird por filtracion y el
sélido en bruto de color amarillo parduzco se purificé por cromatografia en columna usando cloroformo y metanol. El
producto 139 se aislé con un rendimiento del 40-45 %.

La dicetona 139 se convirtié en un compuesto de férmula | usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 9 mas
adelante.

Ejemplo 8 Preparacion de un Compuesto en el que R’ es Isopropilo, X es -C(=0)-, Y = N y B es un Anillo
Tiofeno

R4
\ —
/ \ N--R4 \(iOLr \ N~R?
S —_— S
O
o 0 SnCl, L8
137 140

Se afiadi6 gota a gota cloruro estanico (19,8 g, 76,06 mmol) durante un periodo de 1 hora, a una mezcla agitada de
la amida 139 (5 g, 25,35 mmol) y anhidrido isobutirico (24,06 g 152,12 mmol) que se enfrid por debajo de 20 °C.
Durante esta adicién, la temperatura nunca excedié 100 °C. Después de reposar durante una noche a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se enfrié de nuevo a 0-20 °C y se hidroliz6 agitando durante 7 h con HCI al 30 %
(25 ml). Se anadié agua (100 ml) y la mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Los sélidos se
retiraron por filtracién y un sélido de color amarillo parduzco se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice usando cloroformo y metanol para dar un rendimiento del 45-50 % del producto 140.

La dicetona 140 se convirtid en un compuesto de formula | usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 10
mas adelante.

El agente de acilacion, anhidrido isobutirico, se prepar6 de la siguiente manera. Se afiadié lentamente cloruro de
tionilo (85 g, 703,03 mmoles) a &cido isobutirico (50 g, 562,4 mmol) durante 45 minutos. La mezcla se calent6 a
reflujo durante 30 min y el cloruro de &cido se aislé por destilacion. A una mezcla de piridina (40 g, 506 mmol) y
benceno seco (50 ml), se le afadi6 cloruro de isobutirilo (27 g, 253 mmol). Después, se anadié lentamente &acido
isobutirico (22,32 g, 253 mmol) durante 10 minutos y la reaccion se agité durante 3 h a temperatura ambiente. Los
sélidos se retiraron por filtracion y se lavaron con benceno seco. El filtrado se concentré para dar un producto en
bruto de color rojizo.
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Ejemplo 9 Preparacion de un Compuesto en el que R’ es Fenilo, Metilo, Trifluorometilo, Cloro-difluorometilo,
Pentafluoroetilo o Isopropilo; X es -C(=0)-; Y = N; y B es un Anillo Tiofeno

Los siguientes procedimientos (1-4) se usaron para la construccién del resto pirazol cuando el anillo B fue un tiofeno

Ciclacion con hidrazinas sustituidas

LRLNHRG .
HAR-NH 142
EtOH/AcOH
141 6 K
R = Fenilo, metilo, trifluorometilo o isopropilo 143

Procedimientos de Ciclacion:

Una mezcla equimolar del armazén 141 e hidrazina mono sustituida se mezclaron juntas en etanol que contenia
unas pocas gotas de acido acético. La masa de reaccién se agitdé durante mas de 12 h a temperatura ambiente y se
supervisé por TLC.

Se mezclaron juntas cantidades equimolares del armazoén 141 y clorhidrato de hidrazina monosustiuida (para bencil,
ciclopentil y 4-clorofenil hidrazinas que estaban presentes en forma de sales de HCI) en etanol y la masa de reaccion
se agité a temperatura ambiente y se superviso6 por TLC.

Se mezclaron juntas cantidades equimolares del armazén 141 y 2-hidrazino piridina en acido acético. La reaccion se
agité a la temperatura de reflujo y el progreso de la reaccion se controlé por TLC.

Se mezclaron juntas la mezcla equimolar del armazén 141 y mono alquil hidrazinas en acido acético. La masa de
reaccion se agitd a temperatura ambiente se supervis6 por TLC.

N-alquilacién de 1-H Pirazoles Usando Microondas

K,COq
TBAB
- 445a,
Ry -
Microondas
R = Fenilo, metilo, trifluorometilo o isopropilo
145b

Las sintesis se realizaron mezclando el compuesto 144 con exceso de yoduro de alquilo y una cantidad catalitica de
bromuro de tetrabutilamonio (TBAB). Las mezclas se adsorbieron sobre carbonato potasico y se irradiaron en un
frasco de cristal abierto (15 ml) en un horno microondas doméstico durante 2-3 min para proporcionar compuestos
145a/b.
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Procedimiento de Transferencia de fase para N-alquilacion de 1-H-Pirazoles

En determinados casos, la utilidad de la alquilacion asistida por microondas se limité debido a la volatilidad de
determinados yoduros de alquilo, tales como yoduros de metilo y etilo, que previnieron la conversion completa en el
producto deseado. El siguiente procedimiento se us6 en dichos casos.

KOH 6N
TBAB
145a
R~
THF
R' = Fenilo, metilo, trifluorometilo o isopropilo
145b

A una soluciéon de 1 ml de THF y 1 ml de una solucién 6 N de KOH se le afiadieron 200 mg de N-1-H pirazol 144 y
una cantidad catalitica de bromuro de tetrabutilamonio (TBAB). La mezcla se agité6 durante 15 min a temperatura
ambiente. A esta mezcla se le afiadieron 2 equivalentes del haluro de alquilo necesario, que posteriormente se agité
a temperatura ambiente hasta que la reaccidén estuvo completa segln se determiné por TLC.

Procedimiento de Dialquil Sulfato para N-alquilacion de 1-H-Pirazoles

Pueden alquilarse pirazoles con favoreciendo bien regioespecificamente el producto 111 en condiciones no basicas
usando sulfatos de dialquilo. Generalmente, se obtuvieron proporciones >9:1 (111:111a).

RA(S0y)2
111a
PhCH;
a0-100 C
146
R! = CF3, CHF, CF3CF; 111

Una suspension del pirazol 146 en tolueno (~10 ml/g) se trat6 con sulfato de dimetilo (1,5 equiv.) y se calenté a 90-
100 °C durante 24 h, momento en el que se afadieron 0,125 equiv. mas de sulfato de dimetilo, seguido de 10 h de
calentamiento. Después, la mezcla de reaccién se enfrid y se diluyd con EtOAc, se lavd con agua, una solucién
saturada de NaHCOs; y salmuera. La fase organica se seco sobre MgSOQO., se filtré y se evapord al vacio para
proporcionar un sélido en bruto. Los dos productos regioiséméricos, 111 y 111a prodrian purificarse y separarse por
cromatografia sobre gel de silice utilizando EtOAc/hexanos como eluyente o recristalizarse en EtOAc/hexanos.

