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DESCRIPCION
Moduladores de la via integrada del estrés
Antecedentes

En los metazoos, diversas sefiales de estrés convergen en un unico evento de fosforilacion en la serina 51 de un
efector comun, el factor de iniciaciéon de la traduccion elF2a. Esta etapa lo llevan a cabo cuatro elF2a quinasas en
las células de mamiferos: PERK, que responde a la acumulacion de proteinas no plegadas en el reticulo
endoplasmico (RE), GCN2 a la falta de aminoacidos y a la luz ultravioleta, PKR a la infeccion viral y al estrés
metabdlico, y HRI a la deficiencia de hemo. Este conjunto de vias de sefalizacion se ha denominado “respuesta
integrada al estrés” (ISR), dado que convergen en el mismo acontecimiento molecular. La fosforilacion de elF2a da
lugar a una atenuacion de la traduccion con consecuencias que permiten a las células hacer frente a las diversas
tensiones (Wek, R.C. et al., Biochem Soc Trans (2006) 34(Pt 1):7 a 11).

El elF2 (que consiste en tres subunidades, a, B y y) se une al GTP y al Met-ARNt iniciador para formar el complejo
ternario (elF2-GTP-Met-ARNti), que, a su vez, se asocia con la subunidad ribosomal 40S que explora la 5'UTR de
los ARNm para seleccionar el codon AUG iniciador. Tras la fosforilaciéon de su subunidad a, elF2 se convierte en un
inhibidor competitivo de su factor de intercambio de GTP (GEF), elF2B (Hinnebusch, A.G. y Lorsch, J.R. Cold Spring
Harbor Perspect. Biol. (2012) 4(10)). La unién estrecha y no productiva del elF2 fosforilado al elF2B impide la carga
del complejo elF2 con GTP, para de ese modo bloquear la formacion del complejo ternario y reducir la iniciacion de
la traduccion (Krishnamoorthy, T. et al., Mol. Cell Biol. (2001) 21(15):5018 a 5030). Dado que elF2B es menos
abundante que elF2, la fosforilacion de sélo una pequefia fraccion del total de elF2 tiene un impacto dramatico en la
actividad de elF2B en las células. elF2B es una maquina molecular compleja, compuesta por cinco subunidades
diferentes, elF2B1 a elF2B5. elF2B5 cataliza la reaccion de intercambio GDP/GTP vy, junto con una subunidad
parcialmente homodloga elF2B3, constituye el “nucleo catalitico” (Williams, D.D. et al., J Biol. Chem. (2001)
276:24697 a 24703). Las tres subunidades restantes (elF2B1, elF2B2 y elF2B4) también son altamente homdlogas
entre si y forman un “subcomplejo regulador” que proporciona sitios de unién para el sustrato elF2 de elF2B (Dev, K.
et al., Mol. Cell Biol. (2010) 30:5218a 5233). El intercambio de GDP con GTP en elF2 es catalizado por su factor de
intercambio de nucledtidos de guanina (GEF) elF2B. elF2B existe como un decamero (B12 B22 B32 B42 B52) o
dimero de dos pentameros en las células (Gordiyenko, Y. et al., Nat. Commun. (2014) 5:3902, Wortham, N.C. et al.,
FASEB J (2014) 28:2225 a 2237). Las moléculas tales como ISRIB interactuan con la conformacion del dimero de
elF2B y la estabilizan, para de ese modo potenciar la actividad intrinseca del GEF y haciendo que las células sean
menos sensibles a los efectos celulares de la fosforilacion de elF2a (Sidrauski, C. et al., eLife (2015) e07314,
Sekine, Y. et al., Science (2015) 348:1027 a 1030). EI documento US 2016/096800 describe compuestos y
procedimientos utiles para modular los efectos traslacionales de la fosforilacién de elF2a, la respuesta integrada al
estrés (ISR) y la respuesta a las proteinas no plegadas (UPR); para tratar enfermedades; para aumentar la
produccion de proteinas y para mejorar la memoria a largo plazo.

Las pequefias moléculas terapéuticas que pueden modular la actividad de elF2B pueden tener el potencial de
atenuar la rama PERK de la UPR y la ISR general, y por lo tanto se pueden utilizar en la prevencion y/o el
tratamiento de diversas enfermedades, tal como una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, un cancer,
una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética o una enfermedad metabdlica.

Sumario de la invencion

La presente invencion presenta compuestos, composiciones y compuestos para su uso en la modulacion de elF2B
(por ejemplo, la activacion de elF2B) y la atenuacion de la via de sefalizacion ISR. En algunas realizaciones, la
presente invencidon presenta un modulador de elF2B (por ejemplo, un activador de elF2B) que comprende
compuestos descritos en las reivindicaciones anexas o una sal, solvato, hidrato, tautdmero o estereocisomero
aceptable para uso farmacéutico de los mismos. En otras realizaciones, la presente invencién presenta compuestos
descritos en las reivindicaciones anexas o una sal, solvato, hidrato, tautdmero o estereoisémero aceptable para uso
farmacéutico de los mismos para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno, por ejemplo una
enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, un cancer, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad
musculoesquelética, una enfermedad metabdlica, o una enfermedad o trastorno asociado con una funcion alterada
de elF2B o de componentes de la via ISR (por ejemplo, la via elF2).

En un aspecto, la presente invencion presenta un compuesto de la Formula (1):

Formula (1)

0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en la que: D es
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L' es -CHO-* 0 -CH,CH,0-*, y “~” indica el punto de union a A;

L2 se selecciona del grupo formado por -CHa-*, -CH2CHa-*, -CH2CH2CHy-*, - CH(CH3)-*, -CH(CH3)CHa-+, -CH,0-*,
y -CH2CH0O-+, y “+” indica el punto de unién a W;

R'y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C1-Cg;

A es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 2 RY;

W es fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, en el que el fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 RY;

cada RX es oxo 0 -ORA;

cada RY se selecciona independientemente del grupo formado por alquilo C+-Cs, alcoxi C1+-Cs -alquilo C4-Cs,
haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs , halo, ciano, -OR”, -NRERC, -S(0):RP, -S(RF)m, 0 G'; o 2 grupos RY en
atomos adyacentes, junto con los atomos a los que estan unidos forman un cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un
heterociclilo de 3 a 7 miembros, un arilo o un heteroarilo de 5 a 6 miembros, opcionalmente sustituido con 1 a 5
RX;

cada G' es independientemente fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R,

cada RZ es independientemente alquilo C+-Cg;

RA es, en cada ocurrencia, independientemente hidrogeno, alquilo C1+-Cs , 0 haloalquilo C+-Cg;

cada uno de R y RC es independientemente hidrogeno o alquilo C4-Cg;

cada RP es independientemente alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, 0 -NRB'RC";

cada RF es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, halo, o haloalquilo C+-Cs;

cada uno de RB" y R®! es independientemente hidrogeno o alquilo C1-Cs; y mes 1, 3 0 5.

En algunas realizaciones, cada L' y L? se selecciona independientemente entre CH,0-* 0 CH,CHO-*, y “+” indica el
punto de union a A y W, respectivamente. En algunas realizaciones, L' es CH,O-* y L2 es CH,CH»0-+, y “-" indica el
punto de union a Ay W, respectivamente.

En una realizacion, R' y R? son cada uno independientemente hidrégeno o -CHs. En algunas realizaciones, R' y
R? son cada uno hidrogeno.

En algunas realizaciones, A es fenilo y W es independientemente fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros. En algunas
realizaciones, cada A y W es independientemente fenilo. En algunas realizaciones, A es fenilo y W es un heteroarilo
de 5 a 6 miembros.

En algunas realizaciones, W es un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros. En algunas realizaciones, 2 grupos
RY en atomos adyacentes de W, junto con los atomos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterociclilo
fusionado de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 5 RX que forman un heteroarilo biciclico. En algunas
realizaciones, W es un heteroarilo de 10 miembros, un heteroarilo de 9 miembros, un heteroarilo de 6 miembros o un
heteroarilo de 5 miembros. En algunas realizaciones, W es un heteroarilo que contiene nitrégeno, oxigeno o azufre
de acuerdo con lo permitido por la valencia. En algunas realizaciones, W se selecciona entre:
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En algunas realizaciones, RY es cloro, fluoro, -CHj, -CH,CHj, -CH2CH2CHs,-CH2CH2CH2CHs, -CH(CHs)z, -
CH2CH(CHz3)2, -C(CHj3)s, -CF3, -CH2,OCHg3, -OCH3,-OCH2CHas, -OCH(CHa),, -OCHF», -OCF3, -OCH2CHF,, N(CHj3)y, -
5 S(0)2CHs, -S(0)2NH2, 0-SCFa.

En algunas realizaciones, G' es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R% En algunas realizaciones, cada R? es
un alquilo C+-Cs (por ejemplo, -CHz).

En algunas realizaciones, W es un fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 RY, y cada RY es independientemente
alquilo C4-Cg 0 halo. En algunas realizaciones, cada uno de A y W se selecciona de:

\ Ry RY.
: ‘RY
: RY, 'y RY.

15 En algunas realizaciones, cada RY es independientemente cloro, fluoro o -CHs. En algunas realizaciones, cada uno

de Ay W se selecciona de
aolacTaeWass
C" F’ CH31 k]
é‘i : .CHj &@CH:’,
B y Cl .
: Cl
: Cl
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En algunas realizaciones, A es

y W se selecciona entre

En algunas realizaciones, A es
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En algunas realizaciones, A es
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CHS’ k] 9 y Cl

En algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula (I) es un compuesto de la Férmula (I-d):

OB

Férmula (I-d)

0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en el que cada uno de A y W se define como para la Féormula

().

En algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula (1) es un compuesto de la Férmula (I-e):

O\)\/@rf\/\/@

Férmula (I-e)

RY

0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en el que cada uno de D, W y RY se define como para la
Férmula (1).

En algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula (1) es un compuesto de la Férmula (I-f):

0\/”\/&‘/

Formula (1-f)

RY

o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en el que cada uno de W y RY se define como para la Férmula

(.

En algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula (1) es un compuesto de la Férmula (I-g):

/@xo\j\u/é\nfn\/\o@

Formula (1-g)

RY

o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en el que cada uno de W y RY se define como para la Férmula

().

En otro aspecto, la presente invencion presenta un compuesto seleccionado de cualquier compuesto establecido en
la Tabla 1 o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico
del mismo se formula como una composicion aceptable para uso farmacéutico que comprende el compuesto o una
sal aceptable para uso farmacéutico del mismo y un portador aceptable para uso farmacéutico.
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Un compuesto o composicion descrito en la presente memoria puede ser para su uso en un procedimiento de
tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, un cancer, una enfermedad inflamatoria, una
enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabdlica, o una enfermedad o trastorno asociado con la funcién
deteriorada de elF2B o componentes en la via ISR (por ejemplo, la via elF2) en un sujeto, en el que el procedimiento
comprende administrar el compuesto o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, o una composicion del
mismo, a un sujeto.

Un compuesto o composicion descrito en la presente memoria puede ser para su uso en un procedimiento de
tratamiento de una enfermedad o trastorno relacionado con la modulacion (por ejemplo, una disminucion) de la
actividad o el nivel de elF2B, la modulacion (por ejemplo, una disminucion) de la actividad o el nivel de elF2q, la
modulacion (por ejemplo, un aumento) de la fosforilacion de elF2a, la modulacion (por ejemplo, un aumento) de la
actividad de la via de elF2a fosforilada, o modulacion (por ejemplo, un aumento) de la actividad de ISR en un sujeto,
en el que el procedimiento comprende administrar el compuesto o una sal aceptable para uso farmacéutico del
mismo, 0 una composicion del mismo, a un sujeto. La enfermedad puede estar causada por una mutacion en un gen
0 secuencia proteica relacionada con un miembro de la via elF2 (por ejemplo, la via de sefalizacién elF2a o la via
ISR).

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion presenta los compuestos descritos en las reivindicaciones adjuntas o una sal, un solvato, un
hidrato, un tautdmero o un estereoisdémero aceptable para uso farmacéutico de los mismos, y las composiciones de
los mismos. Estos compuestos y composiciones se pueden utilizar, por ejemplo, en la modulacion (por ejemplo, la
activacion) de elF2B y la atenuacion de la via de sefializacion ISR.

Definiciones
Definiciones quimicas

Las definiciones de los grupos funcionales especificos y los términos quimicos se describen con mas detalle a
continuacion. Los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periédica de los Elementos, version
CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 75ta Ed., portada interior, y los grupos funcionales especificos se definen
generalmente como se describe en ella. Ademas, los principios generales de la quimica organica, asi como los
elementos funcionales especificos y la reactividad, se describen en Thomas Sorrell, Organic Chemistry, University
Science Books, Sausalito, 1999; Smith y March, March's Advanced Organic Chemistry, 5ta edicién, John Wiley &
Sons, Inc, Nueva York, 2001; Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., Nueva York,
1989 y Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 32 edicion, Cambridge University Press,
Cambridge, 1987.

Las abreviaturas utilizadas en la presente memoria tienen su significado convencional dentro de las artes quimicas y
biolégicas. Las estructuras y férmulas quimicas expuestas en la presente memoria se construyen de acuerdo con las
reglas estandar de valencia quimica conocidas en las artes quimicas.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden comprender uno o0 mas centros asimétricos y, por lo
tanto, pueden existir en varias formas isoméricas, por ejemplo, enantiomeros y/o diasteredmeros. Por ejemplo, los
compuestos descritos en la presente memoria pueden estar en forma de un enantiémero, diasteredmero o isomero
geomeétrico individual, o pueden estar en forma de una mezcla de estereocisémeros, que incluyen mezclas racémicas
y mezclas enriquecidas en uno o mas estereoisdbmeros. Los isébmeros se pueden aislar de las mezclas por
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, que incluyen la cromatografia liquida de alta presién
(HPLC) quiral y la formacién vy cristalizacion de sales quirales; o los isomeros preferentes se pueden preparar por
medio de sintesis asimétricas. Véase, por ejemplo, Jacques et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley
Interscience, Nueva York, 1981); Wilen et al., Tetrahedron 33:2725 (1977) Eliel, Stereochemistry of Carbon
Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); y Wilen, Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel,
Ed., Univ. de Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972). La invencion abarca ademas los compuestos descritos en la
presente memoria como isdmeros individuales sustancialmente libres de otros isébmeros, y alternativamente, como
mezclas de varios isémeros.

Como se utiliza en la presente memoria, un compuesto enantiomérico puro esta sustancialmente libre de otros
enantiomeros o estereoisémeros del compuesto (es decir, en exceso enantiomérico). En otras palabras, una forma
“S” del compuesto estd sustancialmente libre de la forma “R” del compuesto y esta, por lo tanto, en exceso
enantiomérico de la forma “R”. El término “enantioméricamente puro” o “enantiomero puro” denota que el compuesto
comprende mas del 75% en peso, mas del 80% en peso, mas del 85% en peso, mas del 90% en peso, mas del 91%
en peso, mas del 92% en peso, mas del 93% en peso, mas del 94% en peso, mas del 95% en peso, mas del 96%
en peso, mas del 97% en peso, mas del 98% en peso, mas del 99% en peso, mas del 99,5% en peso, 0 mas del
99,9% en peso, del enantidmero. En ciertas realizaciones, los pesos se basan en el peso total de todos los
enantiomeros o estereoisomeros del compuesto.

En las composiciones proporcionadas en la presente memoria, un compuesto enantioméricamente puro puede estar
presente con otros ingredientes activos o inactivos. Por ejemplo, una composicion farmacéutica que comprende el
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compuesto R enantioméricamente puro puede comprender, por ejemplo, aproximadamente el 90% de excipiente y
aproximadamente el 10% de compuesto R enantioméricamente puro. En ciertas realizaciones, el compuesto R
enantioméricamente puro en dichas composiciones puede, por ejemplo, comprender, como minimo,
aproximadamente el 95% en peso del compuesto R y, como maximo, aproximadamente el 5% en peso del
compuesto S, por peso total del compuesto. Por ejemplo, una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto S enantioméricamente puro puede comprender, por ejemplo, aproximadamente el 90% de excipiente y
aproximadamente el 10% de compuesto S enantioméricamente puro. En ciertas realizaciones, el compuesto S
enantioméricamente puro en dichas composiciones puede, por ejemplo, comprender, como minimo,
aproximadamente el 95% en peso del compuesto S y como maximo aproximadamente el 5% en peso del compuesto
R, por peso total del compuesto. En ciertas realizaciones, el ingrediente activo puede ser formulado con poco o
ningun excipiente o portador.

El compuesto descrito en la presente memoria también puede comprender una o mas sustituciones isotopicas. Por
ejemplo, H puede estar en cualquier forma isotépica, que incluyen 'H, 2H (D o deuterio) y H (T tritio); C puede estar
en cualquier forma isotopica, que incluyen 2C, 13C y "*C; O puede estar en cualquier forma isotdpica, que incluyen
60 y 180; y similares.

Los articulos “un” y “una” se pueden utilizar en la presente memoria para referirse a uno o a mas de uno (es decir, al
menos uno) de los objetos gramaticales del articulo. A modo de ejemplo, “un analogo” significa un analogo o mas de
un analogo.

Cuando se enumera un intervalo de valores, se pretende abarcar cada valor y sub-intervalo dentro del intervalo. Por
ejemplo, “alquilo C1-C¢” pretende abarcar, alquilo C1, Cy, Cs, C4, Cs, Cs, C1-Cs, C4-Cs, C4-C4, C4-Cs, C1-Cy, C2-Cs, Co-
Cs, C2-Cy4, C2-C3, C3-Cs, C3-Cs, C3-C4, C4-Cs, C4-Cs, y Cs-Ce.

Los siguientes términos tienen los significados que se presentan a continuacién y son utiles para comprender la
descripcion y el alcance previsto de la presente invencion.

El término “alquilo” se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificado que tiene
de 1 a 20 atomos de carbono (“alquilo C1-C20”). En algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene de 1 a 12 atomos de
carbono (“alquilo C1-C+2"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene de 1 a 8 atomos de carbono (“alquilo C+-
Cs”). En algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono (“alquilo C4-Cs”). En algunas
realizaciones, un grupo alquilo tiene de 1 a 5 atomos de carbono (“alquilo C+-Cs”). En algunas realizaciones, un
grupo alquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono (“alquilo C4-C4”). En algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene de
1 a 3 atomos de carbono (“alquilo C4-C3”). En algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene de 1 a 2 atomos de
carbono (“alquilo C4-C”). En algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene 1 atomo de carbono (“alquilo C+”). En
algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono (“alquilo C,-Cs”). Los ejemplos de grupos
alquilo C+-Cs son el metilo (C+), el etilo (C>), el n-propilo (Cs), el isopropilo (Cs), el n-butilo (C4), el terc-butilo (C4), el
sec-butilo (C4), el isobutilo (C.), el n-pentilo (Cs), el 3-pentanilo (Cs), el amilo (Cs), el neopentilo (Cs), el 3-metil-2-
butanilo (Cs), el amilo terciario (Cs) y el n-hexilo (Cs). Otros ejemplos de grupos alquilo incluyen el n-heptilo (C7), el n-
octilo (Cs) y similares. Cada caso de un grupo alquilo puede estar independientemente opcionalmente sustituido, es
decir, no sustituido (un “alquilo no sustituido”) o sustituido (un “alquilo sustituido”) con uno o mas sustituyentes; por
ejemplo, de 1 a 5 sustituyentes, de 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente. En ciertas realizaciones, el grupo alquilo es
un alquilo C1.10 no sustituido (por ejemplo, -CHs). En ciertas realizaciones, el grupo alquilo es un alquilo Ci¢
sustituido. Las abreviaturas comunes de alquilo incluyen Me (-CHs), Et (-CH2CHs3), iPr (-CH(CHs).), nPr (-
CH2CH2CHj3), n-Bu (-CH2CH2CH2CHj3), o i-Bu (-CH2CH(CHs)2).

El término “alquileno”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique lo contrario,
un radical divalente derivado de un alquilo, como se ejemplifica, pero no se limita a, - CH,CH,CH_-. Tipicamente, un
grupo alquilo (o alquileno) tendra de 1 a 24 atomos de carbono, son preferentes en la presente invencion aquellos
grupos que tengan 10 o menos atomos de carbono. El término “alquenileno”, por si mismo o como parte de otro
sustituyente, significa, a menos que se indique lo contrario, un radical divalente derivado de un alqueno. Un grupo
alquileno se puede describir, por ejemplo, como un alquileno de C1-Cs miembros, en el que el término “miembros” se
refiere a los atomos de no hidrégeno dentro de la fraccion.

El término “alquenilo” se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo de cadena recta o ramificado que tiene de 2 a
20 atomos de carbono, uno o méas dobles enlaces carbono-carbono y ningun triple enlace (“alquenilo C>-Cxo”). En
algunas realizaciones, un grupo alquenilo tiene de 2 a 10 atomos de carbono (“alquenilo C2-C+¢”). En algunas
realizaciones, un grupo alquenilo tiene de 2 a 8 atomos de carbono (“alquenilo C2-Cs”). En algunas realizaciones, un
grupo alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono (“alquenilo C,-Cs”). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo
tiene de 2 a 5 atomos de carbono (“alquenilo C,-Cs”). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo tiene de 2 a 4
atomos de carbono (“alquenilo C,-C4”). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo tiene de 2 a 3 atomos de
carbono (“alquenilo C2-C3”). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo tiene 2 atomos de carbono (“alquenilo C,”).
Los uno o mas dobles enlaces carbono-carbono pueden ser internos (tales como en el 2-butenilo) o terminales (tales
como en el 1-butenilo). Los ejemplos de grupos alquenilo C2-C4 incluyen el etenilo (C>), el 1-propenilo (Cs), el 2-
propenilo (Cs), el 1-butenilo (Cs), el 2-butenilo (C.), el butadienilo (C4), y similares. Los ejemplos de grupos alquenilo
C2-Cs incluyen los grupos alquenilo Cy4 antes mencionados, asi como el pentenilo (Cs), el pentadienilo (Cs), el
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hexenilo (Cs) y otros similares. Otros ejemplos de alquenilo son el heptenilo (C7), el octenilo (Cs), el octatrienilo (Cs) y
similares. Cada caso de un grupo alquenilo puede estar independientemente opcionalmente sustituido, es decir, no
sustituido (un “alquenilo no sustituido”) o sustituido (un “alquenilo sustituido”) con uno o mas sustituyentes, por
ejemplo, de 1 a 5 sustituyentes, de 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente. En ciertas realizaciones, el grupo alquenilo
es un alquenilo C,-10 no sustituido. En ciertas realizaciones, el grupo alquenilo es un alquenilo C,.s sustituido.

El término “arilo” se refiere a un radical de un sistema de anillos aromaticos 4n+2 monociclicos o policiclicos (por
ejemplo, biciclicos o triciclicos) (por ejemplo, con 6, 10 0 14 11 electrones compartidos en un conjunto ciclico) con 6 a
14 atomos de carbono en el anillo y cero heteroatomos proporcionados en el sistema de anillos aromaticos (“arilo Ce-
C14"). En algunas realizaciones, un grupo arilo tiene seis atomos de carbono de anillo (“arilo Cs”; por ejemplo, fenilo).
En algunas realizaciones, un grupo arilo tiene diez atomos de carbono en el anillo (“arilo C1o”; por ejemplo, naftilo
tales como el 1-naftilo y el 2-naftilo). En algunas realizaciones, un grupo arilo tiene catorce atomos de carbono en el
anillo (“arilo C14”; por ejemplo, antracilo). Un grupo arilo se puede describir, por ejemplo, como un arilo de Cgs-C1o
miembros, en el que el término “miembros” se refiere a los atomos del anillo que no son de hidrégeno dentro de la
fraccion. Los grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, el fenilo, el naftilo, el indenilo y el tetrahidronaftilo. Cada
caso de un grupo arilo puede estar independientemente opcionalmente sustituido, es decir, no sustituido (un “arilo no
sustituido”) o sustituido (un “arilo sustituido”) con uno o mas sustituyentes. En ciertas realizaciones, el grupo arilo es
un arilo Ce-C14 no sustituido. En ciertas realizaciones, el grupo arilo es un arilo Cs-C14 sustituido.

En ciertas realizaciones, un grupo arilo esta sustituido con uno o mas de los grupos seleccionados entre halo, alquilo
C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloxialquilo C1-Cs, ciano, hidroxi, alquilo C1-Cg y amino.

Algunos ejemplos de arilos sustituidos representativos son los siguientes

\@‘\Rﬂi Rse mms
57 ,
R R&7 y RS57 -

en el que uno de R%® y R% puede ser hidrogeno y al menos uno de R% y R% se selecciona cada uno
independientemente de alquilo C4-Cg, haloalquilo C+-Cs, heterociclilo de 4 a 10 miembros, alcanoilo, alcoxialquilo C+-
Cs, heteroariloxi, alquilamino, arilamino, heteroarilamino, NR%COR%®, NR%SOR%*NR%S0,R%, C(O)Alquilo,
C(O)Oarilo, CONR%R%, CONR%0R%, NR%R5%, SO,NR%*R5%, S-alquilo, S(0)-alquilo, S(O).-alquilo, S-arilo, S(O)-
arilo, S(O»)-arilo; o R% y R57 se pueden unir para formar un anillo ciclico (saturado o insaturado) de 5 a 8 atomos,
que opcionalmente contiene uno o mas heterodtomos seleccionados del grupo N, O 0 S.

Otros grupos arilicos representativos que tienen un grupo heterociclo fusionado son los siguientes:

<0 €0 5%

en el que cada W' se selecciona de entre C(R%),, NR%, Oy S; y cada Y' se selecciona de entre carbonilo, NR®, O y
S; y R% es independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo
Ce-C10 y heteroarilo de 5 a 10 miembros.

Un “arileno” y un “heteroarileno”, solos o0 como parte de otro sustituyente, significan un radical divalente derivado de
un arilo y un heteroarilo, respectivamente. Los ejemplos no limitantes de grupos heteroarilo incluyen piridinilo,
pirimidinilo, tiofenilo, tienilo, furanilo, indolilo, benzoxadiazolilo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, tianaftanilo,
pirrolopiridinilo,  indazolilo, quinolinilo, quinoxalinilo, piridopirazinilo, quinazolinonilo,  benzoisoxazolilo,
imidazopiridinilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzotiofenilo, fenilo, naftilo, bifenilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, furiltienilo, piridilo, pirimidilo, benzotiazolilo, purinilo, bencimidazolilo,
isoquinolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirrolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, benzotiadiazolilo, isotiazolilo,
pirazolopirimidinilo, pirrolopirimidinilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo o quinolilo. Los ejemplos anteriores pueden estar
sustituidos o no sustituidos y los radicales divalentes de cada ejemplo de heteroarilo anterior son ejemplos no
limitantes de heteroarileno.

“Halo” o “halégeno”, independientemente o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique lo
contrario, un atomo de fltor (F), cloro (Cl), bromo (Br) o yodo (I). El término “haluro” por si mismo o como parte de
otro sustituyente, se refiere a un atomo de fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro. En ciertas realizaciones, el grupo halo
es fluor o cloro.

Ademas, los términos tales como “haloalquilo” se refieren a monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el
término “haloalquilo C+-Cs” incluye, pero no se limita a, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
4-clorobutilo, 3-bromopropilo y similares.

El término “heteroalquilo”, por si mismo o en combinacién con otro término, significa, a menos que se indique lo
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contrario, una cadena recta o ramificada estable no ciclica, o combinaciones de las mismas, que incluye al menos un
atomo de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N, P, Siy S, y en el que
los atomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el heteroatomo de nitrégeno puede estar
opcionalmente cuaternizado. El/los heteroatomo/s O, N, P, S y Si se pueden colocar en cualquier posicion interior
del grupo heteroalquilo o en la posicion en la que el grupo alquilo se une al resto de la molécula. Los grupos
heteroalquilo ejemplares incluyen, pero no se limitan a: -CH,-CH»-O-CHs, -CH2-CH2-NH-CHs, -CH2-CH2-N(CH3)-CH,
-CH2-S-CH2-CHgs, -CH2-CHa, -S(0)2, -S(0O)-CHg3, -S(0O)2-CHs -CH2-CH-S(0),-CH3, -CH=CH-O-CH3, -Si(CHa)s, -CHz-
CH=N-OCHg3;, -CH=CH-N(CHz3)-CHs, -O-CHs;, y-O-CH,-CHs. Hasta dos o tres heteroatomos pueden ser consecutivos,
tales como, por ejemplo, -CH,-NH-OCH3; y -CH»-O-Si(CH3)s. Cuando se recite “heteroalquilo”, seguido por
recitaciones de grupos heteroalquilo especificos, tales como -CH,O, -NRERC, o similares, se entendera que los
términos heteroalquilo y -CH,O o -NRBRC no son redundantes ni se excluyen mutuamente. Mas bien, los grupos
heteroalquilo especificos se recitan para anadir claridad. Por lo tanto, el término “heteroalquilo” no se debe
interpretar en la presente memoria como una exclusién de grupos heteroalquilo especificos, tales como -CH.0, -
NRBRC, o similares.

Del mismo modo, el término “heteroalquileno”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos
que se indique lo contrario, un radical divalente derivado del heteroalquilo, como se ejemplifica, pero no se limita a, -
CH20- y -CH2CH,0O-. Un grupo heteroalquileno se puede describir, por ejemplo, como un heteroalquileno de 2 a 7
miembros, en el que el término “miembro” se refiere a los atomos de no hidrogeno dentro de la fraccion. En el caso
de los grupos heteroalquilenos, los heteroatomos también pueden ocupar uno o ambos extremos de la cadena (por
ejemplo, alquilenoxi, alquilenedioxi, alquilenamino, alquilendiamino y similares). Ademas, en el caso de los grupos
de enlace alquilénicos y heteroalquilénicos, la direccion en la que se escribe la formula del grupo de enlace no
implica ninguna orientacion del grupo de enlace. Por ejemplo, la férmula -C(O)2R'- puede representar tanto -C(O):R'-
como -R'C(O)2-.

El término “heteroarilo” se refiere a un radical de un sistema de anillos aromaticos monociclicos o biciclicos de 5 a 10
miembros (por ejemplo, que tienen 6 o 10 1 electrones compartidos en un conjunto ciclico) que tiene atomos de
carbono en el anillo y 1 a 4 heteroatomos en el sistema de anillos aromaticos, en los que cada heteroatomo se
selecciona independientemente entre nitrdgeno, oxigeno y azufre (“heteroarilo de 5 a 10 miembros”). En los grupos
heteroarilo que contienen uno o mas atomos de nitrégeno, el punto de unién puede ser un atomo de carbono o de
nitrégeno, de acuerdo con lo permitido por la valencia. Los sistemas de anillos biciclicos heteroarilo pueden incluir
uno o0 mas heteroatomos en uno o ambos anillos. El término “heteroarilo” también incluye sistemas de anillos en los
que el anillo heteroarilo, como se ha definido anteriormente, esta fusionado con uno o mas grupos arilo en los que el
punto de union se encuentra en el anillo arilo o heteroarilo, y en estos casos, el nimero de miembros del anillo
designa el nimero de miembros del anillo en el sistema de anillos fusionados (arilo/heteroarilo). Los grupos
heteroarilos biciclicos en los que un anillo no contiene un heterodtomo (por ejemplo, indolilo, quinolinilo, carbazolilo y
similares) el punto de unién puede estar en cualquiera de los dos anillos, es decir, en el anillo que contiene un
heteroatomo (por ejemplo, 2-indolilo) o en el anillo que no contiene un heteroatomo (por ejemplo, 5-indolilo). Un
grupo heteroarilo se puede describir, por ejemplo, como un heteroarilo de 6 a 10 miembros, en el que el término
“miembro” se refiere a los atomos de anillo que no son de hidrégeno dentro de la fraccion.

En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo es un sistema de anillos aromaticos de 5 a 10 miembros que tiene
atomos de carbono en el anillo y heteroatomos en el anillo de 1 a 4 proporcionados en el sistema de anillos
aromaticos, en el que cada heterodtomo se selecciona independientemente entre nitrdgeno, oxigeno y azufre
(“heteroarilo de 5 a 10 miembros”). En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo es un sistema de anillos
aromaticos de 5 a 8 miembros que tiene atomos de carbono en el anillo y 1 a 4 heteroatomos en el anillo
proporcionados en el sistema de anillos aromaticos, en el que cada heteroatomo se selecciona independientemente
entre nitrogeno, oxigeno y azufre (“heteroarilo de 5 a 8 miembros”). En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo
es un sistema de anillos aromaticos de 5 a 6 miembros que tiene atomos de carbono en el anillo y 1 a 4
heteroatomos en el anillo proporcionados en el sistema de anillos aromaticos, en el que cada heteroatomo se
selecciona independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre (“heteroarilo de 5 a 6 miembros”). En algunas
realizaciones, el heteroarilo de 5 a 6 miembros tiene 1 a 3 heteroatomos de anillo seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5 a 6 miembros tiene 1 a 2 heteroatomos de anillo
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5 a 6 miembros tiene 1
heteroatomo de anillo seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno y azufre. Cada caso de un grupo heteroarilo puede
estar independientemente opcionalmente sustituido, es decir, no sustituido (un “heteroarilo no sustituido”) o
sustituido (un “heteroarilo sustituido”) con uno o mas sustituyentes. En ciertas realizaciones, el grupo heteroarilo es
un heteroarilo de 5 a 14 miembros no sustituido. En ciertas realizaciones, el grupo heteroarilo es un heteroarilo de 5
a 14 miembros sustituido.

Los grupos heteroarilo ejemplares de 5 miembros que contienen un heteroatomo incluyen, sin limitacion, el pirrolilo,
el furanilo y el tiofenilo. Los grupos heteroarilo ejemplares de 5 miembros que contienen dos heteroatomos incluyen,
sin limitacion, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo e isotiazolilo. Los grupos heteroarilo ejemplares de
5 miembros que contienen tres heteroatomos incluyen, sin limitacién, el triazolilo, el oxadiazolilo y el tiadiazolilo. Los
grupos heteroarilo ejemplares de 5 miembros que contienen cuatro heteroatomos incluyen, sin limitacién, el
tetrazolilo. Los grupos heteroarilo ejemplares de 6 miembros que contienen un heteroatomo incluyen, sin limitacion,
el piridinilo. Los grupos heteroarilo ejemplares de 6 miembros que contienen dos heteroatomos incluyen, sin
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limitacién, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo. Los grupos heteroarilo ejemplares de 6 miembros que contienen tres o
cuatro heteroatomos incluyen, sin limitacion, triazinilo y tetrazinilo, respectivamente. Los grupos heteroarilo
ejemplares de 7 miembros que contienen un heteroatomo incluyen, sin limitacion, azepinilo, oxepinilo y tiepinilo. Los
grupos heteroarilo 5,6-biciclicos ejemplares incluyen, sin limitacion, indolilo, isoindolilo, indazolilo, bencotriazolilo,
benzotiofenilo, isobenzotiofenilo, benzofuranilo benzoisofuranilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzoxadiazolilo, benztiazolilo, benzisotiazolilo, benztiadiazolilo, indolizinilo y purinilo. Los grupos heteroarilo 6,6-
biciclicos ejemplares incluyen, sin limitacién, naftiridinilo, pteridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo y quinazolinilo.

Los ejemplos de heteroarilos representativos incluyen las siguientes formulas:

XN
SRIEIRIESES

Y Y Y N

E(\N
N)
N =

Y/ Z# Y/ e Y

en el que cada Y se selecciona entre carbonilo, N, NR%, O y S; y R% es independientemente hidrégeno, alquilo C+-
Cs, cicloalquilo C3-Cio, heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Cs-C1o y heteroarilo de 5 a 10 miembros.

