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DESCRIPCION
Compuestos y composiciones para inducir la condrogénesis

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a la identificacién de una clase de compuestos, a composiciones farmacéuticas
que comprenden dichos compuestos y a usos de dichos compuestos para tratar el dafio articular resultante de
una lesién articular y artritis en un mamifero.

Antecedentes

La osteoartritis (OA) representa el trastorno musculoesquelético mas comun. Aproximadamente 40 millones de
estadounidenses se ven afectados actualmente y se prevé que este nimero aumente a 60 millones en los
préoximos veinte afios como resultado del envejecimiento de la poblacién y un aumento de la esperanza de vida,
lo que la convierte en la cuarta causa principal de discapacidad. La OA se caracteriza por una degradacién
degenerativa lenta de la articulacién, que incluye tanto el cartilago articular (que contiene las células y la matriz
que producen lubricaciéon y amortiguacién para la articulacion) como el hueso subcondral subyacente al cartilago
articular. La OA puede considerarse una consecuencia de varios factores etiolégicos. Por ejemplo, puede estar
provocada por un estrés biomecénico anémalo o por anomalias genéticas o adquiridas del cartilago articular o
del hueso. Las terapias actuales para la OA incluyen el alivio del dolor con AINE orales o inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), la inyeccién intraarticular (IA) con agentes tales como corticosteroides e
hialuronano, y métodos quirlrgicos.

Un dafio articular, por ejemplo, una lesién articular aguda, tal como un desgarro de menisco o ligamento, o una
fractura intraarticular también pueden provocar artritis, por ejemplo, artritis postraumética. Debido a que el
cartilago articular tiene una capacidad limitada de reparacién, incluso un dafio pequefio indetectable a menudo
puede empeorar con el tiempo y conducir a la OA. Los tratamientos actuales para la lesién articular pueden
incluir cirugia y otros procedimientos invasivos centrados en la regeneracién de las articulaciones dafiadas, asi
como el tratamiento con agentes para reducir el dolor y la inflamacién.

Las células madre mesenquimales (MSC, por sus siglas en inglés) estan presentes en el cartilago articular adulto
y, tras su aislamiento, pueden programarse in vitro para que se diferencien en condrocitos y otros linajes
celulares mesenquimales, y pueden usarse para la regeneracién del cartilago. En parte, el proceso esta regulado
por factores de crecimiento (TGFB, BMP), condiciones séricas y el contacto de célula-célula. El documento
WO2011/008773 describe composiciones de péptidos y el uso de estas composiciones para tratar o prevenir la
artritis y lesiones articulares y para inducir la diferenciacion de células mesenquimales en condrocitos. Ademés,
el documento WO2012/129562 describe compuestos que son moléculas de bajo peso molecular, composiciones
y el uso de estas composiciones para mejorar la artritis y lesiones articulares y para inducir la diferenciacién de
células mesenquimales en condrocitos. Los documentos US4707494 y US2010/256385 divulgan derivados de 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano para el tratamiento de la artritis.

Aunque las técnicas quirirgicas y la tecnologia regenerativa han hecho algunos avances en la restauracién del
cartilago, ralentizando la degeneracidén, y han mejorado la reparacién del dafio articular, existe una necesidad
continua de mejorar las composiciones y los métodos para la regeneracién eficaz del cartilago, el tratamiento del
dafio articular y la mejora o prevencién de la OA.

SUMARIO BREVE DE LA INVENCION

Por lo tanto, la invencidn se refiere a un compuesto de férmula (1A):

2
RY R R!
010
R6
RS9 R* /N"—R3
R10 1A

0 una sal farmacéuticamente aceptable, o estereoisdmero del mismo; en donde
" "

-—-" representa un enlace sencillo o doble;

R se selecciona de hidrégeno y alquilo Cq.;
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R' se selecciona de ciano, heterocicloalquilo de & miembros, heterociclilo de 6 miembros, fenilo y
heteroarilo de 5 a 9 miembros, en donde

el heterocicloalquilo, heterociclilo, fenilo o heteroarilo de R' esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo C1., haloalquilo Cq., -C(O)R™3,
-C(O)OR™3 -NR'2R"# heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5y 6 miembros; en
donde

R'® se selecciona de alquilo C1.6, amino y alquilamino Ci.s;

R'2 y R' ge seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo Cis, -C(O)R', -
C(O)OR'® y -S(0)2R'®, en donde R'® es hidrégeno o alquilo Cq6; ¥

el sustituyente heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de R' esta sin sustituir o sustituido ademés con 1 a
2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi, alquilo C1.6 y haloalquilo C1.s;

R3 se selecciona de cicloalquilo de 5 y 6 miembros, heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, heterociclilo
de 6 y 10 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 y 6 miembros, en donde

el cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterociclilo, fenilo o heteroarilo de R3 esta sin sustituir o sustituido con
1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo Ci.s, haloalquilo C1.s,
alcoxi C+.6, haloalcoxi Cq.6, -C(O)R'®, -C(O)OR'®, -S(0)2R®, heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros y fenilo;
en donde R'® es hidrogeno o alquilo Cq.6;

el sustituyente fenilo o heterocicloalquilo de R® esta sin sustituir o sustituido ademas con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo y ciano; y

R? y R* son cada uno hidrogeno o alquilo C15; 0 R? y R* tomados juntos forman un anillo ciclopropilo
condensado al anillo biciclico; 0 R? y R* tomados juntos forman un enlace que produce un doble enlace
entre los dos carbonos a los que R? y R* estan unidos;

R® es hidrégeno o alquilo C15, 0 R® y R0 tomados con los atomos a los que estan unidos forman un
anillo de 5 o0 6 miembros condensado al anillo biciclico;

R® y R7 son cada uno hidrégeno o alquilo C+5, 0 R® y R7 tomados juntos forman un enlace que produce
un doble enlace entre los dos carbonos a los que R® y R7 estan unidos; y

R0 es hidrégeno o alquilo C+.

En un segundo aspecto, la presente invenciéon proporciona una composiciéon farmacéutica que contiene un
compuesto de formula |A, o una subférmula del mismo, donde el compuesto esta presente en un esterecisbmero
individual o una mezcla de estereoisémero del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
mezcla con uno o més excipientes adecuados.

En un tercer aspecto, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica formulada para suministro
intraarticular, incluyendo la composicién una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de formula IA,
o una subférmula del mismo, donde el compuesto esta presente en forma de un esterecisémero individual o una
mezcla de esterecisbmeros del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En un cuarto aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula IA o una subférmula del mismo,
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica del mismo, para su uso como
un medicamento.

En un quinto aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula IA o una subférmula del mismo,
o una sal farmacéuticamente aceptable, o esterecisémero del mismo, o una composicién farmacéutica que
contiene un compuesto de formula IA, o una subférmula del mismo, para su uso en el tratamiento, mejora o
prevencién de la artritis o dafio articular o lesién articular.

En un sexto aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula |A o una subférmula del mismo,
o una sal farmacéuticamente aceptable, o esterecisémero del mismo, o una composicién farmacéutica que
contiene un compuesto de formula IA, o una subférmula del mismo, para su uso en el tratamiento, mejora o
prevencién de la artritis o dafio articular o lesién articular, en donde la artritis es osteoartritis, artritis trauméatica o
artritis autoinmunitaria, o en donde el dafio articular es lesion articular traumatica, dafio autoinmunitario, dafio
relacionado con la edad o dafio relacionado con la inactividad.
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A menos que se especifique lo contrario, la expresién "compuestos de la presente invencién" se refiere a
compuestos de formula (1) y subférmulas del mismo, sales del compuesto, hidratos o solvatos de los compuestos,
sales, asi como todos los estereoisémeros (incluyendo diasterecisémeros y enantidmeros), tautdmeros y
compuestos marcados isotépicamente (incluyendo sustituciones de deuterio). Los compuestos de la presente
invencién comprenden ademas polimorfos de compuestos de formula IA (o subférmulas de los mismos) y sales
de los mismos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se basa, al menos en parte, en la identificacién de una clase novedosa de compuestos
que estimulan la diferenciacién de condrocitos de células madre mesenquimales. El documento W02012/129562
describe compuestos y composiciones y el uso de los mismos para tratar o prevenir la artritis y una lesién
articular y para inducir la diferenciacién de células mesenquimales en condrocitos. Por consiguiente, la presente
invencidn proporciona una clase diferente de compuestos y composiciones para reparar el cartilago. También se
proporcionan composiciones y métodos para tratar, prevenir o mejorar la artritis 0 una lesién articular mediante la
administracién de un compuesto o composicién de la invencién en una articulacién, un tejido de cartilago o un
tejido proximo al cartilago, o por via sistémica. Ademas, la invencién proporciona composiciones y métodos para
la induccién de la diferenciacién de células madre mesenquimales en condrocitos.

Definiciones

A efectos de interpretacién de esta memoria descriptiva, se aplicaran las siguientes definiciones y, cuando
proceda, las expresiones y los términos usados en singular también incluiran el plural y viceversa.

Como se usa en el presente documento, "alcoxi" se refiere al radical -O-alquilo, en donde el alquilo es como se
define en el presente documento. Como se usan en el presente documento, alcoxi Cx y alcoxi Cx.y describen
grupos alcoxi donde X e Y indican el niumero de &tomos de carbono en la cadena alquilo. Los ejemplos
representativos de alcoxi Cq.10 incluyen, pero sin limitacién, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, heptiloxi, octiloxi y deciloxi. La porcidén de alquilo del alcoxi puede estar opcionalmente
sustituida y los sustituyentes incluyen los descritos para el grupo alquilo a continuacién.

Como se usa en el presente documento, "alquilo" se refiere a una cadena hidrocarburo ramificada o no
ramificada completamente saturada que tiene hasta 10 &tomos de carbono. Como se usan en el presente
documento, alquilo Cx y alquilo Cx.y describen grupos alquilo donde X e Y indican el nimero de atomos de
carbono en la cadena alquilo. Por ejemplo, alquilo Ci.10 se refiere a un radical alquilo como se ha definido
anteriormente que contiene de uno a diez atomos de carbono. Alquilo C4.¢ incluye, pero sin limitaciéon, metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo y
similares. Alquilo representado junto con otro radical como arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo, alcoxialquilo,
alquilamino, donde la porcién alquilo tendré el mismo significado que el descrito para alquilo y estd unida al otro
radical. Por ejemplo, aril (Ce.10)-alquilo (C1.3) incluye bencilo, feniletilo, 1-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2-tienilmetilo, 2-
piridiniimetilo y similares.

A menos que se indique especificamente lo contrario en la memoria descriptiva, un grupo alquilo puede estar sin
sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes en la medida en que dicha sustitucién tenga sentido
quimicamente. Los sustituyentes tipicos incluyen, pero sin limitacién halo, hidroxilo, alcoxi, ciano, amino, acilo,
arilo, arilalquilo y cicloalquilo, o una heteroforma de uno de estos grupos, y cada uno de los cuales se puede
sustituir por los sustituyentes que sean apropiados para el grupo particular.

Como se usa en el presente documento, "amino" se refiere al radical -NH,. Cuando un amino se describe como
"sustituido" u "opcionalmente sustituido”, el término incluye NR'R", en donde cada R' y R" es independientemente
H, o es un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo, arilo, cicloalquilo, arilalquilo cicloalquilalquilo, o una
heteroforma de uno de estos grupos, y cada uno de los grupos o heteroformas alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo,
arilo o arilalquilo de uno de estos grupos, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con los
sustituyentes descritos en el presente documento como adecuados para el grupo correspondiente.

A menos que se indique lo contrario, los compuestos de la invencién que contienen restos amino pueden incluir
derivados protegidos de los mismos. Los grupos protectores adecuados para restos amino incluyen acetilo, terc-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y similares.

Como se usa en el presente documento, "alquilamino” se refiere al radical -NRaRp, donde al menos uno, o ambos,
de Ra ¥ Rp son un grupo alquilo como se describen en el presente documento. Un grupo alquilamino C4.4 incluye
-NH-alquilo C1.4 y -N(alquilo C4.4)2; por ejemplo, -NHCH3, -N(CHz3)2, -NH(CH>CHs), -N(CH>CHs),, y similares.
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Como se usa en el presente documento, "aromatico" se refiere a un resto en donde los dtomos constituyentes
constituyen un sistema anular insaturado, donde todos los datomos en el sistema anular tienen hibridacién sp? y el
namero total de electrones pi es igual a 4n+2. Un anillo aromatico puede ser tal que los atomos del anillo sean
solo atomos de carbono o puede incluir &tomos de carbono y diferentes de carbono (véase Heteroarilo).

Como se usa en el presente documento, "arilo" se refiere a un conjunto de anillos arométicos monociclicos o
policiclicos que contiene de 6-14 atomos en el anillo donde todos los 4tomos del anillo son dtomos de carbono.
Tipicamente, el arilo es un sistema anular aromatico monociclico de 6 miembros (atomos del anillo), biciclico de
10 a 12 miembros o triciclico condensado de 14 miembros. Los arilos de seis a catorce miembros incluyen, pero
sin limitacién, fenilo, bifenilo, naftilo, azulenilo y antracenilo.

Un arilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-5 (tal como uno, o dos, o tres) sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxi, tiol, ciano, nitro, alquilo C1.4, alquenilo Ci.4, alquinilo C1.4,
alcoxi Cq.4, tio-alquilo C4.4, alqueniloxi C1.4, alquiniloxi C1.4, halégeno, alquilcarbonilo C1.4, carboxi, alcoxicarbonilo
C1.4, amino, alquilamino Ci4, di-alquilamino Ci.4, alquilaminocarbonilo Ci.4, di-alquilaminocarbonilo Ci.4,
alquilcarbonilamino  Cq.4, alquilcarbonil Ci.s-(alquil Cq4)amino, sulfonilo, sulfamoilo, alquilsulfamoilo,
alquilaminosulfonilo Cq.4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo, en donde cada uno de los
sustituyentes mencionados anteriormente puede estar ademas sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente de grupos halégeno, alquilo, hidroxilo o alcoxi C1.4.

Cuando un "arilo" se representa junto con otro radical como "arilalquilo", "ariloxialquilo", "ariloxicarbonilo",
"ariloxicarbonilalquilo”, la porcién arilo tendrd el mismo significado que se ha descrito en la definicién de "arilo"
mencionada anteriormente.

Como se usa en el presente documento, "ariloxi" se refiere al radical -O-arilo, en donde arilo es como se define
en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, "biciclico” o "biciclilo" se refiere a un conjunto de anillos de dos anillos
donde los dos anillos estan condensados, unidos por un enlace sencillo o unidos por dos dtomos puenteados.
Los anillos pueden ser un carbociclilo, un heterociclilo o una mezcla de los mismos.

Como se usa en el presente documento, "anillo puenteado” se refiere a un sistema anular policiclico donde dos
atomos de anillo que son comunes a dos anillos no estédn unidos directamente entre si. Uno o mas anillos del
sistema anular también pueden contener heteroatomos como atomos del anillo. Los ejemplos no exclusivos de
anillos puenteados incluyen norbornanilo, oxabiciclo[2.2.1]heptanilo, azabiciclo[2.2.1]heptanilo, adamantanilo y
similares.

Como se usa en el presente documento, "cicloalquilo" significa un radical que comprende un sistema anular
hidrocarburo policiclico monociclico, biciclico, triciclico, condensado, puenteado o espiro, no aromatico, saturado
de 3 a 14 miembros en el anillo, donde todos los miembros del anillo son atomos de carbono. Los cicloalquilos
monociclicos de ejemplo incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptanilo, ciclooctanilo y similares. Los cicloalquilos biciclicos de ejemplo incluyen biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[3.2.1]octanilo,  bornilo, norbornanilo, decahidronaftilo, biciclo[2.1.1]hexilo,  biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[3.1.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo. Los grupos cicloalquilo triciclicos de ejemplo incluyen, por ejemplo,
adamantanilo.

Un cicloalquilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno, o dos, o tres, o0 méas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, tiol, ciano, nitro, oxo, alquilimino, alquilo, alquenilo Cq.4,
alquinilo Cq.4, alcoxi Cq.4, tioalquilo C1.4, alqueniloxi C4.4, alquiniloxi C4.4, halégeno, alquilcarbonilo Cq.4, carboxi,
alcoxicarbonilo Ci4, amino, alquilamino Ci.4, di-alquilamino Ci4, alquilaminocarbonilo Cq.4, di-
alquilaminocarbonilo Cq.4, alquilcarbonilamino Ci.4, alquilcarbonil C4.4-(alquil C4.4)amino, sulfonilo, sulfamoilo,
alquilsulfamoilo, alquilaminosulfonilo C44, donde cada uno de los grupos hidrocarburo mencionados
anteriormente (por ejemplo, residuos alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi) puede estar ademés sustituido con uno o
méas residuos seleccionados independientemente en cada caso de grupos halégeno, hidroxilo o alcoxi C1.4.

Como se usa en el presente documento, "ciano" se refiere al radical -CN.

"CEs¢", se refiere a la concentracién molar de un inhibidor o modulador que produce una eficacia del 50 %.

"Clso", se refiere a la concentracién molar de un inhibidor o modulador que produce una inhibicién de un 50 %.
Como se usa en el presente documento, "anillo condensado” se refiere a un conjunto de anillos mdaltiples en
donde los anillos que comprenden el conjunto de anillos estan unidos de manera que los dtomos del anillo que

son comunes a dos anillos estan directamente unidos entre si. Los conjuntos de anillos condensados pueden
estar saturados, parcialmente saturados, pueden ser aromaticos, carbociclicos, heterociclicos y similares. Los
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ejemplos no exclusivos de anillos condensados comunes incluyen decalina, naftaleno, antraceno, fenantreno,
indol, benzofurano, purina, quinolina y similares.