54



10

15

20

25

ES 2425578 T3

Ejemplo 10 Preparacion de un Compuesto en el que R’ es Trifluorometilo; X es -CH2-; Y = N; y B es un Anillo
Tiofeno

Na(AcO),BH
CH,Cl,

R'=CF3

Una solucion del aldehido 147 en diclorometano (~20 ml/g) se traté con amina (1,1 equiv.) seguido de
triacetoxiborohidruro y se agit6é durante 16 h. Después, la mezcla de reaccién se traté con una solucién saturada de
NaHCOs y se dej6 en agitaciéon durante 15 min, momento después del cual, la mezcla de reaccién se repartié entre
EtOAc y agua. La fase organica se lavo adicionalmente con una solucion de salmuera y se sec6 sobre MgSQs, se
filtr6 y se evaporé al vacio. El producto en bruto podria purificarse por cromatografia sobre gel de silice utilizando
EtOAc/hexanos como eluyente.

Ejemplo 11 Preparacion de un Compuesto en el que R' es Trifluorometilo; X es - C(O)-; Y=C;yBesun
Tiofeno o Anillo Fenilo;

Procedimientos de Acilacién:-

Formilacion del armazoén 152 y el posterior tratamiento del producto 153 con 2-4 equiv. de reactivo de Grignard a 0O-
10 °C, seguido de oxidacién del alcohol resultante 154 en la cetona 155.

Tratamiento del armazén de amida de Weinreb 158 y 2-4 equiv. de reactivo de Grignard a 0-10 °C.
Acilacion Friedel-Crafts del armazén 160 con un exceso de haluro de acilo.

1.

Lo oy BBLE, . S
T Ra Hidrato de hidrazina

¥ MM DRFRORISDE

EtOH, HOACc, reflujo

T (RICHRIMGX
{R?)3S04 M?} __DMF.POCl, \%,{ }‘cuo
N“-N - r“"‘N

Tolueno, 90 °C 80-100C THF
153
s R 4 . S
R! PDC, CHaTl RY
s R -_ s R
R;"‘N OH RzN N o]
154 155

Procedimiento General para Alquilacién del Armazon 149

Una solucién de NaH (1,1 equiv.) en DMF (5 ml/g de NaH) se traté en porciones con la dicetona 149 y se agit6 hasta
que se controlé el desprendimiento de gas. Después, la reaccién se traté con haluro de alquilo (2,0 equiv.) y se
calenté a 50-60 °C durante 16 h con cantidades adicionales de haluro de alquilo y calentamiento si la reaccién no
estaba completa. Cuando se completd, la mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc (50 ml/g de NaH) y una
solucion al 5 % de &cido sulfdrico (50 ml/g de NaH). La fase organica se lavé adicionalmente con agua y salmuera,
después se sec6 sobre MgSQ., se filtro y se evapord al vacio para proporcionar el producto 150. El producto en
bruto fue generalmente de pureza suficiente para su uso, pero puede purificarse por cromatografia sobre gel de
silice utilizando EtOAc/hexanos como eluyente.
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Procedimiento General para Carbonilacién del Armazén 152

Una soluciéon de DMF (10 ml/g de 152) a 5-10 °C se tratd con oxicloruro de fésforo (10 equiv.) y se dejé calentar a
temperatura ambiente, momento después del cual se afadié el tiofeno 152. La solucién resultante se calent6 a 80-
100 °C durante 16-24 h hasta que la reaccion alcanzé la conclusion. Después, la reaccion se enfrio a 0-5 °C y se
tratd6 cuidadosamente con una solucion acuosa saturada de K.COs; y EtOAc. La fase organica se lavo
adicionalmente con agua y salmuera, después se secO sobre MgSOs, se filtr6 y se evapord al vacio para
proporcionar el producto 153. El producto en bruto puede purificarse por cromatografia sobre gel de silice utilizando
EtOAc/hexanos como eluyente.

Procedimiento General para Adicién de Grignard del Armazén 153

Una solucion del aldehido 153 en THF (20 ml/g) se traté con una solucién 1 M en THF de reactivo de Grignard (1,5
equiv.) y se agité durante 1 h. Después, la reaccion se tratd con una solucion saturada acuosa de cloruro de amonio
y EtOAc. La fase organica se lavd adicionalmente con salmuera, se secé sobre MgSQO., se filtré y se evaporo al
vacio para proporcionar el producto 154. El producto en bruto puede purificarse por cromatografia sobre gel de silice
utilizando EtOAc/hexanos como eluyente.

Procedimiento General para la oxidacion del Armazén 154

Una solucién del carbinol 154 en diclorometano (20 ml/g) se traté con diclorocromato de piridinio (1,5 equiv.) y se
agité durante 3 h. Después, la reaccion se evaporé a ¥4 de volumen, se diluy6é con EtOAc y se filir6 a través de un
lecho de Celite. Después, la fase organica se evapord al vacio para proporcionar el producto en bruto 155. El
producto en bruto puede purificarse por cromatografia sobre gel de silice utilizando EtOAc/hexanos como eluyente.

2.

R .0
. CF3C(0)0EL, NaOMe
m\fﬂ EtOH, H250s, refluio jNO\rO\/ mio‘/\
Tolueno, 30-40 °C

0 L& (¢}
. RY
NaH, DMF, wof\ Hidrato de hidrazina R! O/\
R°X, 60C RS d EtOH, HOAc, reflujo HN~
RS0, Ri\”}fOioA“ LIOH, MeOH, H0 RW@;
Tolueno, 90-100 °C N 2M‘-m
RN 158 ’ R 157
1 Fe! 1
DCC, NH{M&)0Ma-HCI R\(},O’z N ~ _RuRsC(HRIMEX R\T’)’Oi{
R
DMAP, GH,Cls N THE T
BMF, TEA ’ 158 . 159

Procedimiento General para el Acoplamiento de 157 con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina para Proporcionar el
Armazén 158

Una mezcla del acido 157, clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (1,2 equiv.), trietilamina (1,2 equiv.) y DMAP
(cat.), en diclorometano (1 ml/g) y DMF (0,1 ml/g) a 0-5 °C, se trat6 con DCC (1,2 equiv.). La mezcla de reaccién se
dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 h, tiempo después del cual, la reaccion se filtré a través
de Celite con la ayuda de EtOAc y se evaporé al vacio para proporcionar el producto en bruto 158. El producto en
bruto puede purificarse por cromatografia sobre gel de silice utilizando EtOAc/hexanos como eluyente.

