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DESCRIPCION
Derivados de cannabinoides
Antecedentes de la invencién
Campo de la invencién

Esta invencién se refiere en general a derivados de cannabinoides, a composiciones farmacéuticas que los
comprenden y a usos médicos de los derivados de cannabinoides.

Antecedentes técnicos

Cada individuo tiene un sistema endocannabinoide compuesto por receptores quimicos en el cerebro, sistema
inmunitario y sistema nervioso central, incluyendo, por ejemplo, el receptor de cannabinoides 1 (CB1) y el receptor de
cannabinoides 2 (CB2). El sistema endocannabinoide regula muchos procesos fisiolégicos importantes y varios
componentes del sistema endocannabinoide, tales como receptores, transportadores, endocannabinoides y enzimas
implicadas en la sintesis y la degradacién de endocannabinoides, y se estan investigando activamente como dianas
para tratar una amplia gama de indicaciones.

Los receptores CB1 y CB2 son una clase de receptores de membrana celular pertenecientes a la superfamilia de
receptores acoplados a proteinas G (GPCR). Los receptores CB1 y CB2 se distinguen entre si por su secuencia de
aminoécidos, distribucién tisular, mecanismos de sefializacién y capacidad para unirse a ligandos especificos de
subtipo. El receptor CB1 se expresa principalmente en el sistema nervioso central (SNC), pulmones, higado, tejido
adiposo y rifiones, y el receptor CB2 se ubica principalmente en células inmunitarias (por ejemplo, macréfagos y
linfocitos T), en células que estén implicadas en la formacién y la pérdida de hueso, y en el sistema gastrointestinal.
Estos receptores se han asociado a muchas enfermedades humanas, incluyendo obesidad, diabetes, fibrosis,
enfermedades hepaticas, enfermedad cardiovascular, cancer, dolor, inflamacion, espasticidad por EM y glaucoma,
entre otros.

Los cannabinoides son compuestos activos sobre los receptores cannabinoides en seres humanos y se han implicado
en muchos de los beneficios farmacolégicos sobre las enfermedades sefialadas anteriormente. Los cannabinoides de
origen vegetal, también conocidos como fitocannabinoides, son abundantes en Cannabis. El uso médico del cannabis
y los fitocannabinoides asociados se esta aceptando ampliamente en muchos paises, incluyendo los Estados Unidos,
como forma alternativa de medicina. Muchos estados han legalizado su uso para trastornos médicos cualificados tales
como dolor crénico, epilepsia, trastornos del suefio, ansiedad, cancer, glaucoma, nauseas, esclerosis lateral
amiotréfica (ELA), enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Crohn, trastorno de estrés postraumatico (TEPT), artritis,
fibromialgia y otros.

Ademas de los receptores CB1 y CB2, también se ha implicado a otros receptores en la modulacién de la actividad de
los cannabinoides en el cuerpo humano y/o animal. Por ejemplo, los receptores de serotonina, tales como 5HT1A y
5HT2A, son analogamente GPCR que se han identificado como dianas de los cannabinoides. Los receptores de
serotonina modulan la liberacién de muchos neurotransmisores, incluyendo glutamato, GABA, dopamina,
epinefrina/norepinefrina y acetilcolina, asi como muchas hormonas. Como los receptores CB1 y CB2, los receptores
de serotonina influyen en diversos procesos biolégicos y neuroldgicos, tales como ansiedad, apetito, cognicién y
estado de 4nimo, entre otros. Otros receptores identificados como influidos por compuestos cannabinoides o similares
incluyen GPR18, GPRS5, GPR119, TRPV1, TPRV2, PPAR (por ejemplo, PPARY) y los receptores p-opioides. De
hecho, la unién de estos receptores puede ser responsable de los efectos inespecificos de los cannabinoides.

Una de las formas més comunes de usar cannabinoides con fines médicos en muchos paises es fumando cannabis.
Aunque ha demostrado ser beneficioso en determinadas indicaciones, fumar cannabis medicinal tiene desventajas.
Por ejemplo, el humo de la materia vegetal contiene carcin6genos y otras toxinas, ademas de los cannabinoides
deseados. El consumo excesivo de cannabis fumado también se ha asociado a un deterioro pulmonar acelerado, dafio
pulmonar y enfisema. Otra desventaja de fumar cannabis medicinal es la dificultad para mantener el control sobre la
dosificacion adecuada del cannabis medicinal debido a las fluctuaciones de los principios activos (por ejemplo, las
cantidades de principios activos pueden diferir dependiendo de las diferencias presentes en las variedades de plantas,
asi como de las condiciones de cultivo cambiantes que dan como resultado variaciones intravarietales). Por ultimo, el
consumo de tabaco tiene una biodisponibilidad relativamente baja de los compuestos diana en comparacién con otros
métodos de suministro.

Una forma menos comuln de utilizar el cannabis para su uso médico es extraer cannabinoides beneficiosos del
cannabis. Se han desarrollado muchos procesos de extraccién para aislar y purificar cannabinoides naturales, pero
ha habido dificultades para aislar cannabinoides individuales con altos niveles de pureza, tanto para principios activos
para su uso en medicina y fabricacién de productos y/o como patrones para su uso en investigacién y desarrollo.

Por lo tanto, existe la necesidad de nuevos ligandos de los receptores cannabinoides que tengan potencial de beneficio
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terapéutico.

El documento WO 2014/039042 A1 se refiere a compuestos cannabinérgicos novedosos y a usos de los mismos.

El documento WO 2014/134127 A1 se refiere a ésteres de nitrato cannabinérgicos y analogos relacionados.

El documento US 2005/009903 A1 se refiere a analogos cannabinoides selectivos de CB2.

Sumario de la invencién

La invencién se expone en el conjunto de reivindicaciones adjunto. Ademés, cualquier referencia a métodos de
tratamiento en los parrafos posteriores de esta descripcién debe interpretarse como una referencia a los compuestos,
composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento del

cuerpo humano o animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos de formula (I): o un enantiémero, diastereémero,
racemato o tautémero de los mismos, o a una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del compuesto,

0,
enantiémero, diastereémero, racemato o tautémero, en donde
RZ
N
Da¥a¥avs
el resto es
R® R? R? R? R?
{Mﬁb\” N NN
i Py i L. ¥y
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R'2y R™ son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo Co-Cs, alquinilo Co-Cs, hidroxi, halo, -O(alquilo
C1-C4), -C(O)(alquilo C1-Ca), -CO2H, -COs(alquilo C4-Ca), -(alquil Co-Ca)-arilo, «(alquil Co-C4)-heteroarilo, «(alquil Co-Ca)-
cicloalquilo, -(alquil Co-C4)-heterocicloalquilo o -NR'™R en donde

R'c y R' son independientemente hidrégeno, alquilo C+-C4 0 -C(O)(alquilo C1-Ca),

o Ry R junto con un atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R? es hidrégeno, alquilo C+-Cs, hidroxi, -CO,H, -COx(alquilo C4-Cs) u oxo cuando se une a un anillo de saturacién
apropiada;

R3 es hidrégeno, alquilo C4-C+z, alquenilo C-Cia, alquinilo Co-Cia, -(OCH2CH2)o.60(alquilo C+4-Cs), -(alquil Co-Ca)-
NR3*R3 _(alquil Co-Ca4)-arilo, -(alquil Co-Cq)-heteroarilo, -(alquil Co-C4)-cicloalquilo o ~(alquil Co-C4)-heterocicloalquilo,
en donde R3 y R3® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cg;
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R* es hidrégeno, -CO.H o -COx(alquilo C4-Cs); ¥
R52 es:

hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, hidroxi, halo, -(alquil Co-C4)O(alquil C1-Ce), -(CH2CH20)1.
g(alquil C1-Ca), -(alquil Co-C4)C(O)(alquilo C4-Cg), -CO2H, -COs(alquilo C1-Csg), -(alquil Co-Cy)-arilo, -(alquil Co-Ca)-
heteroarilo, -(alquil Co-C4)-cicloalquilo, -(alquil Co-Ca4)-heterocicloalquilo o -NR>*R% y

R®b es:

hidrégeno, alquenilo C>-Cg, alquinilo Co-Cs, hidroxi, halo, -(alquil Co-C4)O(alquil C4-Cg), -(CH2CH20)4.s(alquil C4-
Ca), -(alquil Co-C4)C(O)(alquilo C4-Cg), -CO2H, -CO2(alquilo C1-Cs), -(alquil Co-Ca)-arilo, -(alquil Co-C4)-heteroarilo,
-(alquil Co-Cy)-cicloalquilo, -(alquil Co-Ca)-heterocicloalquilo o -NR*R% en donde

R% y R% son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C2-Cs 0 -(alquil Co-C4)C(O)4-
o(alquilo C4-Ceg);

o R%y R junto con un atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo; y
Q% es O, S 0 NR%¢, en donde

R%¢ es hidrogeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo Co-Cs, -(CH2CH20)1s(alquil C4-Cs), -C(O)R¥, -COLR®, ~(alquil
C1-Cy)-arilo, -(alquil C4-Cas)-heteroarilo, ~(alquil C1-Ca)-cicloalquilo o -(alquil C1-C4)-heterocicloalquilo, en donde cada
R% es hidrégeno, alquilo C+-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C-Cs 0 -(CH2CH20)4.6(alquilo Co-Ca);

en donde

cada alquilo, alquenilo y alquinilo esta sin sustituir, fluorado, sustituido con uno o dos grupos hidroxilo o alcoxi C4-Cs,
o sustituido con uno o dos grupos oxo;

cada cicloalquilo tiene 3-10 carbonos de anillo y esté insaturado o parcialmente insaturado, y opcionalmente incluye
uno o dos anillos de cicloalquilo condensados, teniendo cada anillo condensado 3-8 miembros de anillo, y esta
sustituido con 0-6 R7;

cada heterocicloalquilo tiene 3-10 miembros de anillo y 1-3 heterodtomos donde cada uno es independientemente
nitrégeno, oxigeno o azufre y esta insaturado o parcialmente insaturado, y opcionalmente incluye uno o dos anillos de
cicloalquilo condensados, teniendo cada uno 3-8 miembros de anillo y esté sustituido con 0-6 R7;

cada arilo es un fenilo o un naftilo, y opcionalmente incluye uno o dos anillos de cicloalquilo o heterocicloalquilo
condensados, teniendo cada anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo condensado 4-8 miembros de anillo, y esta
sustituido con 0-5 R8;

cada heteroarilo es un anillo de heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos, donde cada uno
es independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre o un heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos donde cada uno es independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente incluye uno o dos
anillos de cicloalquilo o heterocicloalquilo condensados, teniendo cada anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo
condensado 4-8 miembros de anillo, y esta sustituido con 0-5 R®,

en que

cada R7 es independientemente oxo, alquilo C4-Cq4, -Cl, -F, -Br, -CN, -SFs, -N3, nitro, -SR?, -§(0)1..R?, -OR?, -
NRPR?, -C(O)R?, -C(O)NRPR?, -NRPC(O)R?, -C(S)NRPR?, -NRPC(S)R? -CO,R? -OC(O)R?, -C(O)SR?, -SC(O)R?, -
C(S)OR?, -OC(S)R?, -C(8)SR?, -SC(S)R?, -S(0)1.20R?, -0O8(0)1.2R?, -S(0)1.2NRPR?, -NRPS(0)1.5R?, -OCO:R?, -
OC(O)NRPR?, -NRPCO2R?, -NRPC(O)NRPR?, -SCO,R?, -OC(0O)SR?, -SC(0)SR?, -SC(O)NRPR?, -NRPC(O)SR?, -
OC(S)OR?, -OC(S)NRPR?, -NRPC(S)OR?, -NRPC(S)NRPR?, -SC(S)OR?, -OC(S)SR? -SC(S)SR?, -SC(S)NRPR?, -
NRPC(S)SR?, -NRPC(NRP)NRPR? 0 -NRPS(0)1..NRPR?; y

cada R® es independientemente alquiloC+-C4 opcionalmente sustituido, -Cl, -F, -Br, -CN, -SFs, -Ng3, nitro, -SR?,
S(0)1.2R?, -OR? -NRPR?, -C(O)R?, -C(O)NRPR? -NRPC(O)R? -C(S)NRPR? -NRPC(S)R? -CO.R® -OC(O)R?
C(0O)SR?, -SC(O)R?, -C(8)OR?, -OC(S)R?, -C(S)SR? -SC(S)R?, -5(0):.20R?, -0O8(0)1.2R?, -S(0)1..NRPR?, -
NRPS(0)1.2R?, -OCO,R? -OC(OINRPR?, -NRPCO,R?, -NRPC(O)NRPR?,

-SCO,R?, -OC(0)SR?, -SC(O)SR?, -SC(O)NRPR?, -NRC(O)SR?, -OC(S)OR?, -OC(S)NRPR?, -NRPC(S)OR?,
NRPC(S)NRPR?, -SC(S)OR?, -OC(S)SR? -SC(S)SR?, -SC(S)NRPR?, -NRPC(S)SR?, -NR°C(NRP)NR°R? o -
NRPS(O)r.,NRPR®;
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en donde cada R?® es independientemente H o alquilo C4-C3, y cada R es independientemente H, alquilo C4-
Cs, fluoroalquilo C4-Cs, hidroxialquilo C4-Cs, -S(O)42(alquilo C4-C3), -C(O)-(alquilo C1-C3) 0 -CO»(alquilo C4-Cs),
o R?y R”junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos se unen para formar un anillo de heterocicloalquilo
sin sustituir compuesto por 3-6 miembros de anillo.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto (por
ejemplo, un compuesto de férmula (1)) como se describe en el presente documento, o un enantidmero, diasteredémero,
racemato o tautémero del mismo, o a una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del compuesto,
enantiémero, diasteredmero, racemato o tautébmero. En una realizacién, las composiciones farmacéuticas comprenden
un excipiente, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto (por ejemplo, un compuesto de formula (1)) o una
composicibn como se describe en el presente documento para su uso en el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad asociada a un receptor cannabinoide (por ejemplo, CB1, CB2, SHT1A, SHT2A, GPR18, GPR55, GPR119,
TRPV1, TPRV2, PPARY o un receptor p-opioide).

En determinadas realizaciones, las enfermedades que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos o
composiciones descritos en el presente documento incluyen, pero sin limitacién, trastorno de déficit de atencidén con
hiperactividad (TDAH)/trastorno de déficit de atencién (TDA), trastorno por consumo de alcohol, asma alérgica,
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), enfermedad de Alzheimer, anorexia (por ejemplo, caquexia relacionada con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)), trastornos de ansiedad (por ejemplo, trastorno de ansiedad social, fobia
especifica, ansiedad ante exdmenes, trastorno de ansiedad generalizada), artritis, ateroesclerosis, autismo, trastorno
bipolar, quemaduras, céncer, dolor oncolégico, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, polineuropatias desmielinizantes
inflamatorias crénicas, nefropatia crénica por aloinjerto, trastorno por consumo de cocaina, sindrome de dolor regional
complejo, nefropatia crénica por aloinjerto, depresién, fibromialgia, sindrome del cromosoma X fragil/sindrome de
temblor y ataxia asociado al cromosoma X fragil (STAXF), demencias frontotemporales (variante conductual),
gingivitis, pirexia, glaucoma, glioblastoma, glomerulonefropatia, enfermedad de Huntington, cicatrices hipertréficas,
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)/sindrome del intestino irritable (Sll), inflamacién, miopatias inflamatorias,
isquemia, fibrosis renal, queloides, leucodistrofias, fibrosis hepética, cirrosis hepatica, fibrosis pulmonar, migrafia,
esclerosis multiple, infarto de miocardio, nduseas (por ejemplo, nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia (NVIQ),
cinetosis), dolor neuropético (por ejemplo, neuralgia postherpética, neuropatia diabética dolorosa), trastorno por
pesadillas, enfermedad del higado graso no alcohélico, obesidad, trastorno obsesivo compulsivo, ahorro de opiaceos,
trastorno por consumo de opiaceos, osteoartritis, osteoporosis, dolor (por ejemplo, dolor agudo o crénico), enfermedad
de Parkinson, sindrome postconmocion cerebralftraumatismo craneoencefalico, psicosis/esquizofrenia, trastorno de
estrés postraumatico (TEPT), regulacién de la masa ésea, trastorno conductual del suefio por movimientos oculares
rapidos (MOR), lesién por reperfusion, sindrome de Rett, artritis reumatoide, afecciones cutaneas (por ejemplo, acné,
artritis psoriasica), trastornos del suefio (por ejemplo, insomnio, sindrome de las piernas inquietas (SPI)), ataxias
espinocerebelosas, fibrosis sistémica, esclerosis sistémica, lesiébn térmica, trastorno por consumo de
tabaco/dependencia de la nicotina, sindrome de Tourette, tumores y neuralgia del trigémino.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a usar un compuesto como se describe en el presente documento, o
un enantiomero, diastereémero, racemato o tautdmero del mismo, o a una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del compuesto, enantiémero, diasteredmero, racemato o tautdmero, para el tratamiento o la prevencion de
una enfermedad asociada a un receptor cannabinoide (por ejemplo, CB1, CB2, 5HT1A, 5HT2A, GPR18, GPR55,
GPR119, TRPV1, TPRV2, PPARY o un receptor p-opioide).

En otro aspecto, la presente invencién se refiere al uso de una composicién farmacéutica como se describe en el
presente documento para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad asociada al receptor cannabinoide (por
ejemplo, CB1, CB2, 5HT1A, 5HT2A, GPR18, GPR55, GPR119, TRPV1, TPRV2, PPARY o0 un receptor y-opioide).

En el presente documento también se divulga, pero sin formar parte de la invencioén reivindicada, el uso de un
compuesto como se describe en el presente documento, o un enantiémero, diastereémero, racemato o tautémero, o
una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del compuesto, enantiémero, diastereémero, racemato o
tautémero, para modular selectivamente la actividad de un receptor CB1 o CB2.

En el presente documento también se divulga, pero sin formar parte de la invencién reivindicada, el uso de una
composicion farmacéutica como se describe en el presente documento, para modular selectivamente la actividad de
un receptor CB1 o CB2.

Otros aspectos y realizaciones de la invencion son evidentes a la vista de la descripcién detallada proporcionada en
el presente documento.

Descripcion detallada

La presente invencién proporciona compuestos capaces de actuar como ligandos de uno o mas receptores
cannabinoides y/o profarmacos de los mismos. Como se usa en el presente documento, "receptor cannabinoide" se
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refiere a una amplia clase de receptores que se unen, interactian con cannabinoides o compuestos similares a
cannabinoides y/o estan influidos funcionalmente por ellos. Sin limitacién, los receptores cannabinoides pueden incluir
CB1, CB2, 5HT1A, 5HT2A, GPR18, GPR55, GPR119, TRPV1, TPRV2, PPAR (por ejemplo, PPARY) o receptores p-
opioides. En una realizacidn, la presente invencion se refiere ademés a compuestos y composiciones farmacéuticas,
y a compuestos y composiciones farmacéuticas para su uso en el tratamiento o la prevencién de una o més
enfermedades asociadas a un receptor cannabinoide. En el presente documento también se divulgan, pero no son
parte de la invencién reivindicada, métodos y usos de los compuestos y las composiciones farmacéuticas para tratar
0 prevenir una o mas enfermedades asociadas a un receptor cannabinoide.