Como se usa en el presente documento, "halo" o "halégeno" se refiere a fllor, cloro, bromo o yodo.

Como se usa en el presente documento, "haloalquilo" o alquilo sustituido con halo" se refiere a un alquilo como
se define en el presente documento, que est4 sustituido con uno o méas atomos de halo definidos en el presente
documento. El haloalquilo puede ser mono-haloalquilo, dihaloalquilo o polihaloalquilo, incluyendo perhaloalquilo.
Un monohaloalquilo puede tener un yodo, bromo, cloro o fluoro dentro del grupo alquilo. Los grupos dihaloalquilo
y polihaloalquilo pueden tener dos o més atomos halo idénticos, o una combinacién de grupos halo diferentes
dentro del alquilo. Se usan tipicamente haloalquilo Cx y haloalquilo Cxy, donde X e Y indican el numero de
atomos de carbono en la cadena alquilo. Los ejemplos no limitantes de haloalquilo C1.4 incluyen fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo,
difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroerilo y dicloropropilo. Un grupo
perhaloalquilo C1.4 se refiere a un grupo alquilo C1.4 que tiene todos los atomos de hidrégeno reemplazados por
atomos de halo.

Como se usa en el presente documento, "heteroarilo" se refiere a un conjunto de anillos arométicos de 5 a 14
miembros (por ejemplo, un monociclo de 5 a 7 miembros, un biciclo de 8 a 10 miembros o un sistema anular
triciclico de 13 a 14 miembros) que tiene de 1 a 8 heteroatomos seleccionados de N, O y S como atomos del
anillo y los 4tomos restantes del anillo son atomos de carbono. Los atomos de nitrégeno de dichos anillos
heteroarilicos pueden estar opcionalmente cuaternizados y los atomos de azufre de dichos anillos heteroarilicos
pueden estar opcionalmente oxidados. Los grupos heteroarilo de 5 a 7 miembros tipicos incluyen tienilo, furanilo,
imidazolilo, pirazolilo, pirrolilo, pirrolinilo, tiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, oxadiazol isoxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, y similares. Los heteroarilos biciclicos o
triciclicos de 8 a 14 miembros incluyen, pero sin limitacién, los procedentes de benzo[b]furan, benzo[bltiofeno,
bencimidazol, imidazo[4,5-c]piridina, quinazolina, tieno[2,3-c]piridina, tieno[3,2-b]piridina, tieno[2,3-b]piridina,
quinazolinilo, pteridinilo, indolizina, imidazo[1,2a]piridina, quinolina, quinolinilo, isoquinolina, ftalazina, quinoxalina,
naftiridina, naftiridinilo, quinolizina, indol, isoindol, indazol, benzoxazol, benzopirazol, benzotiazol, imidazo[1,5-
a]piridina, pirazolo[1,5-a]piridina, imidazo[1,2-a]pirimidina, imidazo[1,2-c]pirimidina, imidazo[1,5-a]pirimidina,
imidazo[1,5-c]pirimidina, pirrolo[2,3-b]piridina, pirrolo[2,3-c]piridina, pirrolo[3,2-c]piridina, pirrolo[3,2-b]piridina,
pirrolo[2,3-d]pirimidina,  pirrolo[3,2-d]pirimidina,  pirrolo[2,3-b]pirazina, pirazolo[1,5-a]piridina,  pirrolo[1,2-
blpiridazina, pirrolo[1,2-c]pirimidina, pirrolo[1,2-a]pirimidina, pirrolo[1,2-a]pirazina, triazo[1,5-a]piridina, pteridina,
purina, purinilo, carbazol, acridina, fenazina, fenotiaceno, fenoxazina, 1,2-dihidropirrolo[3,2,1-Ai]lindol, indolizina,
pirido[1,2-alindol y 2(1H)-piridinona.

Un heteroarilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de hidroxilo, tiol, ciano, nitro, alquilo C1.4, alquenilo C4.4, alquinilo C1.4, alcoxi C1.4, tio-alquilo
C1.4, alqueniloxi Ci.4, alquiniloxi C4.4, halégeno, alquilcarbonilo Ci.4, carboxi, alcoxicarbonilo Ci.4, amino,
alquilamino C1.4, di-alquilamino Ci.4, alquilaminocarbonilo Cq.4, di-alquilaminocarbonilo Ci.4, alquilcarbonilamino
C1.4, alquilcarbonil C1.4~(alquil C1.4)amino, sulfonilo, sulfamoilo, alquilsulfamoilo, alquilaminosulfonilo C1.4, donde
cada uno de los grupos hidrocarburo mencionados anteriormente (por ejemplo, residuos alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi) puede estar ademas sustituido con uno o mas residuos seleccionados independientemente en
cada caso de grupos halégeno, hidroxilo o alcoxi Cq.4.

Cuando un heteroarilo se representa junto con ofro radical como "heteroariloxi", "heteroariloxialquilo",
"heteroariloxicarbonilo”, la porcién heteroarilo tendra el mismo significado que se describe en la definicion de
"heteroarilo" mencionada anteriormente.

Como se usa en el presente documento, "heteroatomo" se refiere a un 4tomo que no es un atomo de carbono.
Los ejemplos particulares de heterodtomos incluyen, pero sin limitacién, nitrégeno, oxigeno y azufre.

Como se usa en el presente documento, "heterocicloalquilo" se refiere a un sistema anular monociclico o
policiclico saturado de 4-15 miembros, que comprende 1-8 heterodtomos como &tomos del anillo y los atomos
restantes del anillo son atomos de carbono. Los heteroatomos se seleccionan de N, O y S, preferentemente O y
N. Los atomos de nitrégeno del heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente cuaternizados y los atomos de
azufre del heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente oxidados. El heterocicloalquilo puede incluir anillos
condensados o puenteados, asi como anillos espirociclicos. Tipicamente, el heterocicloalquilo es un anillo
monociclico de 4 a 8 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos, un sistema anular biciclico de 7 a 12
miembros que contiene de 1 a 5 heterodtomos, o un sistema anular triciclico de 10 a 15 miembros que contiene
de 1 a 7 heterodtomos. Los ejemplos de heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros incluyen los procedentes de
azetidina, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano, piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano,
imidazolidina, pirazolidinilo, pirrolidina, tetrahidropirano, oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano,
tiomorfolina. Los ejemplos de heterocicloalquilo biciclico incluyen, pero sin limitacién, oxabiciclo[2.2.1]heptano,
azabiciclo[2.2.1]heptano, y similares.
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Un heterocicloalquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-5 sustituyentes (tales como uno, o dos, o tres),
cada uno seleccionado independientemente de hidroxilo, tiol, ciano, nitro, oxo, alquilimino, alquilo C1.4, alquenilo
C1.4, alquinilo Cq.4, alcoxi Cq.4, tiocalquilo Cq.4, alqueniloxi Cq.4, alquiniloxi Ci.4, haldégeno, alquilcarbonilo Ci.4,
carboxi, alcoxicarbonilo Ci.4, amino, alquilamino Ci., di-alquilamino Ci.4, alquilaminocarbonilo Ci.4, di-
alquilaminocarbonilo Cq.4, alquilcarbonilamino Ci.4, alquilcarbonil C4.4-(alquil C4.4)amino, sulfonilo, sulfamoilo,
alquilsulfamoilo, alquilaminosulfonilo C44, donde cada uno de los grupos hidrocarburo mencionados
anteriormente (por ejemplo, residuos alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi) puede estar ademés sustituido con uno o
méas residuos seleccionados independientemente en cada caso de grupos halégeno, hidroxilo o alcoxi C1.4.

Cuando un heterocicloalquilo forma parte de otros grupos como "heterocicloalquil-alquilo", "heterocicloalcoxi",
"heterocicloalquil-arilo", la porcién heteroarilo tendra el mismo significado que se ha descrito en la definicién
mencionada anteriormente de "heteroarilo"

Como se usa en el presente documento, "heterociclilo” o "heterociclo” se refiere a un sistema anular monociclico
o policiclico, parcialmente saturado o parcialmente insaturado, de 3 a 14 miembros que contiene al menos un
resto de heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en N, O, SO, SO», (C=0)y S, y preferentemente N, O,
S, que contiene opcionalmente de uno a cuatro heteroatomos adicionales en cada anillo. El heterociclilo, como
se define en el presente documento, también incluye sistemas anulares policiclicos que contienen un anillo
completamente saturado condensado a un anillo completamente insaturado. Los ejemplos de heterociclilo
monociclico incluyen los procedentes de pirrolina, imidazolina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, 2H-pirano, 4H-pirano,
3,6-dihidro-2H-pirano, y similares. Los ejemplos de heterociclilo policiclico incluyen los procedentes de indolina,
3H-indol, carbazol, indeno, dihidrobenzo[b][1,4]dioxina fluoreno, fenoxazina, y similares.

Como se usa en el presente documento, hidroxi se refiere al radical -OH.

"Derivados protegidos" significa derivados de inhibidores en los que un sitio o sitios reactivos estan bloqueados
con grupos protectores. Los derivados protegidos son Utiles en la preparacion de inhibidores o pueden ser
activos de por si como inhibidores. Los ejemplos de un grupo protegido incluyen, pero sin limitacién, acetilo,
tetrahidropirano, éter metoximetilico, éter B-metoxietimetilico, p-metoxibencilo, éter metiltiometilico, pivaloilo, éter
sililico, carbobenciloxi, bencilo, terc-butoxicarbonilo, p-metoxifenilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, acetales, cetales,
acilales, ditianos, ésteres metilicos, ésteres bencilicos, ésteres terc-butilicos y ésteres sililicos. Se puede
consultar una lista exhaustiva de grupos protectores adecuados en TW. Greene, Protecting Groups in Organic
Synthesis, 3.2 edicion, John Wiley & Sons, Inc. 1999.

Como se usa en el presente documento, "sin sustituir o sustituido" u "opcionalmente sustituido" indican el
sustituyente unido en la valencia disponible de un grupo o radical nhombrado. Como se usa en el presente
documento, "sin sustituir" indica que el grupo o radical nhombrado no tendrd més sustituyentes distintos de
hidrégeno. Como se usa en el presente documento, "sustituido" u "opcionalmente sustituido" indica que al menos
uno de los atomos de hidrégeno disponibles del grupo o radical nombrado ha sido (o puede ser) reemplazado por
un sustituyente distinto de hidrégeno.

A menos que se especifique lo contrario, los ejemplos de sustituyentes pueden incluir, pero sin limitacién, halo,
nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi C1.s, ariloxi de 6 a 10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino C1., sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo C;.
s, haloalquilo C4., hidroxi-alquilo C1., carbonil-alquilo C1.s, tiocarbonil-alquilo Ci.19, sulfonil-alquilo C4., sulfinil-
alquilo Cq, azaalquilo Cq.19, imino-alquilo C4, cicloalquil-alquilo C1.s de 3 a 12 miembros, heterocicloalquil-
alquilo C1.5 de 4 a 15 miembros, aril-alquilo C1.s de 6 a 10 miembros, heteroaril-alquilo C1.6 de 5 a 10 miembros,
bicicloaril-alquilo C1.6 de 10 a 12 miembros, heterobicicloaril-alquilo C1.s de 9 a 12 miembros, cicloalquilo de 3 a
12 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros, bicicloalquilo de 9 a 12 miembros, heterobicicloalquilo de 3
a 12 miembros, arilo de 6 a 12 miembros y heteroarilo de 5 a 12 miembros,

Como se usa en el presente documento, "sulfonilo” significa el radical -S(O),-. Cabe sefialar que el término
"sulfonilo" cuando se refiere a un sustituyente monovalente puede referirse alternativamente a un grupo sulfonilo

sustituido, -S(=0O)2R, donde R es hidrégeno o un sustituyente distinto de hidrégeno en el &omo de azufre que
forma diferentes grupos sulfonilo, incluyendo acidos sulfénicos, sulfonamidas, ésteres de sulfonato y sulfonas.

@ X-v-"* » y @« X«"’%{ ”

son simbolos que representan el punto de unién del radical X a otra parte de la molécula.

Cualquier definicién en el presente documento puede usarse junto con cualquier otra definiciéon para describir un
grupo estructural compuesto. Por convencién, el elemento final de cualquier definicién de este tipo es el que se
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une al resto principal. Por ejemplo, el grupo compuesto alcoxialquilo representaria un grupo alcoxi unido a la
molécula principal a través de un grupo alquilo.

Se observa con respecto a todas las definiciones proporcionadas en el presente documento que las definiciones
deben interpretarse como abiertas en el sentido de que pueden incluirse sustituyentes adicionales a los
especificados. Por lo tanto, un alquilo Cq indica que hay un atomo de carbono, pero no indica cuéles son los
sustituyentes en el atomo de carbono. Por lo tanto, un alquilo C4 comprende metilo (es decir, -CHs), asi como -
CRaRuR¢, donde Ra, Ry ¥ Re pueden ser cada uno independientemente hidrégeno o cualquier otro sustituyente
donde el 4tomo unido al carbono no sea un &omo de hidrégeno. Por lo tanto, -CF3, -CH>OH y -CH2CN, por
ejemplo, son todos alquilo Cs.

"Condrocitos" se refiere a células de cartilago. Los condrocitos producen y mantienen la matriz cartilaginosa que
esta compuesta de colageno y proteoglicanos. Los condrocitos se obtienen de la diferenciacién de células madre
mesenquimales (MSC). Las MSC son células madre multipotentes que pueden diferenciarse en varios tipos
diferentes de células, incluyendo, pero sin limitacion, osteoblastos, condrocitos y adipocitos. La diferenciacién es
el proceso por el cual se forma un tipo de célula especializada a partir de un tipo de célula menos especializada,
por ejemplo, un condrocito a partir de una MSC.

"Acido hialurénico" se refiere a derivados de 4cido hialurénico que incluyen ésteres de 4cido hialurénico, sales de
acido hialurénico y también incluye el término hialuronano. La designacién también incluye formas de
hialuronanos de bajo y alto peso molecular y hialuronanos o hilanos reticulados. Los ejemplos de tales
hialuronanos son Synvisc™ (Genzyme Corp. Cambridge, Mass.), ORTHOVISC™ (Anika Therapeutics, Woburn,
Mass.) y HYALGAN™ (Sanofi-Synthelabo Inc., Malvern, Pa.).

Descripcidn de las realizaciones preferidas

La invencién proporciona una clase novedosa de compuestos, composiciones farmacéuticas que comprenden
tales compuestos y métodos de uso de dichos compuestos para tratar o prevenir el dafio articular resultante de
una lesion articular y la artritis. En particular, los compuestos se pueden usar para tratar dafio articular agudo,
osteoartritis, artritis traumatica, enfermedad degenerativa del disco y artritis reumatoide sistémica.

I. Compuestos de la invencién

En una primera realizacién, el compuesto es de formula IA:

2
RY R R
‘o L0
RG
RS R* /N&R?'

R'\O IA
0 una sal farmacéuticamente aceptable, o estereoisdmero del mismo; en donde
"-—--" representa un enlace sencillo o doble;

RO es hidrégeno o alquilo Cig;

R' se selecciona de ciano, heterocicloalquilo de & miembros, heterociclilo de 6 miembros, fenilo y
heteroarilo de 5 a 9 miembros, en donde

el heterocicloalquilo, heterociclilo, fenilo o heteroarilo de R' esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo C1., haloalquilo Cq., -C(O)R™3,
-C(O)OR™3 -NR'2R"# heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5y 6 miembros; en
donde

R'® se selecciona de alquilo C1.6, amino y alquilamino Ci.s;

R'2 y R' ge seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo Cis, -C(O)R', -
C(O)OR'® y -S(0)2R'®, en donde R'® es hidrégeno o alquilo Cq6; ¥

el sustituyente heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de R" esta sin sustituir o sustituido ademas con de
1 a 2 sustituyentes
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seleccionados independientemente de halo, hidroxi, alquilo C16 y haloalquilo C15, R® se selecciona de
cicloalquilo de 5 y 6 miembros, heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, heterociclilo de 6 y 10 miembros,
fenilo y heteroarilo de 5y 6 miembros, en donde

el cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterociclilo, fenilo o heteroarilo de R3 esta sin sustituir o sustituido con
1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo C1.5, haloalquilo Ci.s,
alcoxi C1., haloalcoxi C1.6, -C(O)R'®, -C(O)OR'®, -S(O):R'®, heterocicloalquilo de 5y 6 miembros y fenilo;
en donde

R'® es hidrégeno o alquilo C+;

el sustituyente fenilo o heterocicloalquilo de R® esta sin sustituir o sustituido ademas con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo y ciano; y

R? y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C16; 0 R? y R* tomados juntos forman un anillo
ciclopropilo condensado al anillo biciclico; 0 R? y R* tomados juntos forman un enlace que produce un
doble enlace entre los dos carbonos a los que R? y R* estan unidos; y

R® es hidrégeno o alquilo C15, 0 R® y R0 tomados con los atomos a los que estan unidos forman un
anillo de 5 0 6 miembros condensado al anillo biciclico,

R® y R7 son independientemente hidrogeno o alquilo C15; 0 R® y R? tomados juntos forman un enlace
que produce un doble enlace entre los dos carbonos a los que R®y

R7 estan unidos; y

R0 es hidrégeno o alquilo C4-Ce.