Procedimiento General para Adicion de Grignard a 158 para Proporcionar el Armazén 159

Una solucién de la amida de Weinreb 158 en THF (20 ml/g) se tratd con una solucién 1 M en THF de reactivo de
Grignard (4,0 equiv.) y se agité durante 2 h. Después, la reaccién se tratd con una soluciéon acuosa saturada de
cloruro de amonio y EtOAc. La fase organica se lavo adicionalmente con salmuera, se sec6 sobre MgSQu, se filtro y
se evapor6 al vacio para proporcionar el producto en bruto 159. El producto en bruto puede purificarse por
cromatografia sobre gel de silice utilizando EtOAc/hexanos como eluyente.
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Una solucién de 160 en diclorometano (100 ml/g) se traté6 con FeCls (1,6 equiv.) seguido de cloruro de acido
carboxilico (1,6 equiv.). La reaccién se calenté a reflujo durante 16 horas, seguido de reparto con agua. Después, la
porcién de diclorometano se secd sobre Na SO, se filtrd y se concentr6 al vacio para proporcionar el producto en
bruto 161. El producto en bruto puede purificarse por cromatografia sobre gel de silice utilizando EtOAc/hexanos
como eluyente:

Ejemplo 12 Preparacion de Compuestos de la Invencion

Usando los procedimientos generales identificados anteriormente, se prepararon los siguientes compuestos de la
invencion.

Corr;p. Estructura Nombre de Compuesto PM %IE‘{\IE:\)A

Dimetilamida del acido 5-(1-metil-5-

162 trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 303,30 304,5
carboxilico

163 HeX|I§am|da dfel a}mdo 5-(1 -metll-,5.-tr|fluoromet||- 359 41 3605
1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico
Hexil-metil-amida del acido 5-(1-metil-5-

164 trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 373,44 374,5
carboxilico
[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida del acido 5-(1-

165 metil-5-triftuorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 397,39 398,5
carboxilico
(2-Pirrolidin-1-il-etil)-amida del acido 5-(1-metil-

166 5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 372,41 373,1
carboxilico
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167

(Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida del acido 5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

359,37

360,5

168

4-Metil-bencilamida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

379,40

380,5

169

Ciclopropilmetil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

329,34

330,5

170

Ciclohexilmetil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

371,42

372,5

171

4-Metoxi-bencilamida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

395,40

396,5

172

4-Fluoro-bencilamida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

383,36

384,5

173

(Piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

366,36

367.,4

174

(Piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

399,82

400,5

175

Propilamida del acido 5-(1-metil-5-trifluorometil-
1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

317,33

318,5
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176

[5-(1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-
2-il]-morfolin- 4-il-metanona

345,34

346,5

177

[5-( 1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-
2-il]-piperidin-1-il-metanona

343,37

344.,6

178

Butil-metil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

345,38

346,5

179

Ciclohexil-etil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

385,45

386,6

180

Bencil-metil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

379,40

380,5

181

Metil-p-tolil-amida del &cido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

379,40

380,5

182

Metil-propil-amida del &cido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

331,36

332,5

183

[4-(4-Cloro-fenil)-piperazin-1- il]-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-il]-
metanona

454,90

455,6
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(4-Hidroxi-piperidin-1-il)-[5-(1-metil- 5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 359,37 360,5
metanona

184

Ciclopropilmetil-propil-amida del &cido 5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 371,42 372,5
carboxilico

185

[5-( 1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-

186 2-il]-(4-fenil- piperazin-1-il)-metanona

420,45 421,5

Etil- piridin-4-ilmetil-amida del &cido 5-(1-metil-
5-trifluometil-1H-pirazol- 3-il)-tiofeno-2- 394,42 395,5
carboxilico

187

1-{4-[5-(1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-

188 tiofeno-2- carbonil]-piperazin-1-il}-etanona

386,39 | 387,5

Isobutil-metil-amida del &cido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 345,38 346,5
carboxilico

189

5-Fluoro-2-metil-bencilamida del acido 5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 397,39 398,5
carboxilico

190

(Piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 366,36 367,4
carboxilico

191
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Isobutil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 331,36 332
carboxilico

192

[2-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida del acido 5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 397,39 398
carboxilico

193

(2-Fenoxi-etil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 395,40 396
carboxilico

194

(Metil-furan-2-ilmetil)-amida del acido 5-(1-metil-
3-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 369,36 370,5
carboxilico

195

(2,2,2-Trifluoro-etil)-amida del acido 5-(1-metil-
5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 357,28 358,1
carboxilico

196

(2-Metoxi-etil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 333,33 334
carboxilico

197

Bencilamida del acido 5-(1-metil-5-trifluorometil-

198 1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

365,37 | 366,1

(2-Metil-butil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 345,38 346,1
carboxilico

199
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200

[2-(1H-Imidazol-4-il)-etil]-amida del acido 5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

369,37

370,1

201

(2-Morfolin-4-il-etil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

388,41

389,5

202

(3-Metil-butil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

345,38

346,5

203

(2-Piperidin-1-il-etil)-amida del &cido 5-(1-metil-
5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

386,44

387

204

(3-Metoxi-propil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

347,36

348

205

(4-Metil-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-trifluorometil-
1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]-metanona

357,39

358,1

206

Alil-ciclobecilamida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

397,46

398
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Etil-propil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 345,38 346,5
carboxilico

207

Fenil-propil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 393,43 394,5
carboxilico

208

(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 373,39 374,6
metanona

209

Ciclohexil-(2-hidroxi-etil)-amida del acido 5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 401,45 402,3
carboxilico

210

Metil-fenetil-amida del &cido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 393,43 3941
carboxilico

211

(2-Hidroximetil-pirrolidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 359,37 360,4
metanona

212

OH

Azetidin-1-il[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-

213 pirazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

315,32 316,5
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214

(2,5-Dihidro-pirrol-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]-
metanona

327,33

328,6

215

(2-Etilsulfanil-etil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

363,42

364,3

216

3,5-Dimetil-bencilamida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

393,43

394,5

217

(3-Pirrolidin-1-il-propil)-amida del &cido 5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

386,44

387

218

3-Cloro-bencilamida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

399,82

400,5

219

(Furan-2-ilmetil)-amida del acido 5-(1-metil-3-
trifluometil-1H-pirazol- 3-il)-tiofeno-2-carboxilico

355,54

356,5

220

3,5-Difluoro-bencilamida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

401,35

402

221

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida del acido 5-(1-metil-3-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

385,43

386,3
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222

(3-lmidazol-1-il-propil)-amida del &cido 5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

383,39

384,5

223

(2-Ciano-etil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofenil-2-
carboxilico

328,31

329

224

(2-Etil-butil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

359,41

360,3

225

(Tiofen-2-ilmetil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

371,40

372

226

(2-Piridin-3-il-etil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

380,39

381,5

227

F. f Quiral

s-'-g_ o
N e

& .