Los compuestos de la presente invencién pueden definirse genéricamente como con respecto a la formula (1) segun
proceda,

(),

3

0 en compuestos de diversos subgéneros en los que dentro de la formula estructural (1), el resto | , Ry
R, R? R® R4 R%y R%, y Q5 opcionalmente se seleccionan independientemente de los grupos (la) a (If), (1a) a (1e),
(2a) a (2)), (3a) a (3k), (4a) a (4p), (5a) a (5e), (Ba) a (6x) y (7a) a (7e), definidos a continuacién en el presente
documento (por ejemplo, en donde el compuesto es de una férmula estructural como se define en cualquier
combinacién de las realizaciones a continuacién).

En determinadas realizaciones de los compuestos descritos de otra manera en el presente documento, el resto

RZ
se seleccionan de los siguientes grupos (1a)-(1e):
RE RZ RE RE
e, ; r} o
N [:A\ e i\\};l RSN
:\x\:’,{; .,5*3\ ' S "*\\.5”' %, :\'\-\,\’J"‘ Sis: \T(,f’)' }i
s FRANS VTN s
{1a) { ! , 0 :
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RZ

pX

(1b) T ;
RZ

X

(1) T ;
RZ

NN

(1) T
RZ

S~
(1e) 7

En determinadas realizaciones de los compuestos descritos de otra manera en el presente documento, R'?y R'® se
seleccionan independientemente de uno de los siguientes grupos (2a)-(2)):

(2a) hidrégeno, alquilo C1-Cy4, alquenilo Co-Cy, hidroxi, halo, -O(alquilo C4-C4), -C(O)(alquilo C1-C4), -CO4(alquilo
C1-Ca), -(alquil Co-Ca)-arilo, -(alquil Co-C4)-heteroarilo, -(alquil Co-Ca)-cicloalquilo o -(alquil Co-Ca)-heterocicloalquilo;
(2b) hidrégeno, alquilo C4-Ca, hidroxi o -COx(alquilo C4-Ca);

(2¢) hidrégeno, hidroxi o alquilo C1-Cy;

(2d) alquilo C4-Cy;

(2e) R'™ y R™ son ambos metilo

(2f) R'@ es metilo y R™ es hidrogeno;

(2g) R™ y R'™ son ambos hidrégeno;

(2h) R es hidrégeno y R™ es -NR'"°R¢:

(2i) R™ y R junto con un dtomo de carbono forman un anillo de cicloalquilo (por ejemplo, un anillo de cicloalquilo
saturado) que comprende de 3 a 6 miembros de carbono;

(2j) R™ y R junto con un atomo de carbono forman un ciclopentilo.

En determinadas realizaciones de los compuestos descritos de otra manera en el presente documento, R? se
selecciona de uno de los siguientes grupos (3a)-(3k):

(3a) hidrégeno, alquilo C4-C4, hidroxi, -CO2H, -COx(alquilo C4-C4) u oxo;
(3b) hidrégeno, alquilo C4-Cs, hidroxi, -CO2H u oxo;

(3¢) hidrégeno o alquilo C4-Cg;

(3d) hidrégeno;

(3e) alquilo C4-C4 (por ejemplo, metilo);

(3f) metilo, etilo o propilo (por ejemplo, isopropilo o n-propilo);

(39) hidroxi, oxo o0 -COxH,;

(3h) hidroxi;

(3i) oxo;

(3j) -CH20H;
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(3k) -COH.

En determinadas realizaciones de los compuestos descritos de otra manera en el presente documento, R® se
selecciona de uno de los siguientes grupos (4a)-(4p):

(4a) hidrégeno, alquilo C1-C1o, alquenilo C2-C1s, alquinilo Co-Cqa, (OCH2CH2)0.6OCHs3, -(alquil Co-Ca4)-arilo, (alquil
Co-Ca)-heteroarilo, -(alquil Co-Ca)-cicloalquilo o -(alquil Co-C4)-heterocicloalquilo;

(4b) hidrégeno, alquilo C4-Cqo, -(alquil Co-Ca)-heteroarilo, -(alquil Cqg-Cas)-cicloalquilo o -(alquil Cg-Ca)-
heterocicloalquilo;

(4c) hidrégeno, alquilo C4-Cg, -(alquil C1-C4)-heteroarilo o -(alquil C4-C4)-heterocicloalquilo;

(4d) hidrégeno, alquilo Cs-Co, -(alquil C4-Cs)-heteroarilo o -(alquil C1-Cs)-heterocicloalquilo;

(4e) hidrégeno o alquilo C4-Cyj;

(4f) hidrégeno;

(49) alquilo C>-Cg, por ejemplo, alquilo n-C,-Cg sin sustituir;

(4h) alquilo C4-Ce, por ejemplo, alquilo n-C4-Cg sin sustituir;

(4i) n-pentilo;

(4j) 1,1-dimetilheptilo;

(4k) n-propilo;

(41) -(alquil Co-Ca)-arilo, -(alquil Co-C4)-heteroarilo, -(alquil Co-Ca)-cicloalquilo o ~(alquil Co-Ca)-heterocicloalquilo;
(4m) -(alquil Cqg-Cs)-heterocicloalquilo, en donde el heterocicloalquilo tiene 3-8 miembros de anillo y 1-3
heteroatomos que son nitrogeno, oxigeno o azufre y esta sustituido con 0-4 R,

(4n) -(alquil Co-Ca)-heterocicloalquilo, en donde el heterocicloalquilo tiene 3-8 miembros de anillo y 1-3
heteroatomos que son nitrogeno, oxigeno o azufre y esta sustituido con 0-4 R7, en donde el heterocicloalquilo es
piperidinilo, pirrolidinilo, azetidinilo, oraziridinilo;

(4o) -(alquil Co-Ca)-heterocicloalquilo, en donde el heterocicloalquilo tiene 3-8 miembros de anillo y 1-3
heteroatomos que son nitrogeno, oxigeno o azufre y esta sustituido con 0-4 R7, en donde el heterocicloalquilo es
azetidinilo y esta sustituido con 1-2 R7 que son independientemente oxo, alquilo C4-C4, -Cl, -F, -Br, -C(O)R? o -
CO2R?, en donde R? es H o alquilo C4-Cg;

(4p) -(alquil Co-Ca)-heterocicloalquilo, en donde el heterocicloalquilo tiene 3-8 miembros de anillo y 1-3
heteroatomos que son nitrégeno, oxigeno o azufre y esta sustituido con 0-4 R7, en donde R7 es -C(O)CHs.

En determinadas realizaciones de los compuestos descritos de otra manera en el presente documento, R* se
selecciona de uno de los siguientes grupos (5a)-(5e):

(5a) hidrégeno, -CO2H o -COx(alquilo C4-Cs);
(5b) hidrégeno, -COzH, -CO2CH3s 0 -CO>CH2CH3;
(5¢) hidrégeno;

(5d) -CO2H;

(5e) -COo(alquilo C4-Ce).

En determinadas realizaciones de los compuestos descritos de otra manera en el presente documento, el compuesto
tiene una de las siguientes férmulas estructurales (la)-(If):

RS»‘;_ Rﬁh .
¢ E R% RS®
-y T i /
E 2@ A e
SR L {
T S
“““ e N
PN el e N g i
i [N S P ) o il .
{_ a; R LN & N
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AT e A 'Y
| i§ PN SN + Wl
~ «*’#\'\,ﬁr"a\\v -\U N ‘i £ /‘i‘
I e e T g
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En los compuestos descritos en el presente documento, R y R se seleccionan de uno de los siguientes grupos (6a)-
(6x). En los compuestos de la invencién, R® no es alquilo C4-Cs.

(6a) hidrégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo Co-Ce, hidroxi, halo, -(alquil Co-C4)O(alquil C1-Cs), (CH2CH20)1.s(alquil C1-
Ca), -(alquil Co-C4)C(O)(alquilo C4-Cg), -CO2H, -CO2(alquilo C1-Cs), -(alquil Co-Ca)-arilo, -(alquil Co-C4)-heteroarilo,
-(alquil Co-Cy)-cicloalquilo, -(alquil Co-Cy)-heterocicloalquilo o -NR3>°R>, 0 R%@ y R% junto con un atomo de carbono
forman un anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo;

(6b) hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo Co-Cs, ~(alquil Co-Ca)O(alquil C4-Cg), -(alquil Co-C4)C(O)(alquilo C1-Cs), -
CO2H, -COy(alquilo C1-Cs), -(alquil Co-Ca)-arilo, -(alquil Co-Ca)-heteroarilo, -(alquil Co-Ca4)-cicloalquilo, ~(alquil Co-
Ca)-heterocicloalquilo, o R% y R junto con un atomo de carbono forman un anillo de cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

(6¢) alquilo C4-Cg, alquenilo Co-Ce, -(alquil Co-C4)O(alquil C4-Cs), -(alquil Co-C4)C(O)(alquilo C1-Cs), -CO2H, -
COqo(alquilo C4-Cg), -(alquil Co-Ca)-arilo, -(alquil Co-Ca)-heteroarilo, -(alquil Co-Ca)-cicloalquilo, -(alquil Co-Ca)-
heterocicloalquilo, 0 R% y R junto con un atomo de carbono forman un anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo;
(6d) hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo Co-Cs, ~(alquil Co-Ca)O(alquil C4-Cg), -(alquil Co-C4)C(O)(alquilo C1-Cs), -
CO2oH 0 -COy(alquilo C1-Ce);

(6e) alquilo C4-Cs, alquenilo C»>-Cs, -(alquil Co-Ca)O(alquil C1-Cs), -(alquil Co-C4)C(O)(alquilo C4-Ceg), -CO2H 0 -
COg(alquilo C4-Ce);

(6f) hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 alquenilo C4-Ceg;

(6g) hidrégeno o alquilo C4-Cy;

(6h) alquilo C4-C4 (por ejemplo, metilo);

(6i) hidrégeno o metilo;

(6j) hidrégeno, O-alquilo C4, -CH2O(alquilo C4-Cs), -CH2C(O)(alquilo C1-Cs), -CO2H 0 -CO4(alquilo C4-Ce);

(6k) R> es -NHR>°R>! en donde R* y R* son independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, alquenilo C>-Cs 0 -
(alquil Co-C4)C(O)(alquilo C+-Cs) y R es hidrégeno;

(6l) R> es -(alquil Co-Cy)-arilo, -(alquil Co-Cg)-heteroarilo, -(alquil Co-Cs)-cicloalquilo o -(alquil Co-Ca)-
heterocicloalquilo;

(6m) R> es un fenilo sin sustituir o sustituido;

(6n) R> es un fenilo sin sustituir;
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(60) R es un fenilo sustituido, por ejemplo, 4-fluorofenilo o 4-trifluorometilfenilo;

(6p) como se define en (6k)-(60), en donde R>® es hidrégeno, alquilo C4-C4, -CHOCH3, -CHoC(O)CH3, -CO2H o -
COg(alquilo C4-Cy);

(6q) como se define en (6k)-(60), en donde R es hidrégeno o metilo;

(6r) como se define en (6k)-(60), en donde R%" es hidrogeno o metilo;

(6s) como se define en (6k)-(60), en donde R es hidrégeno;

(6t) R®® es metilo, y R es metilo, -CH>O(alquilo C4-Cg), -CH2C(O)(alquilo C4-C),

-CO3H 0 -COy(alquilo C4-Cy);

(6u) R% y R® junto con un atomo de carbono forman un anillo de cicloalquilo Cs-Ce (por ejemplo, un ciclopentilo)
o heterocicloalquilo compuesto por 3-6 miembros de carbono;

(6v) R es alquilo C4-C4 (por ejemplo, metilo o cloropropilo), -CHOCH3, -CH2C(O)CH3, -CO2H 0 -COx(alquilo C4-
C2) y R® es hidrogeno o metilo;

(6w) R> es -CHyOCH3, -CO2H 0 -CO,CH,>CH3 y R% es metilo;

(6x) R% -CH,C(O)CH3 y R% es hidrégeno o metilo.

En determinadas realizaciones de los compuestos descritos de otra manera en el presente documento, Q° se
selecciona de uno de los siguientes grupos (7a)-(7e):

(7a) oxigeno o azufre;

(7b) oxigeno

(7¢) azufre

(7d) -NR®e;

(7e) -NR®¢, en donde R%® es hidrogeno, alquilo C+-Cs, -C(O)R¥ 0 -CO,R| en donde cada R es hidrégeno o alquilo
C1-Ce.

Diversos compuestos de las formulas 1-272 divulgados en el presente documento incluyen compuestos de férmula (1),
cada uno como se define en cada una de las siguientes filas (0 enantidmeros, diastereémeros, racematos o tautémeros
de los mismos, o sales, solvatos o hidratos farmacéuticamente aceptables de los compuestos, enantiémeros,
diasteredmeros, racematos o tautémeros), en donde cada entrada es un nimero de grupo como se ha definido
anteriormente. Como se han definido anteriormente, los compuestos en los que R® es alquilo C4+-Cs no son
compuestos de acuerdo con la presente invencién.

R2
Férmula O R'2 y R'® R? R® R* R52 y R Qs
S
1 (1a)-(1e) (2a) (3a) (4a) (5¢) (6b) (7b)
2 (1a)-(1e) (2a) (3a) (4a) (5¢) (6¢) (7b)
3 (1a)-(1e) (2a) (3a) (4a) (5¢) (6m) (7b)
4 (1a)-(1e) (2a) (3a) (4a) (5¢) (69) (7b)
5 (1a)-(1e) (2a) (3a) (4a) (5¢) (6r) (7b)
6 (1a)-(1e) (2a) (3a) (4a) (5¢) (61) (7b)
7 (1a)-(1e) (2a) (3a) (4d) (5¢) (6b) (7b)
8 (1a)-(1e) (2a) (3a) (4d) (5¢) (6¢) (7b)
9 (1a)-(1e) (2a) (3a) (4d) (5¢) (6m) (7b)
10 (1a)-(1e) (2a) (3a) (4d) (5¢) (69) (7b)
11 (1a)-(1e) (2a) (3a) (4d) (5¢) (6r) (7b)
12 (1a)-(1e) (2a) (3a) (4d) (5¢) (61) (7b)
13 (1a)-(1e) (2a) (3a) (49),(4i),(4)),(4k) (5¢) (6b) (7b)
14 (1a)-(1e) (2a) (3a) (49),(4i),(4)),(4k) (5¢) (6¢c) (7b)
15 (1a)-(1e) (2a) (3a) (49),(4i),(4)),(4k) (5¢) (6m) (7b)
16 (1a)-(1e) (2a) (3a) (49),(4i),(4)),(4k) (5¢) (69) (7b)
17 (1a)-(1e) (2a) (3a) (49),(4i),(4)),(4k) (5¢) (ér) (7b)
18 (1a)-(1e) (2a) (3a) (49),(41),(4)).(4k) (5¢) (6t) (7b)
19 (1a)-(1e) (2a) (3e) (4a) (5¢) (6b) (7b)
20 (1a)-(1e) (2a) (3e) (4a) (5¢) (6¢) (7b)
21 (1a)-(1e) (2a) (3e) (4a) (5¢) (6m) (7b)
22 (1a)-(1e) (2a) (3e) (4a) (5¢) (69) (7b)
23 (1a)-(1e) (2a) (3e) (4a) (5¢) (6r) (7b)
24 (1a)-(1e) (2a) (3e) (4a) (5¢) (61) (7b)
25 (1a)-(1e) (2a) (3e) (4d) (5¢) (6b) (7b)
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(continuacién)

Férmula | Férmula estructural | R%y R% Qs
245 (le) (6r) (7b)
246 (le) (61) (7b)
247 (I (6b) (7b)
248 (If) (6¢) (7b)
249 (If) (6m) (7b)
250 (If) (69) (7b)
251 (If) (6r) (7b)
252 (If) (61) (7b)

Férmula | Férmula estructural | R% y R% Qs
253 (Ia) (69) (7b)
254 (Ia) (6i) (7b)
255 (Ia) (6p) (7b)
256 (Ia) (6x) (7b)
257 (Ib) (69) (7b)
258 (Ib) (6i) (7b)
259 (Ib) (6p) (7b)
260 (Ib) (6x) (7b)
261 (Ic) (69) (7b)
262 (Ic) (6i) (7b)
263 (Ic) (6p) (7b)
264 (Ic) (6x) (7b)
265 (1d) (69) (7b)
266 (1d) (6i) (7b)
267 (1d) (6p) (7b)
268 (1d) (6x) (7b)
269 (le) (69) (7b)
270 (le) (6i) (7b)
271 (le) (6p) (7b)
272 (le) (6x) (7b)

En determinados compuestos adicionales, incluyendo cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las
férmulas (1) y (la)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores, cada alquilo, alquenilo y alquinilo opcionalmente sustituido citado
en uno cualquiera de los compuestos anteriores esta sin sustituir. En compuestos adicionales alternativos, incluyendo
cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las férmulas (1) y (1a)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores, cada
alquilo, alquenilo y alquinilo opcionalmente sustituido citado en uno cualquiera de los compuestos anteriores esta
independientemente sustituido o sin sustituir. En compuestos adicionales alternativos adicionales, incluyendo
cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las férmulas (1) y (1a)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores, cada
alquilo, alquenilo y alquinilo opcionalmente sustituido citado en uno cualquiera de los compuestos anteriores esta
sustituido.

En determinados compuestos adicionales, incluyendo cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las
formulas (1) y (la)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores y el compuesto descrito en el parrafo inmediatamente anterior,
cada cicloalquilo citado en uno cualquiera de los compuestos anteriores es un cicloalquilo monociclico de 3-7
miembros. Por ejemplo, en determinados compuestos particulares, incluyendo cualquiera de los compuestos descritos
con referencia a las formulas (1) y (la)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores y el compuesto descrito en el parrafo
inmediatamente anterior, cada cicloalquilo citado en uno cualquiera de los compuestos anteriores es un ciclopropilo,
un ciclobutilo, un ciclopentilo, un ciclopentenilo, un ciclohexilo o un ciclohexenilo.

En determinados compuestos adicionales, incluyendo cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las
formulas (1) y (la)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores y cualquier compuesto descrito en los dos parrafos
inmediatamente anteriores, cada heterocicloalquilo citado en uno cualquiera de los compuestos anteriores es un
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros que tiene 1-2 heterodtomos seleccionados de O, Sy N. Por ejemplo,
en determinados compuestos particulares, incluyendo cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las
formulas (1) y (la)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores y cualquier compuesto descrito en los dos parrafos
inmediatamente anteriores, cada heterocicloalquilo citado en uno cualquiera de los compuestos anteriores es un
pirrolidinilo, un tetrahidrofuranilo, un tetrahidrotienilo, un piperidinilo, un piperazinilo, un morfolinilo, un tiomorfolinilo, un
tetrahidro-2H-piranilo o un tetrahidro-2H-tiopiranilo. En determinados compuestos particulares, incluyendo cualquiera
de los compuestos descritos con referencia a las formulas (1) y (la)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores y cualquier
compuesto descrito en los dos péarrafos inmediatamente anteriores, cada heterocicloalquilo citado en uno cualquiera
de los compuestos anteriores es una pirrolidina, una piperidina, una piperazina, un tetrahidrofurano, un
(1H)dihidropirano o una morfolina (por ejemplo, cada uno sin sustituir).
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En determinados compuestos adicionales, incluyendo cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las
formulas (1) y (la)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores y cualquier compuesto descrito en los tres parrafos
inmediatamente anteriores, cada arilo es fenilo.