En otra realizacion del compuesto de la invencidn, de acuerdo con las realizaciones anteriores, R® es hidrégeno.

En otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores,
R7 es hidrégeno.

En otra realizacién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, el compuesto de la invencién
es de una férmula seleccionada de una de las férmulas a continuaciéon:

RO

R5

RO
R1 R1
o) 0
/N~R3 R5 /N\R?J RS /N~R3
RO 1A, R0 1A, R A; vy IA,.

En otra realizacién, de acuerdo con la primera o segunda realizacion, el compuesto de la invencién es de formula

|A1Z

RD

RS

R'I
O

/N-—R3

RﬂO

En otra realizacién mas, de acuerdo con la primera o segunda realizacion, el compuesto de la invencién es de

formula 1Az
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RO
R1
e
N3
R
R5 R10f

En otra realizacién mas, de acuerdo con la primera o segunda realizacion, el compuesto de la invencién es de
formula 1As:

RO
R1
D
N-p3
R
R5 R‘IO;

Aln en otra realizacién, de acuerdo con la primera o segunda realizacién, el compuesto de la invencién es de
formula 1A4:

En otra realizacién més del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores, RC es hidrégeno.

En otra realizacién més del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores, R® es hidrégeno.

En otra realizacién més del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores, R' se selecciona de heterocicloalquilo de 6 miembros, heterociclilo de 6 miembros, fenilo y heteroarilo
de 5 a 9 miembros, en donde el heterocicloalquilo, heterociclilo, fenilo o heteroarilo estd sin sustituir o sustituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo C+.5, haloalquilo C16, -C(O)R™3,
-C(O)OR™3, -NR'™aR'®  heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 a 6 miembros; en donde

R'® se selecciona de alquilo C1.6, amino y alquilamino Ci.s;

R'2 y R' ge seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo Cis, -C(O)R', -
C(O)OR'® y -S(0)2R'®, en donde R'® es alquilo C+; ¥

el sustituyente heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de R" esta sin sustituir o sustituido ademas con de
1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi, alquilo C1.s y haloalquilo C.s.

En otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores,
R' es fenilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde el fenilo o heteroarilo esta sin sustituir o sustituido con 1 a
2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo Cq, haloalquilo C15 -C(O)R', -
C(O)OR'™3, -NR'R'4 heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 y 6 miembros, en donde

R'® se selecciona de alquilo C1.6, amino y alquilamino Ci.s;

R'2 y R'% ge seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo Cis, -C(O)R™ vy -
C(O)OR'®, en donde R'® es alquilo C1; ¥

el sustituyente heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de R' esta sin sustituir o sustituido ademés con 1 a
2 sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halo, alquilo C1.6 y haloalquilo C1.s.

En otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores,
R" se selecciona de ciano, -C(O)NHy, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropiranilo, fenilo, pirazoilo, oxadiazolilo,
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piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo e indazolilo, en donde el piperidinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropiranilo, fenilo,
pirazoilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o indazolilo esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo Cie, haloalquilo Cis -C(O)R'S -
C(O)OR'™3, -NR'R'4 heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 y 6 miembros, en donde

R'® se selecciona de alquilo C1.6, amino y alquilamino Ci.s;

R'2 y R' ge seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo Cis, -C(O)R', -
C(O)OR'® y -S(0)2R'®, en donde R'® es alquilo C+; ¥

el sustituyente heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de R' esta sin sustituir o sustituido ademés con 1 a
2 sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halo, alquilo C1.6 y haloalquilo C1.s.

En otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores,
R' se selecciona de pirazoilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo y pirazinilo, en donde el pirazoilo, oxadiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo estd sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, alquilo Cis haloalquilo Cis -C(O)R'], -C(O)OR'™, -NR'R™#
heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros y fenilo, en donde

RS se selecciona de alquilo C+15, amino y alquilamino C.;

R'2 y R'% ge seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo Cis, -C(O)R™ vy -
C(O)OR'®, en donde R'® es alquilo C1; ¥

el sustituyente heterocicloalquilo o fenilo de R' estd sin sustituir o sustituido ademas con de 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halo, alquilo Cq y haloalquilo C1.s.

Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones

anteriores, R' se selecciona de pirazoilo, piridinilo, pirimidinilo y pirazinilo, cada uno de los cuales esta sin

sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo Ci.,

haloalquilo C+.5, -C(O)R"3, -C(O)OR™3, NR'2R"#_tetrahidropiranilo, pirrolidinilo sustituido con hidroxi, en donde
R'3 es alquilo C1.6, amino o alquilamino C+.;

R'2 y R'% ge seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo Cis, -C(O)R™ vy -
C(O)OR'®, en donde R es alquilo Cq.

Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores, R' se selecciona de

0 Py
N, /7
NH, /©/ N
E3 *

B
AN NN ~N
HNTY N7 0"\ \ =N R I
/R‘) )Q)—CF3 s Cl | P | P # F
¥ o o N o o CI} Cl ’

Cl

~

Y SN SN SN ) )OL

|/ | = |/ | P * & N 07
* Cl ¥ CN  # o NH; H ,

| SN Ft N\
N N NH
N N/go /Ej U 2 *MYOEt /E\]\
Et/go o /, % & ’ O o N/ CF3’
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I
O N._ N
7 N ’*N’* = y * =

en donde ™" representa el punto de union de R" al anillo central biciclico.

Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de la primera a undécima
realizaciones anteriores, R' se selecciona de

en donde ™" representa el punto de union de R" al anillo central biciclico.

Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores, R es

=y
* .

Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores, R es

*

Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores, R es

~p-N

NN
L JCFs

Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores, R es

~N
25
* .

En otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores,
R'es

*

12
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oy
S

E 3

En otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores,
R'es

Y/

N

* NH2

\

En otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores,
R'es

Ad A

Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores, R es

ﬁ
P
* N CF3

Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores, R es

Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores, R3 es fenilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde

el fenilo o hetercarilo de R® estda sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, alquilo C1., haloalquilo C1., alcoxi C1.6, haloalcoxi C1.6, -C(O)R'®, -C(O)OR'®,
-S(0O)%R", heterocicloalquilo de 5y 8 miembros y fenilo; en donde

R'® es alquilo C16; ¥

el sustituyente fenilo o heterocicloalquilo de R estd sin sustituir o sustituido ademas con de 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo o ciano.

Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores, R® se selecciona de ciclohexilo, piperidinilo, 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxinilo, fenilo, pirazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, en donde el ciclohexilo, piperidinilo, 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxinilo, fenilo, pirazolilo,
piridinilo o pirimidinilo esté sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
halo, ciano, alquilo C+s, haloalquilo C4s, alcoxi Cis, haloalcoxi Cis -C(O)R'® -C(O)OR'™, -S(O)R'
heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros y fenilo; en donde

R'® es alquilo C16; ¥

el sustituyente fenilo o heterocicloalquilo de R estd sin sustituir o sustituido ademas con de 1 a 2
sustituyentes independientemente de halo o ciano.

Aln en otra realizacion del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones, R® se
selecciona de:

13
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/@:‘“ /@ /@ CF
s Cl “CFy + o’
_CF
CI, * OC 31 F: 1 F ) F 1

OFt o o
O.
o . OEt OEt OEt /(:I CF,
* [l O [ * ' * F y ® F [l
g ~ .

F = CI:

en donde "™" representa el punto de unién de R®a N.
Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones

anteriores, R® se selecciona de:

*Ci

en donde "*" representa el punto de unién de R®a N.
5
Aln en otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones

anteriores, R3 es
L
« cl

30
Aln en otra realizacidn, R3 es

14
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Aln en otra realizacidn, R3 es

QEt

e

Aln en otra realizacidn, R3 es

%

#

Aln en otra realizacidn, R3 es

o .

Aln en otra realizacidn, R3 es

*

Aln en otra realizacidn, R3 es
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CN

otra realizacién del compuesto de la invencién, de acuerdo con una cualquiera de la primera a

cuadragésima primera realizaciones anteriores, R0 es hidrégeno.

En una realizacién especial, el compuesto de la invencién es de formula IB:

0 una sal farmacéuticamente aceptable, o un enantibmero del mismo, o una mezcla de los enantibmeros
respectivos del mismo, en donde

En algun

"-—--" representa un enlace sencillo o doble;

R es fenilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde

el fenilo o heteroarilo de R' estad sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, alquilo Cqs, haloalquilo Cq4, -C(O)R'3, -C(O)OR'3, -NR'42R14®,
heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 y 6 miembros, en donde

RS es alquilo C1.6 0 amino;

R'2 y R' ge seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo Cqs, -C(O)R'® y -C(O)OR'®, en
donde R'® es alquilo C1.4; y

el sustituyente heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de R esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi y alquilo Cq.;

R3 es fenilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde el fenilo o heteroarilo esta sin sustituir o sustituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo C1, haloalquilo C1.,
alcoxi Cq., haloalcoxi C1.6, -C(O)R'®, -C(O)OR'®, heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros y fenilo, en donde

R'® es alquilo C16; ¥

el heterocicloalquilo o fenilo esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de halo
y ciano;

R? y R* son independientemente hidrégeno o alquilo Cis, 0 R? y R* tomados juntos forman un
ciclopropilo condensado al anillo biciclico, 0 R? y R* tomados juntos forman un enlace, que produce un
doble enlace entre los dos carbonos a los que R? y R* estan unidos.

as realizaciones de acuerdo con la realizacién especial anterior, el compuesto de la invencién es de una

férmula seleccionada de las férmulas:

R1
Oy
Nops N

IB1, 0 B2,

16
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o IB3.

Se observa que los compuestos de la invencién pueden poseer atomos de carbono asimétricos (centros épticos)
o dobles enlaces; los enantiémeros, diastereémeros, isbmeros geométricos y estereoisémeros individuales, y
mezclas de los estereoisémeros estén todos destinados a estar abarcados dentro del alcance de la presente
invencién. Particularmente, la presente invenciéon contempla que los compuestos de la invencién pueden
obtenerse y usarse como diasterecisémeros individuales que pueden obtenerse y usarse como mezclas
enantioméricamente enriquecidas de dos enantibmeros, u ocasionalmente como un enantiémero individual. En
algunas realizaciones de la invenciéon, una férmula mostrada en el presente documento como un estereoisémero
individual incluye el enantiémero del compuesto representado y mezclas de los enantiémeros, a menos que se
especifique lo contrario. Cuando un compuesto se describe como un diastereémero individual o un enantibmero
individual, se entiende que una muestra del compuesto puede contener aln pequefias cantidades de otros
diasteredmeros o del enantiémero opuesto. Tipicamente, cuando un compuesto se describe como un isémero,
diasteredmero o enantiémero individual, la estructura especificada representa al menos el 90 % en peso del peso
total del compuesto representado mas sus isémeros; preferentemente, el isémero, diastereémero o enantiémero
especificado representa al menos el 95 % en peso del peso total, incluidos otros isdmeros.

Los compuestos de la invencién En la presente solicitud, los esterecisémeros se identifican por su férmula
estructural, un identificador diasterecisomérico y un identificador enantioisomérico. Por ejemplo, la férmula IB1a’
identifica que el compuesto es de formula IB1 (véase anteriormente), la "a" representa un diasteredmero
especifico y la" '" o " " " representa un enantibmero especifico. Ademés, para facilitar la presentacién, los
compuestos estan representados por la estructura o el nombre de uno de los enantiémeros, pero a menos que
se indique lo contrario, la estructura o el nombre designan una mezcla enantiomérica.

En algunas realizaciones de acuerdo con la realizacién especial anterior, el compuesto de la invencién se
selecciona de los estereoisémeros de formula I1B1, incluyendo:

R R
o
. \-.R3 ".e,,‘r \R3

O IBl1a’, 0 IB1a”;

IB1b";

0 IB1d’, 0 IB1d”.

En algunas otras realizaciones de acuerdo con la realizacién especial anterior, el compuesto de la invencidn se
selecciona de los estereoisémeros de formula I1B2, incluyendo:




10

15

20

25

ES 2987439 T3

En algunas otras realizaciones de acuerdo con la realizacién especial anterior, el compuesto de la invencidn se
selecciona del esterecisdmero de formula IB3, incluyendo:

R
H

"’r,]/

0 IB3a’; o IB3a’:
R
) >
]/N‘RS
0 IB3b’; 0 IB3b”.

En algunas otras realizaciones, el compuesto de la invencién se selecciona del estereoisémero individual de
formula IB, incluyendo:

R 4R R
\R3 "s,llr \Rs ‘q_,fn/ \R3
o] IB1a”; 0 IB1b"; o IB1¢”:
R! R

O B1d’; o IB1d”; o IB2a’; o

RS
O iB3b’; vy O IB3b”.

En algunas otras realizaciones, el compuesto de la invenciéon se selecciona de un estereoisémero individual de
formula IB, incluyendo:

ol R1 o R1
. ~ R3 ""lzl.r ~ R3

o IB1a”; o IB1c”;

En una realizacion de acuerdo con la realizacién especial anterior, el compuesto de la invencién es un
estereoisémero individual de formula 1B1a"

En otra realizacion, el compuesto de la invencidn es un estereoisémero individual de formula IB1b'

18
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En otra realizacion, el compuesto de la invencién es un estereoisémero individual de formula IB1b"

R1

n’ R

Q

En otra realizacion, el compuesto de la invencién es un estereoisémero individual de formula IB1c'

'y

R

o “
R

O

£

En otra realizacion, el compuesto de la invencidn es un estereoisémero individual de formula IB1d'

it R1

—\
JZI

A

&

En otra realizacion, el compuesto de la invencién es un estereoisémero individual de formula IB1d"

O:: el
zI
A
(%]

. En otra realizacién, el compuesto de la invencién es un esterecisémero individual de formula 1B2'

0=‘: N
zT
Py

. (2.3

En otra realizacion, el compuesto de la invencién es un estereoisémero individual de formula 1B2"

O:: Py,
7T
X

. w

En otra realizacion, el compuesto de la invencién es de formula IB3b'

iy

A

En otra realizacion, el compuesto de la invencién es un estereoisémero individual de formula IB3b"

19
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En una realizacién del compuesto de la invencion, de acuerdo con una cualquiera la realizacién especial anterior
y otras realizaciones, R' es un heteroarilo de 5 0 6 miembros, sin sustituir o sustituido con de 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo C+.4, haloalquilo C1.4 y NHR'#, en donde R'# es hidrégeno o
alquilo Cq.4.

En otra realizacién del compuesto de la invencién de acuerdo con una cualquiera la realizacién especial anterior
y otras realizaciones, R' se selecciona de pirazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo y pirazinilo, en donde el
pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo esté sin sustituir o sustituido con -NH,, -NHC(O)OCHj3 o trifluorometilo.

En otra realizacién del compuesto de la invencién de acuerdo con una cualquiera la realizacién especial anterior
y otras realizaciones, R se selecciona de

~N “~p~N ~N =
3 E % N ® = ol NH2

NSO
A1 O ™
* ﬁ © x N/ CF, y */l\.//'N

, en donde "*" representa el punto de unién de R" al anillo central biciclico.

Aln en ofra realizacién del compuesto de la invenciéon de acuerdo con una cualquiera la realizacién especial
anterior y otras realizaciones, R® es fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, alquilo C1., haloalquilo C4., alcoxi C1.s, haloalcoxi Ci6 y fenilo, alquilo Cq.,
haloalquilo C+, alcoxi C+, haloalcoxi C15, -C(O)R'®, -C(O)OR'®, en donde R es alquilo C1, y el sustituyente
fenilo de R® esta sin sustituir o sustituido ademas con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente
de halo y ciano.

Aln en ofra realizacién del compuesto de la invencién de acuerdo con una cualquiera de la realizacién especial
anterior y las realizaciones, R3 se selecciona de

# Cl
F

o G B o
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en donde "™" representa el punto de unién de R®a N.