((S)-2-Hidroxi-1-metil-2-fenil- etil)-metil-amida
del acido 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-
il)-tiofeno-2-carboxilico

423,45

424,5

228

N—cH,

Etil-fenil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

379,40

380,5

229

Quiral

((R)-3-Hidroxi-pirrolidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2- il]-
metanona

345,34

346,6
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[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1- il]-[5-(1-metil-5-

230 trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-]-metanona 388,41 3896
(3,5-Dimetil-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-

231 trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 371,42 372,6
metanona
(2,3-Dihidro-indol-1-il)-[5-(1-metil-5-

232 trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 377,38 378,6
metanona
Bencil-isopropilamida del &cido 5-(1-metil-5-

233 trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 407,45 408
carboxilico
Bencil-etil-amida del acido 5-(1-metil-5-

234 triftuorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 393,43 394
carboxilico
(2-Hidroxi-etil)-fenil-amida del &cido 5-(1-metil-

235 5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 395,40 396
carboxilico
[4-(4-Fluoro-fenil)-piperazin-1- il]-[5-(1-metil-5-

236 trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-il]- 438,44 439,6

metanona

66




ES 2425578 T3

237

Bencil-(2-ciano-etil)-amida del acido 5-(1-metil-
5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

418,44

419

238

(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8- il)-[5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-il]-
metanona

401,40

402,6

239

(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]-
metanona

391,41

392,6

240

((S)-2-Fenil-propil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

393,43

394,4

241

(4,4-Dimetoxi-butil)-amida del acido 5-(1-metil-
5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

391,41

392,4

242

[3-(2-Oxo-pirrolidin-1- il)-propil]-amida del &cido
5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-
2-carboxilico

400,42

401,6

243

(2,2-Dimetoxi-etil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

363,36

364,3
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244

(2-p-Tolil-etil)-amida del &cido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

393,43

394

245

Cianometil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

314,29

315,1

246

Butilamida del acido 5-(1-metil-5-trifluorometil-
1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

331,36

332,5

247

(3-Etoxi-propil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

361,38

362,1

248

(3-Dimetilaminopropil)-amida del acido 5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

360,40

361

249

(3-Morfolin-4-il-propil)-amida del acido 5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

402,44

403
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(2-Hidroxi-etil)-amida del &cido 5-(1-metil-5-

250 trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 319,30 320,3
carboxilico
Diciclohexilamida del acido 5-(1-metil-5-

251 trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 439,54 440,6
carboxilico
Bis-(2-hidroxi-propil)-amida del &cido 5-(1-metil-

252 5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 391,41 392,5
carboxilico
Dipropilamida del &cido 5-(1-metil-5-

253 trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 359,41 360,5
carboxilico
Diisobutilamida del acido 5-(1-metil-5-

254 trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 387,46 388
carboxilico
bis-(2-Metoxi-etil)-amida del acido 5-(1-metil-5-

255 trifluometil-1H-pirazol- 3-il)-tiofeno-2-carboxilico 391,41 392,5
Dibencilamida del &cido 5-(1-metil-5-

256 trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 455,50 456,5
carboxilico
Butil-fenil-amida del acido 5-(1-metil-5-

257 trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 407,45 408,6

carboxilico
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258

Butil-(2-hidroxi-etil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

375,41

376

259

Bencil-butil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

421,48

422,6

260

Ester etilico del &cido {bencil-[5-(1-metil-3-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- carbonil]-
amino}-acético

451,46

452,6

261

(2-Ciano-etil)-metil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirozol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

342,34

343,5

262

Bencil-fenetil-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

469,52

470,6

263

[5-(1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-
2-il]-perhidroazepin-1-il-metanona

357,39

358,4

264

(4-Hidroximetil-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]-
metanona

373,39

374,5

265

Fenilamida del acido 5-(1-metil-5-trifluorometil-
1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

351,35

352,5

266

o-Tolilamida del &cido 5-(1-metil-5-trifluorometil-
1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

365,37

366

267

(2-Cloro-fenil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

385,79

386
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E
268 e N IS\ f”'"' Amida del &cido 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H- 311.31 3125
Fow=d ¥ o pirazol-3-il)-tiofeno-2-sulfénico ’ ’
He”
s S
F-;\\- /Y ~N Dimetilamida del acido 5-(1-metil-5-
Il S s . . ; o -
269 @ & “ trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-sulfénico 339,36 340,5
e
; F
F# & LN Dimetilamida del acido 5-(1-metil-3-
A .
270 g 87 5 trifluorometil-1H-pirazol-5-il)-tiofeno-2-sulfénico 339,36 340,5
.\c.“:
£ = ‘4/‘:0) (Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida del &cido 5-(1-
271 FW | metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- | 395,42 | 3965
CAE P % sulfénico
ne
f;) (Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida del acido 5-(1-
272 F7§. R metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-5-il)-tiofeno-2- 395,42 396,5
B \\ s 15: 1foni
A & o sulfénico
o,
O A u\/(’)_"”"" [(R)-1-(Tetrahidrofurano-2-il) metil]-amida del
273 e i o acido 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)- | 359,37 | 360,6
P tiofeno-2-carboxilico
HL
Quiral
o e i [(S)-1-(Tetrahidrofurano-2-il) metil]-amida del
274 | SAEY S acido 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)- | 359,37 | 360,4
S tiofeno-2-carboxilico
e
F
5\}_\ f\! Cicl iimetil-ami .- 1 omatila.
- ~g” iclopropilmetil-amida del &cido 5-(1-metil-3
275 ) Q A trifluorometil-1H-pirazol-5-il)-tiofeno-2-sulfénico 365,40 | 3665
o,
276 F%@éﬂs)\\, S;KA Ciclopropilmetil-amida del 4cido 5-(1-meti-5- | oo /o | oo
,N.../‘ & trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-sulfénico ’ ’
HC
* I s
F X j \ . ._ _ _ ._ ~ . ._ ~ . Q.
277 ;;\‘\(f}/ s)--../"xcn.' plmetll [5 (.1 mgtll 5 trlfluorometll 1H-pirazol-3 289,32 290.5
Nt il)-tiofen-2-ilmetil]-amina
we
278 Ciclopropilmetil-[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H- 315,36 316.6

pirazol-3- il)-tiofen-2-ilmetil]-amina
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Dimetilamida del acido 5-(1-fenil-3-trifluorometil-

279 1H-pirazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico

365,37 366

7\ Dimetilamida del acido 5-[1-(4-nitro-fenil)-3-
280 Y= trifluorometil-1H-pirazol-5-il]-tiofeno-2- 410,37 411