El término “cicloalquilo” se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo ciclico no aromatico que tiene de 3 a 10
atomos de carbono en el anillo (“C3-C+o cicloalquilo”) y cero heteroatomos en el sistema de anillo no aromatico. En
algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo tiene de 3 a 8 atomos de carbono en anillo (“Cs-Cs cicloalquilo®). En
algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono en anillo (“Cs-Cs cicloalquilo®). En
algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono en anillo (“Cs-Cs cicloalquilo®). En
algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo tiene de 5 a 10 atomos de carbono en anillo (“Cs-C1o cicloalquilo”). Un
grupo cicloalquilo se puede describir, por ejemplo, como un cicloalquilo de Cs-C7; miembros, en el que el término
“miembros” se refiere a los atomos del anillo que no son de hidrogeno dentro de la fraccién. Los grupos cicloalquilo
Cs-Cs ejemplares incluyen, sin limitacién, ciclopropilo (Cs), ciclopropenilo (Cs), ciclobutilo (C4), ciclobutenilo (C.),
ciclopentilo (Cs), ciclopentenilo (Cs), ciclohexilo (Cs), ciclohexenilo (Cs), ciclohexadienilo (Ce), y similares. Los grupos
cicloalquilo C3-Cs ejemplares incluyen, sin limitacion, los grupos cicloalquilo Cs-Cs antes mencionados, asi como el
cicloheptilo (C7), el cicloheptenilo (C7), el cicloheptadienilo (C7), el cicloheptatrienilo (C7), el ciclooctilo (Cs), el
ciclooctenilo (Cs), el cubanilo (Cs), el biciclo[1.1.1]pentanilo (Cs), el biciclo[2.2.2]octanilo (Cs), el biciclo[2.1.1]hexanilo
(Ce), el biciclo[3.1.1]heptanilo (C7), y similares. Los grupos cicloalquilo C3-C+o ejemplares incluyen, sin limitacion, los
grupos cicloalquilo C3-Cs antes mencionados, asi como ciclononilo (Co), ciclononenilo (Co), ciclodecilo (Cio),
ciclodecenilo (C+o), octahidro-1H-indenilo (Cg), decahidronaftalenilo (C1o), espiro[4.5]decanilo (C1o), y similares.
Como ilustran los ejemplos anteriores, en ciertas realizaciones, el grupo cicloalquilo es monociclico (“cicloalquilo
monociclico”) o contiene un sistema de anillos fusionados, con puente o espiro, tal como un sistema biciclico
(“cicloalquilo biciclico”) y puede estar saturado o ser parcialmente insaturado. El término “cicloalquilo” también
incluye sistemas de anillos en los que el anillo de cicloalquilo, como se ha definido anteriormente, esta fusionado con
uno o0 mas grupos arilo en los que el punto de unién esta en el anillo de cicloalquilo, y en tales casos, el numero de
carbonos sigue designando el numero de carbonos en el sistema de anillos de cicloalquilo. Cada caso de un grupo
cicloalquilo puede estar independientemente y opcionalmente sustituido, es decir, no sustituido (un “cicloalquilo no
sustituido”) o sustituido (un “cicloalquilo sustituido”) con uno o mas sustituyentes. En ciertas realizaciones, el grupo
cicloalquilo es un cicloalquilo C3-C+o no sustituido. En ciertas realizaciones, el grupo cicloalquilo es un cicloalquilo Cs-
C1o sustituido.

En algunas realizaciones, el “cicloalquilo” es un grupo cicloalquilo saturado monociclico que tiene de 3 a 10 atomos
de carbono en anillo (“cicloalquilo C3-C10”). En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo tiene de 3 a 8 atomos de
carbono en anillo (“cicloalquilo C3-Cg”). En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de
carbono en anillo (“cicloalquilo C3-Cs”). En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo tiene de 5 a 6 atomos de
carbono en anillo (“cicloalquilo Cs-Cg”). En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo tiene de 5 a 10 atomos de
carbono en anillo (“cicloalquilo Cs-C10"). Los ejemplos de grupos cicloalquilo Cs-Cs incluyen el ciclopentilo (Cs) y el
ciclohexilo (Cs). Los ejemplos de grupos cicloalquilo Cs-Cs incluyen los grupos cicloalquilo Cs-Cg antes mencionados,
asi como el ciclopropilo (Cs3) y el ciclobutilo (C4). Los ejemplos de grupos cicloalquilo Cs-Csg incluyen los grupos
cicloalquilo C3-Cs antes mencionados, asi como el cicloheptilo (C7) y el ciclooctilo (Cs). A menos que se especifique
lo contrario, cada caso de un grupo cicloalquilo es independientemente no sustituido (un “cicloalquilo no sustituido”)
o sustituido (un “cicloalquilo sustituido”) con uno o mas sustituyentes. En ciertas realizaciones, el grupo cicloalquilo
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es un cicloalquilo C3-C1o no sustituido. En ciertas realizaciones, el grupo cicloalquilo es un cicloalquilo C3-C1o
sustituido.

El término “heterociclilo” o “heterociclico” se refiere a un radical de un sistema de anillos no aromaticos de 3 a 10
miembros que tiene atomos de carbono en el anillo y de 1 a 4 heteroatomos en el anillo, en el que cada heteroatomo
se selecciona independientemente entre nitrogeno, oxigeno, azufre, boro, fosforo y silicio (“heterociclilo de 3 a 10
miembros”). En los grupos heterociclilo que contienen uno o mas atomos de nitrégeno, el punto de uniéon puede ser
un atomo de carbono o de nitrégeno, de acuerdo con lo permitido por la valencia. Un grupo heterociclilo puede ser
monociclico (“heterociclilo monociclico”) o un sistema de anillos fusionados, con puentes o espirales, tal como un
sistema biciclico (“heterociclilo biciclico”), y puede estar saturado o ser parcialmente insaturado. Los sistemas de
anillos biciclicos heterociclicos pueden incluir uno o mas heteroatomos en uno o ambos anillos. el término
“heterociclilo” también incluye sistemas de anillos en los que el anillo heterociclilo, como se ha definido
anteriormente, esta fusionado con uno o mas grupos cicloalquilo, en los que el punto de unién esta en el anillo
cicloalquilo o en el heterociclilo, o sistemas de anillos en los que el anillo heterociclilo, como se ha definido
anteriormente, esta fusionado con uno o mas grupos arilo o heteroarilo, en los que el punto de union esta en el anillo
heterociclilo, y en tales casos, el numero de miembros del anillo sigue designando el nimero de miembros del anillo
en el sistema de anillos de heterociclilo. Un grupo heterociclilo se puede describir, por ejemplo, como un heterociclilo
de 3 a 7 miembros, en el que el término “miembro” se refiere a los atomos del anillo que no son de hidrégeno, es
decir, carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre, boro, fésforo y silicio, dentro de la fraccidon. Cada caso de heterociclilo
puede estar opcionalmente sustituido de forma independiente, es decir, no sustituido (un “heterociclilo no sustituido”)
o sustituido (un “heterociclilo sustituido”) con uno o mas sustituyentes. En ciertas realizaciones, el grupo heterociclilo
es un heterociclilo de 3 a 10 miembros no sustituido. En ciertas realizaciones, el grupo heterociclilo es un
heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido.

En algunas realizaciones, un grupo heterociclilo es un sistema de anillos no aromaticos de 5 a 10 miembros que
tiene atomos de carbono en el anillo y 1 a 4 heteroatomos en el anillo, en el que cada heteroatomo se selecciona
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, azufre, boro, fosforo y silicio (“heterociclilo de 5 a 10 miembros”). En
algunas realizaciones, un grupo heterociclilo es un sistema de anillos no aromaticos de 5 a 8 miembros que tiene
atomos de carbono en el anillo y 1 a 4 heteroatomos en el anillo, en el que cada heteroatomo se selecciona
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre (“heterociclilo de 5 a 8 miembros”). En algunas realizaciones,
un grupo heterociclilo es un sistema de anillos no aromaticos de 5 a 6 miembros que tiene atomos de carbono en el
anillo y 1 a 4 heteroatomos en el anillo, en el que cada heteroatomo se selecciona independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre (“heterociclilo de 5 a 6 miembros”). En algunas realizaciones, el heterociclilo de 5 a 6
miembros tiene de 1 a 3 heteroatomos de anillo seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. En algunas
realizaciones, el heterociclilo de 5 a 6 miembros tiene de 1 a 2 heteroatomos de anillo seleccionados entre nitrogeno,
oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, el heterociclo de 5 a 6 miembros tiene un heterodtomo de anillo
seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

Los grupos heterociclicos de 3 miembros ejemplares que contienen un heteroatomo incluyen, sin limitacion, el
azirdinilo, el oxiranilo, el tiorenilo. Los grupos heterociclicos de 4 miembros ejemplares que contienen un
heteroatomo incluyen, sin limitacion, el azetidinilo, el oxetanilo y el tietanilo. Los grupos heterociclicos ejemplares de
5 miembros que contienen un heteroatomo incluyen, sin limitacion, el tetrahidrofuranilo, el dihidrofuranilo, el
tetrahidrotiofenilo, el dihidrotiofenilo, el pirrolidinilo, el dihidropirrolilo y la pirrolil-2,5-diona. Los grupos heterociclicos
ejemplares de 5 miembros que contienen dos heteroatomos incluyen, sin limitacion, el dioxolanilo, el oxasulfuranilo,
el disulfuranilo y la oxazolidina-2-ona. Los grupos heterociclicos ejemplares de 5 miembros que contienen tres
heteroatomos incluyen, sin limitacion, el triazolinilo, el oxadiazolinilo y el tiadiazolinilo. Los grupos heterociclicos
ejemplares de 6 miembros que contienen un heterodtomo incluyen, sin limitacion, el piperidinilo, el
tetrahidropiridinilo, el dihidropiridinilo y el tianilo. Los grupos heterociclicos de 6 miembros ejemplares que contienen
dos heteroatomos incluyen, sin limitacion, el piperazinilo, el morfolinilo, el ditianilo, el dioxanilo. Los grupos
heterociclicos de 6 miembros ejemplares que contienen dos heteroatomos incluyen, sin limitacién, el triazinanilo. Los
grupos heterociclicos ejemplares de 7 miembros que contienen un heteroatomo incluyen, sin limitacion, el azepanilo,
el oxepanilo y el tiepanilo. Los grupos heterociclicos ejemplares de 8 miembros que contienen un heterodtomo
incluyen, sin limitacion, el azocanilo, el oxecanilo y el tiocanilo. Los grupos heterociclicos ejemplares de 5 miembros
fusionados a un anillo de arilo Cs (también denominados en la presente memoria como anillo heterociclico 5,6-
biciclico) incluyen, sin limitacion, el indolinilo, el isoindolinilo, el dihidrobenzofuranoilo, el dihidrobenzotienilo, el
benzoxazolinonilo y similares. Los grupos heterociclicos ejemplares de 6 miembros fusionados a un anillo de arilo
(también denominados en la presente memoria como anillo heterociclico 6,6-biciclico) incluyen, sin limitacion, el
tetrahidroquinolinilo, el tetrahidroisoquinolinilo y similares.

En los siguientes ejemplos ilustrativos se muestran ejemplos particulares de grupos heterociclicos:
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en el que cada W"” se selecciona de entre CR®7, C(R%7),, NR¥”, Oy S; y cada Y” se selecciona de entre NR®7, Oy S;
y R% es independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Ce-
C1o Y heteroarilo de 5 a 10 miembros. Estos anillos de heterociclilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
0 mas grupos seleccionados del grupo que consiste en acil, acilamino, aciloxi, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo (por ejemplo, amido), aminocarbonilamino,
aminosulfonilo, sulfonilamino, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, halégeno, hidroxi, ceto, nitro, tiol, -S-
alquilo, -S-arilo, -S(O)-alquilo, -S(O)-arilo, -S(O).-alquilo y -S(O)z-arilo. Los grupos sustituyentes incluyen el carbonilo
o el tiocarbonilo que proporcionan, por ejemplo, derivados de la lactama y de la urea.

Por grupo “heterociclilo que contiene nitrégeno” se entiende un grupo ciclico no aromatico de 4 a 7 miembros que
contiene al menos un atomo de nitrégeno, por ejemplo, pero sin limitacion, morfolina, piperidina (por ejemplo 2-
piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidina (por ejemplo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), azetidina,
pirrolidona, imidazolina, imidazolidinona, 2-pirazolina, pirazolidina, piperazina y N-alquil piperazinas tales como la N-
metil piperazina. Algunos ejemplos particulares son la azetidina, la piperidona y la piperazona.

El término “amino” se refiere al radical -NR7°R”", en el que R y R”" son cada uno independientemente hidrogeno,
alquilo C+-Csg, cicloalquilo C3-Co, heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Cs-C1o y heteroarilo de 5 a 10 miembros. En
algunas realizaciones, amino se refiere a NHa.

El término “ciano” se refiere al radical -CN.
El término “hidroxi” se refiere al radical -OH.

Los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, como se definen en la presente
memoria, estan opcionalmente sustituidos (por ejemplo alquilo “sustituido” o “no sustituido”, alquenilo “sustituido” o
“no sustituido”, alquinilo “sustituido” o “no sustituido”, cicloalquilo “sustituido” o “no sustituido”, heterociclilo
“sustituido” o “no sustituido”, arilo “sustituido” o “no sustituido” o grupo heteroarilo “sustituido” o “no sustituido”). En
general, el término “sustituido”, ya sea precedido por el término “opcionalmente” o no, significa que al menos un
hidrégeno presente en un grupo (por ejemplo, un atomo de carbono o de nitrégeno) se sustituye por un sustituyente
permisible, por ejemplo, un sustituyente que al sustituirlo da lugar a un compuesto estable, por ejemplo, un
compuesto que no sufre espontaneamente una transformacion tal como por reordenacion, ciclacién, eliminacion u
otra reaccion. A menos que se indique lo contrario, un grupo “sustituido” tiene un sustituyente en una o mas
posiciones sustituibles del grupo, y cuando se sustituye mas de una posicion en cualquier estructura dada, el
sustituyente es el mismo o diferente en cada posicién. El término “sustituido” se contempla para incluir la sustitucién
con todos los sustituyentes permisibles de los compuestos organicos, tales como cualquiera de los sustituyentes
descritos en la presente memoria que dan lugar a la formacion de un compuesto estable. La presente invencion
contempla todas y cada una de estas combinaciones a fin de llegar a un compuesto estable. A efectos de esta
invencion, los heteroatomos tales como el nitrégeno pueden tener sustituyentes de hidrégeno y/o cualquier
sustituyente adecuado como se describe en la presente memoria que satisfaga las valencias de los heteroatomos y
resulte en la formacion de una fraccion estable.

Dos o mas sustituyentes se pueden unir opcionalmente para formar grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. Los denominados sustituyentes formadores de anillos se encuentran tipicamente, aunque no
necesariamente, unidos a una estructura de base ciclica. En una realizacion, los sustituyentes formadores de anillos
estan unidos a miembros adyacentes de la estructura base. Por ejemplo, dos sustituyentes formadores de anillos
unidos a miembros adyacentes de una estructura base ciclica crean una estructura de anillo fusionado. En otra
realizacion, los sustituyentes formadores de anillos estan unidos a un solo miembro de la estructura base. Por
ejemplo, dos sustituyentes formadores de anillos unidos a un solo miembro de una estructura base ciclica crean una
estructura espirociclica. En otra realizacion, los sustituyentes formadores de anillos estan unidos a miembros no
adyacentes de la estructura base.

Un “contraiéon” o “contraién aniénico” es un grupo cargado negativamente asociado a un grupo amino cuaternario
cationico a fin de mantener la neutralidad electrénica. Los contraiones ejemplares incluyen iones haluro (por
ejemplo, F, C-, Br, I), NOs, ClOs, OH-, H,POs, HSOy4, iones sulfonato (por ejemplo, metanosulfonato,
trifluorometanosulfonato, p-toluenosulfonato, bencenosulfonato, sulfonato de 10 alcanfores, naftaleno-2-sulfonato,
naftaleno-1-acido sulfénico-5-sulfonato, etano-1-acido sulfénico-2-sulfonato, y similares), e iones carboxilato (por
ejemplo, acetato, etanoato, propanoato, benzoato, glicerato, lactato, tartrato, glicolato y similares).

El término “sales aceptables para uso farmacéutico” se refiere a las sales de los compuestos activos que se
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preparan con acidos o bases relativamente no téxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares que se
encuentran en los compuestos descritos en la presente memoria. Cuando los compuestos de la presente descripcion
contienen funcionalidades relativamente acidas, se pueden obtener sales de adicién de bases por medio del
contacto de la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, ya sea pura o en
un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables incluyen
sal de sodio, potasio, calcio, amonio, amino organico, o magnesio, o una sal similar. Cuando los compuestos de la
presente descripcion contienen funcionalidades relativamente béasicas, se pueden obtener sales de adicion de acidos
por medio del contacto de la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, ya
sea puro o en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de acidos aceptables para uso
farmacéutico incluyen las derivadas de acidos inorganicos como acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico,
monohidrogenocarbénico, fosférico, monohidrogenofosforico, dihidrogenofosforico, sulfarico,
monohidrogenosulfurico, yodhidrico, o fosforoso, y similares, asi como las sales derivadas de acidos organicos
relativamente no toxicos como acético, propidnico, isobutirico, maleico, maldnico, benzoico, succinico, subérico,
fumarico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanosulfonico, y similares.
También se incluyen sales de aminoacidos tales como arginato y similares, y sales de acidos organicos como acidos
glucuroénico o galacturénico, y similares (véase, por ejemplo, Berge et al., Journal of Pharmaceutical Science, 66: 1 a
19 (1977)). Ciertos compuestos especificos de la presente invencién contienen funcionalidades tanto basicas como
acidas que permiten que el compuesto se convierta en sales de adicién de bases o de acidos. Otros portadores
aceptables para uso farmacéutico conocidos por los expertos en la técnica son adecuados para la presente
invencion. Las sales tienden a ser mas solubles en agua o en otros disolventes préticos que sus formas de base
libre correspondientes. En otros casos, la preparacion puede ser un polvo liofilizado en un primer tampén, por
ejemplo, en 1 mM a 50 mM de histidina, 0. 1% a 2% de sacarosa, 2% a 7% de manitol en un intervalo de pH de 4,5
a 5,5, que se combina con un segundo tampon antes de su uso.

De este modo, los compuestos de la presente invencién pueden existir como sales, tales como con acidos
aceptables para uso farmacéutico. La presente invencion incluye tales sales. Los ejemplos de dichas sales son los
clorhidratos, los bromhidratos, los sulfatos, los metanosulfonatos, los nitratos, los maleatos, los acetatos, los citratos,
los fumaratos, los tartratos (por ejemplo, (+)-tartratos, (-)-tartratos, o mezclas de los mismos, incluidas las mezclas
racémicas), los succinatos, los benzoatos y las sales con aminoacidos tales como el acido glutamico. Estas sales se
pueden preparar mediante procedimientos conocidos por los expertos en la técnica.

Las formas neutras de los compuestos preferentemente se regeneran por medio del contacto de la sal con una base
0 acido, y el aislamiento del compuesto progenitor de la manera convencional. La forma progenitora del compuesto
difiere de las diversas formas de sal en ciertas propiedades fisicas, tales como la solubilidad en disolventes polares.

Ademas de las formas de sal, la presente divulgacion proporciona compuestos que estan en forma de profarmaco.
Los profarmacos de los compuestos descritos en la presente memoria son aquellos compuestos que se someten
facilmente a cambios quimicos en condiciones fisiolégicas para proporcionar los compuestos de la presente
invencion. Ademas, los profarmacos se pueden convertir en los compuestos de la presente invencién por
procedimientos quimicos o bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos se pueden convertir
lentamente en los compuestos de la presente invencion cuando se colocan en un depdsito de parche transdérmico
con una enzima o un reactivo quimico adecuados.

Ciertos compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas
solvatadas, que incluyen formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no
solvatadas y estan comprendidas en el ambito de la presente invencién. Algunos compuestos de la presente
invencion pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son
equivalentes para los usos contemplados por la presente invencion y se pretende que estén dentro del ambito de la
presente invencion.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “sal” se refiere a las sales acidas o basicas de los compuestos
utilizados en los procedimientos de la presente invencién. Los ejemplos ilustrativos de sales aceptables son sales de
acidos minerales (acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico y similares), sales de acidos organicos (acido
acético, acido propionico, acido glutamico, acido citrico y similares), sales de amonio cuaternario (yoduro de metilo,
yoduro de etilo y similares).

Ciertos compuestos de la presente invencién poseen atomos de carbono asimétricos (centros opticos o quirales) o
dobles enlaces; los enantiomeros, racematos, diastereémeros, tautdmeros, isémeros geométricos, formas
estereoisométricas que se pueden definir, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)- o, como (D)- o
(L)- para los aminoacidos, y los isomeros individuales se engloban dentro del ambito de la presente invencién. Los
compuestos de la presente invencion no incluyen aquellos que son conocidos en la técnica por ser demasiado
inestables para sintetizar y/o aislar. La presente invencion pretende incluir compuestos en formas racémicas y
oOpticamente puras. Los isémeros opticamente activos (R)- y (S)-, o (D)- y (L)- se pueden preparar mediante el uso
de sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse por medio de técnicas convencionales. Cuando los
compuestos descritos en la presente memoria contienen enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica,
y a menos que se especifique lo contrario, se pretende que los compuestos incluyan tanto isémeros geométricos E
como Z.
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Como se utiliza en la presente memoria, el término “isdmeros” se refiere a los compuestos que tienen el mismo
numero y tipo de atomos, y por lo tanto el mismo peso molecular, pero que difieren en cuanto a la disposicion
estructural o la configuracion de los atomos.

El término “tautdmero”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a uno de dos o mas isémeros
estructurales que existen en equilibrio y que se convierten faciimente de una forma isomérica a otra.

Sera evidente para los expertos en la técnica que ciertos compuestos de esta invencién pueden existir en formas
tautoméricas, todas estas formas tautoméricas de los compuestos estan dentro del alcance de la invencion.

Los términos “tratamiento” o “en tratamiento” se refiere a cualquier indicio de éxito en el tratamiento o mejora o
prevencion de una lesion, enfermedad, afeccion o trastorno, que incluyen cualquier parametro objetivo o subjetivo tal
como supresion; remision; disminucion de los sintomas o hacer que la lesion, patologia o afeccion sea mas tolerable
para el paciente; ralentizacion en la tasa de degeneracion o decaimiento; hacer que el punto final de degeneracién
sea menos debilitante; mejorar el bienestar fisico o mental del paciente. El tratamiento o la mejora de los sintomas
pueden estar basados en parametros objetivos o subjetivos; incluidos los resultados de un examen fisico, examenes
neuropsiquiatricos y/o una evaluacion psiquiatrica. Por ejemplo, ciertos procedimientos de la presente memoria
tratan el cancer (por ejemplo, el cancer de pancreas, el cancer de mama, el mieloma multiple, los canceres de
células secretoras), las enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Parkinson, la demencia frontotemporal), las leucodistrofias (por ejemplo, la enfermedad de la sustancia blanca
evanescente, la ataxia infantil con hipo-mielinizacion del SNC), disfuncion cognitiva posquirurgica, lesion cerebral
traumatica, sindromes de discapacidad intelectual, enfermedades inflamatorias, enfermedades musculoesqueléticas,
enfermedades metabdlicas, o enfermedades o trastornos asociados con una funcién alterada de elF2B o de los
componentes de una via de transduccion de sefiales o de sefalizacion, incluida la ISR y la disminucién de la
actividad de la via de elF2). Por ejemplo, ciertos procedimientos de la presente memoria tratan el cancer por medio
de la disminucién o reduccion o prevencién de la ocurrencia, el crecimiento, la metastasis o la progresion del cancer
0 la disminucién de un sintoma del cancer; el tratamiento de la neurodegeneracion por medio de la mejora del
bienestar mental, el aumento de la funcion mental, la ralentizacion de la disminucién de la funcion mental, la
disminucién de la demencia, el retraso de la aparicion de la demencia, la mejora de las habilidades cognitivas, la
disminucion de la pérdida de habilidades cognitivas, la mejora de la memoria, la disminucion de la degradacion de la
memoria, la disminucion de un sintoma de la neurodegeneracion o la prolongacion de la supervivencia; el
tratamiento de la enfermedad de la sustancia blanca evanescente por medio de la reducciéon de un sintoma de la
enfermedad de la sustancia blanca evanescente o la reduccion de la pérdida de sustancia blanca o la reduccién de
la pérdida de mielina o el aumento de la cantidad de mielina o el aumento de la cantidad de sustancia blanca; el
tratamiento de la ataxia infantil con hipo-mielinizacion del SNC por medio de la disminucién de un sintoma de la
ataxia infantil con hipo-mielinizacion del SNC o el aumento del nivel de mielina o la disminucién de la pérdida de
mielina; el tratamiento de un sindrome de discapacidad intelectual por medio de la disminucion de un sintoma de un
sindrome de discapacidad intelectual, el tratamiento de una enfermedad inflamatoria por medio del tratamiento de un
sintoma de la enfermedad inflamatoria; el tratamiento de una enfermedad musculoesquelética por medio del
tratamiento de un sintoma de la enfermedad musculoesquelética; o el tratamiento de una enfermedad metabdlica
por medio del tratamiento de un sintoma de la enfermedad metabdlica. Los sintomas de una enfermedad, trastorno o
afeccion descritos en la presente memoria (por ejemplo, cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una
leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabdlica, o
una afeccion o enfermedad asociada a una funcion alterada de elF2B o de componentes en una via de transduccion
de sefales que incluya la via de elF2, la fosforilacion de elF2a o la via de ISR) serian conocidos o podrian ser
determinados por los expertos en la técnica. El término “tratamiento “ y conjugaciones del mismo, incluyen la
prevencion de una lesion, patologia, afecciéon o enfermedad (por ejemplo, prevenir el desarrollo de uno o mas
sintomas de una enfermedad, trastorno o afeccion descrita en la presente memoria).

Una “cantidad efectiva” es una cantidad suficiente para lograr un propdsito declarado (por ejemplo, lograr el efecto
para el que se administra, tratar una enfermedad, reducir la actividad enzimatica, aumentar la actividad enzimatica o
reducir uno o mas sintomas de una enfermedad o afeccion). Un ejemplo de “cantidad efectiva” es una cantidad
suficiente para contribuir al tratamiento, la prevencion o la reduccion de un sintoma o sintomas de una enfermedad,
que también se podria denominar “cantidad terapéuticamente efectiva”. Una “cantidad profilacticamente efectiva” de
un farmaco es una cantidad de un farmaco que, cuando se administra a un sujeto, tendra el efecto profilactico
previsto, por ejemplo, prevenir o retrasar la ocurrencia (o reocurrencia) de una lesion, enfermedad, patologia o
afeccion, o reducir la probabilidad de ocurrencia (o reocurrencia) de una lesion, enfermedad, patologia o afeccion, o
sus sintomas. El efecto profilactico completo no se produce necesariamente con la administracion de una dosis, y
puede ocurrir solo después de la administracion de una serie de dosis. De este modo, una cantidad profilacticamente
efectiva se puede administrar en una o mas administraciones. Las cantidades exactas dependeran de la finalidad del
tratamiento, y podran ser determinadas por los expertos en la técnica mediante el uso de técnicas conocidas (véase,
por ejemplo Lieberman, Pharmaceutical Dosage Forms (vols. 1 a 3, 1992); Lloyd, The Art, Science and Technology
of Pharmaceutical Compounding (1999); Pickar, Dosage Calculations (1999); y Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20ma edicién, 2003, Gennaro, Ed., Lippincott, Williams & Wilkins).

Una “reduccién” de un sintoma o sintomas (y los equivalentes gramaticales de esta frase) significa la disminucién de
la gravedad o la frecuencia del sintoma o sintomas, o la eliminacién del sintoma o sintomas.
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El término “asociado” o “asociado con” en el contexto de una sustancia o actividad o funcion asociada a una
enfermedad (por ejemplo, una enfermedad o trastorno descrito en la presente memoria, por ejemplo, cancer, una
enfermedad neurodegenerativa, wuna leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad
musculoesquelética, una enfermedad metabdlica, o una enfermedad o trastorno asociado con la funcién alterada de
elF2B o componentes en una via de transduccion de sefales, que incluyen la via de elF2, la fosforilacion de elF2a.
o la via de ISR) significa que la enfermedad es causada por (en su totalidad o en parte), o un sintoma de la
enfermedad es causado por (en su totalidad o en parte) la actividad o funciéon de la sustancia o sustancia. Por
ejemplo, un sintoma de una enfermedad o afeccién asociada a una funcién alterada del elF2B puede ser un sintoma
que resulte (total o parcialmente) de una disminucién de la actividad del elF2B (por ejemplo, disminucion de la
actividad o los niveles del elF2B, aumento de la fosforilacion del elF2a o de la actividad del elF2a fosforilado o
reduccion de la actividad del elF2a o aumento de la actividad de la transduccién de sefales del elF2a fosforilado o
de la via de sefializacién del ISR). Como se utiliza en la presente memoria, lo que se describe como asociado a una
enfermedad, si es un agente causal, podria ser un objetivo para el tratamiento de la enfermedad. Por ejemplo, una
enfermedad asociada con la disminucién de la actividad de elF2 o de la via de elF2, se puede tratar con un agente
(por ejemplo, un compuesto como el descrito en la presente memoria) efectivo para aumentar el nivel o la actividad
de elF2 o de la via de elF2 o una disminucion de la actividad de elF2a fosforilada o de la via de ISR. Por ejemplo,
una enfermedad asociada con elF2a fosforilado se puede tratar con un agente (por ejemplo, un compuesto como el
descrito en la presente memoria) efectivo para disminuir el nivel de actividad de elF2a fosforilado o un componente o
efector corriente abajo de elF2a fosforilado. Por ejemplo, una enfermedad asociada a elF2a, se puede tratar con un
agente (por ejemplo, un compuesto como el descrito en la presente memoria) efectivo para aumentar el nivel de
actividad de elF2 o un componente o efector corriente abajo de elF2.

El término “control” o “experimento de control” se utiliza de acuerdo con su significado ordinario y se refiere a un
experimento en el que los sujetos o reactivos del experimento se tratan como en un experimento paralelo, excepto
por la omision de un procedimiento, reactivo o variable del experimento. En algunos casos, el control se utiliza como
estandar de comparacion para evaluar los efectos experimentales.

El término “contacto” se utiliza de acuerdo con su significado ordinario y se refiere al proceso de permitir que al
menos dos especies diferentes (por ejemplo, compuestos quimicos, que incluyen biomoléculas, o células) se
acerquen lo suficiente como para reaccionar, interactuar o tocarse fisicamente. Sin embargo, se debe apreciar que
el producto de reaccién resultante se puede producir directamente a partir de una reaccién entre los reactivos
afiadidos o a partir de un intermedio de uno o mas de los reactivos afiadidos que se puede producir en la mezcla de
reaccion. El término “contacto” puede incluir permitir que dos especies reaccionen, interactien o se toquen
fisicamente, en el que las dos especies pueden ser un compuesto como el descrito en la presente memoria y una
proteina o enzima (por ejemplo, elF2B, elF2a, o un componente de la via elF2 o de la via ISR). En algunas
realizaciones, el contacto incluye permitir que un compuesto descrito en la presente memoria interactie con una
proteina o enzima que esta involucrada en una via de sefializacién (por ejemplo, elF2B, elF2a, o un componente de
la via elF2 o de la via ISR).

Como se define en la presente memoria, el término “inhibicion”, “inhibir”, “inhibiendo” y similares en referencia a una
interaccion proteina-inhibidor (por ejemplo, antagonista) significa afectar negativamente (por ejemplo, disminuir) la
actividad o funcion de la proteina en relacion con la actividad o funcién de la proteina en ausencia del inhibidor. En
algunas realizaciones, la inhibicion se refiere a la reduccidn de una enfermedad o de los sintomas de una
enfermedad. En algunas realizaciones, la inhibicion se refiere a una reduccion de la actividad de una via de
transduccion de sefiales o una via de sefalizacion. De este modo, la inhibicion incluye, al menos en parte, el
bloqueo parcial o total de la estimulacion, la disminucién, la prevencioén o el retraso de la activacion, o la inactivacion,
la desensibilizacién o la regulacion a la baja de la transduccion de sefiales o de la actividad enzimatica o de la
cantidad de una proteina. En algunas realizaciones, la inhibicion se refiere a una disminucién de la actividad de una
via de transduccion de sefiales o via de sefializacion (por ejemplo, elF2B, elF2a, o un componente de la via de elF2,
via activada por la fosforilacion de elF2a, o via ISR). De este modo, la inhibicion puede incluir, al menos en parte, la
disminucion parcial o total de la estimulacién, la disminucion o reduccion de la activacion, o la inactivacion,
desensibilizacion o regulacién a la baja de la transduccion de sefiales o de la actividad enzimatica o de la cantidad
de una proteina aumentada en una enfermedad (por ejemplo, elF2B, elF2a, o un componente de la via de elF2 o de
la via ISR, en el que cada uno esta asociado con el cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia,
una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética o una enfermedad metabdlica). La inhibicion
puede incluir, al menos en parte, la disminucion parcial o total de la estimulacion, la disminucion o la reduccién de la
activacion, o la desactivacion, la desensibilizacién o la regulacion a la baja de la transduccion de sefiales o de la
actividad enzimatica o de la cantidad de una proteina (por ejemplo, elF2B, elF2a, o componente de la via elF2 o de
la via ISR) que puede modular el nivel de otra proteina o aumentar la supervivencia celular (por ejemplo la
disminucion de la actividad de la via de elF2a fosforilada puede aumentar la supervivencia celular en células que
pueden o no tener un aumento de la actividad de la via de elF2a fosforilada en relacion con un control sin
enfermedad o la disminucion de la actividad de la via de elF2a puede aumentar la supervivencia celular en células
que pueden o no tener un aumento de la actividad de la via de elF2a en relaciéon con un control sin enfermedad).

» o« » o«

Como se define en la presente memoria, el término “activacion”, “activar”, “activando” y similares en referencia a una
interaccion proteina-activador (por ejemplo, agonista) significa afectar positivamente (por ejemplo, aumentar) la
actividad o funcion de la proteina (por ejemplo, elF2B, elF2a, o componente de la via elF2 o de la via ISR) en
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relacion con la actividad o funcion de la proteina en ausencia del activador (por ejemplo, el compuesto descrito en la
presente memoria). En algunas realizaciones, la activacion se refiere a un aumento de la actividad de una via de
transduccion de sefiales o una via de sefializacion (por ejemplo, elF2B, elF2a, o componente de la via elF2 o de la
via ISR). De este modo, la activacion puede incluir, al menos en parte, el aumento parcial o total de la estimulacion,
el aumento o la habilitacion de la activacion, o la activacién, la sensibilizacién o la regulacién al alza de la
transduccion de sefiales o de la actividad enzimatica o de la cantidad de una proteina disminuida en una
enfermedad (por ejemplo, el nivel de elF2B, elF2a o de un componente de la via de elF2 o de la via de ISR asociado
con el cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad
musculoesquelética o una enfermedad metabdlica). La activacion puede incluir, al menos en parte, el aumento
parcial o total de la estimulacién, el aumento o la habilitacion de la activacién, o la activacion, la sensibilizacién o la
regulacion al alza de la transduccion de sefiales o de la actividad enzimatica o de la cantidad de una proteina (por
ejemplo, elF2B, elF2a, o componente de la via elF2 o de la via ISR) que puede modular el nivel de otra proteina o
aumentar la supervivencia celular (por ejemplo, el aumento de la actividad de elF2a puede aumentar la
supervivencia celular en células que pueden tener o no una reduccion de la actividad de elF2a en relacion con un
control no enfermo).

El término “modulacién” se refiere a un aumento o disminucion del nivel de una molécula objetivo o de la funcion de
una molécula objetivo. En algunas realizaciones, la modulacion de elF2B, elF2a, o un componente de la via de elF2
o de la via ISR puede dar lugar a la reduccion de la gravedad de uno o mas sintomas de una enfermedad asociada
con elF2B, elF2a, o un componente de la via de elF2 o de la via ISR (por ejemplo, cancer, una enfermedad
neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética o una
enfermedad metabdlica) o una enfermedad que no esta causada por elF2B, elF2a o un componente de la via de
elF2 o de la via de ISR pero que se puede beneficiar de la modulacion de elF2B, elF2a o un componente de la via
de elF2 o de la via de ISR (por ejemplo, la disminucidon del nivel o de la actividad de elF2B, elF2a o de un
componente de la via de elF2).