Los ejemplos particulares de los compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o el
enantibmero correspondiente de los mismos, de acuerdo con la presente invencién incluyen (1R,2R,3S,4S)-N-
(3,4-diclorofenil)-3-(2-(etilsulfonamido)piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; 2-((1R,2S,3R,4S)-3-
(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de etilo; (1R,2R,3S,4S)-

N-(3,4-diclorofenil)-3-(1H-pirazol-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,48)-N-(3,4-
diclorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S8,48)-3-(2-
aminopiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,38,4S)-N-(3,4-
diclorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-
diclorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1S,2R,3R,4R)-N-(3,4-

diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; 4-((1R,2S,3R,4S)-3-(3-(4-clorofenil)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo; (15,25,3R,4R)-3-
(2-aminopiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,38,4S)-N-(3,4-
diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S8)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1-
metil-1H-pirazol-3-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2S,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,48)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(2-(N-
propionilpropionamido)piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (4-((15,28,3R,4R)-3-((3,4-
diclorofenil)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-il)carbamato  de metilo; (1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-
diclorofenil)-3-(2-propionamidopiridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;  4-((1R,2S,3R,4S)-3-(3-(4-
clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamido)benzoato de etilo; (1R,2R,3R,4S5)-N-(4-
cloro-3-fluorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-N(3,4-diclorofenil)-3-
(2-(dimetilamino)pirimidin-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3R,4S)-3-(2-cianopiridin-4-il)-N-
(2,2"-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1S,4S)-N-(2-cloro-2'-fluoro-{1,1'-bifenil}-
4-il)-3-(1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S8)-N~(3,4-diclorofenil)-3-
(pirimidin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(2-
(dimetilamino)pirimidin-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; 5-cloro-2-((1R,2S,3R,4S)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de metilo; (1R,28,38,4S)-3-(4-carbamoilfenil)-N-(3,4-
diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,3R,48)-N-(2'-cloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-
(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-N-(2-cloro-2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;  (1S,4S)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-
(1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1R,2R,3S,45)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(4-(3,5-
dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-3-(5-aminopiridin-3-il)-N-
(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1S,4S)-N-(2'-cloro-2-fluoro-[1,1"-bifenil]-4-il)}-3-(1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;  (1S,48)-N-(2,2"-difluoro-
[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(2-metilpiridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1R,2S,3R,4S)-N-(4-cloro-3-
fluorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,38,48)-N~(3,4-diclorofenil)}-3-(2-
(dimetilamino)pirimidin-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-3-(4-carbamoilfenil)-N-
(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (3aR,6R,7S,7aS)-2-([1,1"-bifenil]-4-il)-7-(piridin-4-il)-
2,3,7,7a-tetrahidro-3a,6-epoxiisoindol-1(6H)-ona;  (1R,2R,3S,4S)-3-(2-aminopirimidin-5-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1S,4R)-N-(2-fenilpirimidin-5-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-
eno-2-carboxamida; (1R,28,3R,4S)-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-3-(6-aminopiridin-3-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-
3-(2-cianopiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; 2-fluoro-4-(3-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamido)benzoato de etilo; (1S,4S)-3-(2-
cloropiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-[1, 1*-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; 5-((1S,2S5,3S,4R)-
3-((3,4-diclorofenil)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)nicotinato de etilo; (1S,48)-3-ciano-N-(2,2'-difluoro-
[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1R,4S)-N-(2-cloro-{1,1"-bifenil]-4-il)-3-(1H-pirazol-
5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; 5-((18,2S,3R,4R)-3-((3,4-diclorofenil)carbamoil)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)nicotinato de etilo; (1S,4S)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1S,4S)-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1S,4S)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometoxi)fenil)-3-(piridin-4-
il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1R,2S,3R,4S)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,38,48)-N-(3,4-diclorofenil)-3-( pirimidin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; 5-cloro-2-((1S,4S)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-
carboxamido)benzoato de metilo; (1R,2S,3S,48)-N-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piridin-3-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
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carboxamida; (1S,48)-3-(2-cianopiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-{1,1"-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-
carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-N-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piridin-3-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;  2-
morfolino-4-((1R,2S,3R,48)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de etilo;
(1R,28,38,4S)-3-(2-cianopiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-3-ciano-N-(2,2'-difluoro-[1,1-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1S,4S)-N-(5-
metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il)-3-( piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1S,4R)-N-(2,2'-difluoro-
[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1R,28,38,4S)-3-(2-aminopirimidin-5-il)-N-(3,4-diclorofenil)}-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-N-(2,2-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(2-metil-2H-indazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida; (1R,2S,3S,48)-3-(6-aminopiridin-3-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
2-fluoro-4-((1S,4R)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamido)benzoato de etilo; (1R,2R,3S,45)-
3-(6-acetamidopiridin-3-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-
diclorofenil)-3-(2-metilpiridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,3R,48)-3-(piridin-4-il)-N-
(2,2',4'trifluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,45)-N-(3,4-diclorofenil)-3-
(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,48)-N-(2,2'-difluoro{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piridin-
4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; 4-((18,28,35,4R)-3~((3,4-diclorofenil)carbamoil)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo; (1R,2R,3R,4S)-N-([1,1"-bifenil]-4-il)-
3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,4S,5S)-N-(4'-cloro-2'-ciano-2-fluoro-{1,1'-bifenil}-
4-il)-4-(piridin-4-il)}-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]Joctano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-N-(2'-cloro-2-fluoro-[1,1"-bifenil}-
4-il)-3-(piridin-4-il)}-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1S,2S8,3R,4R)-3-ciano-N-(3,4-diclorofenil)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3R,48)-N-(2,2'-difluoro{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(2-
(dimetilamino)pirimidin-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,4S8,58)-N-([1,1'-bifenil]-4-il)-4-
(piridin-4-il)-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]octano-2-carboxamida; (1R,2R,3S8,48)-N-(2,2'-difluoro-{1,1'-bifenil]-4-il)-3-
(piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,3S,4S5)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(3,6-dihidro-2H-piran-
4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S8)-N+(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il}-3-(1-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-N-(2-cloro-{1,1"-bifenil}-
4-il)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida; (1R,2S,35,4S)-N-(2,2'-difluoro-[1,1"-
bifenil]-4-il)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,4S,5S)-
N-(2'-cloro-2-fluoro-{1,1'-bifenil]-4-il)-4-(piridin-4-il}-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]Joctano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-
N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-3+(2,6-dicloropiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro{1, 1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida; 4-((18,28,3R,4R)-3-((3,4-diclorofenil)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo; (1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,4S,58)-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-4-(piridin-4-il)-8-
oxatriciclo[3.2.1.02,4]octano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-
il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(8-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3R,4S)-N-(2,2"-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-1,4-dimetil-3-(piridin-4-
il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3R,48)-3-(3-cloro-2-fluoropiridin-4-il)-N-(2,2"-difluoro-[1,1'-
bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,4S,58)-N-(2-cloro-2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-4-
(piridin-4-il)-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]octano-2-carboxamida; (1S,4S)-3-(3-cloro-2-fluoropiridin-4-il)-N-(2,2"-difluoro-
[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S8)-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-
(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-3-(2-cloropiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,4S)-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1S,2R,3R,4R)-3-ciano-N-(2,2'-difluoro-{1,1'-bifenil]-4-
il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2S,3S,4S)-3-(piridin-4-il)-N-(2,2',4'-trifluoro-[1, 1'-bifenil]-4-il)-7-

oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1S,2S8,3R,4R)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; 1R,28,3S,4S)-N-(2-cloro{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; 4-((1R,2R,38,48)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamido)benzoato de etilo; (1R,2R,3S,48)-3-(2-aminopiridin-4-il}-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,48)-3-(2-aminopiridin-4-il}-N-(3,4-diclorofenil)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,4S,58)-N-(3,4-diclorofenil)-4-(piridin-4-il)-8-
oxatriciclo[3.2.1.02,4]octano-2-carboxamida; (1S,4S)-N-(2,2'-difluoro-[1,1"-bifenil]-4-il)-3-(3-fluoropiridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1R,2S,3S,4S)-3-(2-aminopiridin-4-il}-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3S,48)-3-(piridin-4-il)-N~(2,2',4"-trifluoro-[ 1, 1'-bifenil]-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1S,2R,38,4R)-N2-(2,2"-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2,3-dicarboxamida; (1R,2R,48,58)-N-(2,2'-difluoro-{1,1"-bifenil]-4-il)-4-( piridin-4-il)}-8-
oxatriciclo[3.2.1.02,4]octano-2-carboxamida; (1R,2R,4S,5S)-N-(2'-cloro-2-ciano-[1,1'-bifenil]-4-il)-4-(piridin-4-il)-8-
oxatriciclo[3.2.1.02,4]octano-2-carboxamida; (1R,28,38,48)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,4S8)-3-(2,6-dicloropiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-

oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1R,2R,38,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-7-

oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;  4-((1R,2S,3S,4S)-3-(2-aminopiridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-

carboxamido)benzoato de etilo; (1R,2R,3S,48)-N-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-

carboxamida; (1S,2S,3S,4R)-N~([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piridin-3-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2987439 T3

(1S,28,3S,4R)-N~([1, 1*-bifenil]-4-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida;
(1S,28,3S,4R) '-cloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)}-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida; (1R,28,3R,48)-N-(1-metilpiperidin-4-il)}-3-(piridin-4-il}-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-N-(2-fluoro-3-(triflucrometil)fenil)-3-((2R)-6-(trifluorometil)piperidin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-
2-carboxamida; 4-((18,28,3R,48)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)}-7-oxabiciclo[2.2. 1 heptano-2-
carboxamido)benzoato de etilo; 3-((1R,2S,3R,48)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamido)benzoato de etilo; (1R,2S,3R,4S8)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometoxi)fenil)-3-(4-metilpiridin-2-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; 4-((1S,4S)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-
2-carboxamido)benzoato de etilo; (1S,4S)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1S,2S,3R,4S)-N-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-3-(piridin-4-il)-
7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; 5-cloro-2-((1S,28,3R,48)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamido)benzoato de metilo; (1S,28,3R,48)-3-(piridin-4-il)-N-(3-(trifluorometoxi)fenil)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,3R,48)-N~(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-3~(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3R,48)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,48)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1S,4S)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; 4-fluoro-3-((18,2S,3R,4S8)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de metilo; (1S,28,3R,48)-3-(piridin-4-il)-N-(4-
(trifluorometoxi)fenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;  (1S,2R,3R,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(pirazin-2-
il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; 4-((1R,48)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamido)benzoato de etilo; (1R,2R,3R,4S)-N-(2,2"-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-
(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(pirazin-2-il)-

-N-(
-N-(

7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1R,28,3R,48)-N-(5-cloro-2-fluorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,3R,4S)-N-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,3R,4S)-N-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,3R,48)-N-(4-cloro-2-cianofenil)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; 4-((1R,28,3R,48)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-

carboxamido)benzoato de  etilo; (1R,4S)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; 4-((1R,2S,3R,4S)-3-(5-metoxipiridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-
2-carboxamido)benzoato de etilo; (1R,2R,3R,4S)-N-(2-cloro{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-metil-3-(triflucrometil)-1H-
pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3R,4S)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometil )fenil)-3-(1-
metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3R,4S)-N-(2-fluoro-3-
(trifluorometoxi)fenil)-3-(4-metilpiridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3R,4S)-N-(3,4-
diclorofenil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3R,4S)-N-(3,4-
diclorofenil)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1 R,4S)-N-(2-
fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; 4-
((1R,2R,3R,4S)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato

de etilo; (1R,2S,3R,4S8)-N-ciclohexil-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,4S)-N-(2-cloro-
[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1R,2S,3R,4S)-N-(5-

cloro-4-metilpiridin-2-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,3R,48)-N-(3,4-
diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,3R,48)-N-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,4S8)-N-(2,2'-difluoro-
[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(pirazin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida, (1R,28,3R,4S)-N-(3-cloro-2-

fluorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3R,4S)-N-(2,2'-difluoro-[1,1"-bifenil}-
4-il)-3-(4-metilpiridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;  (1R,4S)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-
(2-((S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida; (1R,2R,3R,4S)-N-(2-fluoro-
3-(trifluorometil)fenil)-3-(pirazin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,28,3R,4S)-N-(3-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3R,4S)-N-(5-cloropiridin-2-
i)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2S,3R,48)-N-(2,2'-difluoro{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(4-
metilpiridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2S,3R,4S)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometoxi)fenil)-3-
(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2R,3R,4S)-N-(2,2-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-metil-
3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; (1R,2S,3R,4S)-N-(4-cloropiridin-2-il)-
3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida; 4-((1R,2R,3R,48)-3-(pirazin-2-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de etilo; y (1R,2S,3R,4S)-N-(4-cianofenil)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida.

Se observa que los compuestos de la presente invenciéon pueden estar en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable. Se observa ademas que el compuesto de la presente invencién puede comprender un Unico
enantiémero, o una mezcla de los enantibmeros correspondientes.

En los Ejemplos, mas adelante, se detallan més compuestos de la invencion.

Como se usa en el presente documento, la expresién "un isdmero 6ptico” o "un esterecisdbmero” se refiere a
cualquiera de las diversas configuraciones estereoisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la
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presente invencién e incluye isémeros geométricos. Se entiende que un sustituyente puede estar unido a un
centro quiral de un 4tomo de carbono. El término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no ser
superponibles en su compafiero de imagen especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a moléculas
que son superponibles en su compafiero de imagen especular. Por lo tanto, la invencién incluye enantiémeros,
diastereémeros o una mezcla de los enantibmeros correspondientes, y racematos del compuesto. Los
"enantidmeros" son un par de estereoisémeros que son imagenes especulares no superponibles entre si.
Generalmente, una mezcla 1:1 de un par de enantibmeros es una mezcla "racémica". El término se usa para
designar una mezcla racémica cuando es apropiado. Los "diasterecisdmeros" son estereoisémeros que tienen al
menos dos atomos asimétricos, pero que no son imagenes especulares entre si. La estereoquimica absoluta se
especifica de acuerdo con el sistema R-S de Cahn-Ingold-Prelog. Cuando un compuesto es un enantibmero puro,
la estereoquimica en cada carbono quiral puede especificarse mediante R o S. Los compuestos resueltos, cuya
configuracién absoluta es desconocida, pueden designarse (+) o (-) dependiendo de la direccién (dextrégira o
levégira) en la que hacen girar el plano de la luz polarizada en la longitud de onda de la linea D del sodio.
Determinados compuestos descritos en el presente documento contienen uno 0 mas centros o ejes asimétricos v,
por lo tanto, pueden dar lugar a enantiémeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas que pueden
definirse, en términos de su estereoquimica absoluta, como (R) o (S).

Dependiendo de la elecciéon de los materiales de partida y los procedimientos, los compuestos se pueden
encontrar presentes en forma de uno de los posibles isdbmeros o como mezclas de los mismos, por ejemplo,
como isémeros 6pticos puros, o como mezclas de isémeros tales como racematos y mezclas de diastereémeros,
dependiendo del numero de atomos de carbono asimétricos. La presente invencién pretende incluir todos esos
isémeros posibles, incluidas las mezclas diastereoméricas, la mezcla de enantiémeros y las formas épticamente
puras. Los isémeros (R) y (S) épticamente activos pueden prepararse usando sintones quirales o reactivos
quirales, o resolverse usando técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente
puede tener la configuracion £ o Z Si el compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente
cicloalquilo puede tener una configuracién cis o trans. También se pretende que todas las formas tautoméricas
estén incluidas.

Cualquier dtomo asimétrico (por ejemplo, carbono o similar) del compuesto o de los compuestos de la presente
invencién puede estar presente en configuracién racémica o enriquecida enantioméricamente, por ejemplo, la
configuraciéon (R), (S) o (R,S). En determinadas realizaciones, cada atomo asimétrico tiene al menos un 50 % de
exceso enantiomérico, al menos un 60 % de exceso enantiomérico, al menos un 70 % de exceso enantiomérico,
al menos un 80 % de exceso enantiomérico, al menos un 90 % de exceso enantiomérico, al menos un 95 % de
exceso enantiomérico, o al menos un 99 % de exceso enantiomérico en la configuraciéon (R) o (S). Los
sustituyentes en atomos con dobles enlaces insaturados pueden estar presentes, si es posible, en forma cis (Z) o
trans (E).

Por consiguiente, como se usa en el presente documento, un compuesto de la presente invencién puede estar
en forma de uno de los posibles isémeros, rotdmeros, atropisdmeros, tautomeros o mezclas de los mismos, por
ejemplo, como isémeros geométricos (cis o trans), diastereémeros, isdmeros épticos (antipodas), racematos
sustancialmente puros o mezclas de los mismos.

Los métodos para la determinacién de la estereoquimica y la separacién de esterecisémeros se conocen bien en
la técnica (por ejemplo, véase "Advanced Organic Chemistry", 4.2 edicién, marzo, Jerry, John Wiley & Sons,
Nueva York, 1992). Cualquier mezcla resultante de isbmeros se puede separar en funcién de las diferencias
fisicoquimicas de los constituyentes, en los isémeros geométricos u 6pticos, diastered6meros, racematos puros o
sustancialmente puros, por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccionada.

Cualquier racemato resultante de los productos finales o intermedios puede resolverse en los enantibmeros
mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante la separacién de las sales diastereoméricas de los mismos,
obtenidas con un acido o una base con actividad 4ptica, y liberando el compuesto &cido o béasico con actividad
optica. En particular, puede emplearse, por lo tanto, un resto basico para resolver los compuestos de la presente
invencién en sus enantiémeros, por ejemplo, por cristalizacién fraccionada de una sal formada con un acido con
actividad optica, por ejemplo, é&cido tartarico, acido dibenzoiltartérico, &cido diacetiltartarico, acido di-O,0'-p-
toluoiltartarico, acido mandélico, acido malico o acido canfor-10-sulfénico. Los productos racémicos también
pueden resolverse mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia de liquidos de alta resolucién
(HPLC) usando un adsorbente quiral.

Como se usan en el presente documento, los términos "sal" o "sales" se refieren a una sal de adicién de &cidos o
de adicibn de bases de un compuesto de la invenciéon. Las "sales" incluyen en particular las "sales
farmacéuticamente aceptables". La expresién "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales que
conservan la eficacia biolégica y las propiedades de los compuestos de esta invencién y que normalmente no
son indeseables desde un punto de vista biolégico o de otro tipo. En muchos casos, los compuestos de la
presente invencidén son capaces de formar sales de 4cido y/o de base en virtud de la presencia de grupos amino
y/o carboxilo o grupos similares a los mismos.
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Se pueden formar sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables con acidos inorganicos y écidos
organicos, por ejemplo, sales de tipo acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato,
bicarbonato/carbonato,  bisulfato/sulfato, canforsulfonato, cloruro/clorhidrato, cloroteofilonato, citrato,
etandisulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato,
lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato,
nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, poligalacturonato, propionato, estearato, succinato, sulfosalicilato,
tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Los acidos inorganicos a partir de los cuales se pueden obtener sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y similares.