PN . carboxilico
s p s
F " ’r"a‘l

Dimetilamida del acido 5-[3-trifluorometil-1-(4-
trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-5- il]-tiofeno-2- 433,37 434
carboxilico

281

Dimetilamida del acido 5-[3-trifluorometil-1-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-5- il]-tiofeno-2- 433,37 434
carboxilico

282

Dimetilamida del acido 5-[3-trifluorometil-1-(2-
trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-5- il]-tiofeno-2- 433,37 434,5
carboxilico

283

Dimetilamida del acido 5-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)-
5-trifluorometil-1H-pirazol-3- il]-tiofeno-2- 371,30 372
carboxilico

284

Dimetilamida del acido 5-[2-(2-hidroxi-etil)-5-
trifluorometil- 2H-pirazol-3-il]-tiofeno-2- 333,33 334,5
carboxilico

285

Dimetilamida del acido 5-[1-(4-cloro-fenil)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-5- il]-tiofeno-2- 399,82 400,5
carboxilico

286
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287

Dimetilamida del acido 5-(1-bencil-3-
trifluorometil-1H-pirazol-5-il)-tiofeno-2-
carboxilico

379,40

380

288

Dimetilamida del acido 5-(1-etil-5-trifluorometil-
1H-pirazol- 3-il)-tiofeno-2-carboxilico

317,33

318,5

289

3%

. F .
F /s
-z\:;\ ‘S)\g CH;

Dimetilamida del acido 5-(1-etil-3-trifluorometil-
1H-pirazol- 5-il)-tiofeno-2-carboxilico

317,33

318,5

290

Dimetilamida del acido 5-(1-propil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

331,36

332,5

201

Dimetilamida del acido 5-(1-propil-3-
trifluorometil-1H-pirazol-5-il)-tiofeno-2-
carboxilico

331,36

332,1

292

Dimetilamida del acido 5-(1-ciclopentil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

357,39

358,6

293

N,N-Dimetil-4-(1-metil-5-trifluorometil-1H-
pirazol-3-il)-benzamida

297,28

298,9

294

N,N-Dimetil-4-( 1-metil-3-trifluorometil-1H-
pirazol-5-il)-benzamida

297,28

298,5

295

4-(1-Etil-5-trifluorometil-1H-pirazol- 3-il)-N,N-
dimetil-benzamida

311,30

312,9
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H‘c‘u“c“i
. F Ny 4-(1-Etil-3-trifluorometil-1H-pirazol- 5-il)-N,N-
296 FW,,J ° dimetil-benzamida 31130 | 3125
'F
- W
o
HC, o,
097 ‘7[\@, ! ,\ o N,N-Dimetil-4-( 1-propil-5-trifluorometil-1H- 29533 | 3066
| pirazol-3-il)-benzamida ’ ’
H.CS
N,N-Dimetil-4-(1-propil-3-trifluorometil-1H-
298 pirazol-5-il)-benzamida 32533 | 3269
E 4-(1-Ciclopentil-3-trifluorometil-1H-pirazol-5-il)-
4 p p
29 | ARz \“‘; o N,N-dimetil-benzamida 851,37 | 3525
F _ \f
et
Som—u
300 L 4-[1 -(2-Hidroxi-etil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-5- 35730 308 1
VWO il]-N,N-dimetil-benzamida ’ ’
' k
we'
3
F
5
F NN N,N-Dimetil-4-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 3-
301 - 4 e o trifluorometil-1H-pirazol-5- il]-benzamida 36527 | 366.4
VL
H,c" e,
302 . NN 4'-(1-BenmI-3-tr|.fluorometll-1H-plrazol-5-|l)-N,N- 373,37 3745
-\’ l/ = _ dimetil-benzamida
- - 1]
j F \\\/\{
N‘-.
ne’ CH,
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N,N-Dimetil-4-(1-fenil-3-trifluorometil-1H-pirazol-

303 5-il)-benzamida 359,35 | 3606
N,N-Dimetil-4-[5-trifluorometil-2-(4-trifluorometil-
304 fenil)-2H-pirazol-3-il]-benzamida 427,34 4284
HE
305 }7_») 1 Dimetilamida del acido 5-(2-etil-5-fenil-2H- 395 43 396.6
PN P ok, pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico ’ ’
. Y
= He
{01\
= Dimetilamida del acido 5-(1-etil-5-fenil-1H-
306 U s 7 ; liaa et 32543 | 326,6
irazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico ’ ’
He
SOH,
' . Dimetilamida del acido 5-(3-fenil-1-propil-1H-
307 N L’L s Jz pirazol-5- il)-tiofeno-2-carboxilico 339,46 340,5
Oy
p
R
= Dimetilamida del acido 5-(5-fenil-1-propil-1H-
308 N __\\5\'\(5 }( pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico 339,46 340
SRS &
H,
,; Dimetilamida del acido 5-(1-ciclopentil-3-fenil-
309 sl A s#)?‘ 1H-pirazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico 365,49 | 3665
OOy
e
aR
—i : Dimetilamida del acido 5-[3-fenil-1-(2,2,2-
¥ A
310 "/ S o, trifluoro-etil)-1H-pirazol-5-il]-tiofeno-2-carboxilico 879,40 380,5
A
L8
)
=0
311 . Dimetilamida del acido 5-[1-(4-nitro-fenil)-3-fenil- 41847 419
vl o 1H-pirazol-5-il]-tiofeno-2-carboxilico ’
f
{ R s f ) o
o Ny
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Dimetilamida del &cido 5-[3-fenil-1-(2-

312 trifluorometil- fenil)-1H-pirazol-5-il]-tiofeno-2- 441,47 4425
carboxilico
Dimetilamida del acido 5-[3-fenil-1-(4-
313 trifluorometil- fenil)-1H-pirazol-5-il]-tiofeno-2- 441,47 4425
carboxilico
NNDmEl S L ST 0725 | 2ans
G e N PR I
316 gi-r(];ﬁlt_itlj-g:zrgﬂ%?égmetiIJ H-pirazol- 3-il)-N,N- 311,30 3125
317 glr(]:eﬁlnégntzr;ﬂ:q?égmenl1 H-pirazol- 5-il)-N,N- 31130 | 3125
318 ﬁl:('\l::jsi,%%rta?ti:;-;gmg;ometiI-1H-pirazoI-S-iI)- 325,33 3265
319 E:ﬂ:gﬁlgta?géi:{fétr::gjgrometil-1 H-pirazol-5-il)- 35137 3526
Nomensieaateos s sy | s
391 N,N-Dimetil-3-( 1-fenil-3-trifluorometil-1H- 359,35 360,1

pirazol-5- il)-benzamida
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3-(1-Bencil-3-trifluorometil-1H-pirazol-5-il-N,N-