En determinados compuestos adicionales, incluyendo cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las
formulas (1) y (la)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores y cualquier compuesto descrito en los cuatro parrafos
inmediatamente anteriores, cada heteroarilo es un heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-3
heterodtomos seleccionados de O, S y N. Por ejemplo, en determinados compuestos particulares, incluyendo
cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las férmulas (1) y (la)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores y
cualquier compuesto descrito en los cuatro parrafos inmediatamente anteriores, cada heteroarilo es un heteroarilo
monociclico y esta sustituido con 0-3 R3, por ejemplo, esta sin sustituir, sustituido con un R® o sustituido con dos R&
En determinados compuestos particulares, incluyendo cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las
formulas (1) y (la)-(If) y las féormulas 1-272 anteriores y cualquier compuesto descrito en los cuatro parrafos
inmediatamente anteriores, cada heteroarilo es un furanilo, un tienilo, un pirrolilo, un pirazolilo, un imidazolilo, un
oxazolilo o un tiazolilo.

En determinados compuestos adicionales, incluyendo cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las
férmulas (1) y (Ia)~(If) y las férmulas 1-272 anteriores y cualquier compuesto descrito en los péarrafos inmediatamente
anteriores, cada R es independientemente oxo, alquilo C4-C4, Cl, F, Br, -CN, SFs, -Ns, nitro, -SR?, -S(0)1.2R?, -OR?, -
NRPR2, -C(O)R?, -C(O)NRPR? -NRPC(O)R? -C(S)NRPR? -NRPC(S)R? -CO,R? -OC(O)R?, -C(O)SR?, -SC(O)R?, -
C(8)OR?, -OC(S)R?, -C(S)SR?, -SC(S)R?, -5(0)1.20R?, -OS(0)1.2R?, -S(0)1.2NRPR? 0 -NRPS(0)1.2R2. Por ejemplo, en
determinados compuestos adicionales, incluyendo cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las
férmulas (1) y (Ia)~(If) y las férmulas 1-272 anteriores y cualquier compuesto descrito en los péarrafos inmediatamente
anteriores, cada R es independientemente oxo, alquilo C4-C4, Cl, F, Br, -CN, SFs, -Ns, nitro, -SR?, -S(0)1.2R?, -OR?, -
NRBR? o0 -C(O)R?.

En determinados compuestos adicionales, incluyendo cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las
férmulas (1) y (la)-(If) y los compuestos 1-272 anteriores y cualquier compuesto descrito en los parrafos inmediatamente
anteriores, cada R® es independientemente alquilo C41-Cy, CI, F, Br, -CN, SF5, -N3, nitro, -SR?, -§(0)1.2R?, -OR?, -NR"R?,
-C(O)R?, -C(O)NRPR?, -NRPC(O)R?, -C(S)NRPR?, -NRPC(S)R?, -CO-R?, -OC(O)R?, -C(0O)SR?-SC(O)R?, -C(S)OR?,

-OC(S)R?, -C(S)SR?, -SC(S)R?, -S(O).20R?, -OS(0)1.0R?, -S(0)1.2NRPR? o -NRPS(0)1.0R?. En determinados
compuestos adicionales, incluyendo cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las férmulas (1) y (Ia)-(If)
y las férmulas 1-272 anteriores y cualquier compuesto descrito en los parrafos inmediatamente anteriores, cada R es
independientemente alquilo C4-Cy4, Cl, F, Br, -CN, SFs, -N3, nitro, -SR?, -S(0)1.2R?, -OR?, -NRPR? 0 -C(O)R2.

En algunas realizaciones, la presente invencién se refiere en particular a un compuesto seleccionado de:

8,8,11-trimetil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona; 8,8,11-trimetil-5-pentil-2-fenil-4H,8H-
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-2-(4-(trifluorometil)fenil)-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-acetil-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-4-oxo-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromeno-2-carboxilato de etilo;
2,8,8,11-tetrametil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-4H,8H-espiro[benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromeno-2,1'-ciclopentan]-4-ona;  2-(metoximetil)-
2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-fenil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-(4-fluorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-butil-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-etil-8,8,11-trimetil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-2,2-difenil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-( p-tolil)-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(4-nitrofenil)-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-(4-metoxifenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
4-(8,8,11-trimetil-4-oxo-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-2-il)benzoato de metilo;
2-(4-clorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona; 8,8,11-trimetil-5-
pentil-2-fenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-2-(4-(trifluorometil)fenil)-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;
2-acetil-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;

2,8,8,11-tetrametil-4-oxo-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromeno-2-carboxilato
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de etilo;
2,8,8,11-tetrametil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-espiro[benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromeno-2,1'-ciclopentan]-
4-ona; 2-(metoximetil)-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-fenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-
ona;
2-(4-fluorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-butil-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-
ona;

2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-¢etil-8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-2,2-difenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-(p-tolil)-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-
4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(4-nitrofenil)-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;
2-(4-metoxifenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;

benzoato de 4-(8,8,11-trimetil-4-oxo-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-2-ilo); y
2-(4-clorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona.

Los compuestos divulgados en el presente documento, pero que no forman parte de la invencién reivindicada, pueden
seleccionarse de:

2,2,8,8,11-pentametil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-(3-cloropropil)-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,2,8,8,11-pentametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona; y
2-(3-cloropropil)-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-
ona.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere ademas en particular a un compuesto seleccionado de:

8,8,11-trimetil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-2-fenil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-fenil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-(4-fluorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-etil-8,8,11-trimetil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-(4-metoxifenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-(4-clorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-2-fenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-fenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-
ona;
2-(4-fluorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-¢etil-8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-(4-metoxifenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona; y
2-(4-clorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere ademas en particular a un compuesto seleccionado de:

8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-2-fenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
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8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-fenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-
ona;
2-(4-fluorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-¢etil-8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-(4-metoxifenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona; y
2-(4-clorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona.

En determinadas realizaciones de los compuestos descritos de otra manera en el presente documento, el compuesto
esta en forma de una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto como se describe en el presente documento o
un enantiémero, diasteredmero, racemato o tautémero del mismo. El experto habitual en la materia apreciard que
puede proporcionarse una diversidad de sales farmacéuticamente aceptables, tales como, por ejemplo, se describen
con mas detalle a continuacion.

En determinadas realizaciones de los compuestos descritos de otra manera en el presente documento, un compuesto
esta en forma de un solvato (por ejemplo, un hidrato) de un compuesto como se describe en el presente documento o
un enantiémero, diasteredmero, racemato o tautémero del mismo. El experto habitual en la materia apreciard que
puede formarse una diversidad de solvatos y/o hidratos.

El experto habitual en la materia apreciara que la expresidén "o un enantiémero, diastereémero, racemato o tautémero
del mismo, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del compuesto, enantimero, diastereémero,
racemato o tautémero" incluye compuestos en forma de sales, solvatos, hidratos de los compuestos base (incluyendo
sus enantibmeros, diastered6meros, racematos o tautémeros). Pero en determinadas realizaciones como se han
descrito anteriormente, el compuesto no esta en forma de una sal, solvato o hidrato.

Aplicaciones terapéuticas

Los compuestos de la presente invencion tienen afinidad por al menos un receptor cannabinoide (por ejemplo, CB1,
CB2, 5HT1A, 5HT2A, GPR18, GPR55, GPR119, TRPV1, TPRV2, PPAR (tal como PPARY) o un receptor p-opioide).
Por lo tanto, los compuestos se unen y/o interactian con un receptor cannabinoide.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién pueden tener afinidad por uno o ambos de entre
el receptor CB1 y el receptor CB2. En una realizacién particular, los compuestos de la presente invencién pueden
tener afinidad por el receptor CB1, pero no por el receptor CB2. En una realizacién particular, los compuestos de la
presente invencion pueden tener afinidad por el receptor CB2, pero no por el receptor CB1.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién pueden presentar selectividad por un receptor
frente a otro. Como se usa en el presente documento, por "selectividad" se entiende que un compuesto se une,
interactiia con o modula preferentemente un receptor frente a otro. En una realizacién, un compuesto es selectivo para
un receptor frente a otro si su afinidad por un receptor es al menos 1,25 veces, al menos 1,5 veces, al menos 2 veces,
al menos 5 veces, al menos 10 veces, al menos 25 veces, al menos 50 veces o0 al menos 100 veces mayor para un
receptor que para otro receptor. En una realizacién, la afinidad de un compuesto como se divulga en el presente
documento por un receptor puede determinarse mediante un ensayo de unién competitiva de radioligando, tal como,
por ejemplo, se describe en los ejemplos y ejemplos de referencia en el presente documento.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién pueden tener afinidad por el receptor CB1, con
selectividad por el receptor CB1 sobre el receptor CB2.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién pueden tener afinidad por el receptor CB2, con
selectividad por el receptor CB2 sobre el receptor CB1.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién pueden actuar como un agonista, un agonista
parcial, un agonista indirecto, un antagonista, un agonista inverso, un agonista neutro o un modulador alostérico de al
menos un receptor cannabinoide (por ejemplo, CB1, CB2, 5HT1 A, 5HT2A, GPR18, GPR55, GPR119, TRPV1, TPRV2,
PPAR (tal como PPARY) o un receptor p-opioide). En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién
pueden actuar como un agonista, un agonista parcial, un agonista indirecto, antagonista, agonista inverso, agonista
neutro o modulador alostérico del receptor CB1 y/o CB2. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente
invencién pueden actuar como un agonista del receptor CB1 y/o CB2. En algunas realizaciones, los compuestos de la
presente invencién pueden actuar como un antagonista del receptor CB1 y/o CB2. En algunas realizaciones, los
compuestos de la presente invenciéon pueden actuar como un agonista indirecto del receptor SHT1A.

Como se divulga en el presente documento, pero sin formar parte de la invencidn reivindicada, los compuestos pueden
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actuar como profarmacos de un compuesto (por ejemplo, un metabolito) que funciona como un agonista, un agonista
parcial, un agonista indirecto, un antagonista, un agonista inverso o un agonista neutro de al menos uno de los
receptores cannabinoides (por ejemplo, CB1, CB2, 5HT1 A, SHT2A, GPR18, GPRS5, GPR119, TRPV1, TPRV2, PPAR
(por ejemplo, PPARY) o un receptor p-opioide).

En el presente documento también se divulga, pero sin formar parte de la invencién reivindicada, un compuesto como
se divulga en el presente documento para su uso como sustancia terapéuticamente activa o como profarmaco de una
sustancia terapéuticamente activa.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a un compuesto como se divulga en el presente documento para
su uso en el tratamiento o la prevencién de una enfermedad asociada a un receptor cannabinoide (por ejemplo, CB1,
CB2, 5HT1A, 5HT2A, GPR18, GPR55, GPR119, TRPV1, TPRV2, PPAR (por ejemplo, PPARy) o un receptor p-
opioide). En la presente invencién, "enfermedad asociada a un cannabinoide" se refiere a una enfermedad, trastorno
o afeccidn que puede tratarse o prevenirse actuando sobre un receptor cannabinoide (por ejemplo, CB1, CB2, SHT1A,
5HT2A, GPR18, GPR55, GPR119, TRPV1, TPRV2, PPAR (por ejemplo, PPARYy) o un receptor p-opioide). En una
realizacion, los compuestos de la presente invencién pueden tratar o prevenir la afeccién actuando como un agonista,
agonista parcial, antagonista, agonista inverso, agonista neutro o un modulador alostérico del receptor cannabinoide.
En realizaciones seleccionadas, el receptor cannabinoide es CB1 o CB2.

En el presente documento se divulga, pero sin formar parte de la invencion reivindicada, el uso de un compuesto como
se divulga en el presente documento para modular selectivamente la actividad de un receptor frente a otro receptor.
Al menos uno de los receptores puede ser un receptor cannabinoide. Como alternativa, ambos receptores puede ser
un receptor cannabinoide. En algunos casos, los receptores son CB1 y CB2. En el presente documento también se
divulga el uso de un compuesto como se divulga en el presente documento para modular selectivamente la actividad
de un receptor CB1 o CB2.

Como se usa en el presente documento, por "modular selectivamente" se entiende la capacidad de los compuestos
de provocar cualquier cambio en la actividad del receptor. En algunos casos, "modular selectivamente”" significa
estimular o inhibir la actividad del receptor, ya sea directa o indirectamente.

En el presente documento se divulgan, pero sin formar parte de la invencién reivindicada, métodos de tratamiento o
prevencién de una enfermedad, tal como una enfermedad asociada a un receptor cannabinoide (por ejemplo, CB1 y/o
CB2). Estos métodos incluyen administrar a un sujeto que necesite dicho tratamiento o prevencién una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o méas compuestos como se describen en el presente documento (por ejemplo,
compuestos de férmula (1)) o una composicién farmacéutica como se describe en el presente documento.

Las enfermedades que han de tratarse pueden incluir, pero sin limitacién, TDAH/TDA, trastorno por consumo de
alcohol, asma alérgica, ELA, enfermedad de Alzheimer, anorexia (por ejemplo, caquexia relacionada con el VIH),
trastornos de ansiedad (por ejemplo, trastorno de ansiedad social, fobia especifica, ansiedad ante exdmenes, trastorno
de ansiedad generalizada), artritis, ateroesclerosis, autismo, trastorno bipolar, quemaduras, cancer, dolor oncolégico,
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, polineuropatias desmielinizantes inflamatorias crénicas, nefropatia crénica por
aloinjerto, trastorno por consumo de cocaina, sindrome de dolor regional complejo, insuficiencia cardiaca congestiva,
depresién, fibromialgia, sindrome del cromosoma X fragil/STAXF, demencias frontotemporales (variante conductual),
gingivitis, pirexia, glaucoma, glioblastoma, glomerulonefropatia, enfermedad de Huntington, cicatrices hipertréficas,
Ell/SII, inflamacién, miopatias inflamatorias, isquemia, fibrosis renal, queloides, leucodistrofias, fibrosis hepatica,
cirrosis hepética, fibrosis pulmonar, migrafia, esclerosis multiple, infarto de miocardio, nauseas (por ejemplo, NVIQ,
cinetosis), dolor neuropético (por ejemplo, neuralgia postherpética, neuropatia diabética dolorosa), trastorno por
pesadillas, enfermedad del higado graso no alcohdlico, obesidad, trastorno obsesivo compulsivo, ahorro de opiaceos,
trastorno por consumo de opidceos, osteoartritis, osteoporosis, dolor (por ejemplo, dolor agudo o crénico), enfermedad
de Parkinson, sindrome postconmocién cerebral/traumatismo craneoencefalico, psicosis/esquizofrenia, TEPT,
regulaciéon de la masa 6sea, trastorno conductual del suefio por MOR, lesidn por reperfusién, sindrome de Rett, artritis
reumatoide, afecciones cutaneas (por ejemplo, acné, artritis psoriésica), trastornos del suefio (por ejemplo, insomnio,
SPI), ataxias espinocerebelosas, fibrosis sistémica, esclerosis sistémica, lesién térmica, trastorno por consumo de
tabaco/dependencia de la nicotina, sindrome de Tourette, tumores y neuralgia del trigémino.

Los compuestos y composiciones como se describen en el presente documento también pueden administrarse en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos secundarios. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, el
tratamiento también incluye administrar a un sujeto que necesita dicho tratamiento o prevencién una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos de la invencién como se describen en el presente documento o
una composicién farmacéutica de la invencién como se describe en el presente documento y uno o més agentes
terapéuticos secundarios. Los ejemplos de agentes terapéuticos secundarios adecuados incluyen, pero sin limitacién,
temozolomida, camptotecina, doxorrubicina, daunorrubicina, vincristina, paclitaxel, neocarzinostatina, caliqueamicina,
cisplatino, carboplatino, oxaliplatino, satraplatino, picoplatino, lurtotecdn, anamicina, docetaxel, tamoxifeno,
epirrubicina, metotrexato, vinblastina, vincristina, topotecan, prednisona, prednisolona, cloroquina, hidroxicloroquina,
inhibidores de la autofagia, abt-737, leucovorina, psilocibina, psilocina, psiloacetina, netupitant, palonosetrén,
aprepitant, 3,4-metilendioximetanfetamina, nicotina, ketamina, sales de litio (por ejemplo, citrato de litio), acido
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valproico, bevacizumab, bortezomib, fluorouracilo, gemcitabina, irinotecan, oxaliplatino, adalimumab, azatioprina,
infliximab, citalopram, mirtazapina, sertralina, esketamina, fluoxetina, paroxetina, venlafaxina, fenfluramina,
vigabatrina, bupropién, atomoxetina, memantina, clobazam, estiripentol, ciclosporina, tacrolimus, metilprednisolona,
acetato de megestrol, biguanidas (por ejemplo, metformina), sulfonil ureas (por ejemplo, glipizida, tolbutamida),
gabapentina, baclofeno, clonazepam, dantroleno, diazepam, tizanidina, buprenorfina, naltrexona, opiaceos (por
ejemplo, codeina, oxicodona, morfina), amisulprida, aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona, clonidina,
lomazenil, benzodiazepina, benzamida, dexametasona, gemcitabina y palmitoiletanolamida. Cuando se administran
en forma de una combinacién, los compuestos y las composiciones como se describen en el presente documento y
los agentes terapéuticos secundarios pueden formularse como composiciones separadas que se proporcionan
simultdnea o secuencialmente, o los agentes terapéuticos pueden proporcionarse como una composicién Unica. El
agente terapéutico secundario puede administrarse en una cantidad inferior a su concentracién inhibidora semimaxima
(Clso) establecida. Por ejemplo, el agente terapéutico secundario puede administrarse en una cantidad inferior al 1 %
de, por ejemplo, inferior al 10 %, o inferior al 25 %, o inferior al 50 %, o inferior al 75 %, o incluso inferior al 90 % de la
concentracién inhibidora (Clsp).

Profarmacos

Un compuesto como se describe en el presente documento puede ser en si mismo un profarmaco o puede modificarse
adicionalmente para proporcionar un profadrmaco. Los profarmacos no son parte de la invencién reivindicada.

Los profarmacos pueden producirse, por ejemplo, reemplazando grupos funcionales apropiadas presentes en los
compuestos divulgados en el presente documento, tales como, por ejemplo, cualquiera de los compuestos descritos
con referencia a las formulas (1) y (la)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores, con determinados restos conocidos por los
expertos en la materia como "pro-restos", como se describen, por ejemplo, en Design of Prodrugs de H. Bundgaard
(Elsevier, 1985) y Y. M. Choi-Sledeski y C.G. Wermuth, Designing Prodrugs and Bioprecursors in Practice of Medicinal
Chemistry, (Cuarta edicion), Capitulo 28, 657-696 (Elsevier, 2015).

Un profarmaco de acuerdo con la presente divulgaciéon puede ser (a) un derivado de éster o amida de un acido
carboxilico en un compuesto divulgado en el presente documento; (b) un derivado de éster, carbonato, carbamato,
acetal, aminal, fosfato o éter de un grupo hidroxilo en un compuesto divulgado en el presente documento; (c) un
derivado de amida, imina, carbamato o amina de un grupo amino en un compuesto divulgado en el presente
documento; (d) un derivado oxima o imina de un grupo carbonilo en un compuesto divulgado en el presente
documento; o (e) un grupo metilo, alcohol primario o aldehido que puede oxidarse metabélicamente a un acido
carboxilico en un compuesto divulgado en el presente documento.

Determinados compuestos divulgados en el presente documento, tales como, por ejemplo, cualquiera de los
compuestos descritos con referencia a las férmulas (1) y (la)-(If) y las férmulas 1-272 anteriores, pueden actuar como
profarmacos. En algunos casos, un compuesto divulgado en el presente documento, tal como, por ejemplo, cualquiera
de los compuestos descritos con referencia a las férmulas (1) y (Ia)~(If) y las férmulas 1-272 anteriores, puede actuar
como profarmaco de un cannabinoide, tales como, por ejemplo, un cannabinoide natural (por ejemplo, CBD o CBDA).