Los é&cidos orgénicos a partir de los cuales se pueden obtener sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propiénico, acido glicélico, acido oxalico, acido maleico, acido malénico, acido succinico, acido fumérico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
toluenosulfénico, acido sulfosalicilico y similares. Las sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables
se pueden formar con bases inorganicas y orgénicas.

Las bases inorganicas de las que se pueden obtener sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y metales de
las columnas | a Xl de la Tabla Periédica. En determinadas realizaciones, las sales se obtienen de sodio, potasio,
amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, cinc y cobre; sales particularmente adecuadas incluyen sales de amonio,
potasio, sodio, calcio y magnesio.

Las bases organicas a partir de las cuales pueden obtenerse sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas,
resinas de intercambio i6nico bésicas y similares. Algunas aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina,
colinato, dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencidn se pueden sintetizar a partir de un resto basico
o acido, mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, sales de este tipo se pueden preparar
haciendo reaccionar formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base
apropiada (tal como hidréxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg o K, o similares), o haciendo reaccionar
formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del &cido apropiado. Tales
reacciones se realizan tipicamente en agua o en un disolvente organico, 0 en una mezcla de los dos.
Generalmente, siempre que sea posible, es deseable el uso de medios no acuosos tales como éter, acetato de
etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se pueden encontrar listas de sales adecuadas adicionales, por ejemplo,
en "Remington's Pharmaceutical Sciences", 202 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en
"Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim,
Alemania, 2002).

Ademas, los compuestos de la presente invencidn, incluidas sus sales, también se pueden obtener en forma de
sus hidratos, o pueden incluir otros disolventes usados para su cristalizacién. Los compuestos de la presente
invencién pueden formar solvatos de forma inherente o por disefio con disolventes farmacéuticamente
aceptables (que incluyen agua); por lo tanto, se pretende que la invencién englobe tanto formas solvatadas como
no solvatadas. El término "solvato" se refiere a un complejo molecular de un compuesto de la presente invencién
(incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables del mismo) con una 0 méas moléculas de disolvente. Dichas
moléculas de disolvente son las que se usan comlnmente en la técnica farmacéutica, que se sabe que son
inocuas para el receptor, por ejemplo, agua, etanol y similares. El término "hidrato" se refiere al complejo donde
la molécula de disolvente es agua.

Los compuestos de la presente invencién, incluidas las sales, hidratos y solvatos de los mismos, pueden formar
polimorfos de forma inherente o por disefio.

Cualquier férmula proporcionada en el presente documento también pretende representar formas no marcadas,
asi como formas marcadas isotépicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotédpicamente tienen
estructuras representadas por las férmulas proporcionadas en el presente documento, excepto por que uno o
més atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o un nimero masico seleccionados. Los
ejemplos de isétopos que se pueden incorporar a los compuestos de la invencidn incluyen isétopos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fltior y cloro, tales como 2H, 3H, "'C, 13C, 14C, 5N, 18F 3'p, 32p, 35g 36C| 125
respectivamente. La invencién incluye diversos compuestos marcados isotépicamente tal como se definen en el
presente documento, por ejemplo, aquellos en los que estan presentes isétopos radiactivos tales como 3H y '4C,
o aquellos en los que estan presentes is6topos no radiactivos tales como ?H y '3C. Dichos compuestos marcados
isotopicamente son (tiles en estudios metabolicos (con '#C), estudios cinéticos de reaccién (con, por ejemplo, 2H
o0 3H), técnicas de deteccidn o formacion de imagenes, tales como tomografia por emision de positrones (PET) o
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la tomografia computarizada por emisién de fotén dnico (SPECT), incluyendo ensayos de distribucion de
farmacos o sustratos en tejidos, o en el tratamiento radiactivo de pacientes. En particular, un compuesto marcado
o "8F puede ser particularmente deseable para estudios de PET o SPECT. Los compuestos de formula (1)
marcados con isétopos se pueden preparar generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la técnica o mediante procesos analogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntos
usando reactivos marcados con is6topos apropiados en lugar del reactivo no marcado empleado previamente.

Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados, particularmente deuterio (es decir, 2H o D) puede proporcionar
determinadas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una semivida
in vivo incrementada o requisitos de dosificacién reducidos o una mejora en el indice terapéutico. Se entiende
que el deuterio en este contexto se considera un sustituyente de un compuesto de férmula (I). La concentracion
de tal isétopo méas pesado, especificamente deuterio, puede definirse por el factor de enriquecimiento isotépico.
Como se usa en el presente documento, la expresién "factor de enriquecimiento isotépico” se refiere a la relacion
entre la abundancia isotépica y la abundancia natural de un isétopo especificado. Si un sustituyente en un
compuesto de esta invencién se denomina deuterio, tal compuesto tendrd un factor de enriquecimiento isotépico
para cada 4tomo de deuterio desighado de al menos 3500 (52,5 % de incorporacién de deuterio en cada atomo
de deuterio designado), al menos 4000 (60 % de incorporacién de deuterio), al menos 4500 (67,5 % de
incorporaciéon de deuterio), al menos 5000 (75 % de incorporaciéon de deuterio), al menos 5500 (82,5 % de
incorporaciéon de deuterio), al menos 6000 (90 % de incorporaciéon de deuterio), al menos 6333,3 (95 % de
incorporaciéon de deuterio), al menos 6466,7 (97 % de incorporacién de deuterio), al menos 6600 (99 % de
incorporacién de deuterio) o al menos 6633,3 (99,5 % de incorporacién de deuterio).

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en donde el
disolvente de cristalizacién puede estar sustituido con isétopos, por ejemplo, D>O, ds-acetona, ds-DMSO.

Los compuestos de la invencién, es decir, los compuestos de formula (1) que contienen grupos capaces de actuar
como donadores y/o aceptores de puentes de hidrégeno, pueden ser capaces de formar cocristales con
formadores de cocristales adecuados. Estos cocristales se pueden preparar a partir de compuestos de formula (1)
mediante procedimientos de formacién de cocristales conocidos. Tales procedimientos incluyen moler, calentar,
cosublimar, cofundir o poner en contacto en solucién los compuestos de féormula (I) con el formador de
cocristales en condiciones de cristalizacién y aislar los cocristales formados de este modo. Los formadores de
cocristales adecuados incluyen los descritos en el documento WO 2004/078163. Por lo tanto, la invencion
proporciona ademas cocristales que comprenden un compuesto de férmula (1).

Il. Preparaciéon de los compuestos de la invencién

La presente invencién también incluye procesos para la preparacién de compuestos de la invencién. En las
reacciones descritas, puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos, por ejemplo, grupos hidroxi,
amino, imino, tio o carboxi, cuando se deseen en el producto final, para evitar su participacién no deseada en las
reacciones. Se pueden usar grupos protectores convencionales de acuerdo con la practica convencional, por
ejemplo, véase TW. Greene y P. G. M. Wuts en "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley and Sons,
1991.

Tipicamente, los compuestos de formula () se pueden preparar de acuerdo con las rutas sintéticas 1-6
proporcionadas a continuacion, donde R'y R3 y las férmulas son como se definen en la Descripcion detallada de
la invencién. Los siguientes esquemas de reaccién se proporcionan a modo de descripciones ilustrativas, no
limitantes, de la sintesis de compuestos de la invencién. Se proporcionan descripciones detalladas de la sintesis
de compuestos de la invencién en los Ejemplos, a continuacién.

Ruta sintética general 1
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Foérmula IBta™ Formula IB1c™
** E| producto incluye una mezcla de las férmulas que se muestran y sus enantibmeros correspondientes.

Condiciones de reaccion:

a. El intermedio 11 se puede preparar a partir de propiolato de metilo mediante bromacién, seguida de una
reaccibn de Diels-Alder con furano. Se conocen métodos para la bromaciéon, usando N-
bromosuccinimida o agentes de bromacién similares en presencia de un catalizador de plata, tal como
nitrato de plata en un disolvente polar tal como acetona o MEK. La cicloadicion de Diels-Alder se
produce con un calentamiento suave (aproximadamente 80 °C) en exceso de furano.

b. El compuesto |-2 se puede preparar mediante hidrogenacién de |-1 usando un catalizador de paladio a
baja presién de hidrégeno en un disolvente no prético tal como acetato de etilo.

¢. El compuesto |-3 se puede preparar a partir de -2 mediante hidrélisis del éster metilico en condiciones
convencionales, seguida de la formacién del éster t-butilico. La hidrélisis se produce en condiciones
suaves usando una base acuosa (por ejemplo, hidréxido de litio, temperatura ambiente) en una mezcla
de disolventes que tipicamente contiene un alcohol y un codisolvente miscible en agua, tal como THF.
La formacidén del éster t-butilico se puede lograr en condiciones conocidas, tales como calentamiento
suave (por ejemplo, 40-80 °C) con un exceso de DMF di-t-butil acetal en tolueno.

d. El compuesto I-3 se desbroma convenientemente para obtener el compuesto I-4 usando una reduccién de
metal disolvente, tal como una reaccién con cinc en una mezcla acuosa ligeramente 4cida. Se usa un
codisolvente adecuado, tal como THF, y un acido suave, tal como acido férmico o acético. La reaccidon
se puede realizar a una temperatura de 0 °C a temperatura ambiente.

e. El éster t-butilico del compuesto -4 se puede hidrolizar en condiciones acidas, usando un &cido fuerte, tal
como &cido clorhidrico, sulfarico o fosférico, en un disolvente aprético polar adecuado, tal como dioxano,
para producir el 4cido carboxilico libre. Las condiciones de formacién de amida convencionales se
pueden usar para preparar la amida I-5. Por ejemplo, el 4cido carboxilico se puede tratar con una anilina
deseada y un agente deshidratante tal como una carbodiimida (DCC, EDCI) y DMAP catalitico en
piridina.

f. La arilacién del compuesto I-5 con un éster de boronato de arilo se puede lograr con un catalizador de
dimero de rodio y BINAP con base acuosa en dioxano, con calentamiento por microondas a
aproximadamente 100 °C. La arilacién proporciona una mezcla de isémeros cis y trans que se pueden
separar; el isémero trans es tipicamente el producto principal, con el grupo arilo afiadido syn al puente
éter del producto.

Ruta sintética general 2
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* El producto es una mezcla de formula IB1a" y el enantibmero correspondiente.

Condiciones de reaccién:

a. El compuesto 1-2, que se obtiene mediante la ruta sintética general 1, se puede desbromar con cinc
en &cido acético acuoso en condiciones suaves, por ejemplo, de 0 °C a temperatura ambiente.

b-c 0 d. La arilacién del compuesto I-7 con un éster de boronato de arilo se realiza con un catalizador de
rodio dimérico méas BINAP y una base acuosa en dioxano, con calentamiento por microondas a
aproximadamente 100 °C. La arilacién proporciona una mezcla de isémeros cis y trans que se pueden
separar; el isémero trans es tipicamente el producto principal, con el grupo arilo afiadido syn al puente
éter del producto. La hidrélisis del acido carboxilico libre se puede lograr con una base acuosa y un
codisolvente organico, ya sea en el mismo recipiente que la arilacién, o el éster se puede aislar y a
continuacién hidrolizar en una etapa separada.

e. La formacién del producto de amida se puede lograr usando condiciones de formacién de amida
conocidas, tal como tratar el acido mas la anilina 0 amina deseada con T3P (anhidrido fosfénico de
propilo) y una base de amina (diisopropiletilamina, trietilamina) en un disolvente organico, tal como
acetato de etilo mas DMF, a temperatura ambiente o a temperatura elevada hasta aproximadamente
100 °C.

Ruta sintética general 3

O
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iBid Formula IB1b Formula IB1b”

Condiciones de reaccion:

a. El intermedio 5a se puede preparar a partir del intermedio 1-2 usando condiciones de acoplamiento de
Suzuki estéandar. Tipicamente, una mezcla de bromuro, éster borénico, base y tetraquis en 3:1 de 1,4-
dioxano:agua se calenté (aprox. 100 °C) durante 30 minutos en un reactor para microondas.

b. El compuesto 5b se puede preparar a partir de 5a mediante hidrélisis del éster metilico en condiciones
convencionales. La hidrélisis se produce en condiciones suaves usando una base acuosa (por ejemplo,
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hidréxido de litio, temperatura ambiente) en una mezcla de disolventes que tipicamente contiene un
alcohol y un codisolvente miscible en agua, tal como THF.

¢. La formacién del producto de amida se puede lograr usando condiciones de formacién de amida
conocidas, tal como tratar el acido mas la anilina 0 amina deseada con T3P (anhidrido fosfénico de
propilo) y una base de amina (diisopropiletilamina, trietilamina) en un disolvente organico, tal como
acetato de etilo a temperatura ambiente o a temperatura elevada hasta aproximadamente 80 °C.

d. El compuesto IB1d se puede preparar mediante hidrogenacién de IB2 usando un catalizador de paladio a
baja presién de hidrégeno en un disolvente tal como acetato de etilo.

e. El compuesto IB1b (enantiémeros IB1b' y IB1b") se puede preparar calentando (aprox. 80 °C) una
solucién de IB1d en morfolina.

Ruta sintética general 4

0
R'-B, CO,H 1 3
\ CO,Me 2 R
COMe o 2 ‘a HoN-R? N
i R 4 "'""""""'"‘P R1 B aaasssaaan e - 1 H
; Br Na,CO4 R LIOH T30 ’ R
2 Pd(PhaP), S5a b Sb calor Férmula 1B2
a [+
L A
3 3
PaIC H, R _N\J\N,R
. H , H
d " R1 ”“'R'l

Formula iB1d° Formula IB1d”

Condiciones de reaccion:

a. El intermedio 5a se puede preparar a partir del intermedio 1-2 usando condiciones de acoplamiento de
Suzuki estéandar. Tipicamente, una mezcla de bromuro, éster borénico, base y tetraquis en 3:1 de 1,4-
dioxano:agua se calenté (aprox. 100 °C) durante 30 minutos en un reactor para microondas.

b. El compuesto 5b se puede preparar a partir de 5a mediante hidrélisis del éster metilico en condiciones
convencionales. La hidrélisis se produce en condiciones suaves usando una base acuosa (por ejemplo,
hidréxido de litio, temperatura ambiente) en una mezcla de disolventes que tipicamente contiene un
alcohol y un codisolvente miscible en agua, tal como THF.

¢. La formacién del producto de amida se puede lograr usando condiciones de formacién de amida
conocidas, tal como tratar el acido mas la anilina 0 amina deseada con T3P (anhidrido fosfénico de
propilo) y una base de amina (diisopropiletilamina, trietilamina) en un disolvente organico, tal como
acetato de etilo a temperatura ambiente o a temperatura elevada hasta aproximadamente 80 °C.

d. El compuesto IB1d (enantiémeros IB1d' y IB1d") se puede preparar mediante hidrogenacién de IB2
usando un catalizador de paladio a baja presién de hidrégeno en un disolvente tal como acetato de etilo.

Ruta sintética general 5

o
R-§( CO,H i 3
\ COMe 2 R
coMe O 2 ‘g HN-R?  DYON
R R1

Br Na,CO4 R LIOH T3P
2 PA(PhsP), 5a b 5b calor Férmula IB2
a c

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2987439 T3

Condiciones de reaccion:

a. El intermedio 5a se puede preparar a partir del intermedio 1-2 usando condiciones de acoplamiento de
Suzuki estéandar. Tipicamente, una mezcla de bromuro, éster borénico, base y tetraquis en 3:1 de 1,4-
dioxano:agua se calenté (aprox. 100 °C) durante 30 minutos en un reactor para microondas.

b. El compuesto 5b se puede preparar a partir de 5a mediante hidrélisis del éster metilico en condiciones
convencionales. La hidrélisis se produce en condiciones suaves usando una base acuosa (por ejemplo,
hidréxido de litio, temperatura ambiente) en una mezcla de disolventes que tipicamente contiene un
alcohol y un codisolvente miscible en agua, tal como THF.

¢. La formacién del producto de amida se puede lograr usando condiciones de formacién de amida
conocidas, tal como tratar el acido mas la anilina 0 amina deseada con T3P (anhidrido fosfénico de
propilo) y una base de amina (diisopropiletilamina, trietilamina) en un disolvente organico, tal como
acetato de etilo a temperatura ambiente o a temperatura elevada hasta aproximadamente 80 °C.

Ruta sintética general 6
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Formula IB3b

La invenciéon incluye ademas cualquier variante de los presentes procesos, en la que se utilice un producto
intermedio que se pueda obtener en cualquier fase de los mismos como material de partida y se realicen las
etapas restantes o en la que los materiales de partida se formen in situ en las condiciones de reaccién, o en la
que los componentes de reaccién se usen en forma de sus sales o material 6pticamente puro.

Condiciones de reaccion:

a. El intermedio 6b se puede preparar a partir del intermedio 6a usando condiciones de ciclopropanacion
conocidas. Tipicamente, una mezcla de yoduro de trimetilsulfoxonio en un disolvente, tal como DMSO,
se traté con NaH seguido de 6a y se calenté suavemente (aprox. 50 °C) durante una noche.

b. El compuesto 6¢ se puede preparar a partir de 6b mediante condiciones de desproteccién convencionales.
Tipicamente, una solucién de 6b en un disolvente, tal como DCM, se traté con TFA y se agit6 a
temperatura ambiente.