322 dimetil-benzamida 373,37 3742
o] L - R .
Dimetilamida del acido 5-(1,3-dimetil-1H-pirazol-
323 - o~CH, 5- il)-tiofeno-2-carboxilico 249,33 250,
KE
"
NN o} Dimetilamida del acido 5-(1-etil-3-metil-1H-
324 He P 'S} ] . pirazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico 26336 | 2646
4 N7~
wé
_ (C"s
fam ] 0 Dimetilamida del acido 5-(1-etil-5-metil-1H-
325 G \{l \s’ o pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico 263,36 264,5
nd
e
"‘N%m‘ [¢) Dimetilamida del &cido 5-(1-isopropil-3-metil-1H-
326 [ Trge P \ Sﬂ H pirazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico 277,39 278,6
nlly .CH,
T ud
H’;% D lamida del acido 5-(1 I I-1H
NN imetilamida del acido 5-(1-isopropil-5-metil-1H-
327 voly S S pirazol-3- il)-tiofeno-2-carboxilico 277,39 | 2781
HE : "
g iy P,m,
HC
=N o Dimetilamida del acido 5-(1-ciclopentil-3-metil-
328 we L s 1H-pirazol- 5-il)-tiofeno-2-carboxilico 303,42 | 3046
X B U ‘Na'CH,_
nd
q,_,._ a Dimetilamida del acido 5-(1-ciclopentil-5-metil-
329 H‘c,&)\\(s - 1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico 803,42 | 3042
M
MN—N o Dimetilamida del &cido 5-(3-metil-1-fenil-1H-
330 H‘CW pirazol-5- il)-tiofeno-2-carboxilico 311,40 312
' A
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F
N_F
r"j
Dimetilamida del &cido 5-[3-metil-1-(2,2,2-
331 , ?“'_N 5 P trifluoro-etil)-1H-pirazol-5-il]-tiofeno-2-carboxilico 817,33 1 3181
HC™ NG Yy
\ 7 et
-
HC
Dimetilantida del &cido 5-(3-metil-1-piridin-2-il-
332 1H-pirazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico 812,39 | 3139
Dimetilamida del acido 5-(1-ciclopentil-3-
333 trifluorometil-1H-pirazol-5-il)-tiofeno-2- 357,39 358,5
carboxilico
Dimetilamida del &cido 5-(1-piridin-2-il-5-
334 trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 366,36 367,5
carboxilico
Dimetilamida del acido 5-(1-piridin-2-il-3-
335 trifluorometil-1H-pirazol-5-il)-tiofeno-2- 366,36 367,5
- carboxilico
N4
F. F HG
?%WR_CH’ N,N-Dimetil-4-(1-piridin-2-il-5-trifluorometil-1H-
336 Ny, Ned N\ 3 pirazol-3- il)-benzamida 360,33 | 361.6
o {
(] /f
Fj} AN aur [5-(1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-
337 ; W S v 2-ilmetil]-[(S)-1-(tetrahidro-furan-2-il)metil]- 345,38 | 346,6
N L amina
HE" o7
A e [5-( 1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-
338 j‘{f; 5] e 2-ilmetil]-[(R)-1-(tetrahidro-furan-2-il)metil]- 345,38 346,6
Wil el amina
He nd
il { Dimetilamida del acido 5-(5-trifl til-2H
Al A e ‘ imetilamida del acido 5-(5-trifluorometil-2H-
339 F-’\F_ N _!r f’w’ pirazol-3- il)-tiofeno-2-carboxilico 289,28 290,5
] : "
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Dimetilamida del &cido 5-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-

340 B S ] 3-trifluorometil-1H-pirazol-5- il]-tiofeno-2- 402,44 403,5
w s ~ carboxilico
£ 1 \ ,w@#
K
N,N-Dimetil-4-(5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-
341 benzamida 283,25 | 284,5
ko5 e
E .’/ / \ .N_CHl
Ne, = ; N,N-Dimetil-4-[1-(2-morfolin-4-il- etil)-5-
n s]
342 ( trifluorometil-1H-pirazol-3- il]-benzamida 396,41 397.6
N
O
FF
% S N,N-Dimetil-4-[1-(2-morfolin-4-il- etil)-3-
U )
343 Oj @ Hoy trifluorometil-1H-pirazol-5- il]-benzamida 396,41 897,2
N,N-Dimetil-3-(5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-
344 benzamida 283,25 | 284,9
3-[1-(2-Hidroxi-etil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-5-
345 il]-N,N-dimetil- benzamida 827,30 | 3289
Dimetilamida del acido 5-(5-metil-2H-pirazol-3-
346 il)-tiofeno- 2-carboxilico 235,31 236.6
Dimetilamida del acido 5-(1-bencil-3-metil-1H-
347 pirazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico 825,43 326,5
348 Dimetilamidg del acido 5-(3-i,s.opropil-1-metil-1 H- 277.39 2785
pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico
349 Dimetilamida del acido 5-(5-isopropil-1-metil-1H- 277.39 2786

pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico
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Dimetilamida del acido 5-(1-etil-3-isopropil-1H-

350 pirazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico 291,41 292,5
351 Dimetilamida del acido 5-(1-etil-5-isopropil-1H- 291 41 292 5
pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico ’ ’
Dimetilamida del acido 5-(1-ciclopentil-3-
352 isopropil-1H-pirazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico 331,48 332,5
_d Dimetilamida del acido 5-[3-isopropil-1-(2,2,2-
353 H,CM trifluoro-etil)-1H-pirazol-5-il]-tiofeno-2-carboxilico 345,38 346.9
: 3
Dimetilamida del acido 5-[1-(2-hidroxi-etil)-3-
354 isopropil-1H-pirazol-5-il]-tiofeno-2-carboxilico 307,41 308,6
Dimetilamida del acido 5-(3-isopropil-5-fenil-1H-
355 pirazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico 339,46 | 3405
356 Dimetilamida del &cido 5-(5-isopropil-2H-pirazol- 263.36 264.6
3-il)-tiofeno-2-carboxilico ’ ’
357 Y Dimetilamida del acido 5-(3-isopropil-1-propil- 305 44 306.2
v P y 1H-pirazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico ’ ’
A\
358 Dimetilamida del acido 5-(5-isopropil-1-propil- 305,44 306

1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico
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Dimetilamida del acido 5-(1,5-dimetil-1H-pirazol-

359 3-il)-tiofeno-2-carboxilico 249,33 | 250.2

360 t?iifTJztricl)anTeiﬂE1d|-(|a-lpz?fziaig|f1éfi1|)-r;i?itciz:i_r§:2-carboxﬂico 298,26 | 299,2