El término “modulador”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a la modulacién (por ejemplo, un aumento
o disminucién) del nivel de una molécula objetivo o de la funcidon de una molécula objetivo. En las realizaciones, un
modulador de elF2B, elF2a, o componente de la via de elF2 o de la via ISR es un agente anticanceroso. En las
realizaciones, un modulador de elF2B, elF2a, o componente de la via de elF2 o de la via ISR es un neuroprotector.
En las realizaciones, un modulador de elF2B, elF2a, o componente de la via de elF2 o de la via ISR es un agente
potenciador de la memoria. En realizaciones, un modulador de elF2B, elF2a, o componente de la via de elF2 o de la
via ISR es un agente potenciador de la memoria (por ejemplo, un agente potenciador de la memoria a largo plazo).
En las realizaciones, un modulador de elF2B, elF2a, o componente de la via de elF2 o de la via ISR es un agente
antiinflamatorio. En algunas realizaciones, un modulador de elF2B, elF2a, o componente de la via de elF2 o de la
via ISR es un agente analgésico.

El término “paciente” o “sujeto que lo necesita” se refiere a un organismo vivo que sufre 0 es propenso a una
enfermedad o afeccién que puede ser tratada por medio de la administracion de un compuesto o composicion
farmacéutica, como se proporciona en la presente memoria. Los ejemplos no limitantes incluyen a los humanos,
otros mamiferos, bovinos, ratas, ratones, perros, monos, cabras, ovejas, vacas, ciervos y otros animales no
mamiferos. En algunas realizaciones, el paciente es un ser humano. En algunas realizaciones, el paciente es un
animal doméstico. En algunas realizaciones, el paciente es un perro. En algunas realizaciones, el paciente es un
loro. En algunas realizaciones, el paciente es un animal de ganado. En algunas realizaciones, el paciente es un
mamifero. En algunas realizaciones, el paciente es un gato. En algunas realizaciones, el paciente es un caballo. En
algunas realizaciones, el paciente es un bovino. En algunas realizaciones, el paciente es un canino. En algunas
realizaciones, el paciente es un felino. En algunas realizaciones, el paciente es un simio. En algunas realizaciones,
el paciente es un mono. En algunas realizaciones, el paciente es un raton. En algunas realizaciones, el paciente es
un animal de experimentacion. En algunas realizaciones, el paciente es una rata. En algunas realizaciones, el
paciente es un hamster. En algunas realizaciones, el paciente es un animal de prueba. En algunas realizaciones, el
paciente es un animal recién nacido. En algunas realizaciones, el paciente es un ser humano recién nacido. En
algunas realizaciones, el paciente es un mamifero recién nacido. En algunas realizaciones, el paciente es un animal
de edad avanzada. En algunas realizaciones, el paciente es un ser humano de edad avanzada. En algunas
realizaciones, el paciente es un mamifero de edad avanzada. En algunas realizaciones, el paciente es un paciente
geriatrico.

El término “enfermedad”, “trastorno” o “afeccién” se refiere a un estado de ser o de salud de un paciente o sujeto
capaz de ser tratado con un compuesto, composicidon farmacéutica o procedimiento proporcionado en la presente
memoria. En algunas realizaciones, los compuestos y procedimientos descritos en la presente memoria comprenden
la reduccién o eliminacidon de uno o mas sintomas de la enfermedad, el trastorno o la afeccion, por ejemplo, por
medio de la administracion de un compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso
farmaceéutico del mismo.

El término “via de sefalizacion”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a una serie de interacciones
entre componentes celulares y opcionalmente extracelulares (por ejemplo, proteinas, acidos nucleicos, pequefas
moléculas, iones, lipidos) que transmite un cambio en un componente a uno o mas componentes, que a su vez
puede transmitir un cambio a componentes adicionales, que opcionalmente se propaga a otros componentes de la
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via de sefalizacion.

Los términos “excipiente aceptable para uso farmacéutico” y “portador aceptable para uso farmacéutico” se refieren
a una sustancia que ayuda a la administracién de un agente activo y a su absorciéon por un sujeto y que se puede
incluir en las composiciones de la presente invencion sin causar un efecto toxicoldgico adverso significativo en el
paciente. Los ejemplos no limitantes de excipientes aceptables para uso farmacéutico incluyen agua, NaCl,
soluciones salinas normales, lactato de Ringer, sacarosa normal, glucosa normal, aglutinantes, rellenos,
desintegrantes, lubricantes, revestimientos, edulcorantes, aromatizantes, soluciones salinas (tales como la solucién
de Ringer), alcoholes, aceites, gelatinas, hidratos de carbono tales como la lactosa, la amilosa o el almiddn, ésteres
de acidos grasos, hidroximetilcelulosa, polivinilpirrolidina y colorantes, y similares. Dichas preparaciones se pueden
esterilizar y, si se desea, mezclarse con agentes auxiliares tales como lubricantes, conservantes, estabilizadores,
agentes humectantes, emulsionantes, sales para influir en la presion osmética, tampones, colorantes y/o sustancias
aromaticas y similares que no reaccionen de forma perjudicial con los compuestos de la invencion. Los expertos en
la técnica reconoceran que otros excipientes farmacéuticos son utiles en la presente invencion.

El término “preparacion” pretende incluir la formulacion del compuesto activo con material encapsulante como
portador, que proporciona una capsula en la que el componente activo, con o sin otros portadores, esta rodeado por
un portador, que de este modo esta en asociacion con él. Asimismo, se incluyen los cachés y las pastillas de forma
romboide. Los comprimidos, los polvos, las capsulas, las pildoras, los cachets y las pastillas de forma romboide se
pueden utilizar como formas de dosificacion sdélidas adecuadas para la administracion oral.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “administrar” significa la administracion oral, la administracion
como supositorio, el contacto topico, la administracion intravenosa, parenteral, intraperitoneal, intramuscular,
intralesional, intratecal, intracraneal, intranasal o subcutanea, o la implantacion de un dispositivo de liberacion lenta,
por ejemplo, una minibomba osmética, a un sujeto. La administracion es por cualquier via, incluida la parenteral y la
transmucosa (por ejemplo, bucal, sublingual, palatina, gingival, nasal, vaginal, rectal o transdérmica). La
administracion parenteral incluye, por ejemplo, la intravenosa, intramuscular, intraarterial, intradérmica, subcutanea,
intraperitoneal, intraventricular e intracraneal. Otros modos de administracion incluyen, pero no se limitan a, el uso
de formulaciones liposomales, infusion intravenosa, parches transdérmicos, etc. Por “coadministracion” se entiende
que una composicion descrita en la presente memoria se administra al mismo tiempo, justo antes o después de la
administracion de una o mas terapias adicionales (por ejemplo, un agente anticanceroso, un quimioterapico o un
tratamiento para una enfermedad neurodegenerativa). EI compuesto de la invencion puede ser administrado solo o
puede ser coadministrado al paciente. La coadministracion incluye la administracion simultanea o secuencial del
compuesto individualmente o en combinacién (mas de un compuesto o agente). De este modo, los preparados
también se pueden combinar, cuando se desee, con oftras sustancias activas (por ejemplo, para reducir la
degradacion metabdlica).

El término “elF2B”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere al factor de iniciacion de la traduccion
eucariota heteropentamérica 2B. elF2B esta compuesto por cinco subunidades: elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4 y
elF2B5. elF2B1 se refiere a la proteina asociada al gen Entrez 1967, OMIM 606686, Uniprot Q14232, y/o RefSeq
(proteina) NP_001405. elF2B2 se refiere a la proteina asociada al gen Entrez 8892, OMIM 606454, Uniprot P49770,
y/o RefSeq (proteina) NP_055054. elF2B3 se refiere a la proteina asociada con el gen Entrez 8891, OMIM 606273,
Uniprot Q9NRS50, y/o RefSeq (proteina) NP_065098. elF2B4 se refiere a la proteina asociada con el gen Entrez
8890, OMIM 606687, Uniprot Q9UI10, y/o RefSeq (proteina) NP_751945. elF2B5 se refiere a la proteina asociada
con el gen Entrez 8893, OMIM 603945, Uniprot Q13144, y/o RefSeq (proteina) NP_003898.

» o«

Los términos “elF2alfa”, “elF2a “o “elF2a” son intercambiables y se refieren a la proteina “factor de iniciacion de la
traduccioén eucariética 2 subunidad alfa elF2S1”. En las realizaciones, “elF2alfa”, “elF2a” o “elF2a” se refieren a la
proteina humana. Los términos “elF2alfa”, “elF2a” o “elF2a” incluyen las formas silvestres y mutantes de la proteina.
En las realizaciones, “elF2alfa”, “elF2a” o “elF2a” se refieren a la proteina asociada con Entrez Gene 1965, OMIM
603907, UniProt P05198, y/o RefSeq (proteina) NP_004085. En las realizaciones, los numeros de referencia
inmediatamente anteriores se refieren a la proteina y a los acidos nucleicos asociados conocidos en la fecha de
presentacién de esta solicitud.

Compuestos

En un aspecto, la presente invencion presenta un compuesto de la Formula (1):
0 R®
@\LILN/@ \H/N\Lz@
R 5

Formula (1)

0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en la que: D es
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%

L' es -CHO-* 0 -CH,CH,0-*, y “~” indica el punto de union a A;

L2 se selecciona del grupo formado por -CHa-*, -CH2CHa-*, -CH2CH2CHy-*, - CH(CH3)-*, -CH(CH3)CHa-+, -CH,0-*,
y -CH2CH0O-+, y “+” indica el punto de unién a W;

R'y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C1-Cg;

A es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 2 RY;

W es fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, en el que el fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 RY;

cada RX es oxo 0 -ORA;

cada RY se selecciona independientemente del grupo formado por alquilo C+-Cs, alcoxi C1+-Cs -alquilo C4-Cs,
haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs , halo, ciano, -OR”, -NRERC, -S(0):RP, -S(RF)m, 0 G'; o 2 grupos RY en
atomos adyacentes, junto con los atomos a los que estan unidos forman un cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un
heterociclilo de 3 a 7 miembros, un arilo o un heteroarilo de 5 a 6 miembros, opcionalmente sustituido con 1 a 5
RX;

cada G' es independientemente fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R,

cada RZ es independientemente alquilo C+-Cg;

RA es, en cada ocurrencia, independientemente hidrogeno, alquilo C1+-Cs , 0 haloalquilo C+-Cg;

cada uno de R y RC es independientemente hidrogeno o alquilo C4-Cs;

cada RP es independientemente alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, 0 -NRB'RC";

cada RF es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, halo, o haloalquilo C+-Cs;

cada uno de RB" y R®" es independientemente hidrégeno o alquilo C+-Cg;

mes1,305.

También se desvela en la presente memoria un compuesto de la Férmula (I) o una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, en el que D es un cicloalquilo monociclico con puente, un heterociclilo monociclico con
puente o un cubanilo, en el que cada cicloalquilo monociclico con puente, heterociclilo monociclico con puente o
cubanilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 RX; L' y L2 son cada uno independientemente alquileno C4-Cs 0
heteroalquileno de 2 a 7 miembros, en el que cada alquileno C1-Cs 0 heteroalquileno de 2 a 7 miembros esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 RX; R" y R? son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo C4-Cs, alcoxi
C1-Cs-alquilo C4-Cg, hidroxialquilo C+-Cs, sililoxialquilo C4-Cs; A 'y W son cada uno independientemente fenilo o
heteroarilo de 5 a 6 miembros, en el que cada fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros esta opcionalmente sustituido
con 1 a 5 RY cada RX se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C4-Cs, hidroxialquilo Cs-
Cs, haloalquilo C4-Cs, aminoalquilo C4-Cs, cianoalquilo C4-Cs, oxo, halo, ciano,-OR”, -NRBRC, -NRBC(O)RP, -
C(O)NRERC, -C(0O)RP,-C(O)OH, -C(0)ORP, -SRE, -S(0)RP, y -S(0)RP; cada RY se selecciona independientemente
del grupo formado por hidrégeno, alquilo C+-Cs, alcoxialquilo C1-Cs, hidroxialquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Ce, haloalcoxi
C1-Cs, aminoalquilo C4-Cg, cianoalquilo C+4-Cs, 0x0, halo, ciano, -ORA, -NRBRC, -NREC(O)RP, -C(O)NRERC, -C(O)RP, -
C(O)OH, -C(0O)ORP, -S(RF)m, -S(O)RP, -S(0)2RP, y G'; 0 2 grupos RY en atomos adyacentes, junto con los atomos a
los que estan unidos forman un cicloalquilo fusionado de 3 a 7 miembros, un heterociclilo de 3 a 7 miembros, un arilo
o un heteroarilo de 5 a 6 miembros, opcionalmente sustituido con 1 a 5 RX, cada G' es independientemente un
cicloalquilo C3-Cg, un heterociclilo de 4 a 7 miembros, un arilo o un heteroarilo de 5 a 6 miembros, en el que cada
cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo de 4 a 7 miembros, arilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros estéd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 RZ% cada R? se selecciona independientemente del grupo formado por alquilo Cs-Cs,
hidroxialquilo C+4-Cs, haloalquilo C4-Cs, halo, ciano, ORA, -NRBR®, -NREC(O)RP,-C(O)NRERC, -C(O)RP, -C(O)OH, -
C(O)ORP, y -S(0)2RP; RA es, en cada aparicién, independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs, -
C(O)NRERC, -C(0O)RP, -C(O)OH, o -C(O)ORP; cada uno de RE y R® es independientemente hidrégeno o alquilo C+-
Cs; 0 RB y RCjunto con el atomo al que estan unidos forman un heterociclilo de 3 a 7 miembros opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R%; cada RP es independientemente alquilo C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, 0 -NRB'R®’; cada RE es
independientemente hidrogeno alquilo C+-Cs, 0 haloalquilo C4-Cg; cada RF es independientemente hidrogeno, alquilo
C+-Cs, haloalquilo C4-Cs, 0 halo; cada RB' y R®! es independientemente hidrégeno o alquilo C+-Cs; y m es 1, 3, 0 5.
En algunas realizaciones, cada L' y L? se selecciona independientemente entre CH,0-* 0 CH,CHO-*, y “+” indica el
punto de union a A y W, respectivamente. En algunas realizaciones, L' es CH,O-* y L2 es CH,CH,0-+, y “-" indica el
punto de union a Ay W, respectivamente.

En una realizacion, R' y R? son cada uno independientemente hidrégeno o -CHs. En algunas realizaciones, R' y
R? son cada uno hidrogeno.

En algunas realizaciones, A es fenilo y W es independientemente fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros. En algunas
realizaciones, cada A y W es independientemente fenilo. En algunas realizaciones, A es fenilo y W es un heteroarilo
de 5 a 6 miembros.

18



ES29238/5T3

En algunas realizaciones, W es un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros. En algunas realizaciones, 2 grupos
RY en atomos adyacentes de W, junto con los atomos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterociclilo
fusionado de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 5 RX que forman un heteroarilo biciclico. En algunas
realizaciones, W es un heteroarilo de 10 miembros, un heteroarilo de 9 miembros, un heteroarilo de 6 miembros o un

5 heteroarilo de 5 miembros. En algunas realizaciones, W es un heteroarilo que contiene nitrégeno, oxigeno o azufre
de acuerdo con lo permitido por la valencia.

En algunas realizaciones, W se selecciona entre:

LN ANy
\G(RY)M @(RY)M
e e
A T O
X P , ’\’(RY)M “’\ R¥os. N*f"I(R%-a

(R4,

k]

£ ARV €0 Az &S L0, AN,
YN Ty, Rre Mo, Ly T
NN (Ros_ (R"os. (RMos_ (R, (R0

10

RY {R")gz
& //>(R oz - \ \,\(> Jo-2 f‘f\E’%N & _N PN \ 3R o3
- NN T R N
RY , RY , Y (RY)U-Z’ S , RY ,
(RY ’
S s R s Ny P2 AN
R i
NH Ry NN

En algunas realizaciones, RY es cloro, fluoro, -CH;, -CH,CHj, -CH>CH>CH3,-CH,CH2CH2CH3s, -CH(CH3)y, -
15 CHCH(CHj3)z, -C(CHs)s, -CF3, -CH2OCHs, -OCH3,-OCH,CHj3, -OCH(CHa)z, -OCHF2, -OCF3, -OCH2CHF,, N(CHs)y, -
S(0)2CHj3, -S(0)2NH2, 0-SCFs.

En algunas realizaciones, G es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 RZ En algunas realizaciones, cada R? es
un alquilo C4-Cs (por ejemplo, -CHz).

En algunas realizaciones, W es independientemente un fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 RY, y cada RY es
20 independientemente alquilo C1-Cg 0 halo. En algunas realizaciones, cada uno de A 'y W se selecciona de:

o, T

En algunas realizaciones, A es

y W se selecciona entre
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o, o
k] RY? y RY

En algunas realizaciones, cada R" es independientemente cloro, fluoro o CHs. En algunas realizaciones, cada uno
de Ay W se selecciona de

sotholaolies
Cl, F, CHj ;

CHa &@CHS

© .y cl

O

kS

ol O O o
CHB’ k] H y Cl

En algunas realizaciones, el compuesto de la Féormula (I) es un compuesto de la Férmula (I-c):

OA A

15 Férmula (I-c)

En algunas realizaciones, A es

En algunas realizaciones, A es

10 y W se selecciona de

o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en el que L' y L2 son cada uno independientemente CH,O-* o
CH,CH,0-+, en el que “-” indica el punto de union a A y W, respectivamente; R' y R? son cada uno hidrogeno; Ay W
son cada uno independientemente fenilo sustituido con 1 a 2 RY; y cada RY se selecciona independientemente del
grupo que consiste en cloro, fluoro y -CHs.

20 En algunas realizaciones, L' es CH,0-* y L? es CH,CH,0O-*, y “-” indica el punto de union a A y W, respectivamente.
En algunas realizaciones, R' y R? son cada uno hidrégeno.

En algunas realizaciones, W es un fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 RY, y cada RY es independientemente
alquilo C4-Cg 0 halo. En algunas realizaciones, cada uno de A y W se selecciona de:
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En algunas realizaciones, A es

y W se selecciona entre

En algunas realizaciones, cada RY es independientemente cloro, fluoro o -CHs. En algunas realizaciones, cada uno

“c. QL aotaos
cl, F. CHs )

de Ay W se selecciona entre

3\@\

En algunas realizaciones, A es

En algunas realizaciones, A es

y W se selecciona entre

En algunas realizaciones, el compuesto de la Formula (1) es un compuesto de la Férmula (I-d):

ES29238/5T3

& : _RY &@\ JURY
, R,y RY.
: ‘RY
& : RY K@\ &@iw
, R,y RY

o
.

O
peSholnel
pedacalia e

oS jg g ()

Férmula (I-d)
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0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en el que cada uno de A y W se define como para la Féormula

().

En algunas realizaciones, A es fenilo y W es independientemente fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros. En algunas
realizaciones, cada A y W es independientemente fenilo. En algunas realizaciones, A es fenilo y W es un heteroarilo

5 de 5 a 6 miembros. En algunas realizaciones, W es un heteroarilo monociclico. En algunas realizaciones, W es un
heteroarilo biciclico. En algunas realizaciones, W es un heteroarilo de 10 miembros, un heteroarilo de 9 miembros,
un heteroarilo de 6 miembros o un heteroarilo de 5 miembros. En algunas realizaciones, W es un heteroarilo que
contiene nitrégeno, oxigeno o azufre de acuerdo con lo permitido por la valencia.

En algunas realizaciones, W se selecciona entre:

‘:‘j X ‘;‘ N\
\G(RY)M B(RY)M
L e

10
r‘:‘ ~ Y ‘S‘I N\‘ J‘:
\Ejl (f‘ \/B Joa \E/j\l \(\N \f\
2 Y l X ¥ I RY
(R )0-4, =N i (R%o3
=/ / =N
e, T R, RMea, N o R,
R%ez &N Lo AN
& \’\N \]/’ /> & Ny (RMo.2 \h/ N & N\\_ v \I\\I/-\/
/ 0N | 7 NS I 7Rz YTRY).
o . (RDo2 o] ’ (R%o.1 NH . R )
R {(R")o.
;J //(R Yoz «fj\“/\(> Jo-2 ;‘é \’,\\] 2 ‘-‘:‘ " ; }\R Yo
5 N Ap N |
N-N N-N N § \\\/\‘) (R"o-2 N
R" , RV | A (R")o2 S , RY |
RY
N\(RY)D-Z éj‘ I\'I’
oy e, T
15 RY y_  N-N 4

En algunas realizaciones, W esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 R". En algunas realizaciones, RY es alquilo C1-

Cs, alcoxialquilo C4-Ce, haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, halo, ciano, -ORA, -NRERC, -S(O)gRD, 0 -S(RF)m.

algunas realizaciones, RY es cloro, fluoro, -CHj;-CH,CHz, -CH>CH,CH3, -CH2CH>CH>CHa, -CH(CH3)2, -

CH3CH(CHj3),, -C(CHg3)3, -CF3,-CH20CHj3, -OCH3, -OCH2CH3, -OCH(CHa),, -OCHF,, -OCF3, -OCH2CHF2, N(CHz)z,-
20 S(0O)2CHj3, -S(O);NH2, o SCFas.

En algunas realizaciones, G es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 RZ En algunas realizaciones, cada R? es
un alquilo C+-Cs (por ejemplo, -CHz).

En algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula (I) es un compuesto de la Férmula (I-e):

O\)\’@rf\/\/@

25 Férmula (I-e)

R

0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en el que cada uno de D, W y RY se define como para la
Férmula (1).

En algunas realizaciones, W es fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente sustituido con 1 a 5 RY. En
algunas realizaciones, W es fenilo. En algunas realizaciones, W es un heteroarilo de 5 a 6 miembros. En algunas
30 realizaciones, W es un heteroarilo monociclico. En algunas realizaciones, W es un heteroarilo biciclico. En algunas
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realizaciones, W es un heteroarilo de 10 miembros, un heteroarilo de 9 miembros, un heteroarilo de 6 miembros o un
heteroarilo de 5 miembros. En algunas realizaciones, W es un heteroarilo que contiene nitrdégeno, oxigeno o azufre
de acuerdo con lo permitido por la valencia.

En algunas realizaciones, W se selecciona entre:

LN SN
| —T(R"os | E(RY)EM
L
£ N A AR Do ”F\CT & \‘j\l r"S\L/%N
X(RY)O | =N ’ X(RY)O \('\( ¥y \"I(RY)U 3
‘f;\/\QT Yo.3 0, j = F‘s S H§ 0, v‘s‘ =N,
\> N N N N
N zN Jos (RVo-s (R0 (R%)o (R"o.2
(RVz &N Lo NN
’ DR, RSk T g\\\/\N‘?—(RY) \Nr‘\ia*)
o] , N (RY)021 ’ TRy NH . R 02’
Y
S R & \ J; o2 ef‘m,\(,&;w i ﬁ*)os
h) ) - N
r‘.""l\? N N N t¥ \[ \>_( R0z N
RY RY Y (RMo.2 s RY

AR s s = SN

En algunas realizaciones, W esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 RY. En algunas realizaciones, R es alquilo Cs-
Cs, C1-Cs alcoxi-alquilo C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, halo, ciano, -OR#, -NRERC, -S(O)2RP, -S(RF)m, 0
G'. En algunas realizaciones, RY es cloro, fluoro, -CH3, -CH,CH3, -CH,CH>CH3,-CH,CH,CH2CH3, -CH(CHz),, -
CH3CH(CHj3)2, -C(CHj3)s, -CF3, -CH,0OCHgs, -OCH3,-OCH,>CHs, -OCH(CHa)z, -OCHF», -OCF3, -OCH>CHF2, N(CH3)o, -
S(0)2CHj3, -S(O)2NH2, 0 -SCF3.

En algunas realizaciones, G es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 RZ En algunas realizaciones, cada R? es
un alquilo C+-Cs (por ejemplo, -CHz).

En algunas realizaciones, el compuesto de la Formula (1) es un compuesto de la Férmula (I-f):

o\)L

0

Formula (1-f)

o0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en el que cada uno de W y RY se define como para la Férmula

(.

En algunas realizaciones, W es fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros. En algunas realizaciones, W es fenilo. En
algunas realizaciones, W es un heteroarilo de 5 a 6 miembros.

En algunas realizaciones, W es un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros. En algunas realizaciones, 2 grupos
RY en atomos adyacentes de W, junto con los atomos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterociclilo
fusionado de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 5 RX que forman un heteroarilo biciclico. En algunas
realizaciones, W es un heteroarilo de 10 miembros, un heteroarilo de 9 miembros, un heteroarilo de 6 miembros o un
heteroarilo de 5 miembros. En algunas realizaciones, W es un heteroarilo que contiene nitrégeno, oxigeno o azufre
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de acuerdo con lo permitido por la valencia.

En algunas realizaciones, W se selecciona entre:

A A
\G(RY)M @(RY)M
P o
& | =N & \/BY)O-J. & I Moy f\(\N
’\,J Y l XJ N I Y
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Y N~
NH Ry N

En algunas realizaciones, W esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 RY. En algunas realizaciones, R es alquilo Cs-
Cs, alcoxi C1-Ce-alquilo C4-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, halo, ciano,-OR”, -NRERC, -S(0O),RP, -S(RF)y, o
G'. En algunas realizaciones, RY es cloro, fluoro, -CH3, -CH,CH3, -CH,CH>CH3,-CH,CH,CH2CH3, -CH(CHz),, -
CH2CH(CHj3)2, -C(CHs)s, -CF3, -CH2OCHj3, -OCH3,-OCH2CHs, -OCH(CHj3),, -OCHF3, -OCF3, -OCH2CHF2, N(CHs)2, -
S(0)2CHj3, -S(O)2NH2, o0 -SCF3.

En algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula (1) es un compuesto de la Férmula (I-g):

/@/O\j\ﬁ/&’(ﬁ\/\o@

Formula (1-g)

RY

o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en el que cada uno de W y RY se define como para la Férmula

().

En algunas realizaciones, W es fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros. En algunas realizaciones, W es fenilo. En
algunas realizaciones, W es un heteroarilo de 5 a 6 miembros.

En algunas realizaciones, W es un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros. En algunas realizaciones, 2 grupos
RY en atomos adyacentes de W, junto con los atomos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterociclilo
fusionado de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 5 RX que forman un heteroarilo biciclico. En algunas
realizaciones, W es un heteroarilo de 10 miembros, un heteroarilo de 9 miembros, un heteroarilo de 6 miembros o un
heteroarilo de 5 miembros. En algunas realizaciones, W es un heteroarilo que contiene nitrégeno, oxigeno o azufre
de acuerdo con lo permitido por la valencia.

En algunas realizaciones, W se selecciona entre:
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En algunas realizaciones, W esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 RY. En algunas realizaciones, R es alquilo Cs-
Cs, alcoxi C1-Ce-alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, halo, ciano,-OR”, -NRERC, -S(0O),RP, -S(RF)y, o
G'. En algunas realizaciones, RY es cloro, fluoro, -CH3, -CH,CH3, -CH,CH>CH3,-CH,CH,CH2CH3, -CH(CHz),, -

10 CH2CH(CHj3)2, -C(CHs)s, -CF3, -CH2OCHj3, -OCH3,-OCH2CHs, -OCH(CHj3),, -OCHF2, -OCF3, -OCH2CHF2, N(CHs)2, -
S(0)2CHs3, -S(0)2NH2, o0 -SCF3.

En algunas realizaciones, W es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 RY, y cada RY es independientemente
alquilo C4-Ce 0 halo. En algunas realizaciones, W se selecciona de

; R y RY.

15 En algunas realizaciones, cada RY es independientemente cloro, fluoro o CHsz. En algunas realizaciones, W se

selecciona entre
: Clj
F, CHSH , Ly cl

En un aspecto, la presente invencion presenta un compuesto seleccionado de cualquier compuesto establecido en la
20 Tabla 1 o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo.
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Tabla 1: Compuestos ejemplares de la invencion

Compuesto Num. Estructura

100 0

HN"@"{N/\I
YA o

O
o/\/Nj,»NH

102 Fx :/\
3

103 0

O
F O/\/N\WNH

O/\/NWNH
T ho.
106 F F
F ON
HN O
OH

Dol

E OWNH
107

108 HO
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Compuesto Num.

Estructura

109

F Cl

110

111

112

113

HN._ O
OH
0.
F o/\n’NH
o
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Compuesto Num.

Estructura

) Fi@g
F ON
HN O
OH
0L
E OWNH
0]
115 /=N
0@\
HN @]
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0]
116 O
a.
HN O
OH
0.
NH
F o’\n’
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117 Cl
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Compuesto Num. Estructura

119 \(\

0.
0, @H

f%
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o @H
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Compuesto Num.

Estructura

124

e

OH

I
z
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FDQ\O/WNH
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128
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Compuesto Num.

Estructura

129

130

131

132

133
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Compuesto Num.

Estructura
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a
I
=
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Compuesto Num. Estructura
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Compuesto Num.

Estructura
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Compuesto Num.

Estructura
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Compuesto Num. Estructura
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Compuesto Num. Estructura
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Compuesto Num.

Estructura
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Compuesto Num.

Estructura
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Compuesto Num.

Estructura
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Compuesto Num. Estructura
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Estructura
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Compuesto Num.

Estructura
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Compuesto Num. Estructura
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Compuesto Num.

Estructura
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Procedimientos de fabricacion de compuestos ejemplares

Los compuestos de la invencion se pueden entender mejor en relacion con los siguientes esquemas y
procedimientos sintéticos que ilustran un medio por el que se pueden preparar los compuestos. Los compuestos de
esta invenciéon se pueden preparar por medio de una variedad de procedimientos sintéticos. Un procedimiento
sintético representativo se ilustra en el Esquema 1, pero no se limita a él. Las variables A, D, W, L', L2, R'y R? se
definen como se detalla en la presente memoria, por ejemplo, en el Sumario.
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Esquema 1: Esquema representativo para la sintesis de compuestos ejemplares de la invencion.

®L1-COZH R
Rl (1-2) \ hidrolisis
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R1
\N@COOH (1-5) \@%o
Lt I L 2
@ ‘ﬁo acoplamiento de _<O Nt _@

(1-4) enlace de amida R2
(1-6)

Como se muestra en el Esquema 1, los compuestos de la Formula (1-6) se pueden preparar a partir de compuestos
de la Férmula (1-1). Los compuestos de la Formula (1-1) se pueden acoplar con acidos carboxilicos de la Férmula
(12) en condiciones de formacion de enlaces amida para dar compuestos de la Férmula (1-3). Los ejemplos de
condiciones conocidas para generar amidas a partir de una mezcla de un acido carboxilico y una amina incluyen,
pero no se limitan a, la adicion de un reactivo de acoplamiento tal como, pero no se limita a, N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC, EDAC o EDCI), 1,3-
diclohexilcarbodiimida (DCC) cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosfinico (BOPCI), N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazol-
[4,5-b]piridin-1-ilmetileno]-hexafluorofosfato de N-metilmetanina o] 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N*-
tetrametiluronio hexafluorofosfato o 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazol[4,5-b]piridinio 3-6xido 2-(3H-
[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio  hexafluorofosfato(V) o 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU), tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio (TBTU), 2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilisuronio hexafluorofosfato(V) (HBTU), 2,4 ,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-
trioxatrifosfina 2,4,6-trioxido (T3P) (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)-dimetilamino-morfolino-carbenio
hexafluorofosfato (COMU®), y fluoro-N,N,N',N'-tetrametilformamidinio hexafluorofosfato. Los reactivos de
acoplamiento se pueden afadir en forma de sélido, solucion o como reactivo unido a una resina de soporte sélido.
Ademas de los reactivos de acoplamiento, los reactivos auxiliares de acoplamiento pueden facilitar la reaccién de
acoplamiento. Los reactivos auxiliares de acoplamiento que se suelen utilizar en las reacciones de acoplamiento
incluyen, pero no se limitan a, la (dimetilamino)piridina (DMAP), el 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAT) y el 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT).

La reaccién de acoplamiento se puede llevar a cabo opcionalmente en presencia de una base tal como la trietilamina
o la diisopropiletilamina. La reacciéon de acoplamiento se puede llevar a cabo en disolventes tales como, por ejemplo,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, diclorometano o acetato de etilo.
Alternativamente, los acidos carboxilicos de la Formula (1-2) se pueden convertir en los correspondientes cloruros
acidos por reaccion con cloruro de tionilo, PCls, PCls, cloruro cianurico o cloruro de oxalilo. Las reacciones con
cloruro de tionilo y cloruro de oxalilo se pueden catalizar con N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente en un
disolvente tal como el diclorometano. Los cloruros acidos resultantes pueden entonces reaccionar con aminas de la
Férmula (1-1) opcionalmente en presencia de una base tal como una base de amina terciaria, tal como, pero no
limitada a, trietilamina o diisopropiletilamina o una base aroméatica tal como piridina, a temperatura ambiente en un
disolvente tal como diclorometano para dar amidas de la Férmula (1-3). Los ésteres de la Férmula (1-3) pueden ser
hidrolizados a compuestos de la Férmula (1-4). Por ejemplo, los ésteres de la Férmula (1-3) se pueden tratar con
una base tal como hidroxido de litio, hidroxido de sodio o hidroxido de potasio en un disolvente tal como metanol,
etanol, tetrahidrofurano o una con una mezcla de tetrahidrofurano y agua a temperatura ambiente o calentada de 0,5
a 8 horas para dar compuestos de la Formula (1-4). Los acidos carboxilicos de la Férmula (14) se pueden acoplar a
aminas de la Férmula (1-5) en las condiciones de acoplamiento de enlaces amidicos descritas anteriormente para
dar compuestos de la Formula (1-6). Los acidos carboxilicos de la Férmula (1-4) se pueden convertir en los
correspondientes cloruros de acido, de nuevo como se ha descrito anteriormente. Los cloruros de acido carboxilico
derivados de acidos carboxilicos de la Férmula (1-4) pueden reaccionar con aminas de la Férmula (1-5) para dar
también compuestos de la Férmula (1-6). Los compuestos de la Férmula (1-6) son representativos de los
compuestos de la Férmula (1).

Composiciones farmacéuticas

La presente invencion presenta composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto descrito en las
reivindicaciones anexas o0 una sal, un solvato, un hidrato, un tautémero o un estereoisémero aceptable para uso
farmacéutico del mismo. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas un excipiente
aceptable para uso farmacéutico. En algunas realizaciones, el compuesto descrito en la presente memoria o una sal
aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un tautdmero o un estereocisémero del mismo se
proporciona en una cantidad efectiva en la composicion farmacéutica. En algunas realizaciones, la cantidad efectiva
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es una cantidad terapéuticamente efectiva. En ciertas realizaciones, la cantidad efectiva es una cantidad
profilacticamente efectiva.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria se pueden preparar por cualquier procedimiento
conocido en la técnica de la farmacologia. En general, tales procedimientos de preparacion incluyen las etapas de
poner el compuesto de la Férmula (l) (el “ingrediente activo”) en asociacion con un portador y/o uno o mas
ingredientes accesorios, y posteriormente, si es necesario o deseable, dar forma o empaquetar el producto en una
unidad de dosis unica o multiple deseada. Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar, empaquetar o
comercializar a granel, como una dosis unitaria 0 como una pluralidad de dosis unitarias. Como se utiliza en la
presente memoria, una “dosis unitaria” es una cantidad discreta de la composicion farmacéutica que comprende una
cantidad predeterminada del ingrediente activo. La cantidad del ingrediente activo generalmente es igual a la
dosificacién del ingrediente activo que se administraria a un sujeto o una fraccién conveniente de dicha dosificacion
tal como, por ejemplo, la mitad o un tercio de dicha dosificacion.

Las cantidades relativas del ingrediente activo, el portador aceptable para uso farmacéutico y cualquier otro
ingrediente adicional en una composicion farmacéutica utilizada en la invencion variaran, dependiendo de la
identidad, el tamafio y la afeccion del sujeto tratado y, ademas, dependiendo de la via por la que se va a administrar
la composicion. A modo de ejemplo, la composicion puede comprender entre 0,1 % y 100 % (p/p) de un compuesto
de la Férmula (1).