¢. La formacién de IB3b se puede realizar usando condiciones de formacién de amida conocidas, tal como
tratamiento del acido mas la anilina o amina deseada con HATU (hexafluorofosfato de 3-éxido de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio) y una base amina (diisopropiletilamina,
trietilamina) en un disolvente organico, tal como EtOAc a temperatura ambiente o a temperatura elevada
hasta aproximadamente 80 °C.

Los compuestos de la invencidn y los intermedios también se pueden convertir entre si de acuerdo con métodos
generalmente conocidos por los expertos en la técnica.

lll. Métodos de uso terapéutico de los compuestos y la composicién de la invencién, e indicaciones

La presente invencidn proporciona un método para tratar, mejorar o prevenir la artritis o una lesién articular en un
mamifero que lo necesite, incluyendo el método la administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la invencién, en donde el sujeto tiene o esta en riesgo de padecer dafio articular o
artritis. La invencién también proporciona un método para tratar, mejorar o prevenir la artritis 0 una lesién articular
en un paciente humano, comprendiendo el método: administrar a una articulacién del paciente una composicioén
que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién, tratando, mejorando o previniendo de este
modo la artritis o lesién articular en el paciente. En algunas realizaciones, el paciente padece artritis 0 una lesién
articular. En algunas realizaciones, el individuo no padece, pero corre el riesgo de padecer, artritis 0 una lesién
articular. En algunas realizaciones, la artritis es osteoartritis, artritis traumatica o artritis autoinmunitaria. En
algunas realizaciones, la composicién administrada al individuo comprende ademas acido hialurénico.

Los compuestos de la presente invencién también son Utiles para inducir la diferenciacion de células madre
mesenquimales (MSC) en condrocitos. En alguna realizacién, la presente invencién proporciona un método para
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inducir la diferenciacién de células madre mesenquimales en condrocitos, incluyendo el método poner en
contacto las células madre mesenquimales con una cantidad suficiente de un compuesto de la invencion,
induciendo de este modo la diferenciacién de las células madre en condrocitos.

Las MSC son células madre multipotentes que pueden diferenciarse en varios tipos diferentes de células,
incluyendo, pero sin limitacidén, osteoblastos, condrocitos y adipocitos. La diferenciacion es el proceso por el cual
se forma un tipo de célula especializada a partir de un tipo de célula menos especializada, por ejemplo, un
condrocito a partir de una MSC. En algunas realizaciones, el método se realiza in vitro. En algunas realizaciones,
el método se realiza in vivo en un mamifero y las células madre estan presentes en el mamifero.

En alguna realizacién, el contacto se produce en una matriz o un armazén biocompatible. En alguna realizacién,
el contacto del compuesto se produce junto con uno o mas factores condrogénicos adicionales. En otras
realizaciones, el contacto del compuesto se produce junto con un agente seleccionado entre proteina similar a
angiopoyetina 3 (ANGPTL3), calcitonina de salmén oral, SD-6010 (inhibidor de INOS), vitamina D3
(coliecalciferol), hidrolizado de coldgeno, FGF18, BMP7, acetato de rusalatida, insaponificables de soja y
aguacate (ASU, por sus siglas en inglés), un esteroide y un agente antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y acido
hialurénico.

La induccién de la diferenciacién de MSC en condrocitos se puede lograr usando cualquier cantidad adecuada
de un compuesto de la presente invencién. En alguna realizacién, el compuesto de la presente invencién puede
estar presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10.000 mg, por ejemplo, de
1,0 mg a 1.000 mg, por ejemplo, de 10 mg a 500 mg, de acuerdo con la aplicaciéon y potencia particulares del
componente activo. En algunas realizaciones, el compuesto de la presente invencién puede estar presente en
una concentracién de 0,1 uM a aproximadamente 100 M, en una inyeccién intraarticular en la rodilla.

Se contempla que los compuestos, composiciones y métodos de la presente invencién se pueden utilizar para
tratar, mejorar o prevenir cualquier tipo de dafio del cartilago articular (por ejemplo, dafio o lesién articular) que
incluye, por ejemplo, el dafio que surge de un evento traumatico o desgarro del tendén o ligamento. En algunas
realizaciones, los compuestos o composiciones de la invencién se administran para prevenir o mejorar la artritis o
un dafio articular, por ejemplo, cuando hay antecedentes genéticos o familiares de artritis o dafio articular o
lesién articular o antes o durante una cirugia articular. En algunas realizaciones, los compuestos, composiciones
y métodos se usan para tratar un dafio articular. En realizaciones particulares, el dafio articular es una lesién
articular traumética. En otras realizaciones, el dafio articular es un dafio que se origina como consecuencia de la
edad o la inactividad. En otras realizaciones, el dafio articular es un dafio que se origina como consecuencia de
un trastorno autoinmunitario. En algunas realizaciones de la invencién, los compuestos, composiciones y
métodos de la presente invencion pueden usarse para tratar, mejorar o prevenir la osteoartritis. En algunas
realizaciones, los compuestos, composiciones y métodos se usan para mejorar o prevenir la artritis en un sujeto
que corre el riesgo de padecer o adquirir artritis. En algunas realizaciones, los compuestos, composiciones y
métodos se usan para mejorar o prevenir un dafio articular en un sujeto que corre el riesgo de padecer o adquirir
dafio articular.

En algunas realizaciones, los compuestos, composiciones y métodos de la presente invenciéon proporcionan un
método para estimular la proliferacién de condrocitos y la produccién de cartilago en tejidos cartilaginosos que
han sido dafiados, por ejemplo, debido a una lesién traumatica o condropatia. En particular, los compuestos,
composiciones y métodos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento del dafio del cartilago en las
articulaciones, por ejemplo, en las superficies articuladas, por ejemplo, la columna vertebral, los hombros, el
codo, la mufieca, las articulaciones de los dedos, la cadera, la rodilla, el tobillo y las articulaciones de los pies.
Algunos ejemplos de enfermedades o trastornos que pueden beneficiarse del tratamiento incluyen la osteoartritis,
artritis reumatoide, otras enfermedades autoinmunitarias o la osteocondritis disecante. Ademas, el dafio o
alteracion del cartilago se produce como resultado de ciertos trastornos genéticos o metabdlicos, la malformacion
del cartilago a menudo se observa en formas de enanismo en los seres humanos, y/o el dafio o alteracion del
cartilago a menudo es el resultado de una cirugia reconstructiva; por lo tanto, los compuestos, composiciones y
métodos serian una terapia Util en estos pacientes, ya sean solos o vinculados con otras estrategias.

Se contempla ademés que los compuestos, composiciones y métodos de la presente invencidén se pueden usar
para tratar, mejorar o prevenir diversos trastornos cartilaginosos y/o sintomas o efectos asociados de tales
afecciones. Algunas afecciones o trastornos a modo de ejemplo para el tratamiento, mejora y/o prevencién con
compuestos, composiciones y métodos de la invencién, incluyen, pero sin limitacién, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, artritis crénica juvenil, osteoartritis, enfermedad degenerativa del disco, espondiloartropatias,
sindrome de Ehlers Danlos, esclerosis sistémica (esclerodermia) o enfermedad tendinosa. Otras afecciones o
trastornos que pueden beneficiarse del tratamiento con compuestos para la mejora de los efectos asociados
incluyen miopatias inflamatorias idiopéaticas (dermatomiositis, polimiositis), sindrome de Sjogren, vasculitis
sistémica, sarcoidosis, anemia hemolitica autoinmunitaria (pancitopenia inmunitaria, hemoglobinuria paroxistica
nocturna), trombocitopenia autoinmunitaria (purpura trombocitopénica idiopatica, trombocitopenia inmunitaria),
tiroiditis (enfermedad de Grave, tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis linfocitica juvenil, tiroiditis atréfica), diabetes
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mellitus, enfermedad renal inmunitaria (glomerulonefritis, nefritis tubulointersticial), enfermedades
desmielinizantes del sistema nervioso central y periférico tales como esclerosis multiple, polineuropatia
desmielinizante idiopéatica o sindrome de Guillain-Barré, y polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica,
enfermedades hepatobiliares tales como hepatitis infecciosa (hepatitis A, B, C, D, E y otros virus no
hepatotrépicos), hepatitis activa crénica autoinmunitaria, cirrosis biliar primaria, hepatitis granulomatosa y
colangitis esclerosante, enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa: enfermedad de Crohn), enteropatia
sensible al gluten y enfermedad de Whipple, enfermedades de la piel autoinmunitarias o de origen inmunitario,
que incluyen enfermedades de la piel ampollosas, eritema multiforme y dermatitis de contacto, psoriasis,
enfermedades alérgicas tales como asma, rinitis alérgica, dermatitis atépica, hipersensibilidad alimentaria y
urticaria, enfermedades inmunoldégicas del pulmdn tales como neumonias eosinofilicas, fibrosis pulmonar
idiopatica y neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades asociadas al trasplante, que incluyen el rechazo del
injerto y la enfermedad del injerto contra el hospedador.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones de la presente invencién se aplican mediante una
inyeccién directa en el liquido sinovial de una articulacién, administracién sistémica (oral o por via intravenosa) o
directamente en un defecto del cartilago, ya sean solos o en complejo con un portador adecuado para la
liberacion prolongada de la proteina. En algunas realizaciones, los compuestos 0 composiciones se administran
en una matriz o armazén biocompatible. Los compuestos, composiciones y métodos de la presente invencion
también se pueden usar junto con un procedimiento quirdrgico en una articulacién afectada. La administracién de
un compuesto o composicién de la invencién se puede producir antes de, durante o junto con, y/o después de un
procedimiento quirargico. Por ejemplo, los compuestos, composiciones y métodos de la invencién se pueden
usar para expandir las poblaciones de condrocitos en un cultivo para el implante de condrocitos autélogos o
alogénicos (ICA). Los condrocitos se pueden implantar opcionalmente con un tratamiento concurrente que
consiste en la administracién de los compuestos y composiciones de la presente invenciéon. En estos
procedimientos, por ejemplo, los condrocitos se pueden recolectar artroscépicamente a partir de un area de
carga menor no lesionada de una articulacién dafiada, y se pueden cultivar in vitro, opcionalmente en presencia
de los compuestos y composiciones de la presente invencién y/u otros factores de crecimiento para aumentar el
namero de células antes del trasplante. A continuacion, los cultivos expandidos se mezclan opcionalmente con
los compuestos y composiciones de la presente invencién y/o se colocan en el espacio de la articulacién o
directamente en el defecto. En determinadas realizaciones, los cultivos expandidos (opcionalmente con los
compuestos de la presente invencion) se colocan en el espacio de la articulacién suspendidos en una matriz o
membrana. En otras realizaciones, los compuestos y composiciones de la presente invencién se pueden usar
junto con uno o0 méas injertos periésticos o pericondriales que contienen células formadoras de cartilago y/o que
ayudan a mantener los condrocitos o células precursoras de condrocitos que se han trasplantado en su lugar. En
algunas realizaciones, los compuestos y composiciones de la presente invencién se usan para reparar el dafio
del cartilago junto con otros procedimientos, que incluyen, pero sin limitacién, el lavado de una articulacion,
estimulacién de la médula 6sea, artroplastia por abrasién, perforacién subcondral o microfractura de hueso
subcondral proximal. Opcionalmente, tras la administracion de los compuestos y composiciones de la presente
invenciéon y el crecimiento del cartilago, un tratamiento quirtrgico adicional puede ser beneficioso para
contornear adecuadamente una o mas superficies del cartilago recién formadas.

El colageno es el principal componente estructural de la dermis. El colageno es vital para tener una piel sana y
se ha usado de forma generalizada en el tratamiento dérmico de las arrugas y el envejecimiento de la piel, y
como una ayuda curativa para pacientes con quemaduras. El coldgeno se produce en los fibroblastos, y tanto el
coldgeno humano como el bovino se usan de forma generalizada. Se contempla que los compuestos y/o
composiciones de la presente invencién pueden promover la expresién de coldgeno en fibroblastos dérmicos
humanos. Por lo tanto, la invencién proporciona un método para aumentar la produccién de colageno en los
fibroblastos poniendo en contacto los fibroblastos con un compuesto o composicién de la invencién, con lo que
se aumenta de este modo la produccién de colageno en los fibroblastos. La puesta en contacto puede ser in vivo
mediante una inyeccion directa del compuesto en las areas que se han de tratar. La puesta en contacto puede
ser in vitro en una poblacién de fibroblastos.

Como se usan en el presente documento, un "paciente” se refiere a cualquier sujeto al que se le administra un
compuesto terapéutico de la invencién. Se contempla que los compuestos, composiciones y métodos de la
presente invencién pueden usarse para tratar un mamifero. Como se usa en el presente documento, un "sujeto"”
se refiere a cualquier mamifero, incluyendo seres humanos, animales domésticos y de granja, y animales de
zoolégico, deportivos 0 mascotas, tales como ganado (por ejemplo, vacas), caballos, perros, ovejas, cerdos,
conejos, cabras, gatos, etc. En algunas realizaciones de la invencién, el sujeto es un ser humano. En
determinadas realizaciones, el sujeto es un caballo. En otras realizaciones, el sujeto es un perro.

La expresién "una cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto de la presente invencion se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta biolégica o médica de un sujeto, por
ejemplo, la reduccién o inhibicién de una actividad enzimatica o proteica, o mejorara los sintomas, aliviaré las
afecciones, ralentizard o retrasara la progresién de la enfermedad, o prevendrd una enfermedad, etc. En una
realizacién no limitante, la expresiéon "una cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del
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compuesto de la presente invencién que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz para (1) aliviar, inhibir,
prevenir y/o mejorar una afeccién o un trastorno o una enfermedad. En otra realizacién no limitante, la expresién
"una cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invenciéon que,
cuando se administra a una célula, o un tejido, o un material biolégico no celular, o un medio, es eficaz para
promover la condrogénesis.

Como se usan en el presente documento, los términos y expresiones "tratar", "que trata", "tratamiento" més
"mejorar" y "que mejora" se refieren a cualquier indicio de éxito en el tratamiento o mejora de una lesién,
patologia, afecciéon o sintoma (por ejemplo, dolor), incluido cualquier pardmetro objetivo o subjetivo tal como la
reduccién; remisién; disminucién de los sintomas o hacer que el sintoma, lesion, patologia o afeccién sea mas
tolerable para el paciente; disminucién de la frecuencia o duracién del sintoma o afeccién; o, en algunas
situaciones, prevencién de la apariciéon del sintoma o afeccién. El tratamiento o mejora de los sintomas puede
basarse en cualquier parametro objetivo o subjetivo; incluido, por ejemplo, el resultado de un examen fisico.

Como se usa en el presente documento, un sujeto "necesita" un tratamiento si dicho sujeto se beneficiaria desde
un punto de vista biolégico, médico o en su calidad de vida de dicho tratamiento.

"Con mayor riesgo de" se refiere a un paciente que tiene un riesgo superior al promedio de una enfermedad o
afeccidn particular, en donde el mayor riesgo es resultado de condiciones de salud existentes, antecedentes
genéticos o familiares, lesiones existentes o anteriores, acciones o afecciones de movimiento repetitivo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "poner en contacto”" se refiere al proceso de poner en
contacto al menos dos especies distintas de modo que puedan reaccionar. Sin embargo, debe apreciarse que el
producto de reaccién resultante se puede producir directamente a partir de una reaccidén entre los reactivos
afladidos o a partir de un producto intermedio derivado de uno o mas de los reactivos afiadidos que se puede
producir en la mezcla de reaccién.

Como se usa en el presente documento, "administrar" se refiere a la administracién en una articulacién
especifica.

IV. Composiciones farmacéuticas, medicamentos, kits

Las composiciones terapéuticas que comprenden compuestos de la invencién estan dentro del alcance de la
presente invencidn. Por lo tanto, en una realizacién, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, una sal del mismo, o un esterecisémero del
mismo, de la invencidn, y un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacién, la invencién proporciona una composicién farmacéutica formulada para suministro
intraarticular, comprendiendo la composicién una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto, una sal o
un esterecisdbmero del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En alguna realizacidn, la composicién farmacéutica también puede incluir proteina similar a angiopoyetina 3
(ANGPTL3), calcitonina de salmén oral, SD-6010 (inhibidor de iINOS), vitamina D3 (coliecalciferol), hidrolizado de
colageno, FGF18, BMP7, insaponificables de soja y aguacate (ASU) o &cido hialurénico. ANGPTL3 se describe
con més detalle en el documento WO/2011/008773 (incorporado en el presente documento en su totalidad).

En algunas realizaciones, una composiciéon farmacéutica comprende ademas un écido hialurénico o un derivado
del mismo.