361 t?iifTJztricl)anTeiﬂE1d|-(|a-lpz?fziaig|f‘eﬁi])-f);:i?i%iilrfé-carboxﬂico 826,32 | 327.5

362 t?iifrl]:f)tricl)anT;ﬂE1d:]pz?$;(;glfl?:fi])-giri${:{-Zéjtg;boxilico 361,32 | 3621
Dimetilamida del &cido 4-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)-

363 3-trifluorometil-1H-pirozol-5- il]-piridin-2- 366,26 367,2
carboxilico

Dimelade s a0 4LE M0N0 S| nzs | 3292

365 Dimetilamida del acido 4-[1-(2-hidroxi-etil)-3- 328,29 3293

trifluorometil-1H-pirazol-5-il]-piridin-2-carboxilico
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Dimetilamida del acido 4-(1-bencil-3-

366 trifluorometil-1H-pirazol-5-il)-piridin-2-carboxilico 374,36 375

367 Dime.tilamida'dellqci.do 4-(1 -fenil'-5-trifluorometil- 360,33 3611
1H-pirazol-3-il)-piridin-2-carboxilico
Dimetilamida del &cido 4-(1-fenil-3-trifluorometil-

368 1H-pirazol-5-il)-piridin-2-carboxilico 360,33 | 361
Dimetilamida del &cido 5-(1-metil-3-fenil-1H-

369 pirazol-5-il)-tiofeno-2-carboxilico 811,40 8121
Dimetilamida del acido 4-(1-etil-3-trifluorometil-

370 1H-pirazol- 5-il)-piridin-2-carboxilico 812,29 | 3135
Dimetilamida del &cido 6-(1-fenil-5-trifluorometil-

371 1H-pirazol-3-il)-piridin-2-carboxilico 360,33 | 361.6
Dimetilamida del acido 6-[1-(2,2,2-trifluoroetil)-3-

372 trifluorometil-1H-pirazol-5- il]-piridin-2- 366,26 367,5
carboxilico
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Dimetilamida del acido 6-[2-(2-hidroxi-etil)-3-

373 trifluorometil-1H-pirazol-5-il]-piridin-2-carboxilico

328,29 329,5

Dimetilamida del acido 6-(1-bencil-3-

374 trifluorometil-1H-pirazol-5-il)-piridin-2-carboxilico

374,36 375,6

(2-Amino-etil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 318,32 319,3
carboxilico

375

(5-Amino-pentil)-amida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 360,40 361,4
carboxilico

376

Etil-metil-amida del &cido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 317,33 318,4
carboxilico

377

Metilamida del &cido 5-(1-metil-5-trifluorometil-

378 1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

289,28 | 290,3

Dietilamida del &cido 5-(1-metil-5-trifluorometil-

379 1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-carboxilico

331,36 | 332,3

N',N'-dimetil-hidrazida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 318,32 319,5
carboxilico

380

Piperidin-1-ilamida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2- 358,38 359,6
carboxilico

381

(4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 386,44 387,6
metanona

382
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[5(1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-

383 2-il]-(4- pirrolidin-1-il-piperidin-1- il)-metanona 412,47 413,7

384 [57( 1-Meti!-5-tlriflu'or.ome.til-1 H-pirazol-3-il)-tiofen- 419,46 4206
2-il]-(4-fenil- piperidin-1-il)-metanona
(4-Hidroxi-4-fenil-piperidin-1- il)-[5-(1-metil-5-

385 trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-il]- 435,46 436,6
metanona
Amida del &cido 1-[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-

386 pirazol-3-il)-tiofeno-2- carbonil]-piperidin-4- 386,39 387,5
carboxilico
(4-Bencil-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-

387 trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 433,49 434,7
metanona
Amida del &cido 1-[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-

388 pirazol-3-il)-tiofeno-2- carbonil]-piperidin-3- 386,39 387,7
carboxilico

389 1.-[5-(1 -Metil-5-tr.ifluo.rorr'1e.til-1 H-pirazol-3-il)- 379,42 380.5
tiofeno-2- sulfonil]-piperidina

g . . . . o
391 . . [57(1 -I_\/Ietlll-i_3-tr|ﬂ_uorometll-1 H-pirazol-5-il)-tiofen- 343,37 344.6
i > 2-il]-piperidin-1-il-metanona
392 [4-( 1-Metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-fenil]- 337.34 3386

piperidin-1-il-metanona
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[3-(1-Metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-fenil]-

393 AN 337,34 | 338,6
piperidin-1-il-metanona
[3-Metil-5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-

394 il)-tiofen-2- il]-piperidin-1-il-metanona 857,39 358.6
Acido 1-[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-

395 il)-tiofeno-2- carbonil]-piperidin-2-carboxilico 387,38 388.,6
[4-Metil-5-( 1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-

396 il)-tiofen-2- il]-piperidin-1-il-metanona 357,39 | 3585

F 7\ O Piperidin-1-il-[5-(5-trifl til-1H- pi -3-il)-
' N peridin-1-il-[5-(5-trifluorometi pirazal-3-il)
397 F sy tiofen-2-ill-metanona 329,34 | 3304
F N-N o
M

398 [5'-(5-.D'ifluo'rometil-1 H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 311,36 312.4
piperidin-1-il-metenona
{5-[5-(Cloro-difluoro-metil)-1H-pirazol-3-il]-tiofen-

399 2-il}-piperidin-1-il-metanona 345,80 3463

400 [5-(5-Pentafluoroetil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 37935 3803
piperidin-1-il-metanona ’ ’

201 [5-(4-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen- 34337 3444
2-il]-piperidin-1-il-metanona ’ ’

402 [5-(4-Alil-5-trifluorometil-1H-pirazol- 3-il)-tiofen- 369,41 3703

2-il]-piperidin-1-il-metanona
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[5-(4-Bencil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-

403 tiofen-2-il]-piperidin-1-il-metanona 419,47 420,3

404 Pipgridin-1 -il-[3-(5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)- 323,32 324.4
fenil]-metanona

405 Pipgridin-1 -il-[4-(5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)- 323,32 3244
fenil]-metanona
[5-(5-Difluorometil-1-metil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-

406 2-il]-piperidin-1-il-metanona 825,38 326,4
{5-[5-(Cloro-difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-3-

407 il]-tiofen-2- il}-piperidin-1-il-metanona 359,82 360,4
[5-(1-Metil-5-pentafluoroetil-1H-pirazol-3-il)-

408 tiofen-2-il]-piperidin-1-il-metanona 393,78 394,3

409 [5-(1 ,4-DimgtiI-5'-t'rifluqrometil-1 H-pirazol-3-il)- 357,39 3584
tiofen-2-il]-piperidin-1-il-metanona