El término “excipiente aceptable para uso farmacéutico” se refiere a un portador, adyuvante, diluyente o vehiculo no
téxico que no destruye la actividad farmacoldgica del compuesto con el que se formula. Los excipientes aceptables
para uso farmacéutico utiles en la fabricacion de las composiciones farmacéuticas de la invencion son cualquiera de
los conocidos en la técnica de la formulacidon farmacéutica e incluyen diluyentes inertes, agentes dispersantes y/o
granulantes, agentes tensioactivos y/o emulsionantes, agentes desintegradores, agentes aglutinantes, conservantes,
agentes amortiguadores, agentes lubricantes y/o aceites. Los excipientes aceptables para uso farmacéutico utiles en
la fabricacidon de las composiciones farmacéuticas de la invencioén incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores
de iones, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas de suero, tales como la albumina de suero humano,
sustancias tampon tales como fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato de potasio, mezclas parciales de glicéridos de
acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como el sulfato de protamina, el hidrogenofosfato
de disodio, el hidrogenofosfato potasico, el cloruro de sodio, las sales de zinc, la silice coloidal, el trisilicato de
magnesio, la polivinilpirrolidona, las sustancias a base de celulosa, el polietilenglicol, la carboximetilcelulosa de
sodio, los poliacrilatos, las ceras, los polimeros en bloque polioxipropileno, el polietilenglicol y la grasa de lana.

Las composiciones de la presente invencidn se pueden administrar por via oral, parenteral (que incluyen
subcutanea, intramuscular, intravenosa e intradérmica), por spray de inhalacion, por via topica, rectal, nasal, bucal,
vaginal o a través de un depdsito implantado. En algunas realizaciones, los compuestos o las composiciones
proporcionadas son administrables por via intravenosa y/o por via oral.

El término “parenteral’, como se utiliza en la presente memoria, incluye las técnicas de inyeccion o infusion
subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraocular, intravitrea, intraarticular, intrasinovial, intrasternal, intratecal,
intrahepatica, intraperitoneal, intralesional e intracraneal. Preferentemente, las composiciones se administran por via
oral, subcutanea, intraperitoneal o intravenosa. Las formas inyectables estériles de las composiciones de esta
invencion pueden ser suspensiones acuosas u oleaginosas. Estas suspensiones se pueden formular de acuerdo con
técnicas conocidas en la técnica, mediante el uso de agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de
suspension. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion o suspensién inyectable estéril en un
diluyente o disolvente no toxico y aceptable por via parenteral, por ejemplo, como una solucion en 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan el agua, la solucién de Ringer y la
solucién isotonica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como
disolvente o medio de suspension.

Las composiciones aceptables para uso farmacéutico de esta invencion se pueden administrar por via oral en
cualquier forma de dosificacion oralmente aceptable, que incluyen, pero sin limitarse a, capsulas, comprimidos,
suspensiones acuosas o soluciones. En el caso de los comprimidos para uso oral, los portadores mas utilizados son
la lactosa y el almidén de maiz. También se suelen afadir agentes lubricantes, tales como el estearato de magnesio.
Para la administracion oral en forma de capsula, los diluyentes utiles son la lactosa y el almidéon de maiz seco.
Cuando se requieren suspensiones acuosas para uso oral, el principio activo se combina con agentes emulsionantes
y de suspension. Si se desea, también se pueden afiadir ciertos agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes.
En algunas realizaciones, una formulacion oral proporcionada esta formulada para la liberacion inmediata o la
liberacién sostenida/retrasada. En algunas realizaciones, la composicion es adecuada para la administracion bucal o
sublingual, que incluyen comprimidos, pastillas y pastillas. Un compuesto descrito en la presente memoria también
puede estar en forma microencapsulada.

Las composiciones de la presente invencion se pueden administrar por via transdérmica, por via topica, formuladas
como palos aplicadores, soluciones, suspensiones, emulsiones, geles, cremas, unglentos, pastas, jaleas, pinturas,
polvos y aerosoles. Los preparados orales incluyen tabletas, pildoras, polvos, grageas, capsulas, liquidos, pastillas,
cachets, geles, jarabes, suspensiones espesas, suspensiones, etc., aptos para ser ingeridos por el paciente. Los
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preparados en forma sdlida incluyen polvos, tabletas, pildoras, capsulas, cachets, supositorios y granulos
dispersables. Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones, por ejemplo,
soluciones de agua o agua/propilenglicol. Las composiciones de la presente invencion pueden incluir adicionalmente
componentes para proporcionar una liberacion sostenida y/o confort. Estos componentes incluyen polimeros
mucomiméticos anidnicos de alto peso molecular, polisacaridos gelificantes y sustratos portadores de farmacos
finamente divididos. Estos componentes se analizan con mas detalle en la Patente de los Estados Unidos Num.
4.911.920 5.403.841; 5.212.162 y 4.861.760. Las composiciones de la presente invencién también se pueden
administrar en forma de microesferas para su liberacion lenta en el organismo. Por ejemplo, las microesferas se
pueden administrar por medio de la inyeccion intradérmica de microesferas que contienen farmacos, que se liberan
lentamente por via subcutanea (véase Rao, J. Biomater Sci. Polym. Ed. 7:623 a 645, 1995;como formulaciones de
gel biodegradables e inyectables (véase, por ejemplo, Gao Pharm. Res. 12:857 a 863, 1995); o, como microesferas
para administracion oral (véase, por ejemplo, Eyles, J. Pharm. Pharmacol. 49: 669 a 674, 1997). En otra realizacion,
las formulaciones de las composiciones de la presente invencién se pueden administrar mediante el uso de
liposomas que se fusionan con la membrana celular o se endocitan, es decir, mediante el uso de ligandos receptores
unidos al liposoma, que se unen a los receptores de proteinas de la membrana superficial de la célula, lo que da
lugar a la endocitosis. Mediante el uso de liposomas, en particular cuando la superficie del liposoma lleva ligandos
receptores especificos para las células diana, o se dirigen preferentemente a un érgano especifico, se puede centrar
la entrega de las composiciones de la presente invencion en las células diana in vivo. (Véase, por ejemplo Al-
Muhammed, J. Microencapsul. 13:293 a 306, 1996; Chonn, Curr. Opin. Biotechnol. 6:698 a 708, 1995 Ostro, J.
Hosp. Pharm. 46: 1576 a 1587, 1989). Las composiciones de la presente invencién también se pueden administrar
como nanoparticulas.

Alternativamente, las composiciones aceptables para uso farmacéutico de esta invencion se pueden administrar en
forma de supositorios para la administracion rectal. Las composiciones aceptables para uso farmacéutico de esta
invencion también se pueden administrar por via tépica, especialmente cuando el objetivo del tratamiento incluye
areas u organos facilmente accesibles por aplicacion topica, que incluyen enfermedades del ojo, la piel o el tracto
intestinal inferior. Se preparan facilmente formulaciones tépicas adecuadas para cada una de estas zonas u
érganos.

En algunas realizaciones, a fin de prolongar el efecto de un farmaco, a menudo es deseable ralentizar la absorcion
del farmaco a partir de la inyeccidon subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr mediante el uso de una
suspension liquida de material cristalino o amorfo con poca solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del
farmaco depende entonces de su velocidad de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de
la forma cristalina. Alternativamente, la absorcién retardada de una forma farmacéutica administrada por via
parenteral se logra por medio de la disolucidon o suspension del farmaco en un vehiculo oleoso.

Aunque las descripciones de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria se dirigen
principalmente a las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administraciéon a los seres humanos,
los expertos entenderan que tales composiciones generalmente son adecuadas para la administracion a los
animales de todo tipo. La modificacién de las composiciones farmacéuticas adecuadas para su administraciéon a los
seres humanos a fin de hacer que las composiciones sean adecuadas para su administracion a diversos animales
es muy conocida, y el farmacdlogo veterinario normalmente capacitado puede disefar y llevar a cabo dicha
modificacion con una experimentaciéon meramente ordinaria, si es que la hay.

Los compuestos proporcionados en la presente memoria, por ejemplo, un compuesto de la Férmula (I) o una sal
aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un tautdbmero o un estereoisémero del mismo, se formulan
tipicamente en forma de unidad de dosificacion, por ejemplo, una forma de dosificacion unitaria, para facilitar la
administracion y la uniformidad de la dosis. Sin embargo, se entendera que el uso diario total de las composiciones
de la presente invencién sera decidido por el médico que lo atienda dentro del ambito del buen juicio médico. El nivel
de dosis terapéuticamente efectivo especifico para cualquier sujeto u organismo particular dependera de una
variedad de factores que incluyen la enfermedad que se esta tratando y la gravedad del trastorno; la actividad del
ingrediente activo especifico empleado; la composicion especifica empleada; la edad, el peso corporal, la salud
general, el sexo y la dieta del sujeto; el tiempo de administracion, la via de administracién y la tasa de excrecion del
ingrediente activo especifico empleado; la duracion del tratamiento; los farmacos utilizados en combinacion o
coincidentes con el ingrediente activo especifico empleado; y factores similares muy conocidos en las artes médicas.

La cantidad exacta de un compuesto requerida para lograr una cantidad efectiva variara de un sujeto a otro,
dependiendo, por ejemplo, de la especie, la edad y el estado general de un sujeto, la gravedad de los efectos
secundarios o el trastorno, la identidad del compuesto o compuestos particulares, el modo de administracion y otros
aspectos similares. La dosis deseada se puede administrar tres veces al dia, dos veces al dia, una vez al dia, cada
dos dias, cada tres dias, cada semana, cada dos semanas, cada tres semanas o cada cuatro semanas. En ciertas
realizaciones, la dosis deseada se puede administrar por medio de multiples administraciones(por ejemplo, dos, tres,
cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce o0 mas administraciones).

En ciertas realizaciones, una cantidad efectiva de un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, solvato,
hidrato, tautdmero o estereoisémero aceptable para uso farmacéutico del mismo para su administracién una o mas
veces al dia puede comprender de aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente 5000 mg, por ejemplo, de
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aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente 4000 mg, de aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente
2000 mg, de aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 0,1
mg a aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 1
mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg, o de aproximadamente
100 mg a aproximadamente 1000 mg, de un compuesto por forma de dosificacion unitaria.

En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico,
un solvato, un hidrato, un tautdmero o un esterecisomero del mismo puede estar en niveles de dosificacion
suficientes para suministrar desde aproximadamente 0,001 mg/kg hasta aproximadamente 1000 mg/kg, por ejemplo
aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg, aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente
250 mg/kg, aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg, aproximadamente 0,1 mg/kg a
aproximadamente 50 mg/kg, aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 40 mg/kg, aproximadamente 0,1
mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg,
aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, o aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 50
mg/kg, del peso corporal del sujeto por dia, una 0 mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

Se apreciara que los intervalos de dosis descritos en la presente memoria proporcionan orientacion para la
administracion de las composiciones farmacéuticas proporcionadas a un adulto. La cantidad que se debe
administrar, por ejemplo, a un nifio 0 a un adolescente puede ser determinada por un médico o los expertos en la
técnica y puede ser menor o igual que la administrada a un adulto.

También se apreciara que un compuesto o composicion, por ejemplo, un compuesto descrito en la presente
memoria 0 una sal, solvato, hidrato, tautdmero o esterecisomero aceptable para uso farmacéutico del mismo como
se describe en la presente memoria, se puede administrar en combinacién con uno o mas agentes farmacéuticos
adicionales. Los compuestos o composiciones se pueden administrar en combinacién con agentes farmacéuticos
adicionales que mejoren su biodisponibilidad, reduzcan y/o modifiquen su metabolismo, inhiban su excrecion y/o
modifiquen su distribucion dentro del organismo. También se apreciara que la terapia empleada puede lograr un
efecto deseado para el mismo trastorno, y/o puede lograr efectos diferentes.

El compuesto o la composicion se pueden administrar simultaneamente, antes o después de uno 0 mas agentes
farmacéuticos adicionales, que pueden ser Uutiles, porejemplo, como terapias combinadas. Los agentes
farmacéuticos incluyen agentes terapéuticamente activos. Los agentes farmacéuticos también incluyen agentes
profilacticos. Cada agente farmacéutico adicional se puede administrar a una dosis y/o en un horario determinado
para ese agente farmacéutico. Los agentes farmacéuticos adicionales también se pueden administrar juntos entre si
y/o con el compuesto o la composicidon descritos en la presente memoria en una dosis Unica o administrarse por
separado en dosis diferentes. La combinacion particular a emplear en un régimen tendra en cuenta la compatibilidad
del compuesto inventivo con los agentes farmacéuticos adicionales y/o el efecto terapéutico y/o profilactico deseado
a lograr. En general, se espera que los agentes farmacéuticos adicionales utilizados en combinacion se utilicen a
niveles que no superen los niveles a los que se utilizan individualmente. En algunas realizaciones, los niveles
utilizados en combinacién seran mas bajos que los utilizados individualmente.

Los agentes farmacéuticos adicionales ejemplares incluyen, pero no se limitan a, agentes antiproliferativos, agentes
anticancerigenos, agentes antidiabéticos, agentes antiinflamatorios, agentes inmunosupresores y agentes
analgésicos. Los agentes farmacéuticos incluyen pequefias moléculas organicas tales como los compuestos
farmacoldgicos (por ejemplo compuestos aprobados por la U.S. Food and Drug Administration de acuerdo con lo
dispuesto en el Cédigo de Reglamentos Federales (CFR)), péptidos, proteinas, hidratos de carbono, monosacaridos,
oligosacaridos, polisacaridos, nucleoproteinas, mucoproteinas, lipoproteinas, polipéptidos o proteinas sintéticas,
pequefias moléculas unidas a proteinas, glucoproteinas, esteroides, acidos nucleicos, ADN, ARN, nucleétidos,
nucledsidos, oligonucleétidos, oligonucleétidos antisentido, lipidos, hormonas, vitaminas y células.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la presente invencion incluyen composiciones en las que el
ingrediente activo (por ejemplo, los compuestos descritos en la presente memoria, incluidas las realizaciones o los
ejemplos) esta contenido en una cantidad terapéuticamente efectiva, es decir, en una cantidad efectiva para lograr
su proposito previsto. La cantidad real efectiva para una aplicacion concreta dependera, entre otras cosas, de la
afeccion que se trate. Cuando se administran en procedimientos para tratar una enfermedad, dichas composiciones
contendran una cantidad de principio activo efectiva para lograr el resultado deseado, por ejemplo modular la
actividad de una molécula diana (por ejemplo, elF2B, elF2 o componente de la via de transduccién de sefiales elF2a
o0 componente de la via de elF2a fosforilado o de la via ISR), y/o reducir, eliminar o ralentizar la progresion de los
sintomas de la enfermedad (por ejemplo, sintomas de cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una
leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabdlica, o
una enfermedad o trastorno asociado a una funcion deteriorada de elF2B, elF2a o un componente de la via de elF2
o de la via ISR). La determinacion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencion esta
bien dentro de las capacidades de los expertos en la técnica, especialmente a la luz de la divulgacion detallada en la
presente memoria.

La dosis y la frecuencia (dosis Unicas o multiples) administradas a un mamifero pueden variar en funcién de diversos
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factores, por ejemplo, si el mamifero padece otra enfermedad, y su via de administracion; el tamafio, la edad, el
sexo, la salud, el peso corporal, el indice de masa corporal y la dieta del receptor; la naturaleza y el alcance de los
sintomas de la enfermedad que se estd tratando (por ejemplo un sintoma de cancer, una enfermedad
neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética, una
enfermedad metabdlica, o una enfermedad o trastorno asociado a una funcién alterada de elF2B, elF2 a, o un
componente de la via de elF2 o de la via de ISR), tipo de tratamiento concurrente, complicaciones de la enfermedad
tratada u otros problemas relacionados con la salud. Se pueden utilizar otros regimenes o agentes terapéuticos junto
con los procedimientos y compuestos de la invencion de los solicitantes. El ajuste y la manipulacién de las dosis
establecidas (por ejemplo, la frecuencia y la duracién) estan al alcance de los expertos en la técnica.

Para cualquier compuesto descrito en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva se puede
determinar inicialmente a partir de ensayos de cultivo celular. Las concentraciones objetivo seran aquellas
concentraciones de compuestos activos que son capaces de lograr los procedimientos descritos en la presente
memoria, medidos por medio de los procedimientos descritos en la presente memoria o conocidos en la técnica.

Como es bien sabido en la técnica, las cantidades terapéuticamente efectivas para su uso en humanos también se
pueden determinar a partir de modelos animales. Por ejemplo, una dosis para los seres humanos puede ser
formulada para alcanzar una concentracién que se ha encontrado efectiva en los animales. La dosis en los seres
humanos se puede ajustar por medio del control de la eficacia de los compuestos y el ajuste de la dosis hacia arriba
o hacia abajo, como se ha descrito anteriormente. El ajuste de la dosis para lograr la maxima eficacia en humanos,
basado en los procedimientos descritos anteriormente y otros procedimientos, esta dentro de las capacidades de los
expertos.

Las dosis pueden variar en funcidon de las necesidades del paciente y del compuesto empleado. La dosis
administrada a un paciente, en el contexto de la presente invencion debe ser suficiente para afectar a una respuesta
terapéutica beneficiosa en el paciente a lo largo del tiempo. El tamafio de la dosis también estara determinado por la
existencia, la naturaleza y el alcance de cualquier efecto secundario adverso. La determinacion de la dosis
adecuada para una situacion concreta depende de la habilidad del profesional. Por lo general, el tratamiento se inicia
con dosis menores que la dosis optima del compuesto. A partir de entonces, la dosis se aumenta en pequefios
incrementos hasta que se alcanza el efecto 6ptimo de acuerdo con las circunstancias. Las cantidades y los
intervalos de dosificacion se pueden ajustar individualmente para proporcionar niveles del compuesto administrado
efectivos para la indicacion clinica concreta que se esté tratando. Esto proporcionara un régimen terapéutico acorde
con la gravedad del estado de la enfermedad del individuo.

Mediante el uso de las ensefianzas proporcionadas en la presente memoria, se puede planificar un régimen de
tratamiento profilactico o terapéutico efectivo que no cause una toxicidad sustancial y que, sin embargo, sea efectivo
para tratar los sintomas clinicos demostrados por el paciente en particular. Esta planificacién debe incluir la eleccion
cuidadosa del compuesto activo teniendo en cuenta factores tales como la potencia del compuesto, la
biodisponibilidad relativa, el peso corporal del paciente, la presencia y la gravedad de los efectos secundarios
adversos, el modo de administracion preferente y el perfil de toxicidad del agente seleccionado.

También se incluyen en la invencién los kits (por ejemplo, paquetes farmacéuticos). Los kits inventivos pueden ser
utiles para prevenir y/o tratar una enfermedad (por ejemplo, cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una
leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabdlica u otra
enfermedad o afeccion descrita en la presente memoria).

Los kits proporcionados pueden comprender una composicién o compuesto farmacéutico inventivo y un recipiente
(por ejemplo, un vial, ampolla, frasco, jeringa y/o paquete dispensador, u otro recipiente adecuado). En algunas
realizaciones, los kits proporcionados pueden incluir opcionalmente un segundo recipiente que comprende un
excipiente farmacéutico para la dilucién o suspension de una composicion o compuesto farmacéutico inventivo. En
algunas realizaciones, la composicion farmacéutica inventiva o el compuesto proporcionado en el recipiente y el
segundo recipiente se combinan para formar una forma de dosificacion unitaria.

De este modo, en un aspecto, se proporcionan kits que incluyen un primer recipiente que comprende un compuesto
descrito en la presente memoria o una sal, solvato, hidrato, tautdmero o estereoisémero aceptable para uso
farmacéutico del mismo, o una composicién farmacéutica del mismo. En ciertas realizaciones, los kits son utiles para
prevenir y/o tratar una enfermedad proliferativa en un sujeto. En ciertas realizaciones, los kits incluyen ademas
instrucciones para administrar un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, solvato, hidrato, tautémero
o estereoisdbmero del mismo, o una composicién farmacéutica del mismo, a un sujeto para prevenir y/o tratar una
enfermedad descrita en la presente memoria.

Procedimientos de tratamiento

Los compuestos y las composiciones se pueden utilizar en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad, un
trastorno o una afeccion. Las enfermedades, trastornos o afecciones ejemplares incluyen, pero no se limitan a una
enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, cancer, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad
musculoesquelética o una enfermedad metabdlica.
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La enfermedad, el trastorno o la afeccion pueden estar relacionados con (por ejemplo, causados por) la modulacion
de (por ejemplo, una disminucién de) la actividad o el nivel de elF2B, la actividad o el nivel de elF2a, o un
componente de la via de elF2 o la via de ISR. La enfermedad, el trastorno o la afeccion pueden estar relacionados
con la modulaciéon de una via de sefializacion relacionada con un componente de la via elF2 o de la via ISR (por
ejemplo, la fosforilacion de un componente de la via elF2 o de la via ISR). La enfermedad, el trastorno o la afeccion
pueden estar relacionados con (por ejemplo, causados por) la neurodegeneracion. La enfermedad, el trastorno o la
afeccion pueden estar relacionados con (por ejemplo, causados por) la muerte o la disfuncidon de las células
neurales. La enfermedad, el trastorno o la afeccién pueden estar relacionados con (por ejemplo, causados por) la
muerte o la disfuncion de las células gliales. La enfermedad, el trastorno o la afecciéon pueden estar relacionados con
(por ejemplo, causados por) un aumento en el nivel o la actividad de elF2B, elF2a o un componente de la via de
elF2 o de la via de ISR. La enfermedad, el trastorno o la afeccion pueden estar relacionados con (por ejemplo,
causados por) una disminucion del nivel o la actividad de elF2B, elF2a o un componente de la via de elF2 o de la
via de ISR.

La enfermedad puede ser causada por una mutacidon en un gen o secuencia proteica relacionada con un miembro
de la via elF2 (por ejemplo, elF2B, elF2a u otro componente). Las mutaciones ejemplares incluyen una mutacion de
aminoacidos en las subunidades elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4, elF2B5. Una mutacion de aminoacidos (por
ejemplo, una sustitucion, adicion o supresion de aminoacidos) en una proteina concreta puede dar lugar a un cambio
estructural, por ejemplo, un cambio conformacional o estérico, que afecta a la funcion de la proteina. Por ejemplo,
los aminoacidos dentro y alrededor del sitio activo o cerca de un sitio de unién (por ejemplo, un sitio de fosforilacion,
un sitio de unién a pequefias moléculas o un sitio de union a proteinas) se pueden mutar de forma que la actividad
de la proteina se vea afectada. En algunos casos, la mutacion de aminoacidos (por ejemplo, una sustitucién, adicion
0 supresion de aminoacidos) puede ser conservadora y no afectar sustancialmente a la estructura o funcion de una
proteina. Por ejemplo, en ciertos casos, la sustitucién de un residuo de serina por uno de treonina puede no afectar
significativamente a la funcién de una proteina. En otros casos, la mutacidon del aminoacido puede ser mas
dramatica, tal como la sustitucion de un aminoacido cargado (por ejemplo, el acido aspartico o la lisina) por un
aminoacido grande y no polar (por ejemplo, la fenilalanina o el triptéfano) y, por lo tanto, puede tener un impacto
sustancial en la funcion de la proteina. La naturaleza de las mutaciones que afectan a la estructura de la funcion de
un gen o una proteina se puede identificar faciimente mediante el uso de técnicas de secuenciacion estandar, por
ejemplo, técnicas de secuenciacion profunda muy conocidas en la técnica. Una mutacion en un miembro de la via
elF2 puede afectar a la union o a la actividad de un compuesto descrito en la presente memoria o a una sal, solvato,
hidrato, tautdmero o estereoisomero aceptable para uso farmacéutico del mismo y, por lo tanto, modular el
tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccién concreta, o un sintoma de la misma.

Una proteina elF2 puede comprender una mutacion de aminoacidos (por ejemplo, una sustitucion, adicion o
supresion de aminoacidos) en un residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico,
glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano,
tirosina o valina. Una proteina elF2 puede comprender una sustitucion de aminoacidos en un residuo de alanina,
arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o valina. Una proteina elF2 puede
comprender una adicién de aminoacidos en un residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina,
acido glutamico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina,
treonina, triptéfano, tirosina o valina. Una proteina elF2 puede comprender una supresion de aminoacidos en un
residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutdmico, glutamina, glicina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o valina.

La proteina elF2 puede comprender una mutacién de aminoacidos (por ejemplo una sustitucion, adicién o supresion
de aminoacidos) en una alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico, glutamina, glicina,
histidina, isoleucina leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o valina en las
subunidades elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4 y elF2B5. La proteina elF2 puede comprender una sustitucion de
aminoacidos en un residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico, glutamina,
glicina, histidina, isoleucina leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o
valina en las subunidades elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4 y elF2B5. La proteina elF2 puede comprender una
adicion de aminoacidos en un residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico,
glutamina, glicina, histidina, isoleucina leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano,
tirosina o valina en las subunidades elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4 y elF2B5. La proteina elF2 puede comprender
una supresion de aminoacidos en un residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido
glutdmico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina,
triptéfano, tirosina o valina en las subunidades elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4 y elF2B5. Las mutaciones
ejemplares incluyen V183F (subunidad elF2B1), H341Q (elF2B3), 1346T (elF2B3), R483W (elF2B4), R113H
(elF2B5) y R195H (elF2B5).

Una mutacion de aminoacidos (por ejemplo, una sustitucién, adicion o supresion de aminoacidos) en un miembro de
la via elF2 (por ejemplo, una subunidad de la proteina elF2B) puede afectar a la unién o la actividad de un
compuesto descrito en la presente memoria o0 a una sal, solvato, hidrato, tautémero o estereoisémero aceptable para
uso farmacéutico del mismo y, por lo tanto, modular el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccién
particular, o un sintoma de la misma.
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Enfermedades neurodegenerativas

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautomero o un estereoisémero del mismo se puede utilizar para tratar una enfermedad neurodegenerativa. Como se
utiliza en la presente memoria, el término “enfermedad neurodegenerativa” se refiere a una enfermedad o afeccion
en la que la funcion del sistema nervioso de un sujeto se ve afectada. Entre los ejemplos de una enfermedad
neurodegenerativa que se puede tratar con un compuesto, una composicion farmacéutica o un procedimiento
descrito en la presente memoria se incluyen la enfermedad de Alexander, la enfermedad de Alper, la enfermedad de
Alzheimer, la Esclerosis lateral amiotrofica, la Ataxia telangiectasia, la Enfermedad de Batten (también conocida
como Enfermedad de Spielmeyer-Vogt-Sjogren-Batten), la Encefalopatia espongiforme bovina (EEB), la Enfermedad
de Canavan, el Sindrome de Cockayne, la Degeneracion corticobasal, la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, la
Demencia frontotemporal, el Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, la Enfermedad de Huntington, la
Demencia asociada al VIH, la Enfermedad de Kennedy, la Enfermedad de Krabbe, Kuru, la Demencia de cuerpos de
Lewy, la Enfermedad de Machado-Joseph (Ataxia espinocerebelosa tipo 3), la Atrofia multisistémica, la Narcolepsia,
la Neuroborreliosis, la Enfermedad de Parkinson, la Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, la Enfermedad de Pick,
la Esclerosis lateral primaria, la Enfermedad de Prion, la Enfermedad de Refsum, la Enfermedad de Sandhoffs, la
Enfermedad de Schilder, la Degeneracion combinada subaguda de la médula espinal secundaria a la anemia
perniciosa, la Esquizofrenia, la Ataxia espinocerebelosa (multiples tipos con caracteristicas variables), la Atrofia
muscular espinal, la Enfermedad de Steele-Richardson-Olszewski o Tabes dorsal.

La enfermedad neurodegenerativa puede comprender la enfermedad de la sustancia blanca evanescente, la ataxia
infantil con hipo-mielinizacion del SNC, una leucodistrofia, una leucoencefalopatia, una enfermedad hipomielinizante
o0 desmielinizante, un sindrome de discapacidad intelectual, la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral
amiotréfica, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, la demencia frontotemporal, la enfermedad de Gerstmann-
Straussler-Scheinker, la enfermedad de Huntington, la demencia (por ejemplo, Demencia asociada al VIH o a los
cuerpos de Lewy), kuru, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson o una enfermedad priénica.

La enfermedad neurodegenerativa puede comprender la enfermedad de la sustancia blanca evanescente, la ataxia
infantil con hipo-mielinizacion del SNC, una leucodistrofia, una leucoencefalopatia, una enfermedad hipomielinizante
o desmielinizante, o un sindrome de discapacidad intelectual.

La enfermedad neurodegenerativa puede comprender una enfermedad psiquiatrica tal como la agorafobia, la
enfermedad de Alzheimer, la anorexia nerviosa, la amnesia, el trastorno de ansiedad, el trastorno por déficit de
atencion, el trastorno bipolar, el trastorno dismérfico corporal, la bulimia nerviosa, la claustrofobia, la depresion, los
delirios, el sindrome de Didgenes, la dispraxia, el insomnio, el sindrome de Munchausen, la narcolepsia, el trastorno
narcisista de la personalidad, el trastorno obsesivo-compulsivo, la psicosis, el trastorno fébico, la esquizofrenia, el
trastorno afectivo estacional, el trastorno esquizoide de la personalidad, el sonambulismo, la fobia social, el abuso de
sustancias, la discinesia tardia, el sindrome de Tourette o la tricotilomania.

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautomero o un estereocisomero del mismo se puede utilizar para tratar la enfermedad de la sustancia blanca
evanescente. Los procedimientos ejemplares de tratamiento de la enfermedad de la sustancia blanca evanescente
incluyen, pero no se limitan a, reducir o eliminar un sintoma de la enfermedad de la sustancia blanca evanescente,
reducir la pérdida de sustancia blanca, reducir la pérdida de mielina, aumentar la cantidad de mielina o0 aumentar la
cantidad de sustancia blanca en un sujeto.

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal, un solvato, un hidrato, un tautdbmero o un esterecisémero
aceptables para uso farmacéutico del mismo se pueden utilizar para tratar la ataxia infantil con hipo-mielinizacion del
SNC. Los procedimientos ejemplares de tratamiento de la ataxia infantil con hipo-mielinizacion del SNC incluyen,
pero no se limitan a, reducir o eliminar un sintoma de la ataxia infantil con hipo-mielinizacion del SNC, aumentar el
nivel de mielina o disminuir la pérdida de mielina en un sujeto.

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautomero o un estereoisémero del mismo se puede utilizar para tratar un sindrome de discapacidad intelectual. Los
procedimientos ejemplares de tratamiento de un sindrome de discapacidad intelectual incluyen, pero no se limitan a,
reducir o eliminar un sintoma de un sindrome de discapacidad intelectual.

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautobmero o un estereocisomero del mismo se puede utilizar para tratar la neurodegeneracion. Los procedimientos
ejemplares de tratamiento de la neurodegeneracion incluyen, pero no se limitan a, la mejora del bienestar mental, el
aumento de la funcidon mental, la ralentizacion de la disminucién de la funcion mental, la disminucién de la demencia,
el retraso de la aparicion de la demencia, la mejora de las habilidades cognitivas, la disminucién de la pérdida de
habilidades cognitivas, la mejora de la memoria, la disminucién de la degradacion de la memoria o la prolongacién
de la supervivencia.

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautobmero o un estereoisémero del mismo se puede utilizar para tratar una leucoencefalopatia o una enfermedad
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desmielinizante. Las leucoencefalopatias ejemplares incluyen, entre otras, la leucoencefalopatia multifocal
progresiva, la leucoencefalopatia toxica, la leucoencefalopatia con desaparicion de la sustancia blanca, la
leucoencefalopatia con esferoides neuroaxonales, el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible, la
leucoencefalopatia hipertensiva, la leucoencefalopatia megalencefalica con quistes subcorticales, el trastorno de
Charcot-Marie-Tooth y la enfermedad de Devic. Una leucoencefalopatia puede comprender una enfermedad
desmielinizante, que puede ser heredada o adquirida. Una enfermedad desmielinizante adquirida puede ser una
enfermedad desmielinizante inflamatoria (por ejemplo, una enfermedad desmielinizante inflamatoria infecciosa o una
enfermedad desmielinizante inflamatoria no infecciosa), una enfermedad desmielinizante téxica, una enfermedad
desmielinizante metabdlica, una enfermedad desmielinizante hipdxica, una enfermedad desmielinizante traumatica o
una enfermedad desmielinizante isquémica (por ejemplo, la enfermedad de Binswanger). Los procedimientos
ejemplares de tratamiento de una leucoencefalopatia o enfermedad desmielinizante incluyen, pero no se limitan a, la
reduccion o eliminacion de un sintoma de una leucoencefalopatia o enfermedad desmielinizante, la reduccién de la
pérdida de mielina, el aumento de la cantidad de mielina, la reduccion de la pérdida de sustancia blanca en un sujeto
o el aumento de la cantidad de sustancia blanca en un sujeto.

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautomero o un estereoisdmero del mismo se puede utilizar para tratar una lesion traumatica o una lesion inducida
por una toxina en el sistema nervioso (por ejemplo, el cerebro). Las lesiones cerebrales traumaticas ejemplares
incluyen, entre otras, un absceso cerebral, una conmocioén cerebral, una isquemia, una hemorragia cerebral, una
fractura craneal, una lesién axonal difusa, un sindrome de enclavamiento o una lesion relacionada con una fuerza
traumatica o un golpe en el sistema nervioso o el cerebro que cause dafios en un érgano o tejido. Los ejemplos de
lesiones cerebrales inducidas por toxinas incluyen, pero no se limitan a, encefalopatia toxica, meningitis (por
ejemplo, meningitis bacteriana o meningitis viral), meningoencefalitis, encefalitis (por ejemplo, encefalitis japonesa,
encefalitis equina oriental, encefalitis del Nilo Occidental), sindrome de Guillan-Barre, corea de Sydenham, rabia,
lepra, neurosifilis, una enfermedad pridnica, o la exposicion a una sustancia quimica (por ejemplo, arsénico, plomo,
tolueno, etanol, manganeso, fluor, diclorodifeniltricloroetano (DDT), diclorodifenildicloroetileno (DDE),
tetracloroetileno, un éter difenilico polibromado, un pesticida, un inhibidor de los canales de sodio, un inhibidor de los
canales de potasio, un inhibidor de los canales de cloro, un inhibidor de los canales de calcio o un inhibidor de la
barrera hematoencefalica).

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautomero o un estereoisémero del mismo se puede utilizar para mejorar la memoria en un sujeto. Se ha demostrado
que la induccion de la memoria se ve facilitada por la disminucion y perjudicada por el aumento de la fosforilacion de
elF2a. Los reguladores de la traduccion, tales como los compuestos en la presente memoria desvelados (por
ejemplo, un compuesto de la Férmula (1)), podrian servir como agentes terapéuticos que mejoren la memoria en
trastornos humanos asociados con la pérdida de memoria, tal como la enfermedad de Alzheimer, y en otros
trastornos neuroldgicos que activan la UPR o la ISR en las neuronas y, por lo tanto, podrian tener efectos negativos
en la consolidacion de la memoria, tal como la enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia, la esclerosis lateral
amiotréfica y las enfermedades pridnicas. Ademas, una mutacion en elF2y que interrumpe la integridad del complejo
vinculd la discapacidad intelectual (sindrome de discapacidad intelectual o ID) a una alteracion de la iniciacion de la
traducciéon en humanos. Por lo tanto, dos enfermedades con la funcion de elF2 deteriorada, la ID y la VWMD,
muestran fenotipos diferentes, pero ambas afectan principalmente al cerebro y deterioran el aprendizaje. La
enfermedad o afeccién puede ser la memoria insatisfactoria (por ejemplo, la memoria de trabajo, la memoria a largo
plazo, la memoria a corto plazo o la consolidacion de la memoria)

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautdbmero o un estereoisomero del mismo se puede utilizar en un procedimiento para mejorar la memoria en un
sujeto (por ejemplo, la memoria de trabajo, la memoria a largo plazo, la memoria a corto plazo o la consolidacion de
la memoria). El sujeto puede ser un ser humano. El sujeto puede ser un mamifero no humano. El sujeto puede ser
un animal doméstico. El sujeto puede ser un perro. El sujeto puede ser un pajaro. El sujeto puede ser un caballo. El
paciente puede ser un bovino. El sujeto puede ser un primate.