Se toma que la referencia a los compuestos divulgados en el presente documento incluyen los propios compuestos y
profarmacos de los mismos. La presente divulgacién incluye dichos compuestos profarmacos, asi como cualesquiera
sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos profadrmacos, y/o cualesquier solvatos, hidratos,
enantiémeros, diasteredmeros, racematos o tautémeros de dichos compuestos profarmacos y sus sales. Los
profarmacos no son parte de la invencion reivindicada

Un compuesto profarmaco como se divulga en el presente documento, pero que no forma parte de la invencién
reivindicada, pueden presentar una farmacocinética (PK) mejorada, una biodistribucién mejorada y/o capacidades de
formulacion mejoradas (por ejemplo, estabilidad en la formulacién). Por ejemplo, estas caracteristicas pueden
mejorarse con respecto a los cannabinoides naturales (por ejemplo, CBD o CBDA).

Un compuesto profarmaco como se divulga en el presente documento, pero que no forma parte de la invencién
reivindicada, puede presentar una actividad bioldgica Unica 0 mejorada. Por ejemplo, estas caracteristicas pueden ser
Unicas o mejoradas con respecto a los cannabinoides naturales (por ejemplo, CBD o CBDA).

Composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas

Un compuesto como se describe en el presente documento puede proporcionarse Utiimente en forma de composicién
farmacéutica. Dichas composiciones incluyen el compuesto como se describe en el presente documento, junto con un
excipiente, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos pueden formularse en la composiciéon farmacéutica por si solos, o en forma de un hidrato, solvato o
sal farmacéuticamente aceptable, como se ha descrito previamente. Normalmente, dichas sales son mas solubles en
soluciones acuosas que los correspondientes &cidos y bases libres, pero también pueden formarse sales de menor
solubilidad que los correspondientes acidos y bases libres.
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La composicion farmacéutica puede ser, por ejemplo, en forma de un comprimido, una capsula o una formulacién
parenteral, pero el experto habitual en la materia apreciard que el compuesto puede proporcionarse en una amplia
diversidad de composiciones farmacéuticas.

Los compuestos pueden administrarse, por ejemplo, por via oral, por via tépica, por via parenteral, por inhalacién o
pulverizacién o por via rectal en formulaciones unitarias que contengan uno o mas portadores, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables. El término parenteral, como se usa en el presente documento, incluye técnicas de
inyeccién o infusion percutaneas, subcutédneas, intravasculares (por ejemplo, intravenosas), intramusculares o
intratecales y similares. Puede proporcionarse un medicamento que incluya un compuesto, por ejemplo, en cualquiera
de las formulaciones y formas farmacéuticas descritas en el presente documento.

Las composiciones farmacéuticas pueden fabricarse usando los compuestos divulgados en el presente documento.
Una composicién farmacéutica incluye un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, y un
compuesto como se ha descrito anteriormente con referencia a cualquiera de las férmulas estructurales.

En las composiciones farmacéuticas que se divulgan en el presente documento, uno o més compuestos de la invencién
estan presentes en asociacién con uno o més portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables, v,
si se desea, otros principios activos. Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de la invencién
pueden estar en una forma adecuada para su uso oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pastillas para
chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsién, capsulas duras o blandas o
jarabes o elixires.

Las composiciones destinadas a su uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método adecuado para la
fabricacién de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes
seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes
conservantes con el fin de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y palatables. Los comprimidos
contienen el principio activo en una mezcla con excipientes no téxicos farmacéuticamente aceptables que son
adecuados para la fabricacién de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales
como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacién y
disgregacion, por ejemplo, almiddén de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o
goma arabiga y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos
pueden estar sin recubrir o pueden recubrirse mediante técnicas conocidas. En algunos casos, dichos recubrimientos
pueden prepararse mediante técnicas adecuadas para retrasar la disgregacién y la absorcién en el tracto
gastrointestinal y proporcionar de este modo una accién sostenida durante un periodo de tiempo més largo. Por
ejemplo, puede emplearse un material de retardo temporal tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de
glicerilo.

Las formulaciones para su uso oral también pueden presentarse en forma de capsulas de gelatina dura, en donde el
principio activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,
o en forma de capsulas de gelatina blanda, en donde el principio activo se mezcla con agua o con un medio oleaginoso,
por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las formulaciones para su uso oral también pueden presentarse en forma de pastillas para chupar.

Las formulaciones para su uso oral también pueden presentarse en forma de bebidas o comestibles. Por ejemplo, los
compuestos pueden presentarse en formulaciones solubles en agua tales como las divulgadas en el documento
PCT/CA2019/051698, que comprende un emulsionante y un tensioactivo portador a base de glicerina. En otros casos,
los compuestos pueden presentarse en composiciones tales como las divulgadas en el documento
PCT/CA2019/051704, que comprenden inulina y pectina.

Las suspensiones acuosas contienen los principios activos mezclados con excipientes adecuados para la fabricacién
de suspensiones acuosas. Dichos excipientes pueden ser agentes de suspensién, por ejemplo, carboximetilcelulosa,
metilcelulosa, hidropropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga;
agentes dispersantes o humectantes tales como un fosfatido de origen natural, por ejemplo, lecitina o productos de
condensacidén de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo, estearato de polioxietileno o productos de
condensacion de éxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol, o
productos de condensacién de éxido de etileno con ésteres parciales derivados de 4cidos grasos y un hexitol tal como
monooleato de sorbitol polioxietilenado, o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitan polietilenado. Las
suspensiones acuosas pueden contener también uno o mas conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o
n-propilo, uno o més agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes y uno o mas agentes edulcorantes, tales
COMo sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo los principios activos en un aceite vegetal, por ejemplo,
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina
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liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina dura
o alcohol cetilico. Pueden afiadirse agentes edulcorantes y agentes aromatizantes para proporcionar preparaciones
orales palatables. Estas composiciones pueden conservarse mediante la adiciéon de un antioxidante, tal como acido
ascorbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacién de una suspensién acuosa mediante la adicién de
agua proporcionan el principio activo en premezcla con un agente dispersante o humectante, un agente de suspensién
Yy uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes, humectantes o de suspensién adecuados se ejemplifican, por
ejemplo, por aquellos ya mencionados anteriormente. También puede haber presentes excipientes adicionales, por
ejemplo, agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas también pueden presentarse en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase
oleosa puede ser un aceite vegetal o un aceite mineral o mezclas de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados
pueden ser gomas de origen natural, por ejemplo, goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidos de origen natural,
por ejemplo, soja, lecitina y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol, anhidridos, por ejemplo,
monooleato de sorbitan, y productos de condensacién de dichos ésteres parciales con éxido de etileno, por ejemplo,
monooleato de sorbitdn polioxietilenado. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y
aromatizantes.

El portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable puede no ser agua. Como alternativa, el agua puede
comprender menos del 50 % de la composicién. Las composiciones con menos del 50% de agua pueden tener al
menos el 1%, 2%, 3%, 4% o 5% de agua. En otros casos, el contenido de agua puede estar presente en la
composicién en una cantidad traza.

El portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable puede no ser alcohol. Como alternativa, el alcohol
puede comprender menos del 50 % de la composicién. Las composiciones que comprenden menos del 50 % de
alcohol pueden tener al menos el 1 %, 2 %, 3 %, 4 % 0 5 % de alcohol. En otros casos, el contenido de alcohol puede
estar presente en la composicién en una cantidad traza.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol,
glucosa o sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante, agentes
aromatizantes y colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensién acuosa u
oleaginosa inyectable estéril. Esta suspensién puede formularse de acuerdo con la técnica conocida usando aquellos
agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspensién adecuados que se han mencionado anteriormente. La
preparacién inyectable estéril también puede ser una solucién o suspensién inyectable estéril en un diluyente o
disolvente no téxico aceptable por via parenteral, por ejemplo, en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse se encuentran el agua, solucién de Ringer y solucién
isoténica de cloruro de sodio. Ademas, pueden emplearse aceites no volétiles estériles como disolvente o medio de
suspensidn. Para este fin, puede emplearse cualquier aceite no volétil suave, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos.
Ademas, los acidos grasos tales como el 4cido oleico son Utiles en la preparacién de inyectables.

Los compuestos también pueden administrarse en forma de supositorios, por ejemplo, para la administracién rectal
del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el compuesto con un excipiente no irritante
adecuado que sea sélido a temperaturas ordinarias, pero liquido a la temperatura rectal y que, por lo tanto, se derrita
en el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao y polietilenglicoles.

Los compuestos también pueden administrarse por via parenteral en un medio estéril. El farmaco, dependiendo del
vehiculo y de la concentracién utilizada, puede suspenderse o disolverse en el vehiculo. Ventajosamente, pueden
disolverse adyuvantes tales como anestésicos locales, conservantes y agentes tamponantes en el vehiculo.

Las composiciones pueden formularse en una forma farmacéutica unitaria del principio activo. La expresién "formas
farmacéuticas unitarias" se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos
humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con un excipiente farmacéutico adecuado.

El compuesto puede ser eficaz en un amplio intervalo de dosis y generalmente se administra en una cantidad
terapéuticamente eficaz. Se entendera, sin embargo, que la cantidad del compuesto realmente administrada por lo
general sera determinada por un médico, de acuerdo con las circunstancias pertinentes, incluyendo la afeccién que
ha de tratarse o prevenirse, la via de administracién elegida, el compuesto real administrado, la edad, el peso y la
respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el principio activo principal se mezcla con un excipiente
farmacéutico para formar una composicién sélida de preformulacién que contiene una mezcla homogénea de un
compuesto descrito en el presente documento. Al referirse a estas composiciones de preformulacién como
homogéneas, el principio activo se dispersa normalmente de manera uniforme en toda la composicién, de manera que
la composicién pueda subdividirse facilmente en formas farmacéuticas unitarias igualmente eficaces tales como
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comprimidos, pildoras y capsulas. Esta preformulacién sélida después se subdivide en formas farmacéuticas unitarias
del tipo descrito anteriormente que contienen, por ejemplo, de 0,1 a aproximadamente 500 mg del principio activo de
un compuesto descrito en el presente documento.

Los comprimidos o pildoras pueden recubrirse o combinarse de otro modo para proporcionar una forma farmacéutica
que proporcione la ventaja de la accién prolongada. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede comprender un
componente de dosificacion interna y uno de dosificaciéon externa, estando este ultimo en forma de envuelta sobre el
primero. Los dos componentes pueden estar separados por una capa entérica que sirve para resistir a la disgregacién
en el estémago y permite que el componente interno pase intacto al duodeno o se retrase en su liberacién. Puede
usarse una diversidad de materiales para dichas capas o recubrimientos entéricos, incluyendo dichos materiales una
serie de acidos poliméricos y mezclas de 4cidos poliméricos con materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y
acetato de celulosa.

La cantidad de compuesto o composicion administrada a un paciente variara dependiendo de lo que se esté
administrando, el fin de la administracion, tal como profilaxis o terapia, del estado del paciente, de la forma de
administracién y similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden administrarse a un paciente que
ya padece una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los sintomas de la
enfermedad y sus complicaciones. Las dosis eficaces dependeran de la enfermedad que se esté tratando o
previniendo, asi como del criterio del médico especialista, dependiendo de factores tales como la gravedad de la
enfermedad, la edad, el peso y el estado general del paciente, y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de composiciones farmacéuticas descritas
anteriormente. Estas composiciones pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacién convencionales o pueden
esterilizarse por filtracién. Las soluciones acuosas pueden envasarse para su uso tal cual, o liofilizarse, combinandose
la preparacién liofilizada con un portador acuoso estéril antes de la administracién. El pH de las preparaciones de
compuestos estard normalmente entre 3 y 11, mas preferentemente sera de 5 a 9 y mucho mas preferentemente de
7 a 8. Se entenderd que el uso de algunos de los excipientes, portadores o estabilizantes anteriores dara como
resultado la formacioén de sales farmacéuticas.

La dosificacién terapéutica de los compuestos puede variar de acuerdo con, por ejemplo, el uso particular para el que
se realiza el tratamiento, la forma de administracién del compuesto, la salud y el estado del paciente, y el criterio del
médico que prescribe. La proporcién o concentracién de un compuesto descrito en el presente documento en una
composicién farmacéutica puede variar dependiendo de una serie de factores que incluyen dosificacion, las
caracteristicas quimicas (por ejemplo, hidrofobia) y la via de administracién. Por ejemplo, los compuestos descritos en
el presente documento pueden proporcionarse en una solucidén tampén acuosa fisioldégica que contiene de
aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 10 % p/v del compuesto para su administracién parenteral. Algunos
intervalos de dosis tipicos son de aproximadamente 1 pg/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal al dia. En
algunos casos, el intervalo de dosis puede ser de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de
peso corporal al dia. Es probable que la dosis dependa de variables tales como el tipo y grado de progresién de la
enfermedad o trastorno, del estado de salud general del paciente en particular, de la efectividad biolégica relativa del
compuesto seleccionado, de la formulacién del excipiente y de su via de administracidén. Las dosis eficaces pueden
extrapolarse a partir de las curvas dosis-respuesta obtenidas de sistemas de ensayo in vitro o con modelos animales.

Los compuestos descritos en el presente documento también pueden formularse en combinacién con uno o mas
principios activos adicionales que pueden incluir cualquier agente farmacéutico tales como agentes antiviricos,
vacunas, anticuerpos, potenciadores inmunitarios, supresores inmunitarios, agentes antiinflamatorios y similares.

El experto habitual en la materia formulard un compuesto como se describe en formulaciones farmacéuticas en el
presente documento. Por ejemplo, basdndose en las propiedades fisicoquimicas del compuesto, la cantidad del
compuesto necesaria para una cantidad terapéuticamente eficaz y la via de administracién deseada.

Definiciones

Los términos utilizados en el presente documento pueden ir precedidos y/o seguidos de un guion sencillo, "-", 0 un
guion doble, "=", para indicar el orden de enlace del enlace entre el sustituyente nombrado y su resto precursor; un
guion sencillo indica un enlace sencillo y un guion doble indica un enlace doble o un par de enlaces sencillos en el
caso de un sustituyente espiro. En ausencia de un guion sencillo o doble, se entiende que se forma un enlace sencillo
entre el sustituyente y su resto precursor; adicionalmente, los sustituyentes deben leerse "de izquierda a derecha" con
referencia a la estructura quimica mencionada, a menos que un guion indique otra cosa. Por ejemplo, arilalquilo,
arilalquil- y -alquilaril- indican el mismo grupo funcional.

Por razones de simplicidad, los restos quimicos se definen y se mencionan principalmente como restos quimicos
univalentes (por ejemplo, alquilo, arilo, etc.). No obstante, dichos términos se usan también para designar restos
multivalentes correspondientes en las circunstancias estructurales apropiadas claras para los expertos en la técnica.
Por ejemplo, aunque un resto "alquilo" puede referirse a un radical monovalente (por ejemplo, CHs-CH»>-), en algunas
circunstancias un resto de unién bivalente puede ser "alquilo", en cuyo caso, los expertos en la materia comprenderéan

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3014 632 T3

que el alquilo es un radical divalente (por ejemplo, -CH>-CH>-), que equivale al término "alquileno”. (Del mismo modo,
en circunstancias en las que se requiere un resto divalente y se indica que es "arilo", los expertos en la materia
entenderan que el término "arilo" se refiere al resto divalente correspondiente, arileno). Se entiende que todos los
atomos tienen su niumero normal de valencias para la formacidn de enlaces (es decir, 4 para el carbono, 3 para el N,
2 parael Oy?2 406 para el S, dependiendo del estado de oxidacidén del S). Los nitrégenos de los compuestos
divulgados en el presente documento pueden ser hipervalentes, por ejemplo, un N-6xido o una sal de amonio
tetrasustituido. En ocasiones un resto puede definirse, por ejemplo, como -B-(A)s, en donde a es 0 o 1. En dichos
casos, cuando a es O el resto es -B y cuando a es 1 el resto es -B-A.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" incluye un hidrocarburo saturado que tiene un namero
determinado de atomos de carbono, tal como de 1 a 10 carbonos (es decir, inclusive 1 y 10), de 1 a 8 carbonos, de 1
a 6 carbonos, de 1 a 3 carbonos, 01,2, 3, 4, 50 6. El grupo alquilo puede ser lineal o ramificado y, dependiendo de
su contexto, puede ser un radical monovalente o un radical divalente (es decir, un grupo alquileno). Por ejemplo, el
resto "-(alquil C1-Cs)-O-" significa conexién de un oxigeno a través de un puente de alquileno que tiene de 1 a 6
carbonos y alquilo C4-Cs representa restos metilo, etilo o propilo. Los ejemplos de "alquilo" incluyen, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso, sec y terc-butilo, pentilo y hexilo.

El término "alcoxi" representa un grupo alquilo de numero indicado de 4tomos de carbono unido al resto molecular
precursor a través de un puente de oxigeno, tal como alquil-O- en el que el término "alquilo" tiene la definicién
proporcionada anteriormente. Los ejemplos de "alcoxi" incluyen, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi e isopropoxi.

El término "alquenilo”, como se usa en el presente documento, representa un hidrocarburo insaturado que tiene un
nimero determinado de 4tomos de carbono, tal como de 2 a 10 carbonos (es decir, inclusive 2 y 10), de 2 a 8 carbonos,
de 2 a 6 carbonos, 0 2, 3, 4, 5 0 6, a menos que se indique otra cosa, y que contiene al menos un doble enlace
carbono-carbono. El grupo alquenilo puede ser lineal o ramificado y, dependiendo de su contexto, puede ser un radical
monovalente o un radical divalente (es decir, un grupo alquenileno). Por ejemplo, el resto "-(alquenil C»>-Cg)-O-" significa
conexién de un oxigeno a través de un puente de alquenileno que tiene de 2 a 6 carbonos. Los ejemplos
representativos de alquenilo incluyen, pero sin limitacién, etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-
pentenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo, 2-metil-1-heptenilo, 3-decenilo y 3,7-dimetilocta-2,6-dienilo.

El término "alquinilo", como se usa en el presente documento, representa un hidrocarburo insaturado que tiene un
nimero determinado de 4tomos de carbono, tal como de 2 a 10 carbonos (es decir, inclusive 2 y 10), de 2 a 8 carbonos,
de 2 a 6 carbonos, 0 2, 3, 4, 5 0 6, a menos que se indique otra cosa, y que contiene al menos un triple enlace carbono-
carbono. El grupo alquinilo puede ser lineal o ramificado y, dependiendo de su contexto, puede ser un radical
monovalente o un radical divalente (es decir, un grupo alquinileno). Por ejemplo, el resto "-(alquinil C>-Cs)-O-" significa
conexioén de un oxigeno a través de un puente de alquinileno que tiene de 2 a 6 carbonos. Los ejemplos representativos
de alquinilo incluyen, pero sin limitacién, acetilenilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo y 1-butinilo.