410 [.5-(4-AIiI-.1-metiI-.5?triflu.orometil-1 H-pirazol-3-il)- 383,43 3844
tiofen-2- il]-piperidin-1-il-metanona
[5-(4-Bencil-1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-

411 il)-tiofen-2- il]-piperidin-1-il-metanona 433,49 4344

412 '[5-(.1-MetiI-{1-pr9piI-'5jtriflu'orometil-1 H-pirazol-3- 385,45 3864
il)-tiofen-2- il]-piperidin-1-il-metanona
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[5-(1-Etil-5-trifluorometil-1H-pirazol- 3-il)-tiofen-
413 2-il]-piperidin-1-il-metanona 357,39 358,5
Piperidin-1-il-[5-(1-propil-5-trifluorometil-1H-
414 pirazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona 871,42 872,4
Piperidin-1-il-{5-[1-(2,2,2-trifluoro- etil)-5-
415 trifluorometil-1H-pirazol-3- il]-tiofen-2-il}- 411,37 412,4
metanona
416 Ci.clohexil-[5-'(1-metil-5-trif|uorometi|-1H-pirazol- 342,38 3435
3-il)-tiofen-2-il]-metanona
F « N it A B (1 et By
417 F 7 i s P 232 Dlmetlll 1. [5-(1 metll 5-trifluorometil-1H 316,34 3175
F N-N ’ & pirazol-3-il)-tiofen-2-il]-propan-1-ona
/
418 C'iclohexill-[5-.(1 ,4-dimeti|- Strifluorometil-1H- 356,41 357.6
pirazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona
419 C'IC|OheXI|.-[5-.(1 ,4-d|metll-S-trlquorometll-1 H- 358,43 3596
pirazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanol
_ F
F: g LY U 4-Fluoro-1-[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-
420 F—)—(YQ}’ : 3-il)-tiofen-2-imetil]-piperidina 347,38 | 3486
FooN=N
7
F
F 7\ O<F 4.,4-Difluoro-1-[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-
421 P s ' pirazol-3-il)-tiofen- 2-ilmetil]-piperidina 365,37 | 366,6
N
£ : [3-( 1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-fenil]-
422 'E’Y')/@ﬁ(o piperidin-1-il-metanona 337,34 | 3384
o .
NN o
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[4-( 1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-fenil]-

423 piperidin-1-il-metanona

337,34 | 338,4

Ciclohexil-[4-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-

424 3-il)-fenil]-metanona

336,35 | 337,6

[5-( 1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-

425 2-il]-fenil-metanona

336,34 | 337,6

(4-Fluoro-fenil)-[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-

426 pirazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

354,33 355,6

[5-(1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-

427 2-il]-(4-trifluorometil-piperidin-1- il)-metanona

411,37 | 412,6

[5-(1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-

428 2-il]-(3-trifluorometil-piperidin-1- il)-metanona

411,37 | 412,6

(3-Fluoro-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 361,36 362,6
metanona

429

(4-Fluoro-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 361,36 362,6
metanona

430

(4,4-Difluoro-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 379,35 380,5
metanona

431

(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]- 379,35 380,7
metanona

432
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433

(4-Isopropil-piperazin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]-
metanona

386,44

387,6

434

terc-Butil éster del acido 4-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H -pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

444,48

445,6

435

(4-Metoxi-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]-
metanona

373,39

374,5

436

[5-(1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-
2-il]-pirrolidin-1-il-metanona

329,34

330,5

437

((S)-3-Fluoro-pirrolidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]-
metanona

347,33

348,6

438

((R)-3-Fluoro-pirrolidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]-
metanona

347,33

348,6

439

n

[5-(1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-
2-il]-(4-trifluorometilfenil)-metanona

404,34

405,5

440

(4-Metil-piperazin-1-il)-[5-(1-metil- 5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]-
metanona

358,38

359,6

441

(4-Etil-piperazin-1-il)-[5-(1-metil-5-trifluorometil-
1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-ill-metanona

372,41

373,6
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442

(3-Hidroxi-piperidin-1-il)-[5-(1-metil- 5-
trifluorometil-1H-pirazol-3- il)-tiofen-2-il]-
metanona

359,37

360,5

443

(8-Fluoro-fenil)-[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-
pirazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

354,32

355,5

444

Tiazol-2-ilamida del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

358,36

359,5

445

[5-( 1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-
2-il]-piperazin-1-il-metanona

344,36

345,5

446

(2-Fluoro-fenil)-[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-
pirazol-3- il)-tiofen-2-il]-metanona

354,32

355,5

447

[5-(1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-
2-il]-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-metanona

421,44

422,6

448

[4-(2-Metoxi-etil)-piperazin-1- il]-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-il]-
metanona

402,44

403,5

449

[5-(1-Metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-
2-il]-perhidroazocin-1-il-metanona

371,42

372,5

450

2-Hidroxi-etil éster del acido 5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

320,29

321,5

451

8-Metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il éster del
acido 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-
tiofeno-2-carboxilico

399,43

400,5

452

1-Aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il éster del acido 5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
carboxilico

385,41

386,5
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F B
453 NW@\«N@’ Aziridin-1-il-[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H- 30129 | 3024
-F e pirazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona ’ ’
/N-N 0
. - O z
Fy . L N~ Acido 5-{[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-
454 b i o e . ; . 375,37 | 376,5
L o il)-tiofeno-2-carbonil]-amino}-pentanoico

o-__ - o o _ _ _ -
MNM Ester metilico del acido 5-{[5-(1-metil-5

_ s o trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-carbonil]- | 389,39 390,5
‘_,N'N. 0 amino}-pentanoico

455

(4-Dimetilamino-fenil)-[5-(1-metil- 5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-il]- 379,40 380,5
metanona

456

(4-Metoxi-fenil)-[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-

457 pirazol-3-il)-tiofen-2-il]-metanona

366,36 | 367,5

(4-Amino-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-il]- 358,39 359,5
metanona

458

(4-Difluorometileno-piperidin-1-il )-[5-(1-metil-5-

E
459 FMdF trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-il]- 391,36 392,5
FoNN ® o

metanona

] : O (@) | ((S)-3-Amino-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
460 F-l)—-(\r‘z.}«{” gt trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-il]- 358,38 | 359,5
FoNN Q H metanona, clorhidrato

. '/\l {quirat } ((R)-3-Amino-piperidin-1-il)-[5-(1-metil-5-
461 F_):_f\r@\r“-‘ e trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-il]- 358,38 | 3595
FjH 0 H metanona, clorhidrato

Cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il)-[5