Cancer

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautomero o un estereoisdmero del mismo se puede utilizar para tratar el cancer. Como se utiliza en la presente
memoria, el término “cancer” se refiere a los canceres y carcinomas humanos, sarcomas, adenocarcinomas,
linfomas, leucemias, melanomas, etc., incluidos los canceres solidos y linfoides, de rifién, de mama, de pulmén, de
vejiga, de colon, de ovario, de préstata, de pancreas, de estdbmago, de cerebro, de cabeza y cuello, de piel, de utero,
de testiculo, de glioma, de eséfago, de higado, incluido el hepatocarcinoma, de linfoma, incluido el linfoma
linfoblastico agudo B, de linfomas no Hodgkin (por ejemplo, Linfomas de Burkitt, de Células Pequefias y de Células
Grandes), linfoma de Hodgkin, leucemia (que incluyen LMA, LLA y LMC) y/o mieloma multiple. En otros casos,
“cancer” se refiere a cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de ovario, leucemia, linfoma, melanoma, cancer de
pancreas, sarcoma, cancer de vejiga, cancer de hueso, cancer de cerebro, cancer de cuello de utero, cancer de
colon, cancer de eséfago, cancer gastrico, cancer de higado, cancer de cabeza y cuello, cancer de rifién, mieloma,
cancer de tiroides, cancer de prostata, cancer metastasico o carcinoma.
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Como se utiliza en la presente memoria, el término “cancer” se refiere a todos los tipos de cancer, neoplasma o
tumores malignos que se encuentran en los mamiferos, que incluyen leucemia, linfoma, carcinomas y sarcomas. Los
canceres ejemplares que se pueden tratar con un compuesto, una composicion farmacéutica o un procedimiento
proporcionado en la presente memoria incluyen linfoma, sarcoma, cancer de vejiga, cancer de hueso, tumor
cerebral, cancer de cuello uterino, cancer de colon, cancer de eséfago, cancer gastrico, cancer de cabeza y cuello,
cancer de rifidn, mieloma, cancer de tiroides, leucemia, cancer de prostata, cancer de mama (por ejemplo, ER
positivo, ER negativo, resistente a la quimioterapia, resistente a la herceptina, HER2 positivo, resistente a la
doxorrubicina, resistente al tamoxifeno, carcinoma ductal, carcinoma lobular, primario, metastasico), cancer de
ovario, cancer de pancreas, cancer de higado (por ejemplo, carcinoma hepatocelular), cancer de pulmén (por
ejemplo, carcinoma pulmonar de células no pequenas, carcinoma pulmonar de células escamosas, adenocarcinoma,
carcinoma pulmonar de células grandes, carcinoma pulmonar de células pequefas, carcinoide, sarcoma),
glioblastoma multiforme, glioma o melanoma. Los ejemplos adicionales incluyen, cancer de tiroides, sistema
endocrino, cerebro, mama, cuello uterino, colon, cabeza y cuello, higado, rifién, pulmdn, pulmén de células no
pequefias, melanoma, mesotelioma, ovario, sarcoma, estdbmago, utero o Meduloblastoma, enfermedad de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin, mieloma multiple, neuroblastoma, glioma, glioblastoma multiforme, cancer de ovario,
rabdomiosarcoma, trombocitosis primaria, macroglobulinemia primaria, tumores cerebrales primarios, cancer,
insulanoma pancreatico maligno, carcinoide maligno, cancer de vejiga urinaria, lesiones cutaneas premalignas,
cancer de testiculo, linfomas, cancer de tiroides, neuroblastoma, cancer de eséfago, cancer del tracto genitourinario,
hipercalcemia maligna, cancer de endometrio, cancer de la corteza suprarrenal, neoplasias del pancreas endocrino o
exocrino, cancer medular de tiroides, carcinoma medular de tiroides, melanoma, cancer colorrectal, cancer papilar
de tiroides, carcinoma hepatocelular, enfermedad de Paget del pezén, tumores filoides, carcinoma lobular,
carcinoma ductal, cancer de las células estrelladas pancreaticas, cancer de las células estrelladas hepaticas o
cancer de proéstata.

El término “leucemia” se refiere en términos generales a las enfermedades progresivas y malignas de los 6rganos
hematopoyéticos y se caracteriza generalmente por una proliferacion y desarrollo distorsionados de los leucocitos y
sus precursores en la sangre y la médula ésea. La leucemia se suele clasificar clinicamente en funcién de (1) la
duracion y el caracter de la enfermedad -aguda o crénica-; (2) el tipo de célula implicada; mieloide (mielégena),
linfoide (linfogénica) o monocitica; y (3) el aumento o no del numero de células anormales en la sangre -leucémica o
aleucémica (subleucémica)-. Las leucemias ejemplares que se pueden tratar con un compuesto, una composicion
farmacéutica o un procedimiento proporcionado en la presente memoria incluyen, por ejemplo, la leucemia no
linfocitica aguda, la leucemia linfocitica cronica, la leucemia granulocitica aguda, la leucemia promielocitica aguda, la
leucemia de células T del adulto, leucemia aleucémica, leucemia leucocitaria, leucemia basofilica, leucemia de
células blasticas, leucemia bovina, leucemia mielocitica cronica, leucemia cutis, leucemia embrionaria, leucemia
eosinofilica, leucemia de Gross, leucemia de células pilosas, leucemia hemoblastica, leucemia hemocitoblastica,
leucemia histiocitica, leucemia de células madre, leucemia monocitica aguda, leucemia leucopénica, leucemia
linfatica, leucemia linfoblastica, leucemia linfocitica, leucemia linfogénica, leucemia linfoide, leucemia de células de
linfosarcoma, leucemia de mastocitos, leucemia megacariocitica, leucemia micromieloblastica, leucemia monocitica,
leucemia de mieloblastos, leucemia mielocitica, leucemia mieloide granulocitica, leucemia mielomonocitica, leucemia
de Naegeli, leucemia de células plasmaticas, mieloma multiple, leucemia plasmacitica, leucemia promielocitica,
leucemia de células de Rieder, leucemia de Schilling, leucemia de células madre, leucemia subleucémica o leucemia
de células indiferenciadas.

El término “sarcoma” generalmente se refiere a un tumor que esta formado por una sustancia como el tejido
conectivo embrionario y que generalmente esta compuesto por células estrechamente empaquetadas incrustadas en
una sustancia fibrilar u homogénea. Los sarcomas que se pueden tratar con un compuesto, composicion
farmacéutica o procedimiento proporcionado en la presente memoria incluyen un condrosarcoma, fibrosarcoma,
linfosarcoma, melanosarcoma, mixosarcoma, osteosarcoma, sarcoma de Abemethy, sarcoma adiposo liposarcoma,
sarcoma de partes blandas alveolares, sarcoma ameloblastico, sarcoma botrioide, sarcoma de cloroma,
coriocarcinoma, sarcoma embrionario, sarcoma de tumor de Wilms, sarcoma endometrial, sarcoma estromal,
sarcoma de Ewing, sarcoma fascial, sarcoma fibroblastico, sarcoma de células gigantes, sarcoma granulocitico,
sarcoma de Hodgkin, sarcoma hemorragico pigmentado multiple idiopatico, sarcoma inmunoblastico de células B,
linfoma, sarcoma inmunoblastico de células T, sarcoma de Jensen, Sarcoma de Kaposi, sarcoma de células de
Kupffer, angiosarcoma, leucosarcoma, sarcoma mesenquimatico maligno, sarcoma parosteal, sarcoma reticulocitico,
sarcoma de Rous, sarcoma serocistico, sarcoma sinovial o sarcoma telangiectasico.

El término “melanoma” se refiere a un tumor que surge del sistema melanocitico de la piel y otros 6rganos. Los
melanomas que se pueden ftratar con un compuesto, una composicion farmacéutica o un procedimiento
proporcionado en la presente memoria incluyen, por ejemplo, el melanoma acral-lentiginoso, el melanoma
amelandtico, el melanoma juvenil benigno, el melanoma de Cloudman, el melanoma S91, el melanoma de Harding-
Passey, el melanoma juvenil, el melanoma lentigo maligno, el melanoma maligno, el melanoma nodular, el
melanoma subungueal o el melanoma de extension superficial.

El término “carcinoma” se refiere a un nuevo crecimiento maligno formado por células epiteliales que tiende a
infiltrarse en los tejidos circundantes y a dar lugar a metastasis. Los carcinomas ejemplares que se pueden tratar
con un compuesto, una composicion farmacéutica o un procedimiento proporcionado en la presente memoria
incluyen, por ejemplo, el carcinoma medular de tiroides, el carcinoma medular de tiroides familiar, el carcinoma
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acinar, el carcinoma acinoso, el carcinoma adenoide quistico, el carcinoma adenomatoso, carcinoma de la corteza
suprarrenal, carcinoma alveolar, carcinoma de células alveolares, carcinoma basocelular, carcinoma basaloide,
carcinoma de células basoescamosas, carcinoma bronquioalveolar, carcinoma bronquiolar, carcinoma broncogénico,
carcinoma cerebriforme, carcinoma colangiocelular, carcinoma corionico, carcinoma coloide, carcinoma comedo,
carcinoma corpus, carcinoma cribiforme, carcinoma en cuirasse, carcinoma cutaneo, carcinoma cilindrico, carcinoma
de células cilindricas, carcinoma de conducto, carcinoma ductal, carcinoma durum, carcinoma embrionario,
carcinoma encefaloide, carcinoma epiteliale adenoides, carcinoma exofitico, carcinoma ex ulcere, carcinoma
fibrosum, carcinoma gelatiniforme, carcinoma gelatinoso, carcinoma de células gigantes, carcinoma gigantocelular,
carcinoma glandular, carcinoma de células de la granulosa, carcinoma de la matriz capilar, carcinoma hematoide,
carcinoma hepatocelular, carcinoma de células de Hurthle, carcinoma hialino, carcinoma hipernefroide, carcinoma
embrionario infantil, carcinoma in situ, carcinoma intraepidérmico, carcinoma intraepitelial, carcinoma de
Krompecher, carcinoma de células Kulchitzky, carcinoma de células grandes, carcinoma lenticular, carcinoma
lenticulare, carcinoma lipomatoso, carcinoma lobular, carcinoma linfoepitelial, carcinoma medular, carcinoma
medular, carcinoma melandtico, carcinoma molle, carcinoma mucinoso, carcinoma muciparum, carcinoma
mucocelular, carcinoma mucoepidermoide, carcinoma mucosum, carcinoma mucoso, carcinoma mixomatodes,
carcinoma nasofaringeo, carcinoma de células de avena, carcinoma osificante, carcinoma osteoide, carcinoma
papilar, carcinoma periportal, carcinoma preinvasivo, carcinoma de células espinosas, carcinoma pultaceo,
carcinoma de células renales de rifidn, carcinoma de células de reserva, carcinoma sarcomatodes, carcinoma
schneideriano, carcinoma scirrhous, carcinoma scroti, carcinoma de células de anillo de sello, carcinoma simplex,
carcinoma de células pequefas, carcinoma solanoide, carcinoma de células esferoidales, carcinoma de células
fusiformes, carcinoma espongioso, carcinoma escamoso, carcinoma de células escamosas, carcinoma de cordon,
carcinoma telangiectasico, carcinoma telangiectasico, carcinoma de células transicionales, carcinoma tuberoso,
carcinoma tubular, carcinoma verrugoso o carcinoma villosum.

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautomero o un esterecisomero del mismo se puede utilizar para tratar el cancer de pancreas, el cancer de mama, el
mieloma multiple y los canceres de células secretoras. Por ejemplo, ciertos procedimientos de la presente memoria
tratan el cancer por medio de la disminucion o reduccién o prevencion de la ocurrencia, el crecimiento, la metastasis
o la progresion del cancer. Los procedimientos descritos en la presente memoria se pueden utilizar para tratar el
cancer por medio de la disminucién o la eliminacion de un sintoma del mismo. El compuesto descrito en la presente
memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un tautdmero o un estereoisémero del
mismo se puede utilizar como agente Unico en una composicion o en combinacion con otro agente en una
composicion para tratar un cancer descrito en la presente memoria (por ejemplo, cancer de pancreas, cancer de
mama, mieloma multiple, canceres de células secretoras).

Enfermedades inflamatorias

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautomero o un estereoisomero del mismo se puede utilizar para tratar una enfermedad inflamatoria. Como se utiliza
en la presente memoria, el término “enfermedad inflamatoria” se refiere a una enfermedad o afeccion caracterizada
por una inflamacion aberrante (por ejemplo, un nivel aumentado de inflamacién en comparacién con un control, tal
como una persona sana que no sufre una enfermedad). Algunos ejemplos de enfermedades inflamatorias son la
disfunciéon cognitiva postoperatoria, la artritis (por ejemplo, artritis reumatoide, artritis psoriasica, artritis idiopatica
juvenil), lupus eritematoso sistémico (LES), miastenia gravis, diabetes de inicio juvenil, diabetes mellitus tipo 1,
sindrome de Guillain-Barre, encefalitis de Hashimoto, tiroiditis de Hashimoto, espondilitis anquilosante, psoriasis,
sindrome de Sjogren, vasculitis, glomerulonefritis, tiroiditis autoinmune, enfermedad de Behcet, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, penfigoide bulloso, sarcoidosis, ictiosis, oftalmopatia de Graves, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedad de Addison, vitiligo, asma (por ejemplo, asma alérgica), acné vulgar, enfermedad celiaca,
prostatitis cronica, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad inflamatoria pélvica, lesion por reperfusion,
sarcoidosis, rechazo de trasplantes, cistitis intersticial, aterosclerosis y dermatitis atdpica. Entre las proteinas
asociadas a la inflamaciéon y a las enfermedades inflamatorias (por ejemplo, cuya expresion aberrante es un
sintoma, una causa o un marcador de la enfermedad) se encuentran la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 8 (IL-8),
la interleucina 18 (IL-18), el TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa) y la proteina C reactiva (CRP).

La enfermedad inflamatoria puede comprender la disfuncién cognitiva postoperatoria, la artritis (por ejemplo, la
artritis reumatoide, la artritis psoriasica o la artritis idiopatica juvenil), el lupus eritematoso sistémico (LES), la
miastenia gravis, la diabetes (por ejemplo, diabetes juvenil o diabetes mellitus tipo 1), sindrome de Guillain-Barre,
encefalitis de Hashimoto, tiroiditis de Hashimoto, espondilitis anquilosante, psoriasis, sindrome de Sjogren,
vasculitis, glomerulonefritis, tiroiditis autoinmune, enfermedad de Behcet, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
penfigoide bulloso, sarcoidosis, ictiosis, oftalmopatia de Graves, enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedad de
Addison, vitiligo, asma (por ejemplo, asma alérgica), acné vulgar, enfermedad celiaca, prostatitis cronica,
enfermedad inflamatoria pélvica, lesion por reperfusion, sarcoidosis, rechazo de trasplantes, cistitis intersticial,
aterosclerosis o dermatitis atépica.

La enfermedad inflamatoria puede comprender la disfuncidon cognitiva postoperatoria, que se refiere a una
disminucién de la funcién cognitiva (por ejemplo, la memoria o la funcion ejecutiva (por ejemplo, la memoria de
trabajo, el razonamiento, la flexibilidad de la tarea, la velocidad de procesamiento o la resolucion de problemas)
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después de la cirugia.

El procedimiento de tratamiento puede ser un procedimiento de prevencién. Por ejemplo, un procedimiento de
tratamiento de la disfuncion cognitiva postquirirgica puede incluir la prevencion de la disfuncion cognitiva
postquirurgica o de un sintoma de disfuncién cognitiva postquirirgica o la reduccion de la gravedad de un sintoma
de disfuncion cognitiva postquirargica por medio de la administracion de un compuesto descrito en la presente
memoria antes de la cirugia.

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautébmero o un estereoisémero del mismo se puede utilizar para tratar una enfermedad inflamatoria (por ejemplo,
una enfermedad inflamatoria descrita en la presente memoria) por medio de la disminucion o la eliminacion de un
sintoma de la enfermedad. El compuesto descrito en la presente memoria 0 una sal aceptable para uso
farmacéutico, un solvato, un hidrato, un tautdmero o un estereoisémero del mismo se puede utilizar como agente
Unico en una composicién o en combinacion con otro agente en una composicion para tratar una enfermedad
inflamatoria (por ejemplo, una enfermedad inflamatoria descrita en la presente memoria).

Enfermedades musculoesqueléticas

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautomero o un estereoisémero del mismo se puede utilizar para tratar una enfermedad musculoesquelética. Como
se utiliza en la presente memoria, el término “enfermedad musculoesquelética” se refiere a una enfermedad o
afeccion en la que la funcion del sistema musculoesquelético de un sujeto (por ejemplo, musculos, ligamentos,
tendones, cartilagos o huesos) se ve afectada. Las enfermedades musculoesqueléticas ejemplares que se pueden
tratar con un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, solvato, hidrato, tautémero o esterecisomero
aceptable para uso farmacéutico del mismo incluyen la distrofia muscular (por ejemplo, Distrofia muscular de
Duchenne, distrofia muscular de Becker, distrofia muscular distal, distrofia muscular congénita, distrofia muscular de
Emery-Dreifuss, distrofia muscular facioescapulohumeral o distrofia muscular mioténica), esclerosis multiple,
esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis lateral primaria, atrofia muscular progresiva, paralisis bulbar progresiva,
paralisis pseudobulbar, atrofia muscular espinal, atrofia muscular espinobulbar progresiva, espasticidad de la médula
espinal, atrofia muscular espinal, miastenia gravis, neuralgia, fibromialgia, enfermedad de Machado-Joseph,
sindrome de fasciculacion de los calambres, ataxia de Freidrich, un trastorno de desgaste muscular (por ejemplo,
atrofia muscular, sarcopenia, caquexia), una miopatia de cuerpos de inclusién, una enfermedad de la motoneurona o
una paralisis.

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautomero o un estereoisomero del mismo se puede utilizar para tratar una enfermedad musculoesquelética (por
ejemplo, una enfermedad musculoesquelética descrita en la presente memoria) por medio de la disminucion o la
eliminacion de un sintoma de la enfermedad. El procedimiento de tratamiento puede comprender el tratamiento del
dolor muscular o la rigidez muscular asociados a una enfermedad musculoesquelética. El compuesto descrito en la
presente memoria 0 una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un tautébmero o un
estereoisomero del mismo se puede utilizar como agente Unico en una composicion o en combinacion con otro
agente en una composicion para tratar una enfermedad musculoesquelética (por ejemplo, una enfermedad
musculoesquelética descrita en la presente memoria).

Enfermedades metabodlicas

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautomero o un estereocisdmero del mismo se puede utilizar para tratar enfermedades metabdlicas. Como se utiliza
en la presente memoria, el término “enfermedad metabdlica” se refiere a una enfermedad o afeccion que afecta a un
proceso metabdlico en un sujeto. Las enfermedades metabdlicas ejemplares que se pueden tratar con un
compuesto descrito en la presente memoria o con una sal, solvato, hidrato, tautdbmero o esterecisémero aceptable
para uso farmacéutico del mismo incluyen la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), la enfermedad del higado graso
no alcohdlico (HGNA), la fibrosis hepatica, la obesidad, las enfermedades cardiacas, la aterosclerosis, la artritis, la
cistinosis, la diabetes (por ejemplo, diabetes tipo |, diabetes tipo Il o diabetes gestacional), fenilcetonuria, retinopatia
proliferativa o enfermedad de Kearns-Sayre.

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautébmero o un estereoisdmero del mismo se puede utilizar para tratar una enfermedad metabdlica (por ejemplo, una
enfermedad metabdlica descrita en la presente memoria) por medio de la disminucién o la eliminacién de un sintoma
de la enfermedad. El procedimiento de tratamiento puede comprender la disminuciéon o eliminacién de un sintoma
que comprenda una presion arterial elevada, un nivel de azucar en sangre elevado, un aumento de peso, fatiga,
vision borrosa, dolor abdominal, flatulencia, estrefiimiento, diarrea, ictericia, y similares. El compuesto descrito en la
presente memoria 0 una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un tautébmero o un
estereoisomero del mismo se puede utilizar como agente Unico en una composicion o en combinacion con otro
agente en una composicion para tratar una enfermedad metabdlica (por ejemplo, una enfermedad
musculoesquelética descrita en la presente memoria).
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Procedimientos para aumentar la produccion de proteinas

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautomero o un estereoisémero del mismo puede ser util en aplicaciones en las que es deseable aumentar el
rendimiento de la produccion de proteinas, tales como los sistemas libres de células in vitro para la produccion de
proteinas.

La presente divulgacion presenta un procedimiento para aumentar la expresion de proteinas de una célula o sistema
de expresion in vitro, el procedimiento incluye la administracion de una cantidad efectiva de un compuesto a la célula
o sistema de expresion, en el que el compuesto es un compuesto descrito en la presente memoria o una sal,
solvato, hidrato, tautdbmero o estereoisémero aceptable para uso farmacéutico del mismo. El procedimiento puede
ser un procedimiento para aumentar la expresion de proteinas por una célula e incluye administrar una cantidad
efectiva de un compuesto descrito en la presente memoria (por ejemplo, el compuesto de la Férmula (l) o una sal,
solvato, hidrato, tautémero o estereoisémero aceptable para uso farmacéutico del mismo) a la célula. El
procedimiento puede ser un procedimiento para aumentar la expresion de proteinas por medio de un sistema de
expresion de proteinas in vitro e incluye administrar una cantidad efectiva de un compuesto descrito en la presente
memoria (por ejemplo, el compuesto de la Férmula (1) o una sal, solvato, hidrato, tautbmero o estereoisbmero
aceptable para uso farmacéutico del mismo) al sistema de expresion de proteinas in vitro (por ejemplo, libre de
células).

La presente divulgaciéon presenta un procedimiento para aumentar la expresion de proteinas en una enfermedad,
trastorno o afeccion caracterizada por niveles aberrantes o reducidos de produccion de proteinas (por ejemplo, una
leucodistrofia, una leucoencefalopatia, una enfermedad hipomielinizante o desmielinizante, una enfermedad de
desgaste muscular o sarcopenia).

Los compuestos expuestos en la presente memoria se pueden proporcionar como composiciones farmacéuticas que
incluyen un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, un solvato, un hidrato, un tautdbmero o un
estereoisomero del mismo aceptables para uso farmacéutico y un excipiente aceptable para uso farmacéutico. Un
compuesto descrito en la presente memoria o una sal aceptable para uso farmacéutico, un solvato, un hidrato, un
tautébmero o un estereoisomero del mismo, se puede coadministrar con un segundo agente (por ejemplo, un agente
terapéutico). Un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, un solvato, un hidrato, un tautémero o un
estereoisomero del mismo, se puede coadministrar con un segundo agente (por ejemplo, un agente terapéutico),
que se administra en una cantidad terapéuticamente efectiva. El segundo agente puede ser un agente para mejorar
la memoria.

Terapias de combinacion

En un aspecto, la presente invencion presenta una composicion farmacéutica que comprende un compuesto descrito
en las reivindicaciones anexas o una sal, solvato, hidrato, tautomero o estereocisémero aceptable para uso
farmacéutico del mismo, asi como un segundo agente (por ejemplo, un segundo agente terapéutico). En algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica incluye un segundo agente (por ejemplo, un segundo agente terapéutico)
en una cantidad terapéuticamente efectiva. En algunas realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar el
cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad
musculoesquelética, una enfermedad metabdlica, o una enfermedad o trastorno asociado con la funcién alterada de
elF2B, elF2a, o un componente de la via de elF2 o de la via ISR.

Los compuestos descritos en la presente memoria se pueden utilizar en combinacién entre si, con otros agentes
activos conocidos por su utilidad en el tratamiento del cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una enfermedad
inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabdlica o una enfermedad o trastorno
asociado con la funcién alterada de elF2B, elF2a o un componente de la via de elF2 o de la via ISR o con agentes
adyuvantes que pueden no ser efectivos por si solos, pero pueden contribuir a la eficacia del agente activo.

En algunas realizaciones, la coadministracion incluye la administracion de un agente activo dentro de las 0,5, 1, 2, 4,
6, 8, 10, 12, 16, 20 o 24 horas de un segundo agente activo. La coadministracion incluye la administracién de dos
agentes activos de forma simultanea, aproximadamente simultdnea (por ejemplo, con un intervalo de
aproximadamente 1, 5, 10, 15, 20 o 30 minutos entre ellos) o secuencialmente en cualquier orden. En algunas
realizaciones, la coadministracion se puede llevar a cabo por medio de la coformulacion, es decir, la preparacion de
una unica composicion farmacéutica que incluya ambos agentes activos. En otras realizaciones, los agentes activos
se pueden formular por separado. En otra realizacion, los agentes activos y/o adyuvantes pueden estar vinculados o
conjugados entre si. En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden
combinar con tratamientos para un cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad
inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabdlica, o una enfermedad o trastorno
asociado con la funcion deteriorada de elF2B, elF2a, o un componente de la via de elF2 o de la via ISR.

En las realizaciones, el segundo agente es un agente anticancerigeno. En las realizaciones, el segundo agente es
un quimioterapéutico. En las realizaciones, el segundo agente es un agente para mejorar la memoria. En las
realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar una enfermedad neurodegenerativa. En las realizaciones,
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el segundo agente es un agente para tratar una leucodistrofia. En las realizaciones, el segundo agente es un agente
para el tratamiento de la enfermedad de la sustancia blanca evanescente. En las realizaciones, el segundo agente
es un agente para tratar la ataxia infantil con hipo-mielinizacion del SNC. En las realizaciones, el segundo agente es
un agente para tratar un sindrome de discapacidad intelectual. En las realizaciones, el segundo agente es un agente
para tratar el cancer de pancreas. En las realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar el cancer de
mama. En las realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar el mieloma mudltiple. En las realizaciones, el
segundo agente es un agente para tratar el mieloma. En las realizaciones, el segundo agente es un agente para
tratar un cancer de una célula secretora. En las realizaciones, el segundo agente es un agente para reducir la
fosforilacion de elF2a. En las realizaciones, el segundo agente es un agente para inhibir una via activada por la
fosforilacion de elF2a. En las realizaciones, el segundo agente es un agente para inhibir una via activada por elF2a.
En las realizaciones, el segundo agente es un agente para inhibir la respuesta de estrés integrada. En las
realizaciones, el segundo agente es un agente antiinflamatorio. En las realizaciones, el segundo agente es un
agente para tratar la disfunciéon cognitiva posquirurgica. En las realizaciones, el segundo agente es un agente para el
tratamiento de la lesion cerebral traumatica. En las realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar una
enfermedad musculoesquelética. En las realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar una enfermedad
metabdlica. En algunas realizaciones, el segundo agente es un agente antidiabético.