El término "arilo" representa un sistema de anillos aromatico que tiene un Unico anillo (por ejemplo, fenilo) que esta
opcionalmente condensado con otros anillos hidrocarbonados aromaticos o anillos de heterociclo o hidrocarbonados
no aromaticos. "Arilo" incluye sistemas de anillos que tienen multiples anillos condensados y en los que al menos uno
es carbociclico y aromético, (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, naftilo). Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo,
1-naftilo, 2-naftilo, indanilo, indenilo, dihidronaftilo, fluorenilo, tetralinilo y 6,7,8,9-tetrahidro-5/7-benzo[a]cicloheptenilo.
"Arilo" también incluye los sistemas de anillos que tienen un primer anillo carbociclico y aromatico condensado con un
heterociclo no aromatico, por ejemplo, 1H-2,3-dihidrobenzofuranilo y tetrahidroisoquinolinilo. Los grupos arilo en el
presente documento estan sin sustituir o, cuando se especifican como "opcionalmente sustituidos", pueden estar
sustituidos, a menos que se indique otra cosa, en una o més posiciones sustituibles con diversos grupos como se
indica.

Los términos "hal6geno” o "halo" indican fldor, cloro, bromo y yodo. En determinadas realizaciones de todas y cada
una de las realizaciones como se describen de otro modo en el presente documento, el término "halégeno" o "halo"
se refiere a flior o cloro. En determinadas realizaciones de todas y cada una de las realizaciones descritas en el
presente documento, el término "halégeno” o "halo" se refiere a flior. El término "fluoroalquilo” indica un grupo alquilo
(es decir, como se describe de otra manera en el presente documento) que esta sustituido con al menos un fltor.
"Fluoroalquilo” incluye grupos alquilo sustituidos con multiples fltor, tales como grupos perfluoroalquilo. Los ejemplos
de grupos fluoroalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
1,1,1,3,3,3-hexafluoroprop-2-ilo y 2,2,3,3,3-pentafluoroprop-1-ilo.

El término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillos aromético que contiene al menos un heteroatomo aromatico
seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre en un anillo aromético. Mas habitualmente, los grupos heteroarilo tendran
1,2, 3 0 4 heterodtomos. El heteroarilo puede estar condensado con uno o més anillos no arométicos, por ejemplo,
anillos de cicloalquilo o heterocicloalquilo, en donde en el presente documento se describen los anillos de cicloalquilo
y heterocicloalquilo. En una realizacién de los presentes compuestos el grupo heteroarilo esta unido al resto de la
estructura a través de un 4&tomo en un anillo aromatico del grupo heteroarilo. En otra realizacién, el grupo heteroarilo
esta unido al resto de la estructura a través de un dtomo de anillo no aromatico. Los ejemplos de grupos heteroarilo
incluyen, por ejemplo, piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, benzotienilo, indolilo, indolinilo, piridazinilo, pirazinilo, isoindolilo,
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isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, indolizinilo,
indazolilo, benzotiazolilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
benzo[1,4]oxazinilo, triazolilo, tetrazolilo, isotiazolilo, naftiridinilo, isocromanilo, cromanilo, isoindolinilo, isobenzotienilo,
benzoxazolilo, piridopiridinilo, purinilo, benzodioxolilo, triazinilo, pteridinilo, benzotiazolilo, imidazopiridinilo,
imidazotiazolilo, bencisoxazinilo, benzoxazinilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, cromonilo, cromanonilo, N-6xido de
piridinilo, isoindolinonilo, benzodioxanilo, benzoxazolinonilo, N-éxido de pirrolilo, N-éxido de pirimidinilo, N-6xido de
piridazinilo, N-éxido de pirazinilo, N-éxido de quinolinilo, N-éxido de indolilo, N-6xido de indolinilo, N-éxido de
isoquinolilo, N-6xido de quinazolinilo, N-éxido de quinoxalinilo, N-éxido de ftalazinilo, N-éxido de imidazolilo, N-6xido
de isoxazolilo, N-6xido de oxazolilo, N-6xido de tiazolilo, N-6xido de indolizinilo, N-6xido de indazolilo, N-6xido de
benzotiazolilo, N-6xido de bencimidazolilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de oxadiazolilo, N-éxido de tiadiazolilo, N-6xido
de triazolilo, N-6xido de tetrazolilo, S-6xido de benzotiopiranilo, S, S-diéxido de benzotiopiranilo. Los grupos heteroarilo
preferidos incluyen piridilo, pirimidilo, quinolinilo, indolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo e imidazolilo, pirazolilo, indazolilo,
tiazolilo y benzotiazolilo. En determinadas realizaciones, cada heteroarilo se selecciona de piridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isotiazolilo, N-6xido de piridinilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de pirimidinilo, N-6xido
de piridazinilo, N-6xido de pirazinilo, N-6xido de imidazolilo, N-6xido de isoxazolilo, N-6xido de oxazolilo, N-éxido de
tiazolilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de oxadiazolilo, N-6xido de tiadiazolilo, N-6xido de triazolilo y N-6xido de
tetrazolilo. Los grupos heteroarilo preferidos incluyen piridilo, pirimidilo, quinolinilo, indolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo,
imidazolilo, pirazolilo, indazolilo, tiazolilo y benzotiazolilo. Los grupos heteroarilo en el presente documento estan sin
sustituir o, cuando se especifican como "opcionalmente sustituidos”, pueden estar sustituidos, a menos que se indique
otra cosa, en una o mas posiciones sustituibles con diversos grupos, como se indica.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a un anillo o sistema de anillos no aromatico que contiene al menos un
heteroatomo que preferentemente se selecciona de nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde dicho heterodtomo esté en
un anillo no aromético. El heterocicloalquilo puede tener 1,2, 3 0 4 heterodtomos. El heterocicloalquilo puede ser
saturado (es decir, un heterocicloalquilo) o parcialmente insaturado (es decir, un heterocicloalquenilo). El
heterocicloalquilo incluye grupos monociclicos de tres a ocho dtomos de anillo, asi como sistemas de anillos biciclicos
y policiclicos, incluyendo sistemas con puente y condensados, en donde cada anillo incluye de tres a ocho atomos
anulares. El anillo de heterocicloalquilo esta opcionalmente condensado con otros anillos heterocicloalquilo y/o anillos
hidrocarbonados no aromaticos. En determinadas realizaciones, los grupos heterocicloalquilo tienen de 3 a 7
miembros en un Unico anillo. En otras realizaciones, los grupos heterocicloalquilo tienen 5 0 6 miembros en un Unico
anillo. En algunas realizaciones, los grupos heterocicloalquilo tienen 3, 4, 5, 6 o 7 miembros en un Unico anillo. Los
ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen, por ejemplo, azabiciclo[2.2.2]octilo (en cada caso también
"quinuclidinilo" o un derivado de quinuclidina), azabiciclo[3.2.1]octilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, S-6xido de tiomorfolinilo, S, S-didxido de tiomorfolinilo, 2-oxazolidonilo, piperazinilo, homopiperazinilo,
piperazinonilo, pirrolidinilo, azepanilo, azetidinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, 3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-ilo, isoindolindionilo, homopiperidinilo, homomorfolinilo,
homotiomorfolinilo, S,S-diéxido de  homotiomorfolinilo, oxazolidinonilo,  dihidropirazolilo, dihidropirrolilo,
dihidropirazinilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo, dihidrofurilo, dihidropiranilo, imidazolidonilo, S-6xido de
tetrahidrotienilo, S,S-diéxido de tetrahidrotienilo y S-6xido de homotiomorfolinilo. Los grupos heterocicloalquilo
especialmente deseables incluyen morfolinilo, 3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, aza-
biciclo[2.2.2]octilo, y-butirolactonilo (es decir, un tetrahidrofuranilo oxo-sustituido), y-butirolactamilo (es decir, una
pirrolidina oxo-sustituida), pirrolidinilo, piperazinilo, azepanilo, azetidinilo, tiomorfolinilo, S,S-diéxido de tiomorfolinilo,
2-oxazolidonilo, imidazolidonilo, isoindolindionilo, piperazinonilo. Los grupos heterocicloalquilo en el presente
documento estan sin sustituir o, cuando se especifican como "opcionalmente sustituidos”, pueden estar sustituidos, a
menos que se indique otra cosa, en una o mas posiciones sustituibles con diversos grupos, como se indica.

El término "cicloalquilo" se refiere a un anillo o sistema de anillos carbociclico no aroméatico, que puede ser saturado
(es decir, un cicloalquilo) o parcialmente insaturado (es decir, un cicloalquenilo). El anillo de cicloalquilo puede estar
opcionalmente condensado o unido de otro modo (por ejemplo, sistemas con puente) a otros anillos de cicloalquilo.
Determinados ejemplos de grupos cicloalquilo tienen de 3 a 7 miembros en un Unico anillo, tales como que tienen 5 o
6 miembros en un Unico anillo. En algunas realizaciones, los grupos cicloalquilo tienen 3, 4, 5, 6 0 7 miembros en un
Unico anillo. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, por ejemplo, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclopropilo,
tetrahidronaftilo y biciclo[2.2.1]heptano. Los grupos cicloalquilo en el presente documento estan sin sustituir o, cuando
se especifican como "opcionalmente sustituidos”, pueden estar sustituidos en una o mas posiciones sustituibles con
diversos grupos, como se indica.

La expresion "sistema de anillos" abarca monociclos, asi como policiclos condensados y/o con puente.

El término "amino" significa el grupo amino primario, el grupo amino secundario o el grupo amino terciario, segln dicte
el contexto.

El término "carbonilo" se refiere al grupo -C(O)-.

Los términos "hidroxi" e "hidroxilo" hacen referencia al grupo -OH.
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El término "oxo" significa un oxigeno doblemente unido, en ocasiones designado como =O o, por ejemplo, al describir
un carbonilo "C(O)" puede usarse para mostrar un carbono sustituido con oxo.

El término "oxi" significa el grupo -O-.
El término "sulfonilo" significa el grupo -SO»-.

El término "sustituido” cuando se usa para modificar un grupo o radical especificado, significa que uno o méas atomos
de hidrégeno del grupo o radical especificado se reemplazan, cada uno independientemente del otro, por el mismo o
diferentes grupos sustituyentes como se definen a continuacién, a menos que se especifique otra cosa.

Como se usa en el presente documento, el término "metabolito” significa un compuesto resultante del metabolismo de
un compuesto, incluyendo de cualquiera de los compuestos descritos con referencia a las férmulas (1) y (la)-(If) y las
férmulas 1-272 anteriores. El metabolito puede ser un metabolito activo, es decir, un compuesto fisiolégicamente
activo. Como alternativa, el metabolito puede ser un compuesto activo obtenido a partir del metabolismo de un
profarmaco como se describe en el presente documento.

La expresién "farmacéuticamente aceptable” se refiere a un compuesto, sustancia o composicién que es generalmente
seguro, no téxico y biolégicamente aceptable.

Como se usa en el presente documento, la expresién "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de adicién
tanto de é&cido como de base farmacéuticamente aceptables. Sin limitacién, dichas sales farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de acidos tales como clorhidrico, fosférico, bromhidrico, sulfurico, sulfinico, férmico,
toluenosulfénico, metanosulfénico, nitrico, benzoico, citrico, tartarico, maleico, yodhidrico, alcanoico, tal como acético,
HOOC-(CH»),-COCH donde n es 0-4 y similares. Las sales de adicién de base farmacéuticas no tdxicas incluyen, sin
limitacion, sales de bases tales como sodio, potasio, calcio, amonio y similares. Los expertos en la materia reconoceran
una amplia diversidad de sales de adicién farmacéuticamente aceptables no toxicas.

Un experto habitual en la materia de la quimica médica también apreciara que las estructuras divulgadas pretenden
incluir formas isotépicamente enriquecidas de los presentes compuestos. Como se usa en el presente documento,
"isétopos" incluye aquellos atomos que tienen el mismo ndmero atdémico pero diferente nimero méasico. Como saben
los expertos en la materia, determinados &tomos, tales como el hidrégeno, se presentan en diferentes formas
isotépicas. Por ejemplo, el hidrégeno incluye tres formas isotdpicas, protio, deuterio y tritio. Como seréa evidente para
los expertos en la materia tras considerar los presentes compuestos, determinados compuestos pueden enriquecerse
en una posicién dada con un isétopo particular del atomo en esa posicién. Por ejemplo, pueden sintetizarse
compuestos que tienen un atomo de flilor en una forma enriquecida en el isétopo radiactivo de flior 8F. Del mismo
modo, los compuestos pueden estar enriquecidos en los isdétopos pesados del hidrégeno: deuterio y tritio; y, del mismo
modo, puede enriquecerse en un isétopo radiactivo del carbono, tal como '3C. Dichos compuestos de variantes
isotépicas experimentan diferentes vias metabélicas y pueden ser Utiles, por ejemplo, en el estudio de la via de la
ubiquitinacién y su papel en las enfermedades. Por supuesto, en determinadas realizaciones, el compuesto tiene
sustancialmente el mismo caracter isotépico que los materiales de origen natural.

Los compuestos pueden contener centros quirales, que pueden ser de configuracion (R) o (S), o pueden comprender
una mezcla de los mismos. En consecuencia, la presente invenciéon también incluye esterecisémeros de los
compuestos descritos en el presente documento, cuando corresponda, individualmente o mezclados en cualesquier
proporciones. Los estereoisbmeros pueden incluir, pero sin limitacién, enantiémeros, diastereémeros, mezclas
racémicas (racematos) y combinaciones de los mismos. Dichos esterecisémeros pueden prepararse y separarse
usando técnicas convencionales, bien haciendo reaccionar materiales de partida enantioméricos, bien separando
isémeros de compuestos.

Los isdmeros pueden incluir ademés tautémeros e isémeros geométricos. Los ejemplos de isémeros geométricos
incluyen, pero sin limitacién, isémeros cis o isomeros trans a través de un doble enlace. Se contemplan otros isémeros
entre los compuestos divulgados en el presente documento. Los isémeros pueden usarse en forma pura o mezclados
con otros isbmeros de los compuestos divulgados en el presente documento.

Un experto habitual en la materia quimica también apreciara que las estructuras divulgadas, a menos que se indique
otra cosa, incluyen todos los posibles esterecisdmeros de la molécula reivindicada, incluyendo mezclas de
determinados esterecisémeros o de todos ellos. Sin embargo, los compuestos dibujados con determinada
estereoquimica en uno o mas estereocentros son indicativos de que los compuestos en esa realizacién particular
tienen la estereoquimica indicada. Los compuestos y estereocentros dibujados con estereoquimica ambigua se
refieren a cualquier estereoisémero o mezcla de los mismos, por ejemplo, una mezcla racémica de compuestos o un
subconjunto purificado de esterecisémeros. En algunas realizaciones, los compuestos pueden tener una
estereoquimica natural de tipo THC como se indica a continuacién:

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 3014 632 T3

Como se usan en el presente documento, los términos "individuo", "paciente" o "sujeto", utilizados indistintamente, se
refieren a cualquier animal, incluyendo mamiferos, y preferentemente seres humanos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" se refiere
a la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que desencadena la respuesta biolégica o medicinal que se
busca en una célula, tejido, sistema, animal, individuo o ser humano por un investigador, veterinario, médico u otro
facultativo.

Una cantidad eficaz puede ser una cantidad adecuada para:

(i) inhibir la progresién de la enfermedad,

(ii) uso profilactico, por ejemplo, prevenir o limitar el desarrollo de una enfermedad, afeccién o trastorno en un
individuo que pueda estar predispuesto o de otra manera en riesgo de padecer la enfermedad, afeccidn o trastorno,
pero que aln no experimenta ni muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad,

(iii) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que esta
experimentando o muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno;

(iv) mejorar la patologia a la que se hace referencia, por ejemplo, mejorar una enfermedad, afeccién o trastorno en
un individuo que esta experimentando o muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o
trastorno (es decir, revertir o mejorar la patologia y/o sintomatologia) tal como disminuir la gravedad de la
enfermedad; o (v) desencadenar el efecto biolégico al que se hace referencia.

Como se usan en el presente documento, los términos "tratamiento" y "tratar" significan (i) aliviar la patologia, afeccién
o trastorno al que se hace referencia (o un sintoma del mismo), tal como, por ejemplo, mejorar una enfermedad,
afeccién o trastorno en un individuo que estd experimentando o muestra la patologia o sintomatologia de la
enfermedad, enfermedad o trastorno (es decir, revertir o mejorar la patologia y/o sintomatologia) tal como disminuir la
gravedad de la enfermedad o sintoma de la misma, o inhibir la progresién de la enfermedad; o (ii) desencadenar el
efecto bioldgico al que se hace referencia (por ejemplo, inducir la apoptosis o inhibir la sintesis de glutation).

Como se usan en el presente documento, los términos "prevenir' o "evitar" significan impedir o retrasar total o
parcialmente el inicio en un sujeto de una patologia, afeccién o trastorno al que se hace referencia (o un sintoma del
mismo).

Métodos de preparacién

Hay disponibles muchas referencias generales que proporcionan esquemas de sintesis quimica comuinmente
conocidos y condiciones Utiles para sintetizar los compuestos divulgados (véase, por ejemplo, Smith y March, March's
Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, Quinta edicién, Wiley-Interscience, 2001; o
Vogel, A Textbook of Practical Organic Chemistry, Including Qualitative Organic Analysis, Cuarta Edicién, Nueva York:
Longman, 1978).

Los compuestos como se describen en el presente documento pueden purificarse mediante cualquiera de los medios
conocidos en la técnica, incluyendo medios cromatogréficos, tales como HPLC, cromatografia preparativa en capa
fina, cromatografia en columna ultrarrdpida y cromatografia de intercambio iénico. Puede usarse cualquier fase
estacionaria adecuada, incluyendo fases normales e inversas, asi como resinas iénicas. Mas normalmente, los
compuestos divulgados se purifican a través de cromatografia sobre gel de silice y/o alimina. Véase, por ejemplo,
Introduction to Modern Liquid Chromatography, 2.2 edicién, ed. L. R. Snydery J. J. Kirkland,

John Wiley and Sons, 1979; y Thin Layer Chromatography, ed E. Stahl, Springer-Verlag, Nueva York, 1969. En
realizaciones adicionales, los compuestos pueden purificarse mediante HPLC preparativa.

Durante cualquiera de los procesos para la preparacién de los compuestos en cuestiéon, puede ser necesario y/o

deseable proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas implicadas. Esto puede conseguirse
por medio de grupos protectores convencionales como se describe en trabajos convencionales, tales como J. F. W.
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McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry"', Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, en T. W. Greene y P.
G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", Tercera edicién, Wiley, Nueva York 1999, en "The Peptides",
Volumen 3 (editores: E. Gross y J. Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva York 1981, en "Methoden der
organischen Chemie", Houben-Weyl, 4.2 edicién, Vol. 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke y
H. Jescheit, "Aminosauren, Peptide, Proteine", Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach y Basel 1982, y/o en Jochen
Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide and Derivate", Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974. Los
grupos protectores pueden retirarse en una etapa posterior conveniente usando métodos conocidos en la técnica.

Un "grupo saliente”" como se usa en el presente documento (por ejemplo, adecuado como LG) se refiere a un resto de
un reactivo (por ejemplo, alquilhalogenuro) que se desplaza del primer reactivo en la reaccién quimica. En J. March
se puede encontrar una enumeraciéon exhaustiva y no limitante de grupos salientes adecuados, Advanced Organic
Chemistry, John Wiley and Sons, N.Y. (2013). Los ejemplos de grupos salientes adecuados incluyen, pero sin
limitacién, grupos hal6geno (tal como ClI o Br), acetoxi y sulfoniloxi (tales como metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi
("triflato"), p-toluenosulfoniloxi (“tosilato")).