Como se usa en el presente documento, la expresién "portador farmacéuticamente aceptable" incluye todos y
cada uno de los disolventes, medios de dispersién, recubrimientos, tensioactivos, antioxidantes, conservantes
(por ejemplo, agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotdnicos, agentes retardantes de la
absorcidn, sales, conservantes, estabilizantes farmacolégicos, aglutinantes, excipientes, agentes disgregantes,
lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saporiferos, colorantes y similares, y combinaciones de los mismos,
como seran conocidos por los expertos en la técnica (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences,
18.2 Ed. Mack Printing Company, 1990, pags. 1289-1329 y ediciones posteriores del mismo). Excepto en la
medida en que cualquier portador convencional sea incompatible con el principio activo, se contempla su uso en
las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

Las formulaciones adecuadas para administraciéon incluyen excipientes, incluyendo, pero sin limitacién,
soluciones acuosas y no acuosas, soluciones estériles isotdnicas, que pueden contener antioxidantes, tampones,
bacteriostaticos y solutos que hacen que la formulacién sea isoténica, y suspensiones estériles acuosas y no
acuosas que pueden incluir agentes de suspensién, solubilizantes, agentes espesantes, estabilizantes y
conservantes. En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencibn en mezcla con un agente de formulacién
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farmacéuticamente aceptable seleccionado por su idoneidad con el modo de administracién, el formato de
suministro y la dosificacién deseada. Véase, por ejemplo, Remington. El vehiculo o portador principal en una
composicién farmacéutica puede ser de naturaleza acuosa o no acuosa. Por ejemplo, un vehiculo o portador
adecuado para inyeccién puede ser agua, solucién salina fisiolégica o liquido cefalorraquideo artificial,
opcionalmente complementado con otros materiales comunes en composiciones para administracién parenteral.
Por ejemplo, pueden usarse tampones, por ejemplo, para mantener la composicién a un pH fisiolégico o a un pH
ligeramente inferior, tipicamente dentro de un intervalo de aproximadamente pH 5 a aproximadamente pH 8, y
pueden incluir opcionalmente sorbitol, albumina sérica u otro componente adicional. En determinadas
realizaciones, las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de la invencidon se pueden
preparar para su almacenamiento en una forma liofilizada usando excipientes apropiados (por ejemplo,
sacarosa).

Los excipientes sélidos adecuados incluyen, pero sin limitacién, carbonato de magnesio; estearato de magnesio;
talco; pectina; dextrina; almidén; tragacanto; una cera de bajo punto de fusién; manteca de cacao; carbohidratos;
azucares que incluyen, pero sin limitacién, lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol, almidén de maiz, trigo, arroz,
patata u otras plantas; celulosa, tal como metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o carboximetilcelulosa sédica; y
gomas que incluyen goma arabiga y tragacanto; asi como proteinas que incluyen, pero sin limitacién, gelatina y
colageno. Si se desea, pueden afiadirse agentes solubilizantes o disgregantes, tal como polivinilpirrolidona
reticulada, agar, 4cido alginico o una sal de los mismos, tal como alginato de sodio.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones, por ejemplo, agua o
soluciones de agua/propilenglicol. Para la inyeccién, las preparaciones liquidas se pueden formular en solucién
en solucién acuosa de polietilenglicol.

Las soluciones acuosas adecuadas para su uso se pueden preparar disolviendo el componente activo en agua y
afladiendo colorantes, saporiferos, estabilizantes y agentes espesantes adecuados seglin se desee. Las
suspensiones acuosas adecuadas para uso oral se pueden preparar dispersando el componente activo
finamente dividido en agua con material viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto
y goma arabiga, y agentes dispersantes o humectantes tales como un fosfatido de origen natural (por ejemplo,
lecitina), un producto de condensacién de un éxido de alquileno con un é&cido graso (por ejemplo, estearato de
polioxietileno), un producto de condensacién de éxido de etileno con un alcohol alifatico de cadena larga (por
ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol), un producto de condensacién de 6xido de etileno con un éster parcial
procedente de un &cido graso y un hexitol (por ejemplo, monooleato de polioxietilensorbitol), o un producto de
condensacion de éxido de etileno con un éster parcial procedente de un acido graso y un anhidrido de hexitol
(por ejemplo, monooleato de polioxietilensorbitan). La suspensién acuosa también puede contener uno o mas
conservantes, tales como p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o més agentes colorantes, uno o mas
agentes saporiferos y uno o mas agentes edulcorantes, como sacarosa, aspartamo o sacarina. Las
formulaciones se pueden ajustar segun su osmolaridad.

En una realizacién, el compuesto de la invencién puede formularse con un agente, tal como microesferas
inyectables, particulas bioerosionables, compuestos poliméricos, perlas o liposomas u otra matriz biocompatible
que proporcione una liberacidén controlada o sostenida del compuesto de la invencién y a continuacidén se puede
administrar mediante una inyeccién de depdsito. Por ejemplo, los compuestos de la invencién pueden
encapsularse en liposomas, o formularse como microparticulas o microcapsulas, o pueden incorporarse en otros
vehiculos, tales como polimeros biodegradables, hidrogeles, ciclodextrinas (véanse por ejemplo Gonzalez et al.,
1999, Bioconjugate Chem., 10, 1068-1074; Wang et al., Publicaciones PCT Internacionales N.° WO 03/47518 y
WO 03/46185), acido poli(lactico-co-gliclico) (PLGA) y microesferas de PLCA (véanse, por ejemplo, la Pat. de
EE. UU. N.°6.447.796 y la Publicacion de Solicitud de Patente de EE. UU. N.° US 2002130430), nanocapsulas
biodegradables y microesferas bioadhesivas, o mediante vectores proteinicos (O'Hare y Normand, Publicacién
PCT Internacional N.°WO 00/53722) o mediante el uso de conjugados. Otros mecanismos de suministro
adecuados incluyen dispositivos de suministro implantables.

En ofro aspecto de la presente invencién, se contemplan compuestos o composiciones farmacéuticas
proporcionadas para su uso como medicamento para el tratamiento del dafio articular. En determinadas
realizaciones, se proporcionan compuestos de la invencién para su uso como medicamento para la mejora de la
artritis o el dafio articular. En algunas realizaciones, la artritis es osteoartritis, artritis traumética o artritis
autoinmunitaria. En algunas realizaciones, el dafio articular es una lesiéon articular traumética, dafio
autoinmunitario, dafio relacionado con la edad, o dafio relacionado con la inactividad.

El medicamento, ademas del compuesto de la invencién, puede incluir ademés un segundo agente. El segundo
agente puede ser uno o més factores condrogénicos adicionales (por ejemplo, calcitonina de salmén oral, SD-
6010 (inhibidor de iINOS), vitamina D3 (coliecalciferol), hidrolizado de colageno, acetato de rusalatida,
insaponificables de soja y aguacate (ASU), un compuesto descrito en el documento WO2012/129562,
kartogenina), un esteroide, un agente antiinflamatorio no esteroideo (AINE), etc.). En alguna realizacién, el
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medicamento puede incluir un agente seleccionado de proteina similar a angiopoyetina 3 (ANGPTL3), calcitonina
de salmén oral, SD-6010 (inhibidor de iINOS), vitamina D3 (coliecalciferol), hidrolizado de colageno, FGF18,
BMP7, acetato de rusalatida, insaponificables de soja y aguacate (ASU), un esteroide y un agente
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y &cido hialurénico.

También se proporcionan kits que comprenden el compuesto de la invencién. En una realizacién, se
proporcionan kits para producir una unidad de administracion de dosis Unica. El kit comprende un primer
recipiente que comprende un compuesto de la invencién en forma de un sélido seco y un segundo recipiente que
tiene una férmula de reconstitucién acuosa. En determinadas realizaciones, un recipiente comprende una jeringa
precargada de una sola camara. En otras realizaciones, los recipientes estén incluidos como una jeringa
precargada de multiples cdmaras

V. Método de administracion y dosificacion

En general, los compuestos de la invencién se administraran en cantidades terapéuticamente eficaces a través
de cualquiera de los modos habituales y aceptables conocidos en la técnica, solos 0 combinados con uno o més
agentes terapéuticos.

Los compuestos y composiciones de la presente invencién se pueden aplicar mediante una inyeccién directa en
el liquido sinovial de una articulacién, administraciéon sistémica (oral o por via intravenosa) o directamente en un
defecto del cartilago, ya sean solos 0 en complejo con un portador adecuado para la liberacidén prolongada de la
proteina. En algunas realizaciones, los compuestos o composiciones se administran en una matriz o armazén
biocompatible. Los compuestos, composiciones y métodos de la presente invencién también se pueden usar
junto con un procedimiento quirdrgico en una articulacién afectada. La administracién de un compuesto de la
invencién se puede producir antes de, durante o junto con, y/o después de un procedimiento quirirgico. Por
ejemplo, los compuestos, composiciones y métodos de la invencién se pueden usar para expandir las
poblaciones de condrocitos en un cultivo para el implante de condrocitos autélogos o alogénicos (ICA). Los
condrocitos se pueden implantar opcionalmente con un tratamiento concurrente que consiste en la
administraciéon de los polipéptidos y composiciones de la presente invencién. En estos procedimientos, por
ejemplo, los condrocitos se pueden recolectar artroscédpicamente a partir de un area de carga menor no
lesionada de una articulacién dafiada, y se pueden cultivar in vitro, opcionalmente en presencia de los
compuestos y composiciones de la presente invencién y/u otros factores de crecimiento para aumentar el
namero de células antes del trasplante. A continuacion, los cultivos expandidos se mezclan opcionalmente con
los compuestos y composiciones de la presente invencién y/o se colocan en el espacio de la articulacién o
directamente en el defecto. En determinadas realizaciones, los cultivos expandidos (opcionalmente con los
compuestos de la presente invencion) se colocan en el espacio de la articulacién suspendidos en una matriz o
membrana. En otras realizaciones, los compuestos y composiciones de la presente invencién se pueden usar
junto con uno o0 méas injertos periésticos o pericondriales que contienen células formadoras de cartilago y/o que
ayudan a mantener los condrocitos o células precursoras de condrocitos que se han trasplantado en su lugar. En
algunas realizaciones, los compuestos y composiciones de la presente invencién se usan para reparar el dafio
del cartilago junto con otros procedimientos, que incluyen, pero sin limitacién, el lavado de una articulacion,
estimulacién de la médula 6sea, artroplastia por abrasién, perforacién subcondral o microfractura de hueso
subcondral proximal. Opcionalmente, tras la administracién del compuesto y las composiciones de la presente
invenciéon y el crecimiento del cartilago, un tratamiento quirtrgico adicional puede ser beneficioso para
contornear adecuadamente una o mas superficies del cartilago recién formadas.

Se puede usar cualquier método para suministrar el compuesto de la invencién a una articulacidén afectada. En la
practica de esta invencion, las composiciones se pueden administrar por via parenteral, por ejemplo, inyectadas,
por ejemplo, por via intraarticular (es decir, en una articulacién), intravenosa, intramuscular, subcutanea;
infundidas o implantadas, por ejemplo, en una membrana, matriz, dispositivo, etc. Cuando se inyectan, se
infunden o se implantan, el suministro se puede dirigir al tejido o articulacién adecuados, y el suministro puede
ser un suministro en bolo directo o un suministro continuo.

En algunas realizaciones, el suministro puede realizarse en un tejido adecuado ubicado en proximidad cercana a
una articulacion afectada. En algunas realizaciones, el suministro puede realizarse mediante difusién o mediante
un bolo de liberacién temporizada. En algunas realizaciones, se puede colocar un sistema de liberacién
controlada (por ejemplo, una bomba) en proximidad de la diana terapéutica, por ejemplo, la articulacién a la que
se administra el polipéptido. En otras realizaciones, se pueden seleccionar composiciones para ingestién, por
ejemplo, inhalacién o administracién oral.

Las formulaciones farmacéuticas de la invencidén se pueden proporcionar como una sal y se pueden formar con
muchos acidos, incluyendo, pero sin limitacién, clorhidrico, sulfurico, acético, lactico, tartarico, mélico, succinico,
etc. Las sales tienden a ser més solubles en disolventes acuosos u otros disolventes proténicos que son las
formas de base libre correspondientes. En otros casos, la preparacién puede ser un polvo liofilizado en histidina
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1 mM-50 mM, sacarosa al 0,1 %-2 %, manitol al 2 %-7 % en un intervalo de pH de 4,5 a 5,5, que se combina con
un tampédn antes de su uso.

Las formulaciones de compuestos se pueden almacenar en viales estériles como una solucién, suspension, gel,
emulsién, sélido o como un polvo deshidratado o liofilizado. Las formulaciones se pueden presentar en
recipientes sellados de dosis unitaria o multidosis, tales como ampollas y viales. En algunas realizaciones, las
formulaciones se pueden presentar en jeringas precargadas de una o varias cdmaras (por ejemplo, jeringas de
liquido, lisojeringas). Las soluciones y suspensiones se pueden preparar a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles del tipo descrito previamente.

La dosis de un compuesto de la presente invencidén para tratar las enfermedades o trastornos mencionados
anteriormente varia dependiendo de la forma de administracién, la edad y/o el peso corporal del sujeto, y el
estado del sujeto a tratar, y en ultima instancia serd decidida por el médico o veterinario tratante. La dosis
administrada a un sujeto, en el contexto de la presente invencién, debe ser suficiente para producir una
respuesta beneficiosa en el sujeto en el tiempo. Tal dosis es una "cantidad terapéuticamente eficaz". Por
consiguiente, una dosis apropiada puede determinarse por la eficacia del compuesto particular empleado y el
estado del sujeto, asi como por el peso corporal o la superficie de area corporal a tratar. El tamafio de la dosis
también estara determinado por la existencia, naturaleza y extensién de cualquier efecto secundario adverso que
acompafie a la administracién de un compuesto particular en un sujeto particular. La administracién puede
lograrse mediante dosis Unicas o divididas, o0 como una infusién continua mediante un dispositivo de implantacién
o catéter. La frecuencia de dosificacidén dependerd de los parametros farmacocinéticos del compuesto de la
invencién en la formulacién usada. Un médico puede valorar la dosificacién y/o modificar la administracién para
lograr los efectos terapéuticos deseados.

Una dosificacion tipica para inyeccién intraarticular en la rodilla puede variar de aproximadamente 0,1 pM a
aproximadamente 100 UM, dependiendo de los factores analizados anteriormente.

Los compuestos y composiciones de la invencién de la presente invencién también se pueden usar de manera
eficaz junto con uno o més agentes terapéuticos.

Los ejemplos no limitantes de compuestos que pueden usarse junto con compuestos de la invencidén incluyen
acido hialurénico o un derivado o sal del mismo, factores de crecimiento (por ejemplo, FGF18, BMP7), agentes
condrogénicos (por ejemplo, calcitonina de salmén oral, SD-6010 (inhibidor de iINOS), vitamina D3
(coliecalciferol), hidrolizado de coldgeno, acetato de rusalatida, insaponificables de soja y aguacate (ASU), otros
promotores de la condrogénesis (por ejemplo, un compuesto descrito en el documento W02012/129562,
kartogenina), un esteroide, un agente antiinflamatorio no esteroideo (AINE), etc.). En algunas realizaciones, la
composicién también puede incluir proteina similar a angiopoyetina 3 (ANGPTL3). ANGPTL3 se describe con
més detalle en el documento WO/2011/008773 (incorporado en el presente documento en su totalidad). La
seleccién del segundo agente dependeré de la terapia o del efecto deseado para mejorar o potenciar el efecto
terapéutico de cualquiera de ellos.

Como se usa en el presente documento, la expresiéon "combinacién farmacéutica”" se refiere a un producto que
es el resultado de la mezcla o combinaciéon de méas de un principio activo e incluye combinaciones tanto fijas
como no fijas de los principios activos. La expresién "combinacion fija" significa que los principios activos, por
ejemplo, un compuesto de férmula IA y un coagente, se administran ambos a un paciente simultdneamente en
forma de una Unica entidad o dosificacion. La expresién "combinacién no fija" significa que los principios activos,
por ejemplo, un compuesto de la invencién y un coagente, se administran ambos a un paciente como entidades
separadas, ya sea de manera simultanea, concurrente o secuencial sin limites de tiempo especificos, en donde
dicha administracién proporciona niveles terapéuticamente eficaces de los 2 compuestos en el cuerpo del
paciente. Esto Gltimo también se aplica a la terapia de coctel, por ejemplo, la administracién de 3 o mas
principios activos.

Se pretende que las expresiones "administracién conjunta”, "administracién combinada" o similares, como se
utilizan en el presente documento, abarquen la administraciéon de los agentes terapéuticos seleccionados a un
Unico paciente, y se pretende que incluyan pautas de tratamiento en las que los agentes no se administran
necesariamente por la misma via de administracién o a la vez.

REALIZACIONES ENUMERADAS

La invencién se expone en las reivindicaciones. Se reconocerd que las caracteristicas especificadas en cada
realizacién pueden combinarse con otras caracteristicas especificadas para proporcionar otras realizaciones de
la presente invencion.