Agentes anticancerigenos

El término “agente anticanceroso” se utiliza de acuerdo con su significado ordinario y se refiere a una composicion
(por ejemplo, compuesto, farmaco, antagonista, inhibidor, modulador) que tiene propiedades antineoplasicas o la
capacidad de inhibir el crecimiento o la proliferacién de las células. En algunas realizaciones, un agente
anticanceroso es un quimioterapéutico. En algunas realizaciones, un agente anticanceroso es un agente identificado
en la presente memoria que tiene utilidad en los procedimientos de tratamiento del cancer. En algunas realizaciones,
un agente anticanceroso es un agente aprobado por la FDA o una agencia reguladora similar de un pais diferente de
los Estados Unidos, para el tratamiento del cancer. Los ejemplos de agentes anticancerigenos incluyen, pero no se
limitan a, inhibidores de MEK (por ejemplo, MEK1, MEK2, o MEK1 y MEK2) (por ejemplo, XL518, CI- 1040,
PD035901, selumetinib/ AZD6244, GSK1120212/ trametinib, GDC-0973, ARRY-162, ARRY-300, AZD8330,
PD0325901, U0126, PD98059, TAK-733, PD318088, AS703026, BAY 869766), agentes alquilantes (por ejemplo,
ciclofosfamida, ifosfamida, clorambucil, busulfan, melfalan, mecloretamina, uramustina, tiotepa, nitrosoureas,
mostazas nitrogenadas (por ejemplo, mecloroetamina, ciclofosfamida, clorambucil, meifalan), etilenimina vy
metilmelaminas (por ejemplo, hexametilmelamina, tiotepa), alquilsulfonatos (por ejemplo, busulfan), nitrosoureas (por
ejemplo, carmustina, lomusitina, semustina, estreptozocina), triazenos (decarbazina), antimetabolitos (por ejemplo,
5-azatioprina, leucovorina, capecitabina, fludarabina, gemcitabina, pemetrexed, raltitrexed, analogos del acido félico
(por ejemplo, metotrexato), o analogos de las pirimidinas (por ejemplo, fluorouracilo, floxouridina, citarabina),
analogos de las purinas (por ejemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina), etc.), alcaloides vegetales (por
ejemplo, vincristina, vinblastina, vinorelbina, vindesina, podofilotoxina, paclitaxel, docetaxel, etc.), inhibidores de la
topoisomerasa (por ejemplo irinotecan, topotecan, amsacrina, etopésido (VP 16), fosfato de etopoésido, tenipésido,
etc.), antibidticos antitumorales (por ejemplo, doxorrubicina, adriamicina, daunorrubicina, epirrubicina, actinomicina,
bleomicina, mitomicina, mitoxantrona, plicamicina, etc.), compuestos a base de platino (por ejemplo, cisplatino,
oxaloplatino, carboplatino), antracendiona (por ejemplo, mitoxantrona), urea sustituida (por ejemplo, hidroxiurea),
derivado de metilhidracina (por ejemplo, procarbazina), supresor adrenocortical (por ejemplo, mitotano,
aminoglutetimida), epipodofilotoxinas (por ejemplo, etopdsido), antibidticos (por ejemplo, daunorrubicina,
doxorrubicina, bleomicina), enzimas (por ejemplo, L-asparaginasa), inhibidores de la sefalizacion de la proteina
quinasa activada por mitégenos (por ejemplo, U0126, PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-142886, SB239063,
SP600125, BAY 43-9006, wortmannin o LY294002, inhibidores de Syk, inhibidores de mTOR, anticuerpos (por
ejemplo, rituxan), gosifol, genasense, polifenol E, clorofusina, acido todo trans-retinoico (ATRA), brioestatina, ligando
inductor de apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral (TRAIL), 5-aza-2'-deoxicitidina, acido todo trans-
retinoico, doxorrubicina, vincristina, etopdsido, gemcitabina, imatinib (Gleevec.RTM.), geldanamicina, 17-N-alilamino-
17-demetoxigeldanamicina (17-AAG), flavopiridol, LY294002, bortezomib, trastuzumab, BAY 1 1-7082, PKC412,
PD184352, 20-epi-l, 25 dihidroxivitamina D3; 5-etiniluracilo; abiraterona; aclarubicina; acilfeno; adecipenol;
adozelesina; aldesleukina; Antagonistas de ALL-TK; altretamina; ambamustina; amidox; amifostina; acido
aminolevulinico; amrubicina; amsacrina; anagrelida; anastrozol; andrografolida; inhibidores de la angiogénesis;
antagonista D; antagonista G; antarelix; antiproteina morfogenética dorsalizante- 1; antiandréogeno, carcinoma
prostatico; antiestrégeno; antineoplaston; oligonucleétidos en antisentido; glicinato de afidicolina; moduladores del
gen de la apoptosis; reguladores de la apoptosis; acido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA; arginina deaminasa;
asulacrina; atamestano; atrimustina; axinastatina 1 ; axinastatina 2; axinastatina 3; azasetron; azatoxina; azatirosina;
derivados de la bacatina lll; balanol; batimastat; antagonistas del BCR/ABL; benzoclorinas; benzoilstaurosporina;
derivados de la beta lactama; beta-aletina; betaclamicina B; acido betulinico; inhibidor del bFGF; bicalutamida;
bisantreno; bisaziridinilspermina; bisnafida; bistrateno A; bizelesina; breflato; bropirimina; budotitano; butionina
sulfoximina; calcipotriol; calfostina C; derivados de camptotecina; viruela del canario IL-2; capecitabina;
carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol; CaRest M3; CARN 700; carzelesina; inhibidor derivado del cartilago;
inhibidores de la caseina quinasa (ICOS); castanospermina; cecropina B; cetrorelix; clorinas; cloroquinoxalina
sulfonamida; cicaprost; cis-porfirina; cladribina; analogos del clomifeno; clotrimazol; colismicina A; colismicina B;
combretastatina A4; analogo de la combretastatina; conagenina; crambescidina 816; crisnatol; criptoficina 8;
derivados de la criptoficina A; curacina A; ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cipemicina; ocfosfato de citarabina;
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factor citolitico; citostatina; dacliximab; decitabina; dehidrodemnina B; deslorelina; dexametasona; dexifosfamida;
dexrazoxano; dexverapamilo; diaziquone; didemnin B; didox; dietilnorspermina; dihidro-5-azacitidina; 9-dioxamicina;
espiromustina de difenilo; docosanol; dolasetron; doxifluridina; droloxifena; dronabinol; duocarmicina SA; ebselen;
ecomustina; edelfosina; edrecolomab; eflornitina; elemeno; emitefur; epirubicina; epristerida; analogo de la
estramustina; agonistas de los estrogenos; antagonistas de los estrogenos; etanidazol; fosfato de etopédsido;
exemestano; fadrozol; fazarabina; fenretinida; filgrastim; finasterida; flavopiridol; flezelastina; fluasterona; fludarabina;
clorhidrato de fluorodaunorunicina; forfenimex; formestano; fostriecina; fotemustina; texafirina de gadolinio; nitrato de
galio; galocitabina; ganirelix; inhibidores de la gelatinasa; gemcitabina; inhibidores del glutation; hepsulfam;
heregulina; bisacetamida de hexametileno; hipericina; acido ibandrénico; idarubicina; idoxifeno; idramantona;
iimofosina; ilomastat; imidazoacridonas; imiquimod; péptidos inmunoestimulantes; inhibidor del receptor del factor de
crecimiento 1 similar a la insulina; agonistas del interferdn; interferones; interleucinas; iobenguano; yodoxorrubicina;
ipomeanol, 4-; iroplact; irsogladina; isobengazol; isohomohalicondrina B; itasetrdn; jasplakinolida; kahalalida F;
triacetato de lamelarina-N; lanreotida; leinamicina; lenograstim; sulfato de lentina; leptolstatina; letrozol; factor
inhibidor de la leucemia; interferén alfa leucocitario; leuprolida+estrogeno+progesterona; leuprorelina; levamisol;
liarozol; analogo de poliamina lineal; péptido disacarido lipofilico; compuestos de platino lipofilicos; lissoclinamida 7;
lobaplatino; lombricina; lometrexol; lonidamina; losoxantrona; lovastatina; loxoribina; lurtotecan; lutecio texafirina;
lisofilina; péptidos liticos; maitansina; mannostatina A; marimastat; masoprocol; maspin; inhibidores de la matrilisina;
inhibidores de la metaloproteinasa de la matriz; menogaril; merbarona; meterelina; metioninasa; metoclopramida;
inhibidor de la MIF; mifepristona; miltefosina; mirimostim; ARN de doble cadena no coincidente; mitoguazona;
mitolactol; andlogos de la mitomicina; mitonafida; mitotoxina factor de crecimiento de fibroblastos-saporina;
mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim; anticuerpo monoclonal, gonadotrofina coriénica humana; monofosforil
lipido A+pared celular de miobacterias; mopidamol; inhibidor del gen de resistencia a multiples farmacos; terapia
basada en el supresor tumoral multiple 1; agente anticanceroso de mostaza; micaperoxido B; extracto de pared
celular de micobacterias; miriaporona; N-acetildinalina; benzamidas N-sustituidas; nafarelina; nagrestip;
naloxona+pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim; nedaplatina; nemorubicina; acido neridrénico;
endopeptidasa neutra; nilutamida; nisamicina; moduladores del 6xido nitrico; antioxidante nitroxido; nitrulina; 06-
bencilguanina; octreotida; okicenona; oligonucledtidos; onapristona; ondansetron; oracina; inductor oral de
citoquinas; ormaplatino; osaterona; oxaliplatino; oxaunomicina; palauamina; palmitoilrhizoxina; acido pamidronico;
panaxitriol; panomifeno; parabactina; pazelliptina; pegaspargasa; peldesina; pentosan polisulfato de sodio;
pentostatina; pentrozol; perflubrén; perfosfamida; alcohol perilico; fenazinomicina; fenilacetato; inhibidores de la
fosfatasa; picibanilo; clorhidrato de pilocarpina; pirarubicina; piritrexim; placetina A; placetina B; inhibidor del
activador del plasmindgeno; complejo de platino; compuestos de platino; complejo de platino-triamina; porfimer de
sodio; porfiromicina; prednisona; propil bis-acridona; prostaglandina J2; inhibidores del proteasoma; modulador
inmunitario basado en la proteina A; inhibidor de la proteina quinasa C; inhibidores de la proteina quinasa C,
microalgal; inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa; inhibidores de la purina nucledsido fosforilasa; purpurinas;
pirazoloacridina; conjugado de hemoglobina polioxietilada; antagonistas de la raf; raltitrexed; ramosetron; inhibidores
de la ras farnesil proteina transferasa; inhibidores de la ras; inhibidor de la ras-GAP; reteliptina desmetilada; renio Re
186 etidronato; riizoxina; ribozimas; retinamida RII; rogletimida; rohitukina; romurtide; roquinimex; rubiginona BI;
ruboxilo; safingol; saintopina; SarCNU; sarcofitol A; sargramostim; miméticos de Sdi 1; semustina; inhibidor derivado
de la senescencia 1; oligonucledtidos de sentido; inhibidores de la transduccién de sefales; moduladores de la
transduccion de sefiales; proteina de uniéon a antigeno de cadena unica; sizofuran; sobuzoxano; borocaptato de
sodio; fenilacetato de sodio; solverol; proteina de unidon a la somatomedina; sonermin; acido esparfosico;
espicamicina D; espiromustina; esplenopentina; espongistatina 1; escualamina; inhibidor de las células madre;
inhibidores de la division de las células madre; estipiamida; inhibidores de la estromelisina; sulfinosina; antagonista
del péptido intestinal superactivo; suradista; suramina; swainsonina; glicosaminoglicanos sintéticos; tallimustina;
metoduro de tamoxifeno; tauromustina; tazaroteno; tecogalan de sodio; tegafur; telurapirilina; inhibidores de la
telomerasa; temoporfina; temozolomida; tenipdsido; tetraclorodecadxido; tetrazomina; taliblastina; tiocoralina;
trombopoyetina; mimético de la trombopoyetina; timalfasina; agonista del receptor de la timopoyetina; timotrinan;
hormona estimulante del tiroides; estafio etiopurpurina; tirapazamina; bicloruro de titanoceno; topsentina; toremifeno;
factor de células madre totipotentes; inhibidores de la traduccion; tretinoina; triacetiluridina; triciribina; trimetrexato;
triptorelina; tropisetron; turosterida; inhibidores de la tirosina quinasa; trifostinas; inhibidores de la UBC; ubenimex;
factor inhibidor del crecimiento derivado del seno urogenital; antagonistas del receptor de la uroquinasa; vapreotida;
variolina B; sistema vectorial, terapia génica eritrocitaria; velaresol; veramina; verdinas; verteporfina; vinorelbina;
vinxaltina; vitaxina; vorozol; zanoterona; zeniplatino; zilascorb; zinostatina stimalamer, Adriamicina, Dactinomicina,
Bleomicina, Vinblastina, Cisplatino, acivicina; aclarubicina; clorhidrato de acodazol; acronina; adozelesina;
aldesleukina; altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona; aminoglutetimida; amsacrina; anastrozol;
antramicina; asparaginasa; asperlina; azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat; benzodepa; bicalutamida;
clorhidrato de bisantreno; dimesilato de bisnafida; bizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar de sodio; bropirimina;
busulfan; cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimer; carboplatino; carmustina; clorhidrato de carubicina;
carzelesina; cedefingol; clorambucil; cirolemicina; cladribina; crisnatol mesilato; ciclofosfamida; citarabina;
dacarbazina; clorhidrato de daunorubicina; decitabina; dexormaplatina; dezaguanina; mesilato de dezaguanina;
diaziquona; doxorubicina; clorhidrato de doxorubicina; droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato de
dromostanolona; duazomicina; edatrexato; clorhidrato de eflornitina; elsamitrucina; enloplatino; enpromato;
epipropidina; clorhidrato de epirubicina; erbulozol; clorhidrato de esorubicina; estramustina; fosfato de sodio de
estramustina; etanidazol; etopésido; fosfato de etopdsido; etoprina; clorhidrato de fadrozol; fazarabina; fenretinida;
floxuridina; fosfato de fludarabina; fluorouracilo; fluorocitabina; fosquidona; fostriecina de sodio; gemcitabina;
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clorhidrato de gemcitabina; hidroxiurea; clorhidrato de idarubicina; ifosfamida; iimofosina; interleucina Il (incluida la
interleucina Il recombinante, o rlL.sub.2), interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon alfa-nl; interferon alfa-n3;
interferon beta- la; interferén gamma-Ib; iproplatina; clorhidrato de irinotecan; acetato de lanreotida; letrozol; acetato
de leuprolida; clorhidrato de liarozol; lometrexol de sodio; lomustina; clorhidrato de losoxantrona; masoprocol;
maytansina; clorhidrato de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol; melfalan; menogaril;
mercaptopurina; metotrexato; metotrexato de sodio; metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina; mitocromina;
mitogillina; mitomalcina; mitosper; mitotano; clorhidrato de mitoxantrona; acido micofendlico; nocodazoie;
nogalamicina; ormaplatino; oxisuran; pegaspargase; peliomicina; pentamustina; peplomicina sulfato; perfosfamida;
pipobroman; piposulfan; clorhidrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano; porfimer de sodio; porfiromicina;
prednimustina; clorhidrato de procarbazina; puromicina; clorhidrato de puromicina; pirazofurina; riboprina;
rogletimida; safingol; clorhidrato de safingol; semustina; simtrazeno; esparfosato de sodio; esparsomicina; clorhidrato
de espirogermanio; espiromustina; espiroplatino; estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur; talisomicina; tecogalan
de sodio; tegafur; clorhidrato de teloxantrona; temoporfina; teniposida; teroxirona; testolactona; tiamiprina;
tioguanina; tiotepa; tiazofurina; tirapazamina; citrato de toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de triciribina;
trimetrexato; glucuronato de trimetrexato; triptorelina; clorhidrato de tubulozol; mostaza de uracilo; uredepa;
vapreotida; verteporfina; sulfato de vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfato de
vinepidina; sulfato de vinglicinato; sulfato de vinleurosina; tartrato de vinorelbina; sulfato de vinrosidina; sulfato de
vinzolidina; vorozol; zeniplatino; zinostatina; clorhidrato de zorubicina, agentes que detienen las células en las fases
G2-M y/o modulan la formacién o la estabilidad de los microtubulos, (por ejemplo, Taxol (por ejemplo, paclitaxel),
compuestos de Taxotere que comprenden el esqueleto de taxano, Erbulozol (por ejemplo, R-55104), Dolastatina 10
(por ejemplo, DLS-10 y NSC-376128), isetionato de Mivobulina (por ejemplo, CI-980), Vincristina, NSC-639829,
Discodermolida (es decir, como NVP-XX-A-296), ABT-751 (Abbott, es decir, E-7010), Altoritinas (por ejemplo,
Altoritina A y Altoritina C), Espongistatinas (por ejemplo, Espongistatina 1, Espongistatina 2, Espongistatina 3,
Espongistatina 4, Espongistatina 5, Espongistatina 6, Espongistatina 7, Espongistatina 8 y Espongistatina 9),
clorhidrato de cemadotina (es decir, LU-103793 y SC-D-669356), Epotilonas (por ejemplo, Epotilona A, Epotilona B,
Epotilona C (es decir, desoxiepotilona A o dEpoA), Epotilona D (es decir, KOS-862, dEpoB y desoxiepotilona B),
Epotilona E, Epotilona F, N-6xido de Epotilona B, AN-6xido de epotilona, 16-aza-epotilona B, 21 -aminoepotilona B
(es decir, BMS-310705), 21-hidroxiepotilona D (es decir, Desoxiepotilona F y dEpoF), 26-fluoroepotilona, Auristatina
PE (es decir, NSC-654663), Soblidotina (es decir, TZT-1027), LS-4559-P (Pharmacia, es decir, LS-4577), LS-4578
(Pharmacia, es decir, LS-477-P), LS-4477 (Pharmacia), LS-4559 (Pharmacia), RPR-1 12378 (Aventis), Sulfato de
vincristina, DZ-3358 (Daiichi), FR-182877 (Fujisawa, es decir, WS-9885B), GS-164 (Takeda), GS-198 (Takeda),
KAR-2 (Academia de Ciencias de Hungria), BSF-223651 (BASF, es decir ILX-651 y LU-223651), SAH-49960
(Lilly/Novartis), SDZ-268970 (Lilly/Novartis), AM-97 (Armad/Kyowa Hakko), AM-132 (Armad), AM- 138
(Armad/Kyowa Hakko), IDN-5005 (Indena), Criptoficina 52 (es decir, LY-355703), AC-7739 (Ajinomoto, es decir,
AVE-8063A y CS-39.HC1), AC-7700 (Ajinomoto, es decir, AVE-8062, AVE-8062A, CS-39-L-Ser.HCI, y RPR-
258062A), Vitilevuamida, Tubulisina A, Canadensol, Centaureidina (es decir, NSC-106969), T-138067 (Tularik, es
decir, T-67, TL-138067 y TI-138067), COBRA-1 (Parker Hughes Institute, es decir, DDE-261 y WHI-261), H10
(Universidad Estatal de Kansas), H16 (Universidad Estatal de Kansas), Oncocidina A 1 (es decir, BTO-956 y DIME),
DDE-313 (Instituto Parker Hughes), Fijianolide B, Laulimalide, SPA-2 (Instituto Parker Hughes), SPA-1 (Instituto
Parker Hughes, es decir, SPIKET-P), 3-IAABU (Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine, es decir, MF-569),
Narcosina (también conocida como NSC-5366), Nascapina, D-24851 (Asta Medica), A-105972 (Abbott),
Hemiasterlin, 3-BAABU (Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine, es decir, MF-191), TMPN (Arizona State
University), acetilacetonato de vanadoceno, T-138026 (Tularik), Monsatrol, Inanocina (es decir, NSC-698666), 3-
IAABE (Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine), A-204197 (Abbott), T-607 (Tularik, es decir T-900607), RPR-
115781 (Aventis), Eleuterobinas (tales como la Desmetileleuterobina, la Desacetileleuterobina, la Isoeleuterobina A 'y
la Z-Eleuterobina), la Caribaeosida, la Caribaeolina, la Halicondrina B, D-64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta
Medica), la Diazonamida A, A-293620 (Abbott), NPI-2350 (Nereus), la Taccalonolida A, TUB-245 (Aventis), A-
259754 (Abbott), la Diozostatina, la (-)-Fenilistina (es decir NSCL-96F037), D-68838 (Asta Medica), D-68836 (Asta
Medica), la Mioseverina B, D-43411 (Zentaris, es decir D-81862), A-289099 (Abbott), A-318315 (Abbott), HTI-286 (es
decir SPA-110, sal de trifluoroacetato) (Wyeth), D-82317 (Zentaris), D-82318 (Zentaris), SC-12983 (NCI), fosfato de
sodio de resverastatina, BPR-OY-007 (National Health Research Institutes), y SSR-25041 1 (Sanofi), esteroides (por
ejemplo, dexametasona), finasterida, inhibidores de la aromatasa, agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) tales como la goserelina o la leuprolida, adrenocorticosteroides (por ejemplo, prednisona),
progestinas (por ejemplo, caproato de hidroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de medroxiprogesterona),
estrogenos (por ejemplo, dietilestilbestrol, etinilestradiol), antiestrégenos (por ejemplo, tamoxifeno), andrégenos (por
ejemplo, propionato de testosterona, fluoximesterona), antiandrégenos (por ejemplo, flutamida), inmunoestimulantes
(por ejemplo, Bacillus Calmette-Guerin (BCG), levamisol, interleucina-2, interferén alfa, etc.), anticuerpos
monoclonales (por ejemplo, anticuerpos monoclonales anti-CD20, anti-HER2, anti-CD52, anti-HLA-DR y anti-VEGF),
inmunotoxinas (por ejemplo, anticuerpo monoclonal anti-CD33 conjugado con calicheamicina, anticuerpo monoclonal
anti-CD22 conjugado con exotoxina de pseudomonas, etc.), radioinmunoterapia (por ejemplo, anticuerpo monoclonal
anti-CD20 conjugado conV 'In, Y, o "3, etc.), triptolida, homoharringtonina, dactinomicina, doxorrubicina,
epirubicina, topotecan, itraconazol, vindesina, cerivastatina, vincristina, desoxiadenosina, sertralina, pitavastatina
irinotecan, clofazimina, 5-nonilotriptamina, vemurafenib, dabrafenib, erlotinib, gefitinib, inhibidores del EGFR, terapia
o terapéutica dirigida al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (por ejemplo.g. gefitinib (Iressa™),
erlotinib (Tarceva™), cetuximab (Erbitux™), lapatinib (Tykerb™), panitumumab (Vectibix™), vandetanib
(Caprelsa™), afatinib/BIBW2992, CI-1033/canertinib, neratinib/HKI-272, CP-724714, TAK-285, AST-1306,
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ARRY334543, ARRY-380, AG-1478, dacomitinib/PF299804, OSI-420/desmetil erlotinib, AZD8931, AEE788,
pelitinib/EKB-569, CUDC-101, WZ8040, WZ4002, WZ3146, AG-490, XL647, PD153035, BMS-599626), sorafenib,
imatinib, sunitinib, dasatinib, o similares.

El término “quimioterapéutico” o “agente quimioterapéutico” se utiliza de acuerdo con su significado ordinario y se
refiere a una composicion quimica o compuesto que tiene propiedades antineoplasicas o la capacidad de inhibir el
crecimiento o la proliferacion de las células.

Ademas, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden coadministrar con agentes
inmunoterapéuticos convencionales que incluyen, pero no se limitan a, inmunoestimulantes (por ejemplo, Bacillus
Calmette-Guerin (BCG), levamisol, interleucina-2, interferon alfa, etc.), anticuerpos monoclonales (por ejemplo,
anticuerpos monoclonales anti-CD20, anti-HER2, anti-CD52, anti-HLA-DR y anti-VEGF), inmunotoxinas (por
ejemplo, conjugado de anticuerpo monoclonal anti-CD33 con calicheamicina, conjugado de anticuerpo monoclonal
anti-CD22 con exotoxina de pseudomonas, etc.) y radioinmunoterapia (por ejemplo, anticuerpo monoclonal anti-
CD20 conjugado con ™In, Y, o 37|, etc.).

En otra realizacion, los compuestos descritos en la presente memoria pueden coadministrarse con agentes
radioterapéuticos convencionales, que incluyen, pero sin limitarse a ellos, radioniclidos tales
como 47SC, 64CU, 67CU, 898I‘, 86Y’ 87Y, QOY, 105Rh, mAg’ m|n’ 117mSn’ 149pm’ 1538m’ 166H0’ 177|_U, 186Re, 188Re, 211At

y 212Bj, opcionalmente conjugados con anticuerpos dirigidos contra antigenos tumorales.

Agentes adicionales

En algunas realizaciones, el segundo agente para uso en combinacién con un compuesto (por ejemplo, un
compuesto de la Férmula (1)) o una composicion del mismo descrito en la presente memoria es un agente para uso
en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una
enfermedad musculoesquelética o una enfermedad metabdlica. En algunas realizaciones, un segundo agente para
Ssu uso en combinacion con un compuesto (por ejemplo, un compuesto de la Férmula (1)) o una composicion del
mismo descrito en la presente memoria es un agente aprobado por la FDA o una agencia reguladora similar de un
pais diferente de los EE.UU., para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion descritos en la presente
memoria.

En algunas realizaciones, un segundo agente para uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa, una
leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética o una enfermedad metabdlica
incluye, pero no se limita a, un farmaco antipsicético, un farmaco antidepresivo, un farmaco ansiolitico un
analgésico, un estimulante, un sedante, un analgésico, un agente antiinflamatorio, una benzodiacepina, un inhibidor
de la colinesterasa, un antiinflamatorio no esteroide (AINE), un corticosteroide, un inhibidor de la MAO, un
betabloqueante, un bloqueador de los canales de calcio, un antiacido u otro agente. Los segundos agentes
ejemplares pueden incluir el donepezilo, la galantamina, la rivastigmina, la memantina, la levodopa, la dopamina, el
pramipexol, el ropinirol, la rotigotina, el doxapram, el oxazepam, la quetiapina, la selegilina, la rasagilina, la
entacapona, la benztropina, el trinexifenidilo, el riluzol, el diazepam, el clorodiazepdxido, el lorazepam, el alprazolam,
la buspirona, gepirona, ispapirona, hidroxizina, el propranolol, hidroxizina, el midazolam, trifluoperazina, el
metilfenidato, atomoxetina, el metilfenidato, la pemolina, la perfenazina, el divalproex, el acido valproico, la sertralina,
la fluoxetina, el citalopram, el escitalopram, la paroxetina, la fluvoxamina, la trazodona, la desvenlafaxina, la
duloxetina, la venlafaxina, la amitriptilina, la amoxapina, la clomipramina, la desipramina, la imipramina, la
nortriptilina, la protriptilina, la trimipramina, la maprotilina, el bupropién, la nefazodona, la vortioxetina, el litio, la
clozapina, la flufenazina, el haloperidol, la paliperidona, la loxapina, el tiotixeno, la pimozida, la tioridazina, la
risperidona, la aspirina, el ibuprofeno, el naproxeno, el paracetamol, la azatioprina, el metotrexato, el acido
micofendlico, la leflunomida, el dibenzoilmetano, el cilostazol, la pentoxifilina, la duloxetina, un cannabinoide (por
ejemplo, la nabilona), la simeticona, el magaldrato, las sales de aluminio, las sales de calcio, las sales de sodio, las
sales de magnesio, el acido alginico, la acarbosa, la albiglutida, la alogliptina, la metformina, la insulina, el lisinopril,
el atenolol, la atorvastatina, la fluvastatina, la lovastatina, la pitavastatina, la simvastatina, la rosuvastatina y
similares.

Los agentes o suplementos derivados naturalmente también se pueden utilizar junto con un compuesto descrito en
la presente memoria 0 una composicion del mismo para tratar una enfermedad neurodegenerativa, una enfermedad
inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética o una enfermedad metabdlica. Entre los agentes o suplementos
derivados naturalmente se incluyen los acidos grasos omega-3, la carnitina, la citicolina, la curcumina, el gingko, la
vitamina E, la vitamina B (por ejemplo, la vitamina B5, la vitamina B6 o la vitamina B12), la huperzina A, la
fosfatidilserina, el romero, la cafeina, la melatonina, la manzanilla, la hierba de San Juan, el triptéfano y similares.

EJEMPLOS

Para que la invencién descrita en la presente memoria se comprenda mejor, se exponen los siguientes ejemplos.
Los ejemplos sintéticos y bioldgicos descritos en la presente solicitud se ofrecen para ilustrar los compuestos, las
composiciones farmacéuticas y los procedimientos proporcionados en la presente memoria y no se deben interpretar
en modo alguno como una limitacién de su alcance.
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Protocolos sintéticos

Los compuestos proporcionados en la presente memoria se pueden preparar a partir de materiales de partida
facilmente disponibles mediante el uso de modificaciones de los protocolos de sintesis especificos expuestos a
continuacion que serian muy conocidos por los expertos en la técnica. Se apreciara que cuando se indican las
condiciones tipicas o preferentes del proceso (es decir, las temperaturas de reaccion, los tiempos, las relaciones
molares de los reactivos, los disolventes, las presiones, etc.), también se pueden utilizar otras condiciones del
proceso, a menos que se indique lo contrario. Las condiciones 6ptimas de reaccién pueden variar con los reactivos o
disolventes particulares utilizados, pero dichas condiciones pueden ser determinadas por los expertos en la técnica
por medio de procedimientos de optimizacion rutinarios. El esquema general relativo a los procedimientos de
fabricacion de compuestos ejemplares de la invencion se describe adicionalmente en la seccion titulada
procedimientos de fabricacién de compuestos.

Ademas, como sera evidente para los expertos en la técnica, los grupos protectores convencionales pueden ser
necesarios para evitar que ciertos grupos funcionales sufran reacciones no deseadas. La eleccion de un grupo
protector adecuado para un grupo funcional particular, asi como las condiciones adecuadas para la proteccion y
desproteccion, son muy conocidas en la técnica. Por ejemplo, numerosos grupos protectores, y su introduccién y
eliminacion, se describen en Greene et al., Protecting Groups in Organic Synthesis, segunda edicion, Wiley, Nueva
York, 1991 y las referencias alli citadas.

Abreviaturas

APCI para ionizacidon quimica a presion atmosférica; DMSO para dimetilsulfoxido; HPLC para cromatografia liquida
de alto rendimiento; MS para espectro de masas; y RMN para resonancia magnética nuclear.

Ejemplo 1: 3-[2-(4-clorofenoxi)acetamido]-N-[2-(4-clorofenoxi)etil]biciclo[1.1.1]-pentano-1-carboxamida
(Compuesto 100)

Ejemplo 1A: 3-(2-(4-clorofenoxi)acetamido)biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilato de metilo

A una solucion de acido 2-(4-clorofenoxi)acético (10,88 g, 58,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (150 mL) se afiadio
3-aminobiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilato de metilo (Pharmablock, 10,5 g, 53,2 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(27,5 g, 213 mmol) y 2-(3H-[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio hexafluorofosfato(V) (30,3 g, 80
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y posteriormente se repartio entre
acetato de etilo (250 mL) y agua (250 mL). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 x 300 mL), se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia flash (gel de silice, 10 a 20% acetato de
etilo/heptano) para proporcionar 15,4 g (94%) del compuesto del titulo como un soélido amarillo claro. MS
(APCI) m/z 310 (M+H)*.

Ejemplo 1B: acido 3-(4-(clorofenoxi)acetamido)biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilico

Una solucién del Ejemplo 1A (0,52 g, 0,169 mmol) en tetrahidrofurano (3 mL) se tratdé con una solucién de LiOH 1 N
(3,34 mL) y se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 horas. La mezcla de reaccion se concentrd y se neutralizé
con HCI 6 N. El precipitado resultante se recolecto por filtracion, se lavd con agua y se seco en una estufa de vacio
para obtener el compuesto del titulo. MS (APCI) m/z 310 (M+H)*.

Ejemplo 1C:  3-[2-(4-clorofenoxi)acetamido]-N-[2-(4-clorofenoxi)etil]lbiciclo[1.1.1]-pentano-1-carboxamida
(Compuesto 100)

A una solucién del Ejemplo 1B (0,025 g, 0,085 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,5 mL) se afadi6 2-(4-
clorofenoxi)etan-1-amina (0,015 g, 0,085 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,04 mL, 0,212 mmol) y 2-(7-aza-1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio hexafluorofosfato (0,035 g, 0,093 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité durante 3 horas y posteriormente se dividid entre acetato de etilo (20 mL) y agua (20
mL). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (5 x 30 mL), se secaron (Na>S0Q.), se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificd
por HPLC (columna Phenomenex® Luna® C18(2) 5 um 100 A AXIA™ de 250 mm x 21,2 mm, caudal de 25
mL/minuto, gradiente de 10 a 80% de acetonitrilo en tampon (acido trifluoroacético al 0,1% en agua)) para
proporcionar 0,028 g (74%) del compuesto del titulo como un solido amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm 8,65 (s, 1H), 7,96 (t, J=5,7 Hz, 1H), 7,40 a 7,25 (m, 4H), 7,05 a 6,90 (m, 4H), 4,38 (s, 2H), 3,95 (t, J= 5,9 Hz,
2H), 3,35 (q, J= 5,9 Hz, 2H), 2,13 (s, 6H). MS (APCI) m/z 310 (M+H)".

Ejemplo 2: 3-[2-(4-clorofenoxi)acetamido]-N-[2-(3-metilfenoxi)etil]biciclo[1.1.1]-pentano-1-carboxamida
(Compuesto 101)

Una solucién del Ejemplo 1B (25 mg, 0,08 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,0 mL) se traté con una solucién de 2-

(3H-[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio hexafluorofosfato(V) (35 mg, 0,09 mmol) en N,N-
dimetilformamida (0,5 mL). A continuacion se afiadié una solucién de 2-(m-toliloxi)etanamina (12 mg, 0,08 mmol)
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en N,N-dimetilacetamida (0,15 mL) seguida por N,N-diisopropiletilamina (0,037 mL, 0,21 mmol). La reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante la noche y se purificé por HPLC (columnas C8 de 5 ym 100 A de 30 mm x 75 mm
cada una, flujo de 50 mL/minuto, gradiente de 5 a 90% de acetonitrilo en tampdn (acido trifluoroacético al 0,1% en
agua)) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds/D,0, temperatura = 27 °C) & ppm
8,06 (t, J=5,7 Hz, 1H), 7,36 a 7,29 (m, 2H), 7,15 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,01 a 6,93 (m, 2H), 6,77 a 6,68 (m, 3H), 4,40 (s,
2H), 3,95 (t, J=5,9 Hz, 2H), 3,43 a 3,31 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,17 (s, 6H). MS (APCI*) m/z 429,2 (M+H)*.

Ejemplo 3: 3-[2-(4-clorofenoxi)acetamido]-N-[2-(4-fluorofenoxi)etil]biciclo[1.1.1]-pentano-1-carboxamida
(Compuesto 102)

El compuesto del titulo se prepar6 mediante el uso del procedimiento descrito en el Ejemplo 2 por medio de la
sustitucion de la 2-(m-toliloxi)etanamina por 2-(4-fluorofenoxi)etanamina (12,4 mg, 0,08 mmol). RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds/D,0, temperatura = 27 °C) d ppm 8,07 (t, J=5,7 Hz, 1H), 7,38 a 7,32 (m, 2H), 7,15 a 7,06 (m, 2H),
7,02 a 6,90 (m, 4H), 4,40 (s, 2H), 3,95 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 3,46 a 3,36 (m, 2H), 2,17 (s, 6H). MS (APCI*) m/z 433,2
(M+H)*.

Ejemplo 4: N-[2-(4-cloro-3-metilfenoxi)etil]-3-[2-(4-clorofenoxi)acetamido]-biciclo[1.1.1]pentano-1-
carboxamida (Compuesto 103)

El compuesto del titulo se preparé6 mediante el uso del procedimiento descrito en el Ejemplo 2, por medio de la
sustitucién de la 2-(m-toliloxi)etanamina por 2-(4-cloro-3-metilfenoxi)etanamina (14,8 mg, 0,08 mmol). RMN de 1H
(400 MHz, DMSO-de/D,0, temperatura = 27 °C) & ppm 8,07 (t, J=5,7 Hz, 1H), 7,37 a 7,31 (m, 2H), 7,27 (d, J=8,7
Hz, 1H), 7,03 a 6,96 (m, 2H), 6,95 a 6,91 (m, 1H), 6,83 a 6,77 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,97 (t, J= 5,9 Hz, 2H), 3,45 a
3,35 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,17 (s, 6H). MS (APCI*) m/z 463,2 (M+H)".

Ejemplo 5:  3-[2-(4-clorofenoxi)acetamido]-N-[2-(3-fluorofenoxi)etil]biciclo-[1.1.1]pentano-1-carboxamida
(Compuesto 104)

El compuesto del titulo se prepar6 mediante el uso del procedimiento descrito en el Ejemplo 2 por medio de la
sustitucion de la 2-(m-toliloxi)etanamina por 2-(3-fluorofenoxi)etanamina (12,4 mg, 0,08 mmol). RMN de 'H (400
MHz, DMSO-de¢/D,0, temperatura = 27 °C) & ppm 8,75 (s, 1H), 8,08 (t, J=5,7 Hz, 1H), 7,36 a 7,28 (m, 3H), 7,03 -
6,93 (m, 2H), 6,82 a 6,74 (m, 3H), 4,40 (s, 2H), 4,00 (t, J=5,8 Hz, 2H), 3,43 a 3,34 (m, 2H), 2,17 (s, 6H). MS
(APCI*) miz 433,2 (M+H)".

Ejemplo 6: 3-[2-(4-clorofenoxi)acetamido]-N-[2-(4-metilfenoxi)etil]biciclo-[1.1.1]pentano-1-carboxamida
(Compuesto 105)

El compuesto del titulo se preparé6 mediante el uso del procedimiento descrito en el Ejemplo 2, por medio de la
sustitucion de la 2-(m-toliloxi)etanamina por la 2-(p-toliloxi)etanamina (12,4 mg, 0,08 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds/D20, temperatura = 27 °C) & ppm 8,75 (s, 1H), 8,06 (t, J=5,7 Hz, 1H), 7,39 a 7,31 (m, 2H), 7,12 a 7,05 (m,
2H), 7,01 a 6,94 (m, 2H), 6,86 a 6,78 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,93 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,43 a 3,34 (m, 2H), 2,21 (s, 3H),
2,17 (s, 6H). MS (APCI*) m/z 429,2 (M+H)*.

Ejemplo 7: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[5-(trifluorometil)piridin-2-
illmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 106)

Ejemplo 7A: 1,4-dioxaspiro[4.5]decano-8-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-oxociclohexanocarboxilato de etilo (11,70 mL, 73,4 mmol), etano-1,2-diol (12,29 mL, 220 mmol) y
acido p-toluenosulféonico monohidratado (1,397 g, 7,34 mmol) en tolueno (200 mL) se agité a 120 °C con un aparato
de trampa Dean-Stark durante 180 minutos. La mezcla de reaccion se neutralizd con N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina y se concentro. El residuo se purificd sobre gel de silice (0 a 30% de acetato de etilo en heptano) para dar
12,77 g del compuesto del titulo como un aceite claro. RMN de 1H (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 4,01 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 3,81 (s, 4H), 2,32 (it, J= 10,4, 3,8 Hz, 1H), 1,83 a 1,71 (m, 2H), 1,66 a 1,57 (m, 1H), 1,62 a 1,38 (m, 5H), 1,13
(t, J=7,1Hz, 3H).

Ejemplo 7B: 8-acetil-1,4-dioxaspiro[4.5]decano-8-carboxilato de etilo

A una solucion de diisopropilamina (5,19 mL, 36,4 mmol) en tetrahidrofurano (25 mL) a 0 °C se aiadio lentamente n-
butilitio por debajo de 5 °C. Después de agitar durante 30 minutos, la solucion se enfrié a -78 °C bajo nitrdgeno, y se
afiadid lentamente una solucién del Ejemplo 7A (6,0 g, 28,0 mmol) en tetrahidrofurano (3 mL), y la mezcla resultante
se agité durante 30 minutos a la misma temperatura. A continuacion se afiadioé lentamente cloruro de acetilo (2,59
mL, 36,4 mmol) para mantener la temperatura por debajo de -60 °C, y la mezcla se agité a -70 °C durante 2 horas.
La reaccion se apagd con una solucion saturada de NH4Cl y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se filtrd. El filtrado se concentro y el residuo se
purifico sobre gel de silice (0 a 70% de acetato de etilo en heptano) para dar 6,78 g del compuesto del titulo como un
aceite claro. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 4,19 a 4,11 (m, 2H), 3,85 (s, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,10 a 2,01 (m,
2H), 1,90 (ddd, J = 13,9, 9,6, 4,6 Hz, 2H), 1,54 (th, J = 13,6, 4,7 Hz, 4H), 1,18 (dd, J = 7,6, 6,5 Hz, 3H).
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Ejemplo 7C: 1-acetil-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo

Una mezcla del Ejemplo 7B (6,5 g, 25,4 mmol) y HCI (21,13 mL, 127 mmol) en acetona (60 mL) se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Los volatiles se eliminaron a presion reducida y el residuo se repartié entre
agua y diclorometano. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se filtr6. El
filtrado se concentré6 para dar 5,46 g del compuesto del titulo como un aceite claro, que se utilizé sin mas
purificacion. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,35 a 2,07 (m, 8H), 1,17
(t, J=7,1Hz, 3H).

Ejemplo 7D: 4-(bencilamino)-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etilo

Una mezcla del Ejemplo 7C (9,7 g, 45,7 mmol), bencilamina (14,98 mL, 137 mmol) y acido p-toluenosulfonico
monohidratado (0,087 g, 0,457 mmol) en tolueno (100 mL) se agité a 130 °C con un aparato de trampa Dean-Stark
durante la noche. La mezcla se concentré y el residuo se agitdé con una mezcla de acetato de etilo (50 mL) y HCI3 N
(100 mL) durante 30 minutos. El precipitado se recolectd por filtracion, se lavd con una mezcla de acetato de
etilo/heptano y se seco al aire para dar 11,3 g de compuesto del titulo como sal de HCI. El filtrado se neutralizé con
NaOH 6 N y se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 2). La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio y se filtrd. El residuo se purifico sobre gel de silice (0 a 70% acetato de etilo en heptano) para
dar otros 0,77 g del compuesto del titulo como un solido amarillo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,73 (t, J
=6,2 Hz, 2H), 7,87 a 7,12 (m, 5H), 4,09 (m, 4H), 2,88 (s, 2H), 2,08 (dt, J = 20,7, 13,4 Hz, 6H), 1,16 (t, J= 7,1 Hz,
3H); MS (ESI*) m/z 302,1 (M+H)".

Ejemplo 7E: 4-amino-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etilo, dcido clorhidrico

A una mezcla del Ejemplo 7D (11,2 g, 33,2 mmol) en tetrahidrofurano (110 mL) en un frasco a presion de 50 mL se
afiadio 20% de Pd(OH)./C, humedo (2,2 g, 1,598 mmol), y la reaccion se agitdo a 50 °C bajo 50 psi de hidrégeno
durante 22 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y los sélidos se eliminaron por filtracion y
se lavaron con metanol (1 L). El filtrado y el lavado se concentraron para dar 7,9 g del compuesto del titulo como un
solido amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,46 (s, 3H), 4,07 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,62 (s, 2H), 2,17
a 2,05 (m, 2H), 2,04 a 1,78 (m, 6H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo 7F: 4-[4-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etilo

A una suspension del Ejemplo 7E (7,8 g, 31,5 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (22,00 mL, 126 mmol) y &cido
2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acético (7,41 g, 36,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (200 mL), se afadié 2-(3H-
[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio hexafluorofosfato(V) (14,97 g, 39,4 mmol), y la solucion
marron resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié agua y la mezcla se agité durante
15 minutos. El precipitado se recolectd por filtracion, se lavd con agua y se seco al aire para dar 12,1 g del
compuesto del titulo como un solido blanquecino. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,87 (s, 1H), 7,45 (t,
J =8,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,79 (ddd, J= 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,06 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 2,73 (s, 2H), 2,07 (m, 1H), 2,01 a 1,84 (m, 6H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H); MS (ESI*) m/z 398,0 (M+H)".

Ejemplo 7G: acido 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

Una suspensién del Ejemplo 7F (11,37 g, 28,6 mmol) e hidréxido de sodio (7,15 mL, 57,2 mmol, solucion 8 M) en
metanol (100 mL) se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se eliminaron los volatiles y el residuo se
acidificé con HCI 1 N. El precipitado se recolect6é por filtracion y se seco en estufa de vacio para dar 9,9 g del
compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN de 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,49 (s, 1H), 7,86 (s, 1H),
7,45 (t, J= 8,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, J =11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,83 a 6,74 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,71 (s, 2H), 2,01 a 1,81
(m, 7H); MS (ESI") m/z 368,1 (M-H).

Ejemplo 7H: acido 4-(4-fluorofenoxi)acetamido)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

Una suspension del Ejemplo 7G (2,6 g, 7,03 mmol) y borohidruro de sodio (1,330 g, 35,2 mmol) (solucion 8 M) en
metanol (50,0 mL) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se concentrd y el residuo se
acidifico con HCI 1 N. El precipitado resultante se recolecté por filtracion y se secé en estufa de vacio para dar 2,63
g de producto como un solido blanco. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 11,93 (s, 1H), 7,50 a 7,39 (m, 2H),
6,98 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,77 (ddd, J = 9,0, 2,8, 1,2 Hz, 1H), 4,79 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,02 (dd, J
=8,9, 4,1 Hz, 1H), 2,20 (ddd, J = 12,7, 9,4, 2,9 Hz, 1H), 2,02 (tdd, J = 11,4, 4,4, 2,0 Hz, 1H), 1,85 a 1,44 (m, 8H); MS
(ESI*) m/z 372,0 (M+H)*.