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden fabricarse usando procedimientos familiares para el
experto habitual en la materia y como se describe en el presente documento, por ejemplo, en el Esquema 1, los
Esquemas 2a-2c¢ y/o el Esquema 3a-3b. Un experto en la materia puede adaptar las secuencias de reaccién de los
esquemas y ejemplos proporcionados en el presente documento para que se ajusten a la molécula diana deseada.
Por supuesto, en determinadas situaciones un experto en la materia usara reactivos diferentes para afectar a una o
mas de las etapas individuales o para usar versiones protegidas de algunos de los sustituyentes. Adicionalmente, un
experto en la materia reconoceria que los compuestos divulgados en el presente documento pueden sintetizarse
usando vias totalmente diferentes. Por ejemplo, el experto habitual en la materia puede adaptar los procedimientos
descritos en el presente documento y/u otros procedimientos conocidos por el experto habitual en la materia para
fabricar los compuestos descritos en el presente documento.

Esquema 1:

2 2
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Esquema 2c:
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Esquema 3a:

Y
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Esquema 3b:

R5a

R5P
CI><
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Y

KsPO,
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Ejemplos y ejemplos de referencia

La preparacién de los compuestos de la invencién y de los compuestos de referencia también divulgados en el
presente documento pero que no forman parte de la invencién reivindicada se ilustra ademéas mediante los siguientes
ejemplos y ejemplos de referencia, que no han de interpretarse en modo alguno como una limitacién del alcance de
la invencién a los procedimientos y compuestos especificos descritos en ellos. Estos ejemplos y ejemplos de referencia
se ofrecen para ilustrar la invencién.

Sintesis y formulacién de compuestos

Ejemplo 1: 8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona (1b)

DCM, K5PO,4, DMF

Una mezcla de acido tetrahidrocannabinélico (THCA,; 50 mg, 0,14 mmol), K3PO4 (59 mg, 0,28 mmol), diclorometano
(DCM; 0,40 ml) en dimetilformamida (DMF; 1 ml) se agité en un vial sellado a 100 °C durante 1,5 h. La mezcla se
diluyd con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se secé sobre Na>SOy, se concentrd y se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (acetato de etilo-hexano) para proporcionar el producto
(rendimiento del 77 %). (8aR,12aR)-8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidroisocromeno[3,4-h][1,3]benzodioxin-
4-ona: 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 5 6,46 (1H, s), 6,14-6,12 (1H, m), 5,65 (1H, d, J = 5,0 Hz), 5,50 (1H, d, J = 5,0 Hz),
3,23-3,19 (1H, m), 3,04-2,89 (2H, m), 2,18-2,15 (2H, m), 1,95-1,90 (1H, m), 1,71-1,52 (7H), 1,45 (3H, s), 1,37-1,33
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(4H, m), 1,11 (3H, s), 0,91-0,87 (3H, m). ESI-MS [M+HT*": 371,24.

Ejemplo 2: 8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-fenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-f]
cromen-4-ona (12b)

i -
Fi ““““ \J
el N4 ¢
xﬁ%{*f""m’# . we {}){fr _____ {\
4 “?”xza O i P .;}» ﬂ-c, @
. o : :
7\ QJ-\ N NNy horfnling, DOM f’NG L ﬁ\v PP,

A una solucién de THCA (50 mg, 0,14 mmol) y 4-fenilbut-3-in-2-ona (20 pl, 0,14 mmol) en DCM (1 ml) a temperatura
ambiente se le afiadid morfolina (3 pl, 0,28 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h y se
concentré. La mezcla en bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo-
hexano) para proporcionar el producto (rendimiento del 29 %). (8aR,12aR)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-
fenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona: 1H RMN (400 MHz, CDClz): & 7,63-7,61
(2H, m), 7,40-7,24 (8H, m), 661 -6,60 (1H, m), 6,36 (1H, s), 6,32-6,31 (1H, m), 6,22 (1H, s), 343 3,39 (1H, m) 3, 35—
3,14 (4H, m), 3,13-3,06 (1H, m), 2,88-2,67 (3H, m), 2,41 (3H, s), 2,20—2,17 (4H, m), 2,04 (3H, s), 1,98—1,76 (2H, m),
1,77 (6H, s), 1,73-1,58 (5H, m), 1,51-1,37 (10H, m), 1,29-1,13 (11H, m), 1,04 (3H, m), 0,84-0,80 (6H, m). ESI-MS
[M+Na]*: 525,44,

Ejemplo 3: 2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona (16b)

A

KsPO,4, DMF

Cl Cl

7é\o 75\0

Una mezcla de THCA (100 mg, 0,28 mmol), K3PO4 (118 mg, 0,56 mmol), 1,1-dicloroetano (0,5 ml) en DMF (1,0 ml)
se agit6é en un vial sellado a 130 °C durante 18 h. La mezcla se diluy6 con salmuera y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto organico se secd sobre Na>SO4, se concentrd y se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de
silice (acetato de etilo-hexano), seguido de la fase inversa C18 (CH3CN-H>O) para proporcionar el producto
(rendimiento del 23 %). (8aR,12aR)-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona 'H RMN (400 MHz, CDClz): 8 6,46 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,20-6,18 (1H, m),
6,06-6,05 (1H, m), 5,73 (1H, ¢, J =5,0 Hz), 5,56 (1H, ¢, J = 5,0 Hz), 3,27-2,72 (6H, m), 2,17-2,14 (4H, m), 1,95-1,89
(2H, m), 1,75 (3H, d, J = 5,0 Hz), 1,74 (3H, d, J = 5,0 Hz), 1,72-1,49 (14H, m), 1,44 (6H, s), 1,40-1,28 (8H, m), 1,11
(3H, s), 1,10 (3H, s), 0,90-0,87 (6H, m). ESI-MS [M+H]*: 384,90.

Ejemplo 4: 8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-f] cromen-4-
ona (14b)

Q : »““&‘*‘a
rrx\ﬁ GH ﬁi"xf"-’;{f)\\ - f\ D : Q
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l \l; ir \\h\,‘ "\Q

...... y %\“D’A \,m\#, . hMorfoling, DOM

_..}?:\D‘ N '\"\x‘ o e

A una solucién de THCA (100 mg, 0,28 mmol) y but-3-in-2-ona (22 pl, 0,28 mmol) en DCM (2 ml) a temperatura
ambiente se le afiadié morfolina (5 ul, 0,056 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h y se
concentré. La mezcla en bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo-
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hexano), seguida de DCM-hexano para proporcionar el producto (rendimiento del 9 %). (8aR,12aR)-8,8,11-trimetil-2-
(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona:  '"H RMN (400 MHz,
CDCls): 6 6,47 (s), 6,44 (1H, s), 6,09-6,08 (m), 6,02-6,01 (1H, m), 6,05 (dd, J= 7,0, 2,0 Hz), 5,85 (1H, t, J = 5,0 Hz),
3,31-2,72 (5H, m), 2,31 (3H, s), 2,15-2,13 (2H, m), 1,93-1,88 (1H, m), 1,70-1,50 (7H, m), 1,44 (3H, s), 1,38-1,31 (4H,
m), 1,11 (s), 1,08 (3H, s), 0,90-0,87 (3H, m). ESI-MS [M+H]*: 426,95.

Ejemplo 5: 8,8,11-trimetil-5-pentil-2-fenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona (3b)

cl” ¢l
K3PO,, DMF

7o

Una mezcla de THCA (100,00 mg, 0,28 mmol), K3PO4 (118 mg, 0,56 mmol), a,a-diclorotolueno (0,5 ml) en DMF
(1,0 ml) se agité en un vial sellado a 120 °C durante 18 h. La mezcla se diluyé con salmuera y se extrajo con acetato
de etilo. El extracto organico se sec6 sobre Na,SOy, se concentré y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en
gel de silice (acetato de etilo-hexano), seguido de la fase inversa C18 (CHsCN-H2O) para proporcionar el producto
(rendimiento del 26 %). (8aR,12aR)-8,8,11-trimetil-5-pentil-2-fenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona: "TH RMN (400 MHz, CDClz): & 7,67-7,65 (2H, m), 7,48-7,46 (3H, m), 6,52 (s),
6,50 (1H, s), 6,48 (s), 6,36 (1H, s), 5,42-5,40 (1H, a), 3,25-2,68 (4H, m), 2,17-2,13 (1H, m), 1,91-1,76 (3H, m), 1,69-
1,56 (5H, m), 1,42 (s), 1,42 (3H, s), 1,40-1,36 (4H, m), 1,15 (s), 1,12 (3H, s), 0,93-0,89 (3H, m). ESI-MS [M+H]*: 446,79.

Ejemplo 6: 2-etil-8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona (17b)

L

cl” al
K3PO,, DMF

>

7é\o 75\0

Una mezcla de THCA (50 mg, 0,14 mmol), KzsPO4 (59 mg, 0,28 mmol), 1,1-dicloropropano (0,3 ml) en DMF (0,6 ml) se
agitd en un vial sellado a 130 °C durante 4 h. La mezcla se diluyé con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto orgénico se secd sobre Na,SOs, se concentrd y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice (acetato de etilo-hexano), seguido de la fase inversa C18 (CH3CN-H>O) para proporcionar el producto
(rendimiento del 7 %). (8aR,12aR)-2-etil-8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-
benzo[c][1,3]dioxinc[4,5-flcromen-4-ona: 'H RMN (400 MHz, CDCls): 6,46 (s), 6,42 (1H, s), 6,22-6,21 (m), 6,10-6,09
(1H, m), 5,55 (t, J = 5,0 Hz), 5,40 (1H, t, J = 5,0 Hz), 3,28-2,72 (3H, m), 2,18-2,16 (2H, m), 2,10-2,03 (2H, m), 1,95-
1,89 (3H, m), 1,68-1,50 (5H, m), 1,45 (3H, s), 1,40-1,29 (4H, m), 1,21-1,10 (6H, m), 0,90-0,86 (3H, m). ESI-MS [M+H]*:
398,91.

Reference Ejemplo 7: 2,28 8,11-pentametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-f]
cromen-4-ona (Compuesto de referencia 2b)

CI Ny
KsPO,, DMF
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Una mezcla de THCA (100 mg, 0,28 mmol), KzsPO4 (178 mg, 0,84 mmol), 2,2-dicloropropano (0,30 ml) en DMF (0,6 ml)
se agit6é en un vial sellado a 120 °C durante 18 h. La mezcla se diluy6 con salmuera y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto organico se secd sobre Na>SO,, se concentrd y se purificd mediante C18 de fase inversa (CHsCN-H>0)
para proporcionar el producto. (8aR,12aR)-2,2,8,8,11-pentametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona (rendimiento del 1 %): 'H RMN (400 MHz, CDClz): & 6,39 (1H, s), 6,14 (1H,
s), 3,20-3,17 (1H, m), 3,12-3,05 (1H, m), 2,90-2,83 (1H, m), 2,17-2,15 (2H, m), 1,94-1,90 (1H, m), 1,77 (3H, s), 1,70
(3H, s), 1,68 (3H, s), 1,58-1,55 (4H, m), 1,44 (3H, s), 1,43-1,30 (4H, m), 1,10 (3H, s), 0,88 (3H, t, J = 7,0 Hz). ESI-MS
[M+H]" 398,99.

Ejemplo 8: 2-(4-clorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]
dioxino[4,5-flcromen-4-ona (23b)
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A una solucién de THCA (50 mg, 0,14 mmol) y 4-(4-clorofenil)but-3-in-2-ona (20 pl, 0,17 mmol) en DCM (1 ml) a
temperatura ambiente se le afiadié morfolina (2,5 pl, 0,28 mmol).

La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 h y se concentré. La mezcla en bruto se purificé mediante C18
de fase inversa (CH3CN-H2O) para proporcionar el producto (rendimiento del 2 %). (8aR,12aR)-2-(4-clorofenil)-8,8,11-
trimetil-2-(2-oxopropil)}-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona: H RMN
(400 MHz, CDCls): 87,55 (2H,d, J=8,5

Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,57 (1H, s), 6,37 (1H, s), 3,41-3,23 (3H, m), 3,11-3,04 (1H, m), 2,73-2,66 (1H, m), 2,19-
2,18 (2H, m), 2,08 (3H, s), 1,95-1,90 (1H, m), 1,77 (3H, s), 1,77-1,70 (1H, m), 1,47-1,38 (6H, m), 1,25-1,17 (4H, m),
1,14 (3H, s), 0,83 (3H, t, J = 7,0 Hz). ESI-MS [M+Na]*: 559,48.

Ejemplo 9: 2-(4-metoxifenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]
dioxino[4,5-flcromen-4-ona (21 b)
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A una solucién de THCA (50 mg, 0,14 mmol) y 4-(4-metoxifenil)but-3-in-2-ona (20 pl, 0,18 mmol) en DCM (1 ml) a
temperatura ambiente se le afiadié morfolina (2,5 pl, 0,28 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
24 h y se concentré. La mezcla en bruto se purificé mediante C18 de fase inversa (CH3CN-H2O) para proporcionar el
producto (rendimiento del 2 %). (8aR,12aR)-2-(4-metoxifenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-
tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona: 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 7,54-7,50 (2H, m), 6,88-6,84
(2H, m), 6,59 (1H, s), 6,35 (1H, s), 3,78 (3H, s), 3,40-3,25 (3H, m), 3,13-3,06 (1H, m), 2,74-2,67 (1H, m), 2,19-2,17
(2H, m), 2,06 (3H, s), 1,95-1,90 (1H, m), 1,77 (3H, s), 1,75-1,69 (1H, m), 1,47-1,38 (6H, m), 1,27-1,16 (4H, m), 1,15
(3H, s), 0,82 (3H, t, J = 7,0 Hz). ESI-MS [M+Na]*: 555,45.

Ejemplo 10: 2-(4-fluorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]
dioxino[4,5-flcromen-4-ona (13b)
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A una solucién de THCA (100 mg, 0,28 mmol) y 4-(4-fluorofenil)but-3-in-2-ona (54 mg, 0,33 mmol) en DCM (1 ml) a ta
se le afiadié morfolina (5 pl, 0,56 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 24 h y se concentrd. La mezcla en bruto se
purificd mediante C18 de fase inversa

(CH3CN-H2O) para proporcionar el producto (rendimiento del 10 %). (8aR,12aR)-2-(4-fluorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-
oxopropil)-5-pentil-8a,9, 10, 12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona: "H RMN (400 MHz, CDCls)
0 7,63-7,58 (2H, m), 7,07-6,94 (2H, m), 6,57 (1H, a), 6,37 (1H, s), 3,41-3,24 (3H, m), 3,12-3,05 (1H, m), 2,74-2,67 (1H,
m), 2,19-2,18 (2H, m), 2,07 (3H, s), 1,96-1,91 (1H, m), 1,76 (3H, s), 1,76-1,70 (1H, m), 1,52-1,37 (6H, m), 1,29-1,17
(4H, m), 1,15 (3H, s), 0,83 (3H, t, J = 7,0 Hz). ESI-MS [M+Na]*: 543,42.

Ejemplo 11

Los siguientes compuestos de la invencién y compuestos de referencia divulgados en el presente documento pero
que no forman parte de la invencién reivindicada pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos conocidos por
los expertos en la materia a la vista del Esquema 1, los Esquemas 2a-2¢ y/o el Esquema 3a-3b, los Ejemplos 1-6 y 8-
10y el Ejemplo de referencia 7:

N.° de comp. Nombre Estructura

- \“:\ a “'\0
8,8,11-trimetil-5-pentil-4H,8H-

1a benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona \‘ g ‘v \«"&“\0

/"’*0*‘ ‘\x"“\f R N

B S
f’%« 0:}(\0
Compuesto de | 2,2 8,8,11-pentametil-5-pentil-4H,8H- 35
referencia 2a | benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona ”“\,f"\ﬁ“"*o

- ;\ Q ,ﬁ\\:f’ '\, f)\\..;

®

: \\F’”)’S

3a 8,81 1—tr|metll—_5—pentll—2—fen|I—4H,8H— ,»f"xt\\ aﬁ \10
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona
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(continuacién)

N.°de comp. |Nombre Estructura
CF;
A
("{ W
H T{Z‘“e‘;{
4a 2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-2-(4-(trifluorometil)fenil)- 1,\\ ><
4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona T Q00
z‘\ }S Dt
/&0 S
Q
S
5 2-acetil-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-4H, 8H- T * Dr
a benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona i
’ "‘«’"\'\, \\(/&\
..._?\0 \,‘z‘/\\.-‘" R
Q'\ .v‘j“
i S
o X°
2,8,8,11-tetrametil-4-oxo-5-pentil-4H,8H- e» \;\.\ 0 G
6a benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromeno-2-carboxilato de
etilo \ e »\,\fo\«{)
?‘\Qf N
Q?
i
7 2,8,8,11-tetrametil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H, 8H- S Q0
a benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona :
) ) \\’\fph\'\s‘i‘fjb‘:\'\\f r "\,\0
“?\G-fwi‘"wf"mf\
r'd
/
\ Prc f\\
. . . e Q70
8a 2,8,8,11-tetrametil-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-5-pentil- d :
4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona S /‘;3\:?,»%0
| {,\)g
8,8,11-trimetil-5-pentil-4H,8H- f’(%«‘\: C}’ Q
9a espiro[benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromeno-2,1'- i i

ciclopentan]-4-ona
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(continuacién)

N.° de comp.

Nombre

Estructura

Compuesto de
referencia 10a

2-(3-cloropropil)-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-4H,8H-

benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona

11a

2-(metoximetil)-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-4H, 8H-

benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona

12a

8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-fenil-4H,8H-

benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona

13a

2-(4-fluorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-
pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-

ona

14a

8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-

benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona

15a

2-butil-8,8,11-tri metil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-

benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona

0

‘\Q‘\. \:::_f-d\\fz" ‘.,-\\::\‘ (_,r":}‘\O

O PN
&
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N.° de comp.

Nombre

Estructura

2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-4H,8H-

f""" f":\'\.
PR Y « Sl
H H

16a e Wl ;
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona K,g;w"‘\,ﬁ,x”%\}:\{x\lva
lf"‘“a 'A\'f;;w“k-f" P,
f’f%‘\*'“ Q/I\Q
17a 2-€til-8,8,11-trimetil-5-pentil-4H,8H- k H
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona ST S »"“%B
.;E M Gx" j‘—\'&.‘fj ’\\« ‘,JA’\\_._,‘-" \\\
7 fﬁ&?
B # b
s
18a 8,8,11-trimetil-5-pentil-2,2-difenil-4H,8H-
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona
19a 8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-( p-tolil)-
4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona
8,8,11-trimetil-2-(4-nitrofenil)-2-(2-oxopropil )-5- s
20a pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4- f‘f%’\‘* (o M
ona i
V\A‘rff-“'\\,}?‘f \}\, j“"l'“\\\g
""" FA NN
!
Q
N
NG
2-(4-metoxifenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5- e«*‘\n 7
21a pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4- r,»*i:;&‘ G“f‘\‘(} *

ona
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(continuacién)

N.° de comp.