Ejemplo 71: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[5-(trifluorometil)piridin-2-
illmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida

Una mezcla del Ejemplo 7G (50 mg, 0,135 mmol), (5-(trifluorometil)piridin-2-il)metanamina (29,8 mg, 0,169 mmol)
y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,059 mL, 0,338 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,5 mL) se traté6 con 2-(3H-
[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio hexafluorofosfato(V) (77 mg, 0,203 mmol), y la reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se concentré y el residuo se disolvio en
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diclorometano/metanol (mezcla 1:1, 2 mL) y se traté con borohidruro de sodio (25,6 mg, 0,676 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentré al vacio y el residuo crudo se purificod por
HPLC (realizada en una columna Phenomenex® Luna® C18(2) 5 um 100A AXIA™ (250 mm x 21,2 mm). Se utiliza
un gradiente de acetonitrilo (A) y acido trifluoroacético al 0,1% en agua (B), a un caudal de 25 mL/minuto. Se utiliza
un gradiente lineal desde aproximadamente el 5% de A hasta aproximadamente el 95% de A durante
aproximadamente 10 minutos. El procedimiento de deteccion es UV a una longitud de onda de 218 nM y 254 nM)
para dar 46 mg de producto como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,82 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
8,17 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,53 a 7,40 (m, 3H), 6,99 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,78 (dd, J
= 8,9, 2,8 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 6,0 Hz, 4H), 4,07 (dd, J = 9,4, 2,7 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 12,6, 9,2, 2,8 Hz, 1H), 2,11
(td, d = 11,9, 3,7 Hz, 1H), 1,86 (tt, J = 15,4, 7,8 Hz, 1H), 1,78 a 1,54 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 530,2 (M+H)*.

Ejemplo 8: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[2-(4-clorofenoxi)etil]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 107)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 7 por medio de la
sustitucion de 2-(4-clorofenoxi)etanamina por (5-(trifluorometil)piridin-2-il)metanamina. RMN de "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 7,64 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,50 a 7,39 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,03 a 6,87 (m, 3H), 6,77 (dd, J =
9,0, 2,9 Hz, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,03 a 3,88 (m, 3H), 3,37 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,18 (ddd, J = 12,6, 9,2, 2,9
Hz, 1H), 1,99 (tt, J = 12,0, 3,3 Hz, 1H), 1,90 a 1,77 (m, 1H), 1,74 a 1,57 (m, 5H), 1,52 (tt, J = 12,2, 5,2 Hz, 2H); MS
(ESI*) m/z 525,1 (M+H)*.

Ejemplo 9: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[(5-cloropiridin-2-il)metil]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-
1-carboxamida (Compuesto 108)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 7 por medio de la
sustitucion de la (5-cloropiridina-2-il)metanamina por la (5-(trifluorometil)piridina-2-il)metanamina. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,47 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,10 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,88 a 7,75 (m, 1H), 7,56 a 7,32 (m, 2H),
7,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,30 (d, J = 5,9
Hz, 2H), 4,06 (dd, J = 9,4, 2,7 Hz, 1H), 2,22 (ddd, J = 12,6, 9,2, 2,9 Hz, 1H), 2,08 (tt, J = 11,7, 3,2 Hz, 1H), 1,85 (ddd,
J=23,0, 14,3, 8,5 Hz, 2H), 1,69 (qt, J = 12,7, 2,7 Hz, 6H), 1,65 a 1,53 (m, 1H); MS (ESI*) m/z 496,2 (M+H)*.

Ejemplo 10: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hydroxi-N-{[3-(propan-2-il)-1,2-oxazol-5-
illmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 109)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 7 por medio de la
sustitucion del clorhidrato de 3-isopropil-isoxazol-5-ilmetilamina por (5-(trifluorometil)piridin-2-il)metanamina. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,03 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 18,3, 9,4 Hz, 2H), 6,99 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz,
1H), 6,77 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,28 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,04 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 2,90 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,21 (ddd, J = 12,7, 9,2, 2,8 Hz, 1H), 2,10 a 1,99 (m, 1H), 1,85 (td, J = 11,9,
7,9 Hz, 1H), 1,75 a 1,50 (m, 7H), 1,15 (d, J = 6,9 Hz, 6H); MS (ESI*) m/z 494,1 (M+H)".

Ejemplo 11: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[4-
(trifluorometil)fenillmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 110)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 7 por medio de la
sustitucion de (4-(trifluorometil)fenil)metanamina por (5-(trifluorometil)piridin-2-il)metanamina. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 8,05 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,49 a 7,37 (m, 3H), 6,99 (dd, J =
11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,78 (dt, J = 8,8, 1,8 Hz, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,31 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,06 (dt, J = 9,2,
2,2 Hz, 1H), 2,21 (ddd, J = 12,6, 9,2, 2,8 Hz, 1H), 2,14 a 2,02 (m, 1H), 1,86 (tdd, J = 11,4, 5,4, 1,7 Hz, 1H), 1,78 a
1,53 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 529,2 (M+H)*.

Ejemplo 12: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[(4,6-dimetilpiridin-3-il)metil]-2-
hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 111)

Una mezcla del Ejemplo 7H (48 mg, 0,129 mmol), (4,6-dimetilpiridin-3-il)metanamina (21,98 mg, 0,161 mmol) y N-
etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,056 mL, 0,323 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,5 mL) se traté con 2-(3H-
[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio hexafluorofosfato(V) (73,6 mg, 0,194 mmol), y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo crudo
se purificdé por HPLC (10~100% de acetonitrilo en 0,1% de acido trifluoroacético/agua a 25 mL/minuto en una
columna Phenomenex® C18 de 5um (250 mm x 21,2 mm)) para dar 69 mg del compuesto del titulo como un sélido
blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,22 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,50 a 7,38 (m, 2H), 7,37 (s,
1H), 6,99 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,78 (ddd, J = 9,0, 3,0, 1,2 Hz, 1H), 4,48 a 4,37 (m, 4H), 4,06 (dt, J = 8,9, 2,4 Hz,
1H), 2,57 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,24 (ddd, J = 12,5, 9,2, 2,9 Hz, 1H), 2,11 (td, J = 11,6, 4,0 Hz, 1H), 1,95 a 1,78 (m,
1H), 1,78 a 1,63 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 494,2 (M+H)*.
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Ejemplo 13: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[(5-fluoropiridin-3-il)metil]-2-
hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 112)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 12 por medio de la
sustitucion de la (5-fluoropiridina-3-il)metanamina por la (4,6-dimetilpiridina-3-il)metanamina. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 8,39 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,04 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,56 a 7,37 (m, 3H), 6,99 (dd, J =
11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 9,0, 2,7 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,39 a 4,22 (m, 2H), 4,05 (dd, J = 9,9, 2,8 Hz, 1H), 2,21
(ddd, J = 12,6, 9,2, 2,9 Hz, 1H), 2,07 (id, J = 11,8, 3,8 Hz, 1H), 1,91 a 1,75 (m, 1H), 1,76 a 1,51 (m, 7H); MS
(ESI*) m/z 480,2 (M+H)*.

Ejemplo 14: (2R)-4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[5-(trifluorometil)piridin-2-
illmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 113)

El compuesto del titulo se aislé por SFC (Cromatografia de Fluidos Supercriticos) preparativa quiral del Ejemplo 7
como segundo pico de elucion. La SFC preparativa se llevé a cabo en un sistema THAR/Waters SFC 80 que
funcionaba bajo el control del software SuperChrom™. El sistema de SFC preparativa estaba equipado con un
conmutador de columna preparativa de 8 vias, una bomba de CO,, una bomba modificadora, un regulador de
contrapresion automatizado (ABPR), un detector de UV y un colector de fracciones de 6 posiciones. La fase movil
estaba compuesta por CO, supercritico suministrado por un Dewar de CO5 no certificado presurizado a 350 psi con
un modificador de metanol a un flujo de 70 g/minuto. La columna estaba a temperatura ambiente y el regulador de
contrapresion estaba ajustado para mantener 100 bares. La muestra se disolvid en una mezcla de metanol y
diclorometano (1:1) a una concentracion de 14 mg/mL. La muestra se cargd en la corriente del modificador en
inyecciones de 1 mL (10 mg). La fase movil se mantuvo isocratica al 30% de metanol:CO,. La recoleccion de las
fracciones se hizo por tiempo. El instrumento estaba equipado con una columna Chiralpak® AD-H de 21 mm de
diametro interior. x 250 mm de longitud con particulas de 5 ym. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,82 (dt, J =
2,2, 0,9 Hz, 1H), 8,17 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,53 a 7,40 (m, 3H), 6,99 (dd, J = 11,4, 2,9
Hz, 1H), 6,78 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 6,3 Hz, 4H), 2,23 (ddd, J = 12,5,
9,2, 2,9 Hz, 1H), 2,16 a 2,06 (m, 1H), 1,87 (td, J = 11,7, 4,9 Hz, 1H), 1,78 - 1,55 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 530,1
(M+H)*.

Ejemplo 15: (2S)-4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[5-(trifluorometil) piridin-2-
illmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 114)

El compuesto del titulo se aislé por SFC preparativa quiral del Ejemplo 7 como el primer pico eluido de la columna
mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 14. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,82 (dt, J
=1,8,0,9 Hz, 1H), 8,17 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,53 a 7,39 (m, 3H), 6,99 (dd, J = 11,4, 2,9
Hz, 1H), 6,78 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 6,5 Hz, 4H), 4,08 (dq, J = 8,6, 3,4,
2,8 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 12,6, 9,1, 2,9 Hz, 1H), 2,16 a 2,01 (m, 1H), 1,87 (td, J = 11,3, 4,7 Hz, 1H), 1,78 a 1,62 (m,
6H), 1,61 (td, J = 11,5, 4,2 Hz, 1H); MS (ESI*) m/z 530,2 (M+H)*.

Ejemplo 16: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamidol-2-hidroxi-N-[(1,3-oxazol-4-il)metil]biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 115)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 12 por medio de la
sustitucion del clorhidrato de 4-oxazolmetanamina por (4,6-dimetilpiridin-3-il)metanamina. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 ppm 7,87 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,52 a 7,39 (m, 2H), 6,98 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,77 (dd,
J=9,1, 2,8 Hz, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,11 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,06 a 3,98 (m, 1H), 2,20 (ddd, J = 12,6, 9,2, 2,9 Hz, 1H),
2,02 (tt, J = 11,8, 3,3 Hz, 1H), 1,84 (td, J = 11,6, 5,1 Hz, 1H), 1,68 (ddd, J = 12,4, 8,2, 4,7 Hz, 5H), 1,64 - 1,48 (m,
2H); MS (ESI*) m/z 452,2 (M+H)*.

Ejemplo 17: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-[(1-metil-1H-pirazol-3-
il)metil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 116)

El compuesto del titulo se prepard mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 12 por medio de la
sustitucion del clorhidrato de (1-metil-1H-pirazol-3-il)metanamina por (4,6-dimetilpiridin-3-il)metanamina. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,81 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 7,54 a 7,46 (m, 2H), 7,43 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 11,4,
2,9 Hz, 1H), 6,77 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 6,00 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,47 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,14 (d, J = 5,7
Hz, 2H), 4,02 (dt, J = 8,9, 2,1 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,19 (ddd, J = 12,5, 9,2, 2,9 Hz, 1H), 2,01 (tt, J = 11,8, 3,4 Hz,
1H), 1,83 (ddd, J = 12,9, 10,9, 4,7 Hz, 1H), 1,76 a 1,48 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 465,2 (M+H)*.

Ejemplo 18: 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[(4-clorofenil)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1-
carboxamida (Compuesto 117)

Ejemplo 18A: acido 3-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilico

Las condiciones de reaccion y purificacion descritas en el Ejemplo 1A y el Ejemplo 1B, por medio de la sustitucion
del acido 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acético (Aldlab) por el acido 2-(4-clorofenoxi)acético dieron el compuesto del
titulo. MS (APCI*) m/z 314 (M+H)".
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Ejemplo 18B: 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[(4-clorofenil)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1-
carboxamida

El producto del Ejemplo 18A (52 mg, 0,166 mmol) se suspendioé en diclorometano (2 mL) y se afiadié 1 gota de N,N-
dimetilformamida seguida por la adicién de cloruro de oxalilo (solucién 2,0 M en diclorometano, 0,124 mL) en una
porcion. Tras agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos, la mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida. El residuo se tomod en diclorometano (1 mL), y la mezcla se transfirid a una solucion de piridina (2 mL) de
4-clorobencilamina (Aldrich, 23,5 mg, 0,166 mmol). La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante
20 minutos y se concentrd a presion reducida. El residuo se tomé6 en N,N-dimetilformamida(3 mL), se filtr6 a través
de una frita de microfibra de vidrio y se purificé por HPLC preparativa [columna YMC TriArt™ C18 Hybrid 20 pm, 25
x 150 mm, caudal 80 mL/minuto, gradiente del 5 a 100% de acetonitrilo en tampén (bicarbonato amonico acuoso
0,025 M, ajustado a pH 10 con hidréoxido amonico)] para dar el compuesto del titulo (41 mg, 0,094 mmol, 57% de
rendimiento). RMN de 'H (501 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,74 (s, 1H), 8,39 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H),
7,39 a7,32 (m, 2H), 7,26 a 7,20 (m, 2H), 7,06 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,46 (s,
2H), 4,22 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,20 (s, 6H); MS (ESI*) m/z437 (M+H)".

Ejemplo 19: 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-{[5-(trifluorometil)piridin-2-
illmetil}biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida (Compuesto 118)

Una mezcla del producto del Ejemplo 18A (70 mg, 0,223 mmol), (5-(trifluorometil)piridin-2-il)metanamina (47,2 mg,
027 mmol), N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazol-[4,5-b]piridin-1-ilmetileno]-N-metilmetanaminio  hexafluorofosfato N-
oxido (HATU, 102 mg, 0,27 mmol), y trietilamina (0,062 mL, 0,45 mmol) en tetrahidrofurano (3 mL) se agité durante
16 horas. La mezcla de reaccion se tratdé con agua y salmuera y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se concentraron a presion reducida, y el residuo se purificé por HPLC en fase inversa realizada en una
columna Phenomenex® Zorbax® Rx-C18 (250 x 21,2 mm, tamafo de particula de 7 ym) mediante el uso de un
gradiente de 10% a 95% de acetonitrilo/0,1% de acido trifluoroacético acuoso durante 30 minutos a un caudal de 18
mL/minuto para proporcionar el compuesto del titulo (38,0 mg, 0,081 mmol, 36% de rendimiento). RMN de 'H (501
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,89 (dt, J = 1,9, 1,0 Hz, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,52 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,23 a 8,11 (m, 1H), 7,57
a 7,39 (m, 2H), 7,08 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,86 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,43 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 2,24 (s, 6H); MS (ESI*) m/z 472,1 (M+H)*.

Ejemplo 20: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-[(5-metilpirazin-2-il)metil]biciclo[2.2.2]octano-
1-carboxamida (Compuesto 119)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 12 por medio de la
sustitucion de (5-metilpirazin-2-il)metanamina por (4,6-dimetilpiridin-3-il)metanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 8,43 a 8,36 (m, 2H), 8,12 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 17,3, 8,5 Hz, 2H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz,
1H), 6,79 (ddd, J = 8,9, 2,8, 1,2 Hz, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,34 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,07 (dt, J = 9,0, 2,2 Hz, 1H), 2,43 (s,
3H), 2,23 (ddd, J = 12,7, 9,3, 2,9 Hz, 1H), 2,10 (i, J = 11,6, 3,3 Hz, 1H), 1,88 (td, J = 11,0, 10,6, 4,6 Hz, 1H), 1,78 a
1,54 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 477,2 (M+H)*.

Ejemplo 21: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[4-(trifluorometil)piridin-2-
illmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 120)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 12 por medio de la
sustitucion del clorhidrato de (4-(trifluorometil)piridin-2-il)metanamina por (4,6-dimetilpiridin-3-il)metanamina. RMN de
"H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,74 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,18 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 7,52 (s,
1H), 7,46 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 1H), 4,50 - 4,37 (m, 2H), 4,43
(s, 2H), 4,12 a 4,06 (m, 1H), 2,25 (ddd, J = 12,7, 9,3, 3,0 Hz, 1H), 2,12 (td, J = 12,0, 4,1 Hz, 1H), 1,89 (id, J = 11,7,
5,0 Hz, 1H), 1,79 a 1,57 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 530,2 (M+H)".

Ejemplo 22: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[5-(metanosulfonil)piridin-2-
illmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 121)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 12 por medio de la
sustitucion de (5-(metilsulfonil)piridin-2-il)metanamina por (4,6-dimetilpiridin-3-il)metanamina. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 ppm 8,92 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,23 a 8,15 (m, 2H), 7,53 a 7,39 (m, 3H), 6,99 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H),
6,82 a 6,73 (m, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,41 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,12 a 4,04 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 2,23 (ddd, J
=127, 9,3, 2,9 Hz, 1H), 2,12 (it, J = 12,2, 6,2 Hz, 1H), 1,86 (it, J = 14,6, 7,3 Hz, 1H), 1,73 a 1,50 (m, 7H); MS
(ESI*) m/z 540,2 (M+H)*.

Ejemplo 23: 4-[2-(4-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[5-(trifluorometil)piridin-2-
illmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 122)

Ejemplo 23A: acido 4-(4-fluorofenoxi)acetamido)-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepardé mediante el uso de las metodologias descritas en los Ejemplos 7F a 7G por
medio de la sustitucion del acido 2-(4-fluorofenoxi)acético por el acido 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acético. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,81 (s, 1H), 7,16 a 7,04 (m, 2H), 6,97 a 6,87 (m, 2H), 4,39 (s, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,10 a
1,83 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 336,0 (M+H)*.
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Ejemplo 23B: 4-[2-(4-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[5-(trifluorometil)piridin-2-
illmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en los Ejemplos 7H a 71 por medio
de la sustitucién del Ejemplo 23A por el Ejemplo 7G. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,82 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 8,18 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 7,49 a 7,39 (m, 2H), 7,14 a 7,03 (m, 2H), 6,95 a 6,84 (m,
2H), 4,43 - 4,29 (m, 4H), 4,07 (dd, J = 9,2, 2,7 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 12,6, 9,2, 2,9 Hz, 1H), 2,10 (td, J = 12,2, 3,4
Hz, 1H), 1,87 (td, J = 11,7, 5,0 Hz, 1H), 1,78 a 1,54 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 496,2 (M+H)*.

Ejemplo 24: 4-[2-(4-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[4-(trifluorometil)fenillmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 123)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 23 por medio de la
sustitucion de (4-(trifluorometil)fenil)metanamina por (5-(trifluorometil)piridin-2-il)metanamina. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 8,05 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,44 a 7,37 (m, 3H), 7,14 a 7,03 (m, 2H), 6,95 a
6,84 (m, 2H), 4,37 a 4,27 (m, 4H), 4,06 (dd, J = 9,4, 2,6 Hz, 1H), 2,22 (ddd, J = 12,7, 9,2, 2,9 Hz, 1H), 2,07 (tt, J =
11,7, 3,1 Hz, 1H), 1,86 (td, J = 12,1, 11,4, 5,0 Hz, 1H), 1,77 a 1,53 (m, 7H); MS (ESI*) m/z496,2 (M+H)".

Ejemplo 25: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-[(3-metilfenil)metil]biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 124)

El producto del Ejemplo 7H (37 mg, 0,10 mmol) y 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazol[4,5-b]piridinio 3-oxid
hexafluorofosfato (HATU, 57 mg, 0,15 mmol) se mezclaron en N,N-dimetilacetamida (1,0 mL),15 mmol) se
mezclaron en N,N-dimetilacetamida (1,0 mL). Se afadieron m-Tolilmetanamina (15 mg, 0,12 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (43 pL, 0,25 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 horas
antes de ser purificada por cromatografia de fase inversa: Se utilizé una columna Phenomenex® Luna® C8(2) 5 ym
100A AXIA™ (50 mm x 30 mm) con un gradiente de acetonitrilo (A) y acido trifluoroacético al 0,1% en H,O (B) a un
caudal de 40 mL/minuto (Oa a 0,5 minutos 5% A, 0,5 a 6,5 minutos gradiente lineal 5 a 100% A, 6,5 a 8,5 minutos
100% A, 8,5 a 9,0 minutos gradiente lineal 100 a 5% A, 9,0 a 10,0 minutos 5% A) para producir el compuesto del
titulo (33 mg, 69%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,08 a
6,95 (m, 4H), 6,82 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,23 (s, 2H), 4,10 (dt, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H), 2,27 (m,
4H), 2,08 (dd, J = 12,9, 9,6 Hz, 1H), 1,90 (td, J = 11,3, 10,6, 4,8 Hz, 1H), 1,80 a 1,54 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 475
(M+H)*.

Ejemplo 26: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-[(4-metilfenil)metil]biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 125)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la p-toliimetanamina por la m-tolilmetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,48 (t, J = 8,9
Hz, 1H), 7,11 (s, 4H), 7,01 (dd, J = 11,3, 2,9 Hz, 1H), 6,82 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,22 (s, 2H),
4,08 (dt, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 2,26 (s, 4H), 2,07 (dd, J = 13,4, 10,1 Hz, 1H), 1,89 (td, J = 11,5, 5,2 Hz, 1H), 1,80 a
1,52 (m, 6H); MS (ESI*) m/z 475 (M+H)*.

Ejemplo 27: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)feniljmetil}-2-
hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 126)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de (3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)metanamina por m-tolilmetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 7,52 a 7,44 (m, 3H), 7,38 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,01 (dt, J = 11,4, 3,1 Hz, 1H), 6,82 (ddt, J = 9,1, 3,4, 1,7 Hz,
1H), 4,43 (s, 2H), 4,36 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 4,16 a 4,02 (m, 1H), 2,28 (td, J = 9,6, 4,8 Hz, 1H), 2,11 (t, J = 12,2 Hz, 1H),
1,90 (td, = 11,8, 4,9 Hz, 1H), 1,85 a 1,52 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 547 (M+H)*.

Ejemplo 28: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-[(3-metoxifenil)metil]biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 127)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (3-metoxifenil)metanamina por la m-tolimetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,48
(t, J =89 Hz, 1H), 7,25 a 7,15 (m, 1H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,86 a 6,73 (m, 4H), 4,44 (s, 2H), 4,25 (s,
2H), 4,10 (dt, J = 8,9, 2,2 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,27 (ddd, J = 12,5, 9,2, 2,9 Hz, 1H), 2,15 a- 2,03 (m, 1H), 1,90 (td, J
=11,5, 11,0, 5,1 Hz, 1H), 1,82 a 1,56 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 491 (M+H)*.

Ejemplo 29: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-[(4-metoxifenil)metil]biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 128)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (4-metoxifenil)metanamina por la m-tolimetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,47
(t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,20 a 7,10 (m, 2H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,89 a 6,76 (m, 3H), 4,43 (s, 2H), 4,20 (s,
2H), 4,08 (dt, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,26 (ddd, J = 12,6, 9,2, 2,9 Hz, 1H), 2,12 a 1,99 (m, 1H), 1,89 (td, J
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=11,5, 11,1, 5,2 Hz, 1H), 1,80 a 1,53 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 491 (M+H)".

Ejemplo 30: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[(3-fluorofenil)metil]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 129)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (3-fluorofenil)metanamina por la m-tolilmetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,48 (t,
J=8,9Hz 1H), 7,38 a 7,24 (m, 1H), 7,13 a 6,91 (m, 4H), 6,83 (ddd, J = 9,2, 2,8, 1,2 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,29 (d, J
=4,7 Hz, 2H), 4,10 (dt, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 2,28 (ddd, J = 12,6, 9,2, 2,9 Hz, 1H), 2,10 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 1,90 (td, J
=11,5, 5,1 Hz, 1H), 1,81 a 1,52 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 479 (M+H)".

Ejemplo 31: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[(4-fluorofenil)metil]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 130)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (4-fluorofenil)metanamina por la m-tolilmetanamina. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,48 (t,
J=8,9Hz 1H), 7,31 a 7,20 (m, 2H), 7,15 a 7,07 (m, 2H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,82 (ddd, J = 9,1, 2,9, 1,2
Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,25 (s, 2H), 4,09 (dt, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H), 2,27 (ddd, J = 12,6, 9,2, 2,9 Hz, 1H), 2,15 a2 2,02 (m,
1H), 1,90 (td, J = 11,6, 5,2 Hz, 1H), 1,68 (dddd, J = 33,6, 17,3, 12,2, 6,7 Hz, 7H); MS (ESI*) m/z 479 (M+H)*.

Ejemplo 32: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[(3-clorofenil)metil]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 131)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (3-clorofenil)metanamina por la m-tolilmetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,48 (t,
J=8,9Hz 1H), 7,33 (dd, J = 8,7, 7,4 Hz, 1H), 7,29 a 7,25 (m, 2H), 7,19 (dt, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 11,4,
2,8 Hz, 1H), 6,82 (ddd, J = 8,8, 2,9, 1,1 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,27 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 4,10 (dt, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H),
2,28 (ddd, J = 12,6, 9,3, 2,8 Hz, 1H), 2,10 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 1,90 (td, J = 11,6, 5,1 Hz, 1H), 1,71 (qt, J = 15,5, 6,8
Hz, 7H); MS (ESI*) m/z 495 (M+H)*.

Ejemplo 33: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[(4-clorofenil)metil]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 132)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (4-clorofenil)metanamina por la m-tolilmetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,48 (t,
J=8,9Hz 1H), 7,38 a 7,31 (m, 2H), 7,28 a 7,18 (m, 2H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,82 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2
Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,30 a 4,20 (m, 2H), 4,09 (dt, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H), 2,27 (ddd, J = 12,7, 9,3, 2,9 Hz, 1H), 2,09 (t,
J =11,8 Hz, 1H), 1,90 (td, J = 11,5, 5,1 Hz, 1H), 1,68 (dddd, J = 29,0, 18,0, 8,8, 4,6 Hz, 7H); MS (ESI*) m/z 495
(M+H)*.

Ejemplo 34: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[4-
(trifluorometoxi)fenillmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 133)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (4-(trifluorometoxi)fenil)metanamina por la m-tolilmetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,38 a 7,31 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 8,6, 1,1 Hz, 2H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H),
6,82 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,34 a 4,23 (m, 2H), 4,16 a 4,01 (m, 1H), 2,27 (ddd, J = 12,5, 9,2,
2,8 Hz, 1H), 2,10 (t, J = 11,7 Hz, 1H), 1,90 (td, J = 11,5, 5,1 Hz, 1H), 1,79 a 1,56 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 545 (M+H)*.

Ejemplo 35: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-{[4-(dimetilamino)fenil]metil}-2-
hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 134)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (4-(dimetilamino)fenil)metanamina por la m-toliimetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,36 a 7,23 (m, 4H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,82 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz,
1H), 4,44 (s, 2H), 4,26 (s, 2H), 4,09 (dt, J = 9,0, 2,2 Hz, 1H), 3,07 (s, 6H), 2,27 (ddd, J = 12,7, 9,1, 2,8 Hz, 1H), 2,08
(t, J = 11,6 Hz, 1H), 1,90 (td, J = 11,5, 5,1 Hz, 1H), 1,84 a 1,50 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 504 (M+H)"*.

Ejemplo 36: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[3-
(trifluorometil)fenillmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 135)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (3-(trifluorometil)fenil)metanamina por la m-tolimetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 7,58 a 7,52 (m, 4H), 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,82 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz,
1H), 4,44 (s, 2H), 4,38 a 4,27 (m, 2H), 4,14 a 4,03 (m, 1H), 2,28 (ddd, J = 12,5, 9,2, 2,8 Hz, 1H), 2,11 (t, J = 11,6 Hz,
1H), 1,90 (td, J = 11,5, 5,0 Hz, 1H), 1,82 a 1,56 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 529 (M+H)*.
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Ejemplo 37: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{[3-
(trifluorometoxi)fenil]metil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 136)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (3-(trifluorometoxi)fenil)metanamina por la m-toliimetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 7,51 a 7,38 (m, 2H), 7,26 (dt, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H),
6,83 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,34 - 4,24 (m, 2H), 4,10 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 2,28 (ddd, J = 12,5,
9,2, 2,8 Hz, 1H), 2,10 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 1,90 (td, J = 11,5, 5,1 Hz, 1H), 1,82 a 1,50 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 545
(M+H)*.

Ejemplo 38: N-[(4-terc-butilfenil)metil]-4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 137)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (4-tert-butilfenil)metanamina por la m-tolilmetanamina. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,48
(t, J =89 Hz, 1H), 7,37 a 7,26 (m, 2H), 7,19 a 7,08 (m, 2H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,82 (ddd, J = 9,0, 2,9,
1,2 Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,23 (s, 2H), 4,12 a 4,00 (m, 1H), 2,27 (ddd, J = 12,4, 9,1, 2,8 Hz, 1H), 2,08 (t, J = 11,7 Hz,
1H), 1,90 (td, J = 11,4, 5,0 Hz, 1H), 1,81 a 1,52 (m, 7H), 1,26 (s, 9H); MS (ESI*) m/z 517 (M+H)".

Ejemplo 39: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-{2-[4-
(trifluorometil)fenil]etil}biciclo[2,2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 138)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (4-(trifluorometil)fenil)metanamina por la m-tolimetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 7,64 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,51 a 7,34 (m, 3H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,82 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2
Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,08 a 3,92 (m, 1H), 3,30 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,80 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,23 (ddd, J = 12,7, 9,2,
2,9 Hz, 1H), 1,99 (dd, J = 13,5, 10,0 Hz, 1H), 1,87 (td, J = 11,8, 11,4, 5,2 Hz, 1H), 1,80 a 1,38 (m, 7H); MS (ESI*) m/z
543 (M+H)*.

Ejemplo 40: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-[(piridin-2-il)metil]biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 139)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la piridina-2-imetanamina por la m-toliimetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,74 a
8,64 (m, 1H), 8,32 (td, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H), 7,79 a 7,67 (m, 2H), 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 11,3, 2,8 Hz,
1H), 6,82 (ddt, J = 9,1, 3,2, 1,6 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 4,10 (dt, J = 9,1, 2,4 Hz, 1H), 2,29 (ddd, J = 12,6,
9,1, 2,8 Hz, 1H), 2,18 a 2,06 (m, 1H), 1,93 (qd, J = 11,3, 10,5, 5,0 Hz, 1H), 1,81 a 1,59 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 462
(M+H)*.

Ejemplo 41: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-[1-(piridin-3-il)etil]biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 140)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de 1-(piridin-3-il)etanamina por m-tolimetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,84 a 8,64
(m, 2H), 8,45 (ddt, J = 8,1, 4,1, 1,7 Hz, 1H), 8,01 a 7,90 (m, 1H), 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz,
1H), 6,82 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 5,05 (p, J = 7,1 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,20 a 4,03 (m, 1H), 2,33 a 2,20 (m,
1H), 2,18 a 1,98 (m, 1H), 1,98 a 1,81 (m, 1H), 1,80 a 1,56 (m, 7H), 1,45 (d, J = 7,2 Hz, 3H); MS (ESI*) m/z 476
(M+H)*.

Ejemplo 42: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[(5-cianopiridina-2-il)metil]-2-
hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 141)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (5-cianopiridina-2-il)metanamina por la m-tolilmetanamina. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
8,90 (dd, J = 2,1, 0,8 Hz, 1H), 8,21 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,52 a 7,39 (m, 2H), 7,02 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,83
(ddd, J =9,1, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 4,1 Hz, 4H), 4,11 (dt, J = 8,9, 2,2 Hz, 1H), 2,29 (ddd, J = 12,6, 9,3, 2,9 Hz,
1H), 2,18 a 2,07 (m, 1H), 1,92 (td, J = 11,5, 4,9 Hz, 1H), 1,82 a 1,54 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 487 (M+H)".

Ejemplo 43: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-[(5-metilpiridin-2-il)metil]biciclo[2.2.2]octano-
1-carboxamida (Compuesto 142)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (5-metilpiridina-2-il)metanamina por la m-tolilmetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
8,56 (t, J =5,9 Hz, 1H), 7,71 a 7,61 (m, 2H), 7,54 a 7,35 (m, 1H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,83 (ddd, J = 9,0,
2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,45 (d, J = 5,5 Hz, 3H), 4,17 a 4,03 (m, 1H), 2,40 a 2,24 (m, 1H), 2,20 a
2,06 (m, 1H), 2,00 a 1,84 (m, 2H), 1,81 a 1,57 (m, 8H); MS (ESI*) m/z 476 (M+H)*.

Ejemplo 44: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-[(4-metilpiridin-2-il)metil]biciclo[2.2.2]octano-
1-carboxamida (Compuesto 143)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
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sustitucion de la (4-metilpiridina-2-il)metanamina por la m-tolilmetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
8,65 a 8,51 (m, 1H), 8,24 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,01 (dd, J =
11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,83 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 4,14 a 4,03 (m, 1H), 2,43 (s, 3H),
2,29 (ddd, J = 12,7, 9,3, 2,9 Hz, 1H), 2,12 (dt, J = 11,9, 6,1 Hz, 1H), 1,92 (id, J = 11,6, 4,7 Hz, 1H), 1,84 a 1,55 (m,
6H); MS (ESI*) m/z 476 (M+H)*.

Ejemplo 45: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-[(pirazin-2-il)metil]biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Compuesto 144)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 25 por medio de la
sustitucion de la (pirazina-2-il)metanamina por la m-tolilmetanamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,57 a
8,40 (m, 3H), 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,83 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,52 a 4,36
(m, 4H), 4,11 (dt, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 2,28 (ddd, J = 12,5, 9,3, 2,8 Hz, 1H), 2,17 a 2,06 (m, 1H), 1,91 (td, J = 11,5,
4,9 Hz, 1H), 1,85 a 1,55 (m, 7H); MS (ESI*) m/z 463 (M+H)".

Ejemplo 46: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-hidroxi-N-metil-N-{[4-
(trifluorometil)fenillmetil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 145)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 12 por medio de la
sustitucion de la N-metil-1-(4-(trifluorometil)fenil)metanamina por la (4,6-dimetilpiridina-3-il)metanamina. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,66 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,46 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,00 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,83 a 6,76 (m, 1H), 4,64 (q, J = 16,0 Hz, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,36 (ddd, J = 9,4, 3,9,
1,6 Hz, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,26 (ddd, J = 12,5, 9,3, 2,9 Hz, 1H), 2,15 (tdt, J = 11,2, 6,2, 2,4 Hz, 1H), 1,94 a 1,69 (m,
7H), 1,65 (ddd, J = 12,8, 3,9, 2,1 Hz, 1H); MS (ESI*) m/z 543,2 (M+H)*.

Ejemplo 47: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-{[5-(difluorometoxi)piridin-2-iljmetil}-2-
hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Compuesto 146)

El compuesto del titulo se preparé mediante el uso de las metodologias descritas en el Ejemplo 12 por medio de la
sustitucion de (5-(difluorometoxi)piridin-2-il)metanamina por (4,6-dimetilpiridin-3-il)metanamina. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,34 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,10 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,6, 2,9 Hz, 1H), 7,53 a 7,40
(m, 2H), 7,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,08 - 6,95 (m, 1H), 6,78 (dd, J = 9,0, 2,8 Hz, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,32 (d, J = 5,8 Hz,
2H), 4,06 (dd, J = 9,5, 2,8 Hz, 1H), 2,22 (ddd, J = 12,7, 9,2, 2,9 Hz, 1H), 2,09 (tt, J = 11,5, 3,2 Hz, 1H), 1,86 (id, J =
11,6, 5,1 Hz, 1H), 1,71 (q, J = 3,9 Hz, 2H), 1,72 a 1,53 (m, 5H); MS (ESI*) m/z 528,2 (M+H)*.

Ejemplo 48: 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-{[5-(difluorometoxi)piridin-2-
illmetil}biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida (Compuesto 147)

Se afadieron a la mezcla del Ejemplo 18A (59,4 mg, 0,189 mmol) y (5-(difluorometoxi)piridin-2-)N,N-
dimetilformamida (2 mL), trietilamina (0,079 mL, 0,57 mmol) y 1-[bis(dimetilamino)metilenc]-1H-1,2,3-triazol[4,5-
b]piridinio hexafluorofosfato (79 mg, 0208 mmol, HATU) se afiadieron a una mezcla del producto del Ejemplo 18A
(59,4 mg, 0,189 mmol) y (5-(difluorometoxi)piridin-2-il)metanamina (Enamina, 33 mg, 0,189 mg) en orden secuencial.
La mezcla de reaccion se agitd posteriormente a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién resultante
se filtr6 a través de una frita de microfibra de vidrio y se purific6 por medio de HPLC preparativa [columna YMC
TriArt™ C18 Hybrid 5 pm, 50 x 100 mm, caudal de 90 mL/minuto, gradiente del 5 al 100% de acetonitrilo en tampdn
(bicarbonato de amonio acuoso 0,025 M, ajustado a pH 10 con hidréxido de amonio)] para dar el compuesto del
titulo (56 mg, 0,119 mmol, 63% de rendimiento). RMN de '"H (501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,73 (s, 1H), 8,44 (t, J =
6,1 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,6, 2,9 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 8,6, 0,7 Hz,
1H), 7,27 (t, J = 73,5 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,86 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,33
(d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,22 (s, 6H); MS (ESI*) m/z 470 (M+H)*.