Nombre

Estructura

4-(8,8,11-trimetil-4-oxo-2-(2-oxopropil )-5-pentil-

MeO,C
\w::
] \ o

;

22a 4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-2-
il)benzoato de metilo :
“\.\ ““w f“""\ f’\QO
'"}?:\"Q* NN,
Gi\r
AR
f‘?ﬂzﬁ‘y‘;’;‘ N B!
2-(4-clorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5- - T
23a pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4- « RO e i o I
ona \\?f:fw\‘, g I,«*'?:;xo
;’f‘\ﬁj e R N
CF,
o
¢y
2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-2-(4-(trifluorometil)fenil)- *\2:‘:“”
4b 8a,9,10,12a—te_trahidro—4H,8H— féx‘z,\\\__“ Q’;' 0
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona i ,l,x
\\ } A\\{_f" o {_\O
. ? 0 - A“»‘?’ fﬁ\r "'ﬁ\.—
o
H >> “““
2-acetil-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-8a,9,10,12a- W 0‘;54"’0
5b tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen- ~ ,L\
4-ona \, «\/\ <y
O"’\m S
p’
N
2,8,8,11-tetrametil-4-oxo-5-pentil-8a,9,10,12a- e I\_ QXQ
6b tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5- 55 "i
flcromeno-2-carboxilato de etilo \ ,f \,ﬁ\ - x,‘G
-m_m_ 0"")\\."" \'\if"(\\ o r-\
;s J:?
2.8.8,11-tetrametil-2-(2-oxopropil)-5-pentil- . X\
7b 8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H- 3

benzo[c][1 ,<3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona

o4
“"';f‘\ D.{ \\, e I P
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N.° de comp.

Nombre

Estructura

2,8,8,11-tetrametil-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-5-pentil-

/\Q\\ Or \0
8b 8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H- 7 ,,AL\
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona gy \v'{‘\% . :t,
—fh\f}f‘l\\ @’J‘\VK"\ Pl
.; """" kY
L)
8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H- R O “{}
9b espiro[benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromeno-2,1'- i .
ciclopentan]-4-ona \\*’*’p\tfﬁ:‘k‘zfgo

~—CH
...... )ji
\yif
2-(3-cloropropil)-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil- «”“)‘}u\ y
f;g‘g:if;‘;gs 8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H- G Q
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona \\,ﬂ‘\r‘fi{j,» 0
WH?\GJ NN
/
™
2-(metoximetil)-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil- R, D"’w\o
11b 8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H- { i
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona ‘\gf’\\vﬁ\q,]i‘”\*{)
’V’J\f’*\\\
2-butil-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil- P o0 N
15b 8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H- !
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona ‘xwf’\\?i,f{y\ “%{}
TN N
S fm%
! £
8,8,11-trimetil-5-pentil-2,2-difenil-8a,9,10,12a- f;\\ X
18b tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen- \“5 o Q

4-ona
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(continuacién)

N.°de comp. |Nombre Estructura

8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-( p-tolil)- ,~ ' S
19b 8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H- Ry Q0
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona

8,8,11-trimetil-2-(4-nitrofenil)-2-(2-oxopropil )-5- : .
20b pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H- :««"ﬂ\\sﬁ 'n \“Q
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona ! i i

4-(8,8,11-trimetil-4-oxo-2-(2-oxopropil )-5-pentil- \w«ﬁ L ‘f\
8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H- J%
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-2-il)benzoato de =
metilo L.V‘V,,J\

22b

Ensayos de unién competitiva de radioligandos - CB1y CB2
Ejemplo 12:

Los compuestos de la presente invencién y el compuesto de referencia divulgado en el presente documento pero que
no forma parte de la invencién reivindicada se sometieron a ensayo para determinar la afinidad de unién al receptor
CB1 y la afinidad de unién al receptor CB2. Como se usa en el presente documento, la "afinidad de unién" se
representa por el valor de Clso, que se determind experimentalmente como se describe en el presente documento.
Cuanto menor sea el valor Clsg, mayor sera la afinidad de unién. Puede decirse que un compuesto tiene "selectividad
de unién" si tiene una mayor afinidad de unién por un receptor en comparacion con el otro. Por ejemplo, un compuesto
que tiene una Clsg de 1 uM para CB1 y 0,1 uM para CB2 es 10 veces més selectivo para el receptor CB2.

Preparacién de membrana de CB1

Las membranas se prepararon a partir de células CHO-K1 (ovario de hamster chino) transfectadas de forma estable
con el receptor CB1 humano (N.° de Cat. ES-110-C; Perkin Elmer, Boston, MA). Las células se cultivaron de forma
adherente y se mantuvieron en medio F12 de Ham con suero fetal bovino al 10 % (FBS), penicilina, estreptomicina y
geneticina (G418) a 37 °C en una atmésfera humeda de CO» al 5 % siguiendo las instrucciones del fabricante.

Para la preparaciéon de la membrana, las células se lavaron con PBS y se rasparon de las placas en tampén de
homogeneizacién frio (HEPES 25 mM (pH 7,4), EDTA 2 mM) que contenia un céctel de inhibidores de proteasas (N.°
de Cat. de Sigma P8340). La suspension celular se homogeneizé con un homogeneizador Pro-PK-01200D Polytron
(Pro Scientific) y después se centrifugé durante 30 min a 120.000 x g. El sobrenadante se deseché y el precipitado se
volvié a suspender en el tampdn de homogeneizacién y se almacené a -80 °C hasta el momento de su uso.

Ensayo de unién de radioligando a CB1:
CP 55.940 es un cannabinoide sintético que imita los efectos del THC de origen natural. Actia como agonista completo

de los receptores cannabinoides CB1 y CB2. Los ligandos radiomarcados representan uno de los métodos mas
sensibles para sondear la biologia de la unién a receptores. En este experimento, se us6 CP 55.940 radiomarcado
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con 3H, es decir, [3H]CP 55.940 (Perkin Elmer, Boston, MA), como radioligando para el receptor CB1.

Se usaron ensayos de desplazamiento de [3H]CP 55.940 para determinar la afinidad de unién de los compuestos al
receptor CB1 (Esquema 4, a continuacién).

Esquema 4: Representacién esquematica del ensayo de unién de radioligandos para CB1y CB2

Receptor + compuestofligando fria

Placa de “RSewWs
Preincubara
¢ 37 °C, 20 min
Aftadir *H-Lligande
incubar a
37 °C, B min
Transferir a una placa de filtro empapada previameante

£i
Lavar con
fampdn fric

Secar la placa de filtro

l Afadir centelleador
Medir mediante contador de centelles

Los experimentos de unidén por competencia (dosis Unica y dosis-respuesta) se realizaron incubando 0,8 nM de [3H]CP
55.940 (actividad especifica 101 Ci/mmol, Perkin Elmer) y diferentes concentraciones de los compuestos divulgados
en el presente documento con membranas preparadas como se ha indicado anteriormente a partir de células CHO-
K1 que expresan el receptor CB1 humano (6 pg de proteina/pocillo), Tris-HCI 50 mM (pH 7,4), MgCl> 5 mM, CaCl,
1 mM, y BSA 2 mg/ml.

Para los experimentos de dosis Unica, la soluciones madre de compuestos (por lo general 10 MM en DMSO) se
diluyeron hasta soluciones madre de trabajo en el tampé6n de unién para proporcionar las concentraciones finales de
compuestos de 10 uM y 1 uM. Para los experimentos dosis-respuesta, los compuestos del ensayo se diluyeron
secuencialmente para proporcionar el intervalo de concentraciéon deseado para la determinacién de la Clsp. En cada
caso, los compuestos se preincubaron con la membrana durante 20 min, antes de afiadir el radioligando.

Después de la incubacién con el radioligando durante 60 min a 37 °C, la incubacién se terminé mediante filtracién
rapida de la mezcla de ensayo a través de placas de filtro MultiScreen®,Ts* de 96 pocillos (Millipore, N.° de Cat.
MSFCNXB), empapada previamente durante 60 minutos con Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) que contenia polietilenimina al
0,33 % (PEI). La unidn inespecifica (NSB) se determind en presencia de CP 55.940 sin marcar 10 gM. Después de
secar la placa filtrante a 50 °C durante al menos 60 min, la radiactividad ligada al filtro se determiné por espectrometria
de centelleo usando el 1450 MicroBeta Plate Counter (Perkin Elmer, Boston, MA). A partir de los experimentos dosis-
respuesta, se determinaron los valores de Clsg (véase la Tabla 1, Clsp de CB1).

Algunos compuestos presentaron selectividad por el receptor CB1 frente al receptor CB2 (véase, por ejemplo, la Tabla
1). En la Tabla 1 a continuacién, se indica la diferencia de pliegues en la selectividad entre la unién a CB1 y CB2, con
la diferencia de nimero de veces presentada en la columna del receptor que presentd la mayor afinidad de unién (es
decir, CB1 o CB2). Cuando el compuesto sometido a ensayo tenia aproximadamente la misma afinidad por ambos
receptores, esto se representa con un valor de 1,00 en la columna para ambos receptores.

Preparacién de membrana de CB2

Las membranas se prepararon a partir de células CHO-K1 (ovario de hamster chino) transfectadas de forma estable
con el receptor CB2 humano (N.° de Cat. ES-111-C; Perkin Elmer, Boston, MA). Las células se cultivaron de forma
adherente y se mantuvieron en medio F12 de Ham con suero fetal bovino al 10 % (FBS), penicilina, estreptomicina y
geneticina (G418) a 37 °C en una atmésfera humeda de CO» al 5 % siguiendo las instrucciones del fabricante.

Para la preparaciéon de la membrana, las células se lavaron con PBS y se rasparon de las placas en tampén de
homogeneizacién frio (HEPES 25 mM (pH 7,4), EDTA 2 mM) que contenia un céctel de inhibidores de proteasas (N.°
de Cat. de Sigma P8340). La suspension celular se homogeneizé con un homogeneizador Pro-PK-01200D Polytron
(Pro Scientific) y después se centrifugé durante 30 min a 120.000 x g. El sobrenadante se deseché y el precipitado se
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volvié a suspender en el tampdn de homogeneizacién y se almacené a -80 °C hasta el momento de su uso.
Ensayo de unién de radioligando a CB2

En este experimento, se usé CP 55.940 radiomarcado con 3H, es decir, [3H]JCP 55.940 (Perkin Elmer, Boston, MA),
como radioligando del receptor CB2 para determinar la afinidad de unién de los compuestos al receptor CB2 (Esquema
4; anteriormente).

Los experimentos de unién por competencia (dosis Unica y dosis-respuesta) se realizaron incubando 0,6 nM de [3H]
CP55.940 (actividad especifica 101 Ci/mmol, Perkin Elmer) y diferentes concentraciones de los compuestos
divulgados en el presente documento con membranas preparadas como se ha indicado anteriormente a partir de
células CHO-K1 que expresan el receptor CB2 humano (1 pg de proteina/pocillo), Tris-HCI 50 mM (pH 7,4), MgCls
5 mM, CaCl, 1 mM, y BSA 2 mg/ml.

Para los experimentos de dosis Unica, la soluciones madre de compuestos (por lo general 10 MM en DMSO) se
diluyeron hasta soluciones madre de trabajo en el tampé6n de unién para proporcionar las concentraciones finales de
compuestos de 10 uM y 1 uM. Para los experimentos de dosis-respuesta, los compuestos del ensayo se diluyeron
secuencialmente para proporcionar el intervalo de concentraciéon deseado para la determinacién de la Clsp. En cada
caso, los compuestos se preincubaron con la membrana durante 20 min, antes de afiadir el radioligando.

Después de la incubacién con el radioligando durante 60 min a 37 °C, la incubacién se terminé mediante filtracién
rapida de la mezcla de ensayo a través de placas de filtro MultiScreen®,Ts* de 96 pocillos (Millipore, N.° de Cat.
MSFCNXB), empapada previamente durante 60 minutos con Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) que contenia polietilenimina al
0,33 % (PEI). La unién inespecifica (NSB) se determiné en presencia de CP55.940 sin marcar 10 pM. Después de
secar la placa filtrante a 50 °C durante al menos 60 min, la radiactividad ligada al filtro se determiné por espectrometria
de centelleo usando el 1450 MicroBeta Plate Counter (Perkin Elmer, Boston, MA). A partir de los experimentos dosis-
respuesta, se determinaron los valores de Clsg (véase la Tabla 1, Clsp de CB2).

Algunos compuestos presentaron selectividad por el receptor CB2 frente al receptor CB1 (véase, por ejemplo, la Tabla
1). De nuevo, en la Tabla 1 a continuacién, se indica la diferencia de pliegues en la selectividad entre la unién a CB1
y CB2, con la diferencia de nimero de veces presentada en la columna del receptor que presentd la mayor afinidad
de unién (es decir, CB1 o CB2). Cuando el compuesto sometido a ensayo tenia aproximadamente la misma afinidad
por ambos receptores, esto se representa con un valor de 1,00 en la columna para ambos receptores.

Tabla 1: Datos de ensayos de unién competitiva de radioligandos

Selectividad
CB1 CB2
Compuesto CB1 CB2
Clso Clso
1b B A — .80
12b D D — 1,33
16b A A 1,50 —
14b C C 2,69 —
3b C C 1,62 —
17b C A — 12,73
Compues_to de A A 103
referencia 2b
23b C C 1,00 1,00
21b C C 1,00 1,00
13b C C 1,00 1,00
A=<0,50puM

B =de 0,50 uM a 0,99 uM
C =de 1,00 pM a 4,99 uM
D =>5,00 uM

Ensayo funcional de B-arrestina Pathhunter®
Ejemplo 13:

En el sistema de B-Arrestina PathHunter® de DiscoveRx (Eurofins, Fremont, CA), un pequefio péptido, el ProLinkTM
(PK), se fusiona con la secuencia intracelular de una diana de GPCR y un péptido complementario, el fragmento
aceptor de enzima (EA), se fusiona con B-arrestina. Después de unirse a su ligando especifico, la diana de GPCR
recluta B-arrestina, forzando la complementacion de los dos fragmentos de enzima -galactosidasa (EA y PK) para
producir una enzima B-galactosidasa funcional. La actividad enziméatica y, por lo tanto, la cantidad de ligando unido al
GPCR, se detecta con una Unica adicién de un coctel de reactivos para lisar las células y producir una sefial
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quimioluminiscente antes de ser analizada usando un lector de placas tradicional.
Respuesta del receptor CB1 al ligando usando células DiscovRx

Se cultivaron células PathHunter® CHO-K1 CNR1 B-Arrestina (DiscoverRx, Numero de cat. 93-0959C2) que
expresaban de forma estable el receptor CB1 (CB1R) en medio F12 de Ham que contenia suero bovino fetal al 10 %
(FBS), penicilina/estreptomicina al 1 %, Higromicina B 300 pg/ml y geneticina 800 pg/ml (G418) y se mantuvieron en
incubadoras a 37 °C y COs al 5 %.

Para ensayos de dosis-respuesta de CB1R, se sembraron en placas blancas de fondo plano de 96 pocillos a una
densidad de 40.000 células/pocillo y se incubaron durante la noche a 37 °C en COs; al 5 %. Al dia siguiente, las
soluciones madre de compuestos (10 mM en DMSO) se diluyeron secuencialmente (diluciones de 11 puntos y 3 veces)
en DMSO para proporcionar el intervalo de concentracién deseado para la determinacién de la CEsg (modo agonista)
o la Clso (modo antagonista). En modo agonista, se usé CP 55.940 (numero de CAS 83002-04-4), mientras que en el
modo antagonista se usé como compuesto de referencia el cannabinoide de sintesis rimonabant (nimero de CAS
158681-13-1).

El medio se aspiré de los pocillos de la placa y las células se lavaron con PBS, seguido de la adicién de 49,5 ul (modo
agonista) o 49 pl (modo antagonista) de PBS a cada pocillo y 0,5 pl de compuesto de ensayo o CP55.940. Después,
las células se incubaron durante 90 minutos a 37 °C en el modo agonista. Como alternativa, en el modo antagonista,
las células se incubaron con el compuesto de ensayo o con rimonabant durante 30 minutos (37 °C), seguido de una
incubacién adicional con 0,5 pl de 2-AG (numero de CAS 53847-30-6) a una concentracién de CEg (determinada
como concentracién final 4 pM) durante 90 min (37 °C).

La incubacién se terminé afiadiendo el reactivo de deteccion (19 partes de CHAPS al 1 %, 5 partes de Emerald-Il y 1
parte de Galacton-Star), equivalente al 50 % del volumen de ensayo en cada pocillo. Las placas se incubaron durante
1 hora en la oscuridad a temperatura ambiente, seguido de deteccién por quimioluminiscencia usando un lector de
microplacas.

Los datos se analizaron generando curvas de regresién no lineal. La respuesta de los agonistas se normalizé con
respecto al efecto del agonista de referencia CP55.940 y la respuesta de los antagonistas se normalizé con respecto
al efecto del rimonabant.

Los compuestos se sometieron a ensayo en modo agonista y antagonista. Por ejemplo, en el modo agonista, se
observé que el compuesto 16b presentaba una CEsg hacia el receptor CB1 humano de aproximadamente 252 nM con
una eficacia relativa en comparaciéon con el CP55.940 de aproximadamente el 7 %, y en el modo antagonista, se
observé que el compuesto 16b presentaba una Clsg hacia el receptor CB1 humano de aproximadamente 3,0 uM con
una inhibicién relativa en comparacién con el rimonabant de aproximadamente el 35 %.

Otros ejemplos biolégicos
Ejemplo 14: Ensayo de fluido gastrico simulado (FGS)

En un tubo de microcentrifuga, se diluyen 626,5 Ul de una solucién que contiene tampén de ensayo 1,1x (NaCl
37,6 mM, pH 1,2-1,5) con 70 pl de una solucién de pepsina 10x (Sigma-Aldrich Co. N.° de Cat: P7012, 80.000 U/ml en
agua miliQ). La solucidn resultante se incuba a 37 °C y 1.200 rpm en un mezclador orbital durante 5 minutos, antes
de la adicién de 3,5 pl del compuesto de ensayo (2 mM, DMSO). La muestra se incuba en las mismas condiciones
durante el tiempo necesario.

En los puntos temporales especificados, se transfieren alicuotas de 150 pl de la muestra a tubos de microcentrifuga
que contienen 24 yl de solucién de inactivaciéon de &cido (NaHCO3 0,5 M). Después de agitar el tubo durante 5
segundos, se afiaden 348 pl de la solucidén de precipitaciéon de proteinas que contiene un patrén interno (gliburida
25 puM, ACN). El tubo se vuelve a agitar con formacién de vértice durante 20 segundos y se guarda en hielo.

Por dltimo, los tubos se centrifugan a 5.000 x g y 4 °C durante 15 minutos. El porcentaje restante del compuesto de
ensayo, en comparacién con el tiempo cero, se cuantifica en el sobrenadante mediante HPLC / LC-MS o LC-MS/MS
y se determina la semivida.

Ejemplo 15: Activacidn de los TRP: medicién del flujo de cationes mediante la deteccién de calcio intracelular

Los canales iénicos de potencial receptor transitorio (TRP) son canales catiénicos no selectivos activados por ligandos
que integran una diversidad de estimulos fisicos y quimicos. Cuando se activan, estos canales conducen a la entrada
de cationes, incluyendo Ca®*, generando de este modo cambios en la concentracion de calcio intracelular. El indicador
fluorescente de longitud de onda Unica Fluo-4 acetoximetilo (AM) se usa para medir el flujo y la concentracién de calcio
intracelular en células que expresan TRP y son estimuladas con cannabinoides. El kit de ensayo de calcio Fluo-4
Direct™ (Molecular Probes, Invitrogen, Carlsbad, CA, EE.UU.) permite la adicion directa del reactivo en los pocillos de
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las microplacas que contienen células cultivadas, sin la necesidad de retirar el medio o de una etapa de lavado,
facilitando de este modo el proceso de cribado de dianas.