Ejemplo 49: 3-[2-(3,4-diclorofenoxi)acetamido]-N-{[5-(difluorometoxi)piridin-2-iljmetil}biciclo[1.1.1]pentano-1-
carboxamida (Compuesto 148)

Ejemplo 49A: acido 3-(2-(3,4-diclorofenoxi)acetamido)biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilico

Las condiciones de reaccion y purificacion descritas en el Ejemplo 1A y el Ejemplo 1B, por medio de la sustitucion
del acido 2-(3,4-diclorofenoxi)acético (Aldrich) por el acido 2-(4-clorofenoxi)acético dieron el compuesto del titulo. MS
(APCI*) m/iz 330 (M+H)*.

Ejemplo 49B: 3-[2-(3, 4-diclorofenoxi)acetamido]-N-{[5-(difluorometoxi)piridin-2-i[metil}biciclo[1.1.1]pentano-
1-carboxamida

Las condiciones de reaccion y purificacion descritas en el Ejemplo 48 por medio de la sustitucion del producto del
Ejemplo 49A por el producto del Ejemplo 18A dieron el compuesto del titulo. RMN de "H (501 MHz, DMSO-ds) & ppm
8,73 (s, 1H), 8,45 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,6, 2,9 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,30 (d, d = 8,6 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 73,5 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 8,9, 2,9 Hz, 1H), 4,49 (s,
2H), 4,33 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,22 (s, 6H); MS (ESI*) m/z 486 (M+H)*.
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Ejemplo 50: 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-{[6-(trifluorometil)piridin-3-
illmetil}biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida (Compuesto 149)

Las condiciones de reaccion y purificacion descritas en el Ejemplo 48 por medio de la sustitucion de 3-(aminometil)-
6-(trifluorometil)piridina (Matriz) por (5-(difluorometoxi)piridin-2-il)metanamina dieron el compuesto del titulo. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,73 (s, 1H), 8,64 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,49 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,93 a 7,84 (m, 2H),
7,49 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,37 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 2,22 (s, 6H); MS (ESI*) m/z472 [M+H]".

Ejemplo 51: 3-[2-(3,4-diclorofenoxi)acetamido]-N-{[6-(trifluorometil)piridin-3-iljmetil}biciclo[1.1.1]pentano-1-
carboxamida (Compuesto 150)

Las condiciones de reaccion y purificacion descritas en el Ejemplo 48 por medio de la sustitucion del producto del
Ejemplo 49A por el producto del Ejemplo 18A, y 3-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridina (Matriz) por (5-
(difluorometoxi)piridin-2-il)metanamina dieron el compuesto del titulo. RMN de 'H (501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,73
(s, 1H), 8,65 a 8,63 (m, 1H), 8,49 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,92 a 7,86 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 6,99 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,37 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,22 (s, 6H); MS (ESI*) m/z 488 (M+H)".

Ejemplo 52: 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-
1-carboxamida (Compuesto 151)

Las condiciones de reaccion y purificacion descritas en el Ejemplo 19 por medio de la sustitucion de (1,3-dimetil-1H-
pirazol-5-il)metanamina por (5-(trifluorometil)piridin-2-il)metanamina dieron el compuesto titulado (56 mg, 0,105
mmol, 82% de rendimiento). RMN de 'H (501 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,71 (s, 1H), 8,25 (t, J =5 Hz, 1H), 7,49 (t, J =
8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H), 6,83 (br d, J = 8 Hz, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,21 (d, J = 5 Hz, 2H), 3,65
(s, 3H), 2,20 (s, 6H), 2,06 (s, 3H); MS (ESI*) m/z 421 (M+H)*.

Ejemplo 53: 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-
1-carboxamida (Compuesto 152)

Las condiciones de reaccion y purificacion descritas en el Ejemplo 19 por medio de la sustitucion de (1,3-dimetil-1H-
pirazol-4-il)metanamina por (5-(trifluorometil)piridin-2-il)metanamina dio el compuesto titulado (47 mg, 0,088 mmol,
69% de rendimiento). RMN de 'H (501 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,68 (s, 1H), 7,98 (t, J = 5 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,40 (s, 1H), 7,05 (dd, J =9, 3 Hz, 1H), 6,83 (br d, J = 8 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,00 (d, J = 5 Hz, 2H), 3,69 (s,
3H), 2,15 (s, 6H), 2,05 (s, 3H); MS (ESI*) m/z 421 (M+H)".

Ejemplo 54: 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[2-(piridin-2-il)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida
(Compuesto 153)

Las condiciones de reaccion y purificacion descritas en el Ejemplo 19 por medio de la sustitucién de 2-(piridin-2-
illetanamina por (5-(trifluorometil)piridin-2-il)metanamina dio el compuesto titulado (40 mg, 0,075 mmol, 59% de
rendimiento). RMN de 'H (501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,70 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,18 (brt, J = 8 Hz, 1H), 7,90 (br t, J
= 8 Hz, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,50 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H), 6,84 (br d, J = 8 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H),
3,44 (m, 2H), 3,03 (t, J = 7 Hz, 2H), 2,13 (s, 6H); MS (ESI*) m/z 418 (M+H)*.

Ejemplo 55: 3-2-(3,4-diclorofenoxi)acetamido]-N-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1-
carboxamida (Compuesto 154)

Las condiciones de reaccion y purificacion descritas en el Ejemplo 49B por medio de la sustitucion de (1,3-dimetil-
1H-pirazol-5-il)metanamina por (5-(difluorometoxi)piridin-2-il)metanamina dio el compuesto titulado (48 mg, 0,087
mmol, 68% de rendimiento). RMN de 1H (501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,73 (s, 1H), 8,28 (t, J =5 Hz, 1H), 7,54 (d, J =
9 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 3 Hz, 1H), 6,98 (dd, J =9, 3 Hz, 1H), 5,87 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,22 (d, J = 5 Hz, 2H), 3,65 (s,
3H), 2,20 (s, 6H), 2,08 (s, 3H); MS (ESI*) m/z 437 (M+H)*.

Los compuestos de la siguiente tabla se prepararon mediante el uso de las metodologias descritas anteriormente.

Ejemplo | Nombre (Nimero de Compuesto) RMN MS
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
N-[(6-metilpiridin-3- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 418 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 155)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- | RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6_D,0) & ppm 7,67 MS
57 N-{[4- (d, J=8,1Hz, 2H), 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,45a | (APCI*) m/z
(trifluorometil)fenil]metil}biciclo[1.1.1]pe | 7,40 (m, 2H), 7,05 (dd, J = 11,3, 2,8 Hz, 1H), 6,85 | 471 (M+H)*
ntano-1-carboxamida (Compuesto 156) | (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,32 (s,
2H), 2,23 (s, 6H)
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Ejemplo | Nombre (Nimero de Compuesto) RMN MS
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
58 N-[(6-metoxipiridin-3- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 434 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 157)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-| RMN de 1H (400 MHz, DMSO-ds_D20) é ppm 7,47 MS
59 N-[2-(3,4- (t, J=8,9Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 11,3, 2,8 Hz, 1H), | (APCI*) m/z
dimetilfenoxi)etil]biciclo[1.1.1]pentano- | 7,01 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J =9,0, 2,9, 1,2 | 461 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 158) Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 8,2,
2,7 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 3,92 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
3,37 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,18 (s, 6H), 2,16 (s, 3H),
2,12 (s, 3H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
60 N-[(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 409 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 159)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
61 N-[(2,5-dimetilfuran-3- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 421 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 160)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
62 N-{[3- (APCI*) m/z
(trifluorometoxi)fenillmetil}biciclo[1.1.1] 487 (M+H)*
pentano-1-carboxamida (Compuesto
161)
Ejemplo N-bencil-3-[2-(4-cloro-3- MS
63 fluorofenoxi)acetamido]biciclo[1.1.1]pe (APCI*) m/z
ntano-1-carboxamida (Compuesto 162) 403 (M+H)*
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS (APCI*)
64 N-[(2,6- m/z 470/473
diclorofenil)metil]biciclo[1.1.1]pentano- (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 163)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-| RMN de 1H (501 MHz, DMSO-ds_D20) é ppm 8,58
65 N-[(pirazin-2- (dd, J = 2,6, 1,5 Hz, 1H), 8,54 a 8,51 (m, 2H), 7,49 (t,
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- J =8,9 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 11,3, 2,9 Hz, 1H), 6,90
carboxamida (Compuesto 164) a 6,83 (m, 1H), 4.,7 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), 2,25 (s, 6H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
66 N-[(4-metilpiridin-3- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 418 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 165)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
67 N-[(3- (APCI*) m/z
metilfenil)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 417 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 166)
Ejemplo | N-[(4-terc-butilfenil)metil]-3-[2-(4-cloro- | RMN de 1H (400 MHz, DMSO-ds_D20) é ppm 7,49
68 3- (t,J=8,9Hz, 1H), 7,36 a 7,31 (m, 2H), 7,18 a 7,13
fluorofenoxi)acetamido]ciclo[1.1.1]pent | (m, 2H), 7,06 (dd, J = 11,3, 2,9 Hz, 1H), 6,86 (ddd, J
ano-1-carboxamida (Compuesto 167) =91, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,21 (s, 2H),
2,22 (s, 6H), 1,26 (s, 9H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-| RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds_D,0) & ppm 8,55 MS
69 N-[(5-metilpiridin-2- (n,J=2,0,0,8Hz 1H), 8,18 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, | (APCI*) m/z
il)metillbiciclo[1.1.1]pentano-1- 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H),| 418 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 168) 7,05 (dd, J = 11,3, 2,8 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 9,0,
2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,46 (s, 2H), 2,41 (s,
3H), 2,24 (s, 6H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- | RMN de 1H (400 MHz, DMSO--ds_D20) é ppm 7,47 MS
70 N-{[4- (t, J=8,9Hz, 1H), 7,32 a 7,23 (m, 2H), 7,16 a 7,08 | (APCI*) m/z
(difluorometoxi)feniljmetil}biciclo[1.1.1]p| (m, 2H), 7,12 (t, J = 74,2 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 11,3, | 469 (M+H)*

entano-1-carboxamida (Compuesto

2,9 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,1 Hz, 1H), 4,45
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Ejemplo | Nombre (Nimero de Compuesto) RMN MS
169) (s, 2H), 4,22 (s, 2H), 2,21 (s, 6H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
71 N-[(1,2-oxazol-4- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 394 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 170)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-| RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds_D>0) & ppm 7,48 MS
72 N-[1-(4-fluorofenil)propan-2- (t, J=8,9Hz, 1H), 7,22 a 7,14 (m, 2H), 7,09 a 7,01 | (APCI*) m/z
illbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida | (m, 3H), 6,85 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,44 (s, | 449 (M+H)*
(Compuesto 171) 2H), 3,92 (h, J = 6,7 Hz, 1H), 2,71 a 2,60 (m, 2H),
2,11 (s, 6H), 1,03 (d, J = 6,7 Hz, 3H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
73 N-(1-feniletil)biciclo[1.1.1]pentano-1- (APCI*) m/z
carboxamida (Compuesto 172) 417 (M+H)*
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
74 N-[(3-fluoro-4- (APCI*) m/z
metoxifenil)metillbiciclo[1.1.1]pentano- 451 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 173)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
75 N-[(2-fluoro-5- (APCI*) m/z
metilfenil)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 435 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 174)
Ejemplo N-bencil-3-[2-(4-cloro-3- MS
76 fluorofenoxi)acetamido]-N- (APCI*) m/z
metilbiciclo[1.1.1]pentano-1- 417 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 175)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
77 N-[(4-metil-1,3-tiazol-2- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 424 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 176)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
78 N-[(5-metil-1,3-oxazol-2- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 408 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 177)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
79 N-[(5-metil-1,3-tiazol-2- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 424 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 178)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
80 N-[(1-metil-1H-pirazol-3- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 407 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 179)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
81 N-{[4-fluoro-3- (APCI*) m/z
(trifluorometil)fenilmetil}biciclo[1.1.1]pe 489 (M+H)*
ntano-1-carboxamida (Compuesto 180)
Ejemplo | N-[(4-cloro-2,6-difluorofenil)metil]-3-[2- MS
82 (4-cloro-3- (APCI*) m/z
fluorofenoxi)acetamido]biciclo[1.1.1]pe 473 (M+H)*
ntano-1-carboxamida (Compuesto 181)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
83 N-[(2- (APCI*) m/z
etoxifenil)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 447 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 182)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
84 N-[(1S)-1-(4- (APCI*) m/z
clorofenil)etillbiciclo[1.1.1]pentano-1- 451 (M+H)*

carboxamida (Compuesto 183)
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Ejemplo | Nombre (Nimero de Compuesto) RMN MS
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
85 N-[(1-metil-1H-pirazol-5- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 407 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 184)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
N-[(3,4- (APCI*) m/z
difluorofenil)metil]biciclo[1.1.1]pentano- 439 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 185)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
N-[(1-metil-1H-imidazol-2- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 407 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 186)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
88 N-[(1S)-1-(3- (APCI*) m/z
metilfenil)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 431 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 187)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
89 N-[2-(1H-imidazol-4- (APCI*) m/z
il)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 407 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 188)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
90 N-[(1R)-1-(3- (APCI*) m/z
metilfenil)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 431 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 189)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
91 N-[(2,5- (APCI*) m/z
dimetilfenil)metil]biciclo[1.1.1]pentano- 431 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 190)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-| RMN de 1H (400 MHz, DMSO-ds_D20) é ppm 8,81 MS
92 N-[(imidazo[1,2-a]piridin-2- a 8,73 (m, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,88 a 7,83 (m, 2H), | (APCI*) m/z
il)metillbiciclo[1.1.1]pentano-1- 7,48 (t, J=8,9Hz, 1H), 7,44 a 7,38 (m, 1H), 7,05 | 443 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 191) (dd, J = 11,3, 2,9 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2
Hz, 1H), 4,48 (br s, 2H), 4,46 (s, 2H), 2,25 (s, 6H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
93 N-[(3-metiltiofeno-2- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 423 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 192)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-| RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds_D»0) & ppm 7,51 MS
94 N-[(4-cloro-3- (t, J =8,0Hz, 1H), 7,47 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,21 (dd, | (APCI*) m/z
fluorofenil)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1-| J = 10,4, 2,0 Hz, 1H), 7,12 a 7,07 (m, 1H), 7,05 (dd, | 455 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 193) J=11,3, 2,8 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz,
1H), 4,45 (s, 2H), 4,23 (s, 2H), 2,22 (s, 6H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-| RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds_D>0) & ppm 7,98 MS
95 N-[2-(1H-indol-3- (t, J =5,8 Hz, 1H), 7,54 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 7,49 (APCI*) m/z
il)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1- (t, J =8,9 Hz, 1H), 7,35 (dt, J = 8,2, 0,9 Hz, 1H), 7,15 456 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 194) a7,12 (m, 1H), 7,11 a 7,04 (m, 2H), 6,99 (ddd, J =
8,0,7,0, 1,1 Hz, 1H), 6,87 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz,
1H), 4,47 (s, 2H), 3,36 a 3,26 (m, 2H), 2,83 (t, J =
7,4 Hz, 2H), 2,18 (s, 6H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
96 N-[(4- (APCI*) m/z
metoxifenil)metillbiciclo[1.1.1]pentano- 433 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 195)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
97 N-[(1-metil-1H-imidazol-4- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 407 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 196)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
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Ejemplo | Nombre (Nimero de Compuesto) RMN MS
98 N-[(2- (APCI*) m/z
metilfenil)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 417 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 197)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
99 N-[(1R)-1-(4- (APCI*) m/z
clorofenil)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 451 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 198)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
100 N-[2-(4- (APCI*) m/z
sulfamoilfenil)etil]biciclo[1.1.1]pentano- 496 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 199)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
101 N-[(2-metoxipirimidin-5- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 435 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 200)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-| RMN de 'H (DMSO-ds_D»0) & ppm 8,12 a 8,06 (m, MS
102 N-[(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3- 2H), 7,74 a 7,68 (m, 1H), 7,67 a 7,61 (m, 2H), 7,48 | (APCI*) m/z
il)metillbiciclo[1.1.1]pentano-1- (t, J =8,9Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 11,3, 2,9 Hz, 1H), | 471 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 201) 6,85 (ddd, J =9,0, 2,8, 1,2 Hz, 1H), 4,50 a 4,41 (m,
4H), 2,23 (s, 6H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
103 N-[(3,4- (APCI*) m/z
dimetoxifenil)metil]ciclo[1.1.1]pentano- 463 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 202)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
104 N-{[2-(2,2- (APCI*) m/z
difluoroetoxi)fenillmetil}biciclo[1.1.1]pen 483 (M+H)*
tano-1-carboxamida (Compuesto 203)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-| RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds_D,0) & ppm 7,47 MS
105 N-[3-(4- (t,J=8,8Hz, 1H),7,25a 7,17 (m, 2H), 7,11 a 7,02 | (APCI*) m/z
fluorofenil)propil]biciclo[1.1.1]pentano- | (m, 3H), 6,85 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,45 (s, | 449 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 204) 2H), 3,03 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,56 a 2,50 (m, 2H),
2,17 (s, 6H), 1,75 a 1,60 (m, 2H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
106 N-[(piridazin-3- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 405 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 205)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
107 N-[(3,5-difluoro-4- (APCI*) m/z
metoxifenil)metillbiciclo[1.1.1]pentano- 469 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 206)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
108 N-({4-[(propan-2- (APCI*) m/z
iloxi]fenil}metil)biciclo[1.1.1]pentano-1- 461 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 207)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
109 N-[(1,3-tiazol-2- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 410 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 208)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
110 N-[(3-fluoro-5- (APCI*) m/z
metoxifenil)metillbiciclo[1.1.1]pentano- 451 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 209)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
111 N-[(2- (APCI*) m/z
fluorofenil)metillbiciclo[1.1.1]pentano-1- 421 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 210)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-| RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds_D>0) & ppm 7,52 MS
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Ejemplo | Nombre (Nimero de Compuesto) RMN MS
112 N-[2-(2,6-dimetilpiridin-4- (s, 2H), 7,48 (t, = 8,9 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 11,3, | (APCI*) m/z
il)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 2,8 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,45| 446 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 211) (s, 2H), 3,37 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,89 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 2,62 (s, 6H), 2,15 (s, 6H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
113 N-{[3-(2-metilpropil)-1,2-oxazol-5- (APCI*) m/z
illmetil}biciclo[1.1.1]pentano-1- 450 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 212)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
114 N-{2-[5-(trifluorometil)piridin-2- (APCI*) m/z
illetil}biciclo[1.1.1]pentano-1- 486 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 213)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
115 N-{[2-(3-metilfenil)-1,3-tiazol-4- (APCI*) m/z
illmetil}biciclo[1.1.1]pentano-1- 500 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 214)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
116 N-{[5-(trifluorometil)furan-2- (APCI*) m/z
illmetil}biciclo[1.1.1]pentano-1- 461 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 215)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
117 N-[(3- (APCI*) m/z
metoxifenil)metillbiciclo[1.1.1]pentano- 433 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 216)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
118 N-[(2-etilpirimidin-4- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 433 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 217)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
119 N-[2-(3-metilpiridin-2- (APCI*) m/z
il)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 432 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 218)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
120 N-[(3- (APCI*) m/z
clorofenil)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 437 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 219)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
121 N-[3-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4- (APCI*) m/z
il)propil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 450 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 220)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
122 N-[(4-metilpiridin-2- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 418 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 221)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
123 N-[(1,2-oxazol-5- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 394 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 222)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
124 N-[(5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazol[4,3- (APCI*) m/z
a]piridin-3-il)metil]biciclo[1.1.1]pentano- 448 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 223)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
125 N-[(piridin-2- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 404 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 224)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
126 N-{[4- (APCI*) m/z
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Ejemplo | Nombre (Nimero de Compuesto) RMN MS
(trifluorometoxi)fenillmetil}biciclo[1.1.1] 487 (M+H)*
pentano-1-carboxamida (Compuesto
225)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
127 N-[(6-cianopiridin-3- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 429 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 226)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
128 N-{[4-(propan-2- (APCI*) m/z
il)fenillmetil}biciclo[1.1.1]pentano-1- 445 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 227)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
129 N-[(5-metilpirazin-2- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 419 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 228)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
130 N-{[4- (APCI*) m/z
(metoximetil)fenilimetil}biciclo[1.1.1]pen 447 (M+H)*
tano-1-carboxamida (Compuesto 229)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
131 N-[2-(4-etil-1,3-tiazol-2- (APCI*) m/z
il)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 452 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 230)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
132 N-{[3-fluoro-5- (APCI*) m/z
(trifluorometil)fenilmetil}biciclo[1.1.1]pe 489 (M+H)*
ntano-1-carboxamida (Compuesto 231)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
133 N-[(6-metoxipiridin-2- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 434 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 232)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
134 N-[(piridin-4- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 404 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 233)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
135 N-[2-(piridin-4- (APCI*) m/z
il)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 418 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 234)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
136 N-[(1,2-oxazol-3- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 460
carboxamida (Compuesto 235)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
137 N-[(2,5- (APCI*) m/z
dimetoxifenil)metil]ciclo[1.1.1]pentano- 463 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 236)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
138 N-[(3- (APCI*) m/z
fluorofenil)metillbiciclo[1.1.1]pentano-1- 421 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 237)
Ejemplo | N-[(4-butilfenil)metil]-3-[2-(4-cloro-3- MS
139 fluorofenoxi)acetamido]biciclo[1.1.1]pe (APCI*) m/z
ntano-1-carboxamida (Compuesto 238) 459 (M+H)*
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
140 N-[2-(4- (APCI*) m/z
fluorofenil)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 435 (M+H)*

carboxamida (Compuesto 239)
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Ejemplo | Nombre (Nimero de Compuesto) RMN MS
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
141 - (APCI*) m/z
[(4etoxifenil)metil]biciclo[1.1.1]pentano- 447 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 240)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
142 N-[(3,4- (APCI*) m/z
diclorofenil)metillbiciclo[1.1.1]pentano- 471/473
1-carboxamida (Compuesto 241) (M+H)*
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
143 N-[2-(piridin-3- (APCI*) m/z
il)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 418 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 242)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
144 N-{[2- (APCI*) m/z
(difluorometoxi)fenillmetil}biciclo[1.1.1]p 469 (M+H)*
entano-1-carboxamida (Compuesto
243)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
145 N-[(2-metilfuran-3- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 407 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 244)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
146 N-[(4- (APCI*) m/z
fluorofenil)metillbiciclo[1.1.1]pentano-1- 421 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 245)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
147 N-({4- (APCI*) m/z
[(trifluorometil)sulfanillfenil}metil)biciclo[ 503 (M+H)*
1.1.1]pentano-1-carboxamida
(Compuesto 246)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
148 N-[(3-propil-1,2-oxazol-5- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 436 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 247)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
149 N-[2-(3-cloro-4-metoxifenil)etil]bicicl (APCI*) m/z
o[1.1.1]pentano-1-carboxamida 481 (M+H)*
(Compuesto 248)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
150 N-[(3-cloro-4- (APCI*) m/z
metoxifenil)metillbiciclo[1.1.1]pentano- 467 (M+H)*
1-carboxamida (Compuesto 249)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
151 N-{[3- (APCI*) m/z
(difluorometoxi)fenillmetil}biciclo[1.1.1]p 469 (M+H)*
entano-1-carboxamida (Compuesto
250)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]- MS
152 N-[(2,6-dimetilpiridin-3- (APCI*) m/z
il)metil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 432 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 251)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-| RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds_D>0) & ppm 7,62 MS
153 N-[2-(1H-pirazol-1- (dd, J =2,3,0,7 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,9 Hz, 1H), |(APCI*) m/z
il)etil]biciclo[1.1.1]pentano-1- 7,45 (dd, J = 1,8, 0,7 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 11,3, 2,8 | 407 (M+H)*
carboxamida (Compuesto 252) Hz, 1H), 6,86 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 6,24 (t,
J=2,1Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,17 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
3,41 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,16 (s, 6H)
Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-
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Ejemplo | Nombre (Nimero de Compuesto) RMN MS

154 N-[3-(piridin-3-
il)propil]biciclo[1.1.1]pentano-1-
carboxamida (Compuesto 253)

Ejemplo | 3-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-
155 N-[3-(piridin-2-

il)propil]biciclo[1.1.1]pentano-1-

carboxamida (Compuesto 254)

Ejemplo 156: Actividad de compuestos ejemplares en un modelo in vitro de la enfermedad de la sustancia
blanca de células desaparecidas (VWMD)

A fin de probar los compuestos ejemplares de la invencion en un contexto celular, se construydé primero una linea
celular estable de VWMD. El reportero ATF4 se preparo fusionando el ATF4 5-UTR humano de longitud completa
(Num. de Acceso NCBI BC022088.2) frente a la secuencia de codificacion de la luciferasa de luciérnaga (FLuc) que
carece de la metionina iniciadora como se describe en Sidrauski et al (eLife 2013). El constructo se utilizd para
producir retrovirus recombinantes por medio de procedimientos estandar y el sobrenadante viral resultante se utilizé
para transducir células HEK293T, que posteriormente se seleccionaron con puromicina para generar una linea
celular estable.

Las células HEK293T que llevan el reportero de luciferasa ATF4 se colocaron en placas de 384 pocillos recubiertas
de polilisina (Greiner Bio-one) a 30.000 células por pocillo. Las células se trataron al dia siguiente con 1 pg/mL de
tunicamicina y 200 nM de un compuesto descrito en la presente memoria durante 7 horas. La luminiscencia se midié
con One Glo (Promega) de acuerdo con las especificaciones del fabricante. Las células se mantuvieron en DMEM
con L-glutamina complementado con un 10% de FBS inactivado por calor (Gibco) y solucién antibiética-antimicética
(Gibco).

La Tabla 2 a continuacion resume los datos de ECsy obtenidos mediante el uso del ensayo ATF4-Luc para
compuestos ejemplares de la invencion. En esta tabla, “A” representa una ECso de menos de 250 nM; “B” una ECsg
de entre 250 nM y 500 nM; “C” una ECso de entre 500 nM y 1 uM; “D” una ECso de entre 1 uM y 2 uM; “E” una ECsp
de mas de 2 uM; y “F” indica que no hay datos disponibles.
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Tabla 2: Valores de ECso de compuestos ejemplares de la invencion en el ensayo ATF4-Luc.

ATF4-Luc ATF4-Luc
Compuesto Nim. ECe Compuesto Nim. ECsu
100 A 129 B
101 D 130 A
102 B 131 B
103 B 132 A
104 B 133 A
105 C 134 A
106 A 135 A
107 A 136 C
108 A 137 C
109 C 138 A
110 A 139 D
111 E 140 E
112 E 141 A
113 A 142 C
114 A 143 A
115 E 144 E
116 E 145 A
17 A 146 A
118 A 147 B
119 D 148 A
120 A 149 B
121 E 150 A
122 A 151 E
123 A 152 E
124 C 153 E
125 A 154 E
126 E 155 E
127 D 156 A
128 A 157 E
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Compuesto Nim. AltLue ‘Compuesto Num. ATF4-Luc
ECso ECso

216 E 236 E
217 E 237 E
218 F 238 E
219 E 239 E
220 E 240 E
221 E 241 E
222 E 242 E
223 E 243 E
224 E 244 E
225 E 245 E
226 E 246 E
227 E 247 E
228 E 248 E
229 E 249 E
230 E 250 E
231 E 251 E
232 E 252 E
233 E

234 E

235 E

Las mutaciones VWMD se introdujeron en el genoma de las lineas celulares estables HEK293T ATF4-Fluc mediante
el uso del vector de nucleasa CRISPR de Gene Art con el kit OFP Reporter (ThermoFisher; véase la Tabla 3 a
continuacion). Los ARN guia se disefiaron mediante el uso de la herramienta de disefio CRISPR
(http://crispr.mit.edu) y se ligaron al vector CRISPR OFP Nuclease. Para obtener la reparaciéon dirigida por
homologia (HDR) que incorpora las mutaciones puntuales de VWMD en el genoma, Integrated DNA Technologies
sintetiz6 oligos de ssDNA de 150 pb que contenian mutaciones especificas de interés. Ademas de las mutaciones
VWMD, las plantillas HDR de ssDNA contenian una mutacion silenciosa en el sitio PAM de la secuencia CRISPR
gRNA (para evitar el corte posterior de Cas9) y 75 pb de homologia a cada lado de la mutacion.

Las células HEK293T ATF4-Fluc se transfectaron con 500 ng del vector CRISPR OFP Nuclease y 1 uL de plantilla
HDR de 10 uyM de ssDNA mediante el uso de lipofectamina 3000 (ThermoFisher) o el kit SF Cell Line 4D-
nucleofector X (Lonza) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Tras 2 a 3 dias de recuperacion, se
clasificaron las células individuales para la expresion positiva de OFP en un FACS Aria Il (BD Biosciences) en
pocillos de una placa de 96 pocillos y se dejaron recuperar durante 1 a 2 semanas.

Los clones resultantes se estudiaron para la edicion CRISPR y HDR por medio de la cosecha del ADN gendmico
con el kit PureLink Genomic DNA (ThermoFisher), la amplificacion de un locus de ~500bp cerca del sitio de edicién,
y la secuenciacion del amplicén. Los clones que mostraban una sefial ambigua en el cromatograma cerca del sitio
de edicion CRISPR esperado se examinaron mas a fondo por medio de la clonacion TA (Invitrogen) y la
secuenciacion del amplicon, para obtener la secuencia de cada alelo en el clon. Los clones tipicos obtenidos eran
hemizigotos para la mutacion puntual VWMD, con uno o dos alelos que albergaban la mutacion deseada, y el resto
de alelos eliminados (editados para producir un codén de parada prematuro).
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Tabla 3: Ejemplos de mutaciones puntuales VWMD introducidas en elF2B

Subunidad elF2B Mutacion
elF2B1 V183F
elF2B3 H341Q
elF2B3 1346T
elF2B4 R483W
elF2B5 R113H
elF2B5 R195H

Equivalentes y ambito de aplicacion

En las reivindicaciones, articulos tales como “un”, “una”, “el” y “la” pueden significar uno o mas de uno, a menos que
se indique lo contrario o sea evidente por el contexto. Las reivindicaciones o descripciones que incluyen “0” entre
uno o mas miembros de un grupo se consideran satisfechas si uno, mas de uno o todos los miembros del grupo
estan presentes, se emplean o son relevantes para un producto o proceso determinado, a menos que se indique lo
contrario o sea evidente por el contexto. La invencion incluye realizaciones en las que exactamente un miembro del
grupo esta presente en, empleado en, o de otra manera relevante para un producto o proceso dado. La invencion
incluye realizaciones en las que mas de uno, o todos los miembros del grupo estan presentes en, empleados en, o

de otra manera relevantes para un producto o proceso dado.

Ademas, la invencién abarca todas las variaciones, combinaciones y permutaciones en las que una o mas
limitaciones, elementos, clausulas y términos descriptivos de una o mas de las reivindicaciones enumeradas se
introducen en otra reivindicacion. Por ejemplo, cualquier reivindicacion que dependa de otra reivindicacion puede ser
modificada para incluir una o mas limitaciones encontradas en cualquier otra reivindicacion que dependa de la
misma reivindicacién base. Cuando los elementos se presentan en forma de listado, por ejemplo, en formato de
grupo de Markush, también se revela cada subgrupo de los elementos, y cualquier elemento o elementos se pueden
eliminar del grupo. Se debe entender que, en general, cuando se hace referencia a la invencion, o a aspectos de la
invencion, como que comprenden elementos y/o caracteristicas particulares, ciertas realizaciones de la invencion o
aspectos de la invencién consisten, o consisten esencialmente, en dichos elementos y/o caracteristicas. En aras de
la simplicidad, esas realizaciones no se han expuesto especificamente in haec verba en la presente memoria.
También se observa que los términos “que comprende” y “que contiene” estan pensados para ser abiertos y
permiten la inclusion de elementos o etapas adicionales. Cuando se indican intervalos, se incluyen los puntos
finales. Ademas, a menos que se indique lo contrario o sea evidente por el contexto y la comprension de los
expertos en la técnica, los valores que se expresan como intervalos pueden asumir cualquier valor especifico o sub-
intervalo dentro de los intervalos indicados en diferentes realizaciones de la invencion, hasta la décima de la unidad
del limite inferior del intervalo, a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

Cualquier realizacion particular de la presente invencion que esté comprendida en el estado de la técnica se puede
excluir explicitamente de una o mas de las reivindicaciones. Dado que se considera que dichas realizaciones son
conocidas por los expertos en la técnica, se pueden excluir incluso si la exclusion no se establece explicitamente en
la presente memoria. Cualquier realizacion particular de la invencion puede ser excluida de cualquier reivindicacion,
por cualquier razon, esté o no relacionada con la existencia del estado de la técnica.

Los expertos en la técnica reconoceran o seran capaces de determinar mediante el uso de no mas de una
experimentacion de rutina, numerosos equivalentes para las realizaciones especificas descritas en la presente
memoria. El alcance de las presentes realizaciones descritas en la presente memoria no pretende limitarse a la
Descripcion anterior, sino que es como se establece en las reivindicaciones adjuntas. Aquellos con conocimientos
ordinarios en la técnica apreciaran que se pueden hacer varios cambios y modificaciones a esta descripcion sin
apartarse del alcance de la presente invencion, como se define en las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
Un compuesto, en el que:

(a) el compuesto esta representado por la Formula (1):

@UJOLT/@\H/EZ\LZ/@

Férmula (1)

0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en la que: D es

%

L' es -CHO-* 0 -CH,CH,0-*, y “~”" indica el punto de union a A;

L2 se selecciona del grupo formado por -CHaz-*, -CH2CHa-*, -CH,CH2CHa-+, - CH(CH3)-*, -CH(CH3)CHz-+, -
CH20-+, y -CH2CH20O-+, y “-+” indica el punto de unién a W;

R'y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C1-Cg;

A es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 2 RY;

W es fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, en el que el fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 RY;

cada RX es oxo 0 -ORA;

cada R se selecciona independientemente del grupo formado por alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Ce -alquilo C4-
Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalcoxi C1+-Cs , halo, ciano, -ORA, -NRBRC, -S(0);RP, -S(RF)m, 0 G'; 0 2 grupos
RY en atomos adyacentes, junto con los atomos a los que estan unidos forman un cicloalquilo de 3 a 7
miembros, un heterociclilo de 3 a 7 miembros, un arilo o un heteroarilo de 5 a 6 miembros, opcionalmente
sustituido con 1 a 5 RX;

cada G' es independientemente fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R,

cada RZ es independientemente alquilo C+-Cg;

RA es, en cada ocurrencia, independientemente hidrogeno, alquilo C1+-Cs , 0 haloalquilo C+-Cg;

cada uno de RB y RC es independientemente hidrogeno o alquilo C4-Cg;

cada RP es independientemente alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, 0 -NRB'RC";

cada RF es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, halo, o haloalquilo C+-Cs;

cada uno de RB" y R®" es independientemente hidrégeno o alquilo C+-Cg;

mes1,305,0

(b) el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

Cl

A

o -\
%"
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y una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que A es

& : & : :RY
RY o RY
y

W se selecciona del grupo que consiste en:
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3. El compuesto de la reivindicaciéon 1 o 2, en el que RY es cloro, fluoro, -CH;, -CH2CH3, -CH,CH,CHs3, -
CH2CH,CH2CH3, -CH(CHs)2, -CH2CH(CHs)2, -C(CHs)s, -CF3, -CH,OCHs;, -OCH3;, -OCH,CHs, -OCH(CHs),, -
OCHF3, -OCF3, -OCH2CHF32, -N(CHj3)2, -S(0O)2CHs, -S(O)2NHz, o -SCFs.
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