Como se adaptd de Moriello et al. ("Assay of TRPV1 Receptor Signaling" Methods In Molecular Biology (2016) 1412:65-
76), se usan células de rifién embrionario humano (HEK-293) para expresar diferentes TRP, incluyendo TRPV1 y
TRPV2. Las células se cultivan en medio esencial minimo de Eagle suplementado con suero bovino fetal al 10 %
(FBS), penicilina al 1 % y estreptomicina (pen/strep), y se mantienen en incubadoras a 37 °C en CO; al 5 %. Las
células se siembran en placas de 96 pocillos y se usa polietilenimina (PEI) para transfectar transitoriamente células
HEK-293 con vectores de expresidn que contienen el marco de lectura abierto (ORF) de los TRP de interés.

La transfeccién usando el vector de expresién vacio se realiza como control negativo.

24-48 horas después de la transfeccién, las células se tratan con Fluo-4 Direct™ (Molecular Probes) durante 30-60
minutos y posteriormente se exponen a cannabinoides y compuestos de referencia durante diferentes periodos de
tiempo. Después de las incubaciones, la fluorescencia se mide usando un lector de microplacas (excitacién a 494 nm
y emisiéon a 516 nm).

El anélisis de los datos se realiza generando curvas de regresién no lineal y todos los puntos de datos se corrigen
para tener en cuenta la fluorescencia de fondo y el control negativo. La respuesta de los agonistas se normaliza con
respecto al efecto de un agonista de referencia y la respuesta de los antagonistas se normaliza con respecto a la CEsg
de un agonista de referencia.

Ejemplo 16: Activacién de PPARY: ensayo de activacién de receptores hormonales nucleares

Los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) son factores de transcripciéon activados por
ligandos de receptores hormonales nucleares (RHN). El ensayo de interaccién de proteinas PathHunter® PPARYy
(DiscoverX, Fremont, CA, EE.UU.) publica la activacién de los RNH baséndose en la complementacién enzimética de
la B-galactosidasa, produciendo una sefial quimioluminiscente.

Se usan estirpes celulares CHO-K1 PPARYy (DiscoverX) que expresan de forma estable el receptor diana. Las células
se cultivan usando reactivos proporcionados por el fabricante (DiscoverX) y se mantienen en incubadoras a 37 °C en
COs al 5 %. Las células se recogen y se colocan en placas de 96 pocillos con fondo transparente y borde de color
negro, y se dejan adherir y recuperar durante la noche. Posteriormente, las células se incuban con cannabinoides y/o
compuestos de referencia, tales como troglitazona y rosiglitazona, durante 30-90 minutos a 37 °C en COs al 5 %.
Después se afiade a los pocillos el reactivo de deteccién proporcionado por el fabricante (DiscoverX) y se incuban las
placas durante 1 hora en la oscuridad, seguido de deteccién por quimioluminiscencia usando un lector de microplacas.
El anélisis de los datos se realiza generando curvas de regresién no lineal y todos los puntos de datos se corrigen
para tener en cuenta la luminiscencia de fondo y el control negativo. La respuesta de los agonistas se normaliza con
respecto al efecto de un agonista de referencia y la respuesta de los antagonistas se normaliza con respecto a la CEgg
de un agonista de referencia. La actividad basal de las células se establece al 0 %.

43



10

15

20

25

30

ES 3014 632 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula estructural:

0 un enantibmero, un diastereémero, un racemato o un tautdémero del mismo, o una sal, un solvato o un hidrato
farmacéuticamente aceptables del compuesto, del enantiémero, del diastere6mero, del racemato o del tautémero, en
donde

R2
el resto ' es
82 Rﬁ? RZ RE RE R2 RE
,.jx f" !r\ ’;_AA\\ U "\,\ .j‘\
{f; \}‘1\ :’"‘f \\ AN N s haNy RN N

R'@ y R™ son independientemente

hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo Co-Cs, hidroxi, halo, -O(alquilo C1-Ca), -C(O)(alquilo C1-Ca), -CO2H,
-COq(alquilo C4-C4), -(alquil Cg-Cy)-arilo, -(alquil Co-Ca)-heteroarilo, -(alquil Co-Ca)-cicloalquilo, -(alquil Co-Ca)-
heterocicloalquilo o -NR'°R', en donde

R'c y R' son independientemente hidrégeno, alquilo C+-C4 0 -C(O)(alquilo C1-Ca),

o Ry R junto con un atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo;
R? es hidrégeno, alquilo C+-Cs, hidroxi, -CO,H, -COx(alquilo C4-Cs) u oxo cuando se une a un anillo de saturacién
apropiada;

R3 es hidrégeno, alquilo C4-C+z, alquenilo C-Cia, alquinilo Co-Cia, -(OCH2CH2)o.60(alquilo C+4-Cs), -(alquil Co-Ca)-
NR3*R3 _(alquil Co-Ca4)-arilo, -(alquil Co-Cq)-heteroarilo, -(alquil Co-C4)-cicloalquilo o ~(alquil Co-C4)-heterocicloalquilo,
en donde R3 y R3® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cg;

R* es hidrégeno, -CO.H o -COx(alquilo C4-Cs); ¥

R52 es:

hidrégeno, alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo Co-Cg, hidroxi, halo, -(alquil Co-C4)O(alquilo C4-Ce), -
(CH2CH20)4.s(alquilo C1-Ca), ~(alquil Co-C4)C(O)(alquilo C1-Cs), -CO2H, -COx(alquilo C4-Cg), -(alquil Co-Ca4)-arilo, -
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(alquil Co-C4)-heteroarilo, -(alquil Co-C4)-cicloalquilo, -(alquil Co-Cy)-heterocicloalquilo o -NR*R5, y
R% es:

hidrégeno, alquenilo C»>-Cs, alquinilo C>-Cg, hidroxi, halo, -(alquil Co-C4)O(alquilo C4-Cs), -(CH2CH20)4.g(alquilo C1-
Ca), -(alquil Co-C4)C(O)(alquilo C4-Cg), -CO2H, -CO2(alquilo C1-Cs), -(alquil Co-Ca)-arilo, -(alquil Co-C4)-heteroarilo,
-(alquil Co-Cy)-cicloalquilo, -(alquil Co-Ca)-heterocicloalquilo o -NR*R% en donde

R% y R% son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C2-Cs 0 -(alquil Co-C4)C(O)4-
o(alquilo C4-Ceg);

o R%y R junto con un atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo; y
Q%es O, S 0 NR®¢, en donde

R%¢ es hidrogeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo Co-Cs, -(CH2CH20)1s(alquil C4-Cs), -C(O)R¥, -COLR®, ~(alquil
C1-Cy)-arilo, -(alquil C4-Cas)-heteroarilo, ~(alquil C1-Ca)-cicloalquilo o -(alquil C1-C4)-heterocicloalquilo, en donde cada
R5 es hidrégeno, alquilo C+-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C-Cs 0 -(CH2CH20)16(alquilo C4-Cy);

en donde

cada alquilo, alquenilo y alquinilo estéa sin sustituir, fluorado, sustituido con uno o dos grupos hidroxilo o alcoxi C4-Cs,
o sustituido con uno o dos grupos oxo;

cada cicloalquilo tiene 3-10 carbonos de anillo y esté saturado o parcialmente insaturado, y opcionalmente incluye
uno o dos anillos de cicloalquilo condensados, teniendo cada anillo condensado 3-8 miembros de anillo, y esta
sustituido con 0-6 R7;

cada heterocicloalquilo tiene 3-10 miembros de anillo y 1-3 heterodtomos donde cada uno es independientemente
nitrégeno, oxigeno o azufre y esta saturado o parcialmente insaturado, y opcionalmente incluye uno o dos anillos
de cicloalquilo condensados, teniendo cada uno 3-8 miembros de anillo y esta sustituido con 0-6 R,

cada arilo es un fenilo o un naftilo, y opcionalmente incluye uno o dos anillos de cicloalquilo o heterocicloalquilo
condensados, teniendo cada anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo condensado 4-8 miembros de anillo, y esta
sustituido con 0-5 R8;

cada heteroarilo es un anillo de heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos, donde cada
uno es independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre o un heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos donde cada uno es independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente incluye uno o
dos anillos de cicloalquilo o heterocicloalquilo condensados, teniendo cada anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo
condensado 4-8 miembros de anillo, y esta sustituido con 0-5 R®,

en que

cada R’ es independientemente oxo, alquilo C+-Cq4, -ClI, -F, -Br, -CN, -SFs, -N3, nitro, -SR?, -§(0)12R? -OR?, -
NRPR?, -C(O)R? -C(O)NRPR? -NRPC(O)R?, -C(S)NRPR? -NREC(S)R?, -CO,R?, -OC(0O)R?, -C(O)SR?, -SC(O)R?,
-C(S)OR?, -OC(S)R?, -C(S)SR?, -SC(S)R?, -5(0)120R?, -0S(0)1.2R?, -S(0)12NRPR?, -NRPS(0)1.0R?, -OCO,R?,
-OC(O)NRPR?, -NRPCO;R?, -NRPC(O)NRPR?, -SCO2R?, -OC(O)SR?, -SC(0)SR?, -SC(O)NRPR?, -NRPC(O)SR?,
-OC(S)OR?, -OC(S)NRPR?, -NREC(S)OR?, -NRPC(S)NRPR?, -SC(S)OR?, -OC(S)SR?, -SC(S)SR?, -SC(S)NRPR?,
-NRPC(S)SR?, -NRPC(NRP)NRPR? 0 -NRPS(O);oNRPR?; y

cada R® es independientemente alquiloC+-C4 opcionalmente sustituido, -CI, -F, -Br, -CN, -SFs5, -N3, nitro, -SR?,
-S(0)12R?, -OR?, -NRPR?, -C(O)R?, -C(O)NRPR?, -NRPC(O)R?, -C(S)NRPR?, -NRPC(S)R?, -CO.R?, -OC(O)R?, -
C(0O)SR?, -SC(O)R?, -C(S)OR?, -OC(S)R?, -C(S)SR?, -SC(S)R?, -§(0)120R?, -0OS(0)12R?, -S(0)12NRPR?, -
NRPS(0)1.2R?, -OCO.R?, -OC(O)NRPR?, -NRPCO,R?, -NRPC(O)NRPR?, -SCO,R?, -OC(O)SR?, -SC(O)SR?, -
SC(O)NRPR?, -NRPC(O)SR?, -OC(S)OR?, -OC(S)NRPR?, -NRPC(S)OR? -NRPC(S)NRPR?, -SC(S)OR?, -
OC(S)SR?, -SC(8)SR?, -SC(S)NRPR?, -NRPC(S)SR?, -NRPC(NRPINRPR? 0 -NRPS(0)1..NRPR?,

en donde cada R?® es independientemente H o alquilo C4-C3, y cada R es independientemente H, alquilo C4-
Cs, fluoroalquilo C4-Cs, hidroxialquilo C4-Cgz, -S(O)1-2(alquilo C1-Cs), -C(O)(alquilo C1-Cs) o0 -COx(alquilo C4-Cs),
o R?y R”junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos se unen para formar un anillo de heterocicloalquilo
sin sustituir compuesto por 3-6 miembros de anillo.

R2

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el resto es
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3. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde R' y R son cada uno

5 independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cy4, alquenilo Co-Ca, hidroxi, halo, -O(alquilo C4-C4), -C(O)(alquilo C4-Ca), -
COo(alquilo C4-Ca), -(alquil Co-Ca)-arilo, -(alquil Co-Ca)-heteroarilo, -(alquil Co-Cas)-cicloalquilo o -(alquil Co-Ca)-
heterocicloalquilo.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde R? es hidrégeno, alquilo C4-Cg,
10  hidroxi, -CO2H, -CO»(alquilo C1-C4) u oxo.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde R3 es hidrégeno, alquilo C4-C1»,
alquenilo C2-C12, alquinilo C2>-C12, -(OCH2CH2)0.sOCHs3, (alquil Co-Ca)-arilo, -(alquil Co-Ca)-heteroarilo, -(alquil Co-Ca)-
cicloalquilo o -(alquil Co-C4)-heterocicloalquilo.

15
6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde R* es hidrégeno, -CO2H o -
COg(alquilo C4-Ceg).
7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 1, en donde el compuesto es de formula:

20

R5a R5b

RSa Rsb
rs

/\ O,)i\ P

E? RS pih
= UX‘F‘S
S \v”l\\f o
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8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde R es:

hidrégeno, alquilo C4-Cg, alquenilo Co-Cs, alquinilo C»>-Cs, hidroxi, halo, -(alquil Co-C4)O(alquilo C4-Cs), -(CH2CH20)4.
g(alquilo C4-Cy), ~(alquil Co-C4)C(O)(alquilo C1-Cs), -CO2H, -CO4(alquilo C1-Cs), -(alquil Co-Ca)-arilo, ~(alquil Co-Ca)-
heteroarilo, -(alquil Co-C4)-cicloalquilo, -(alquil Co-Ca4)-heterocicloalquilo o -NR>*R% y

R®b es:

hidrégeno, alquenilo C»>-Cs, alquinilo C>-Ce, hidroxi, halo, -(alquil Co-C4)O(alquilo C4-Cs), -(CH2CH20)4.g(alquilo C1-
Ca), -(alquil Co-C4)C(O)(alquilo C4-Cg), -CO2H, -CO2(alquilo C1-Cs), -(alquil Co-Ca)-arilo, -(alquil Co-C4)-heteroarilo,
-(alquil Co-Cy)-cicloalquilo, -(alquil Co-Ca4)-heterocicloalquilo o -NR%*R5, o

R%2 y R® junto con un atomo de carbono forman un anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo.

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde Q3 es oxigeno o azufre, o -NR>¢,
en donde R®® es hidrogeno, alquilo C1-Cs, -C(O)R¥ 0 -CO2R%, en donde cada R> es hidrégeno o alquilo C4-Ce.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde cada R’ es independientemente
oxo, alguilo C4-Cy4, -Cl, -F, -Br, -CN, -SFs, -N3, nitro, -SR?, -S(0)15R?, -OR?, -NRPR?, -C(O)R?, -C(O)NRPR?, -NRPC(O)R?,
-C(S)NRPR?, -NRPC(S)R?, -CO-R?, -OC(O)R?, -C(O)SR?, -SC(O)R?, -C(S)OR?, -OC(S)R?, -C(S)SR?, -SC(S)R?, -S(O)1.
20OR?, -O8(0)1.2R?, -S(0)12NRPR? 0 -NRPS(O)4.2R2.

11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde cada R® es
independientemente alquilo C4-Cy4, -Cl, -F, -Br, -CN, -SFs5, -N3, nitro, -SR?, -S(0),2R? -OR? -NRPR? -C(O)R? -
C(O)NRPR?, -NRPC(O)R?, -C(S)NRPR?, -NRPC(S)R?, -CO-R?, -OC(0O)R?, -C(O)SR?, -SC(O)R?, -C(S)OR?, -OC(S)R?, -
C(8)SR?, -SC(S)R?, -S(0)120R?, -0S(0)12R?, -S(0)1.2NRPR? 0 -NRPS(0)15R2.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, que es:

8,8,11-trimetil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-2-fenil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-2-(4-(trifluorometil)fenil)-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-acetil-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-4-oxo-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromeno-2-carboxilato de etilo;
2,8,8,11-tetrametil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-4H,8H-espiro[benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromeno-2,1'-ciclopentan]-4-ona;
2-(metoximetil)-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-fenil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-(4-fluorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-butil-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-etil-8,8,11-trimetil-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-2,2-difenil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-( p-tolil)-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(4-nitrofenil)-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-(4-metoxifenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
4-(8,8,11-trimetil-4-oxo-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-2-il)benzoato de metilo;
2-(4-clorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-2-fenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-2-(4-(trifluorometil)fenil)-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;
2-acetil-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-4-oxo-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromeno-2-carboxilato
de etilo;
2,8,8,11-tetrametil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2,8,8,11-tetrametil-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-espiro[benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromeno-2,1'-ciclopentan]-
4-ona;
2-(metoximetil)-2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-fenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-
ona;
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2-(4-fluorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-butil-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-
ona;

2,8,8,11-tetrametil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
2-¢etil-8,8,11-trimetil-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-5-pentil-2,2-difenil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-2-(p-tolil)-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-
4-ona;
8,8,11-trimetil-2-(4-nitrofenil)-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;
2-(4-metoxifenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona;

benzoato de 4-(8,8,11-trimetil-4-oxo-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-
benzo[c][1,3]dioxino[4,5-flcromen-2-ilo); o
2-(4-clorofenil)-8,8,11-trimetil-2-(2-oxopropil)-5-pentil-8a,9,10,12a-tetrahidro-4H,8H-benzo[c][1,3]dioxino[4,5-
flcromen-4-ona.

13. Una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1a 12, o
un enantiémero, un diastereémero, un racemato o un tautémero del mismo, o una sal, un solvato o un hidrato
farmacéuticamente aceptable del compuesto, del enantiémero, del diastereémero, del racemato o del tautémero junto
con un excipiente, un diluyente o un portador farmacéuticamente aceptables.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o una composicién de acuerdo con
la reivindicacién 13 para su uso para ftratar o prevenir una enfermedad asociada al receptor cannabinoide,
preferentemente, el receptor cannabinoide es uno o mas de CB1, CB2, 5HT1A, 5HT2A, GPR18, GPR55, GPR119,
TRPV1, TPRV2, PPARY o un receptor y-opioide, mas preferentemente CB1 o CB2.

15. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 14 o una composicién para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 14 en donde la enfermedad se elige entre dolor agudo, TDAH/TDA, trastorno por consumo de alcohol,
asma alérgica, ELA, enfermedad de Alzheimer, anorexia (por ejemplo, caquexia relacionada con el VIH), trastornos
de ansiedad (por ejemplo, trastorno de ansiedad social, fobia especifica, ansiedad ante exdmenes, trastorno de
ansiedad generalizada), artritis, ateroesclerosis, autismo, trastorno bipolar, quemaduras, cancer, dolor oncolégico,
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, polineuropatias desmielinizantes inflamatorias crénicas, dolor crénico, nefropatia
crénica por aloinjerto, trastorno por consumo de cocaina, sindrome de dolor regional complejo, insuficiencia cardiaca
congestiva, depresion, fibromialgia, sindrome del cromosoma X fragil/STAXF, demencias frontotemporales (variante
conductual), gingivitis, pirexia, glaucoma, glioblastoma, glomerulonefropatia, enfermedad de Huntington, cicatrices
hipertréficas, EIll/SII, inflamacién, miopatias inflamatorias, isquemia, fibrosis renal, queloides, leucodistrofias, fibrosis
hepatica, cirrosis hepatica, fibrosis pulmonar, migrafia, esclerosis multiple, infarto de miocardio, nduseas (por ejemplo,
NVIQ, cinetosis), dolor neuropatico (por ejemplo, neuralgia postherpética, neuropatia diabética dolorosa), trastorno por
pesadillas, enfermedad del higado graso no alcohélico, obesidad, trastorno obsesivo compulsivo, ahorro de opiaceos,
trastorno por consumo de opiaceos, osteoartritis, osteoporosis, enfermedad de Parkinson, sindrome postconmocién
cerebral/traumatismo craneoencefélico, psicosis/esquizofrenia, TEPT, regulacién de la masa &sea, trastorno
conductual del suefio por MOR, lesién por reperfusion, sindrome de Rett, artritis reumatoide, afecciones cutéaneas (por
ejemplo, acné, artritis psoriasica), trastornos del suefio (por ejemplo, insomnio, SPI), ataxias espinocerebelosas,
fibrosis sistémica, esclerosis sistémica, lesién térmica, trastorno por consumo de tabaco/dependencia de la nicotina,
sindrome de Tourette, tumores o neuralgia del trigémino.
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