Realizacién 1. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, tautémero o estereoisémero del mismo, en
donde el compuesto es de formula IA:
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R4 /N-—RS

-—-" representa un enlace sencillo o doble;
R se selecciona de hidrégeno y alquilo Cq.;

R' se selecciona de ciano, -C(O)NR'22R"* heterocicloalquilo de 6 miembros, heterociclilo de 6
miembros, fenilo y heteroarilo de 5 a 9 miembros, en donde

R'22 y R'?* son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Cq.g;

el heterocicloalquilo, heterociclilo, fenilo o heteroarilo de R' esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo C1., haloalquilo Cq., -C(O)R™3,
-C(O)OR™3 -NR'2R"# heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5y 6 miembros; en
donde

R'® se selecciona de alquilo C1.6, amino y alquilamino Ci.s;

R'2 y R' ge seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo Cis, -C(O)R', -
C(O)OR'® y -S(0)2R'®, en donde R'® es hidrégeno o alquilo Cq6; ¥

el sustituyente heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de R' esta sin sustituir o sustituido ademas con de
1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi, alquilo C1.s y haloalquilo C1.s,

R3 se selecciona de alquilo C1, haloalquilo C4, cicloalquilo de 5 y 6 miembros, (159), heterocicloalquilo
de 5y 6 miembros, heterociclilo de 6 y 10 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 y 6 miembros, en donde

el cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterociclilo, fenilo o heteroarilo de R3 esta sin sustituir o sustituido con
1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo Ci.s, haloalquilo C1.s,
alcoxi C+.6, haloalcoxi Cq.6, -C(O)R'®, -C(O)OR'®, -S(0)2R®, heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros y fenilo;
en donde R'® es hidrogeno o alquilo Cq.6;

el sustituyente fenilo o heterocicloalquilo de R® esta sin sustituir o sustituido ademas con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo y ciano; y

R? y R* son cada uno hidrogeno o alquilo C15; 0 R? y R* tomados juntos forman un anillo ciclopropilo
condensado al anillo biciclico; 0 R? y R* tomados juntos forman un enlace que produce un doble enlace
entre los dos carbonos a los que R? y R* estan unidos; y

R® es hidrégeno o alquilo C15, 0 R® y R0 tomados con los atomos a los que estan unidos forman un
anillo de 5 0 6 miembros condensado al anillo biciclico, y

R® y R7 son cada uno hidrégeno o alquilo C+5, 0 R® y R7 tomados juntos forman un enlace que produce
un doble enlace entre los dos carbonos a los que R® y R7 estan unidos.

Realizacién 2. Un compuesto de acuerdo con la Realizacién 1, o una sal, tautdmero o esterecisdmero del mismo,
en donde el compuesto es de una férmula seleccionada de:
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Realizacién 3. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1 0 2, 0 una sal, tautémero o
estereoisémero del mismo, en donde R' es fenilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde el fenilo o heteroarilo
esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo
C1., haloalquilo Cq5, -C(O)R'3, -C(O)OR™, -NR™2R'#  heterocicloalquilo de 5y 6 miembros, fenilo y heteroarilo
de 5y 6 miembros, en donde

R'® se selecciona de alquilo C1.6, amino y alquilamino Ci.s;

R'2 y R'% ge seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo Cis, -C(O)R™ vy -
C(O)OR'®, en donde R'® es alquilo C1; ¥

el sustituyente heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de R' esta sin sustituir o sustituido ademés con 1 a
2 sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halo, alquilo C1.6 y haloalquilo C1.s.

R'® se selecciona de alquilo C1.6, amino y alquilamino Ci.s;

R'2 y R'% ge seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo Cis, -C(O)R™ vy -
C(O)OR'®, en donde R'® es alquilo C1; ¥

el sustituyente heterocicloalquilo o fenilo de R' estd sin sustituir o sustituido ademas con de 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halo, alquilo Cq y haloalquilo C1.s.

Realizacién 4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1 a 3, 0 una sal, tautémero o
estereoisémero del mismo, en donde R? se selecciona de

o
NH,

o
N‘N

*
~N ~p~N ~-N
HN-R N oM, =N
— _»—CFs /L\ Ci | P
% o L oo N LF .

N Cl
=N ‘ P =N =N RN N
Y o~y O O o 1
& CI, Cl ¥ CI, " CN! * ¥ NHZI

|\N 0 = N N._-NH; |

P NJ\O/ ¥ N0 | /\ /Ej’ A OE
H Et” O * * 0]
l
Xy RN N N NYN\ N/\
e, AL LT
* N CF3, % N ¥ N ¥ = y ¥ =

en donde "*" representa el punto de union de R" al anillo central biciclico.

Realizacién 5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1 a 4, o una sal, tautémero o
estereoisémero del mismo, en donde R2 es fenilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde

el fenilo o hetercarilo de R® estda sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados

independientemente de halo, ciano, alquilo C1., haloalquilo C1., alcoxi C1.5, haloalcoxi C1.6, -C(O)R'®, -C(O)OR'®
-S(O)%R", heterocicloalquilo de 5y 8 miembros y fenilo; en donde
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R'® es alquilo C16; ¥

el sustituyente fenilo o heterocicloalquilo de R estd sin sustituir o sustituido ademas con de 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo o ciano.

Realizacién 6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1 a 5, 0 una sal, tautémero o
estereoisémero del mismo, en donde RS2 se selecciona de:

c O /CF3
CE. ¥ (I CFy = 0
* cl,ox o F , F , F ,
OEt Q O
OJID . /©W0Et OEt doa /@[O“Ca
* , O ¥ o F o F ,
3. 3 ¢
SRS’ C
¥ > , * L Cl ,
‘:‘OF“)OGCBGQ!"OF‘F
* o Fooo o CN F 7

y

N™™%

% & Cl-

en donde "™" representa el punto de unién de R®a N.

Realizacién 7. Un compuesto de acuerdo con la Realizacién 1, o una sal, tautdmero o esterecisdmero del mismo,
en donde el compuesto es de formula 1B:

B

0 una sal farmacéuticamente aceptable, o un estereoisémero del mismo, en donde
"-—--" representa un enlace sencillo o doble;
R es fenilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde
el fenilo o heteroarilo de R' estad sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, alquilo Cqs, haloalquilo Cq4, -C(O)R'3, -C(O)OR'3, -NR'42R14®,
heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 y 6 miembros, en donde

RS es alquilo C1.6 0 amino;

R'2 y R' ge seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo Cqs, -C(O)R'® y -C(O)OR'®, en
donde R'® es alquilo C1.4; y
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el sustituyente heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de R esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi y alquilo Cq.;

R3 es fenilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde el fenilo o heteroarilo esta sin sustituir o sustituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo C1, haloalquilo C1.,
alcoxi Cq., haloalcoxi C1.6, -C(O)R'®, -C(O)OR'®, heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros y fenilo, en donde

R'® es alquilo C16; ¥

el heterocicloalquilo o fenilo esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de halo
y ciano;

R? y R* son independientemente hidrégeno o alquilo Cis, 0 R? y R* tomados juntos forman un
ciclopropilo condensado al anillo biciclico, 0 R? y R* tomados juntos forman un enlace, que produce un
doble enlace entre los dos carbonos a los que R? y R* estan unidos.

Realizacién 8. Un compuesto de acuerdo con la Realizacién 7, o una sal, tautdmero o esterecisdmero del mismo,
en donde el compuesto es de una férmula seleccionada de

R
H
v N‘R3
O

Realizacién 9. Un compuesto de acuerdo con la Realizacién 7 u 8, o una sal, tautémero o estereoisémero del
mismo, en donde el compuesto es de una férmula seleccionada de las férmulas:

R1

B2 vy O B3,

SR

\\\R1
H
eay N“RS
G IB1d’
O B2
IB3b, vy IB3b’.
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Realizacién 10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 7 a 9, o una sal, tautémero o
estereoisémero del mismo, en donde R es un heteroarilo de 5 0 6 miembros, sin sustituir o sustituido con de 1 a
2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo C+.4, haloalquilo C1.4 y NHR'# en donde R'#
es hidrégeno o alquilo Cq.4.

Realizacién 11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 7 a 9, o una sal, tautémero o
estereoisdmero del mismo, en donde R! se selecciona de pirazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo y pirazinilo,
en donde el pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo est sin sustituir o sustituido con -NH,, -NHC(O)OCHs o
trifluorometilo.

Realizacién 12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 7 a 9, o una sal, tautémero o
estereoisémero del mismo, en donde R? se selecciona de:

e MC SO 2 L,
AN N NG
Lo LA, QO

en donde ™" representa el punto de union de R" al anillo central biciclico.

2

Realizacién 13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 7 a 12, o una sal, tautémero
o estereoisdmero del mismo, en donde R® es fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, alquilo C1., haloalquilo C4., alcoxi C1.s, haloalcoxi Ci6 y fenilo, alquilo Cq.,
haloalquilo C+, alcoxi C+, haloalcoxi C15, -C(O)R'®, -C(O)OR'®, en donde R es alquilo C1, y el sustituyente
fenilo de R® esta sin sustituir o sustituido ademas con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente
de halo y ciano.

Realizacién 14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 7 a 12, o una sal, tautémero
o estereoisémero del mismo, en donde R® se selecciona de:

Ci y

en donde "™" representa el punto de unién de R®a N.

Realizacién 15. Un compuesto de acuerdo con la Realizacién 1 o una sal, tautémero o esterecisémero del mismo,
en donde el compuesto se selecciona de la lista de compuestos expuestos en la Tabla 3 y enumerados en las
paginas 31 a 38 de la memoria descriptiva.

Realizacién 16. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las Realizaciones 1 a 15, 0 una sal o un estereoisémero del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Realizacién 17. Una composiciéon farmacéutica formulada para suministro intraarticular, comprendiendo la
composicién una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto, de acuerdo con una cualquiera de las
Realizaciones 1 a 16, o una sal o un estereoisémero del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Realizacién 18. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la Realizacién 16 o 17, comprendiendo la
composicién un agente seleccionado de proteina similar a angiopoyetina 3 (ANGPTL3), calcitonina de salmén
oral, SD-6010 (inhibidor de iINOS), vitamina D3 (coliecalciferol), hidrolizado de colageno, FGF18, BMP7, acetato
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de rusalatida, insaponificables de soja y aguacate (ASU), un esteroide y un agente antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) y &cido hialurénico.

Realizacién 19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1 a 15, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica del mismo, para su uso como un
medicamento.

Realizacién 20. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1 a 15, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o esterecisémero del mismo, o una composicién farmacéutica que
contiene un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1 a 15, para su uso en el tratamiento,
mejora o prevencion de la artritis o dafio articular o lesidn articular.

Realizacién 21: Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1 a 15, o una sal
farmacéuticamente aceptable, o esterecisémero del mismo, o una composicién farmacéutica que contiene un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1 a 15, para su uso en el tratamiento, mejora o
prevencién de la artritis o dafio articular o lesién articular, en donde la artritis es osteoartritis, artritis trauméatica o
artritis autoinmunitaria, o en donde el dafio articular es una lesién articular traumatica, dafio autoinmunitario,
dafio relacionado con la edad, o dafio relacionado con la inactividad.

ENSAYOS BIOLOGICOS

Los compuestos de la presente invencién se evaluaron en dos ensayos funcionales para evaluar sus actividades
de condrogénesis (expresién de colageno tipo Il) y actividades protectoras de los condrocitos (ensayo de
liberacion de NO).

Ensayo de expresién de colageno tipo Il

La condrogénesis 2D basada en células se indujo in vitro y se evalu6 como se ha descrito previamente en
Johnson, K., et al., (2012) Science 336, 717. El ensayo mide el colageno tipo Il, una proteina especifica de los
condrocitos. Brevemente, las células madre mesenquimales procedentes de médula ésea humana primaria
(hMSC, por sus siglas en inglés) se sembraron en medios de crecimiento y a continuacién se cambiaron a un
medio de estimulacién condrogénica con y sin construcciones, y se cultivaron durante 7 o 14 dias. A continuacién,
las células se fijaron con formaldehido, se lavaron y a continuacién se tifieron usando técnicas
inmunocitoquimicas estandar para detectar el colageno tipo Il, una proteina primaria del cartilago.

Cultivo celular y diferenciacién

Las células madre mesenquimales procedentes de médula ésea humana primaria (hMSC) se adquirieron en
Lonza (Walkersville, MD). Las células se clasificaron por FACS y se demostré que eran >98 % positivas para
CD29, CD44, CD166 y CD105 y <0,1 % positivas para CD45. Las hMSC se cultivaron en medio de crecimiento
de células madre mesenquimales (MSCGM) (Lonza, Walkersville, MD) y se usaron de los pases 2-8 para todos
los experimentos. Las MSC residentes en cartilago humano (hCR-MSC) se obtuvieron de condrocitos articulares
primarios humanos (Lonza, Walkersville, MD) que se separaron en células individuales, se cultivaron clonalmente
en MSCGM vy se validaron como MSC a través de diferenciacién condrogénica, osteogénica y adipogénica. Las
células se clasificaron por FACS y se demostré que eran >98 % positivas para CD166 y CD105. Las hCR-MSC
se cultivaron hasta 20 pases sin que se identificara ninguna alteracién en el perfil celular, el crecimiento o las
tasas de diferenciacion.

Para iniciar la condrogénesis en hMSC primarias o CR-MSC, se sembraron 5.000 células/pocillo en una placa
Griener de 384 pocillos en MSCGM. Después de 24 horas, se retiré el MSCGM y se reemplazd por 25 pl de
DMEM que contenia FBS al 1 %. A continuacién, se afiadié el compuesto de prueba a cada pocillo en la dosis
indicada. Los cultivos se cultivaron a 37 °C durante 18 dias. Se administré un complemento de medio de 25 pl
adicionales de DMEM que contenia FBS al 1 % 10 dias después de la induccién condrogénica.

Tincidn y cuantificacién inmunocitoquimica

Para detectar la presencia de proteinas condrogénicas, las células se fijaron con formalina al 10 % durante
15 minutos, se permeabilizaron con PBS que contenia Triton X-100 al 0,1 % y 0,25 g/ml de colagenasa 2 durante
10 minutos, se bloquearon con PBS que contenia BSA al 5 % durante 1 h a temperatura ambiente, seguido de
incubacién con anticuerpo primario (anticuerpo anti colageno tipo Il) en PBS que contenia BSA al 1 % durante
una noche a 4 °C. Las células se lavaron 3 veces con PBS y se incubaron con anticuerpo secundario conjugado
con fluoréforo y DAPI o TO-PRO3 durante 1 hora a temperatura ambiente, seguido de lavado con PBS 3 veces.

Se obtuvieron imagenes de la intensidad total de la tincién mediante microscopia fluorescente y/o se cuantificd
mediante imagenes de alto contenido con ImageXpress Ultra (Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Los analisis
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de datos se realizaron con la aplicacién personalizada de puntuacién celular de longitudes de onda multiples. El
resultado se informa como la eficacia méxima observada a una concentracién de 40 yM del compuesto de
prueba en la Tabla 2 a continuacién

Reactivos

Tabla 1 Reactivos usados para la experimentaciéon
DESCRIPCION :Numero de catalogo Dilucién/concentracién

Anti colageno tipo Il 11:500

Antiraton488  Life Technologies  A-11088 11000
Ant|coneJ059411OOO ..........................................................
Ant|agrecano1500 .............................................................
Ant|Sox9125O
TOPRO3  iLifeTechnologies . T-3065 11000
DAPI sSigma  ps4t7 2ugml
AntitpoX ~ Abcam  Ab58632 11000
colageno

Ensayo de liberacién de NO en condrocitos bovinos

El ensayo se describié en Johnson, K., et al., (2012) Science 336, 717-721. Los condrocitos liberan NO durante
la patogénesis de la OA. Este ensayo mide la inhibicién de la liberacién de 6xido nitrico por el compuesto tratado
(un indicador de condroproteccién). Se aislaron condrocitos articulares primarios de rodillas bovinas normales
(Animal Technologies, Tyler, TX) después de la diseccién y digestién con colagenasa (Worthington Biochemical)
del cartilago articular de la meseta tibial y el condilo femoral. Las células se sembraron en placas inicialmente
con una confluencia del 80-90 % después del aislamiento. Los condrocitos primarios se cultivaron en medio de
Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) con alto contenido de glucosa complementado con suero bovino fetal
(FBS) al 10 %, L-glutamina al 1 %, 100 unidades/ml de penicilina y 50 ug/ml de estreptomicina (Life Technologies,
Carlsbad, CA) y se mantuvieron a 37 °C en presencia de CO2 al 5 % durante 7 dias antes del inicio de cada
experimento. Durante el periodo de cultivo de 7 dias, las células se adhirieron y establecieron una apariencia
similar a la de los condrocitos que se mantuvo durante todo el periodo experimental. Los estudios funcionales en
condrocitos se realizaron en DMEM con alto contenido de glucosa sin FBS, a menos que se indicara lo contrario.

Después de una semana de cultivo, se sembraron 8.500 células por pocillo en placas Greiner de fondo blanco
transparente de 384 pocillos en medio de crecimiento. Después de 24 horas de cultivo, el medio se retird y se
reemplazé con DMEM sin suero que contenia 20 ng/ml de TNFa y 10 ng/ml de oncostatiha M humana
(mediadores inflamatorios). Las células se trataron durante 48 horas con y sin el compuesto de prueba (cuando
se indico) para evaluar la inhibicion de la liberacién de NO inducida por citocinas. Se mezclaron 20 pl del
sobrenadante con 20 ul del reactivo de Greiss (Promega n.° G2930) y se cuantific6 a 540 nm. La parte A del
reactivo de Greiss (sulfanilamida al 1 % en éacido fosférico al 5 %) se mezcl6 en una relacién de 1:1 con la parte
B del reactivo de Greiss (diclorhidrato de N-1-naftiletilendiamina al 0,1 % en agua) inmediatamente antes de la
adicién al sobrenadante de cultivo. La concentracién en uM del compuesto de prueba a CI50 se informa en la
Tabla 2 a continuacion.
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Tabla 2. Actividad de los compuestos de la invencidn en la induccidn de la

condrogénesis y en la inhibicién de liberacion de NO

Ej. | Max. eficacia | Inh. de NO
N.° observada Clso (uM)
del colageno
tipo li
pM (Ef.)

1 40 (102) ND
2 40 (1372) >30

3 40 (188) ND

4 40 (234) ND

5 40 (2759) 16

6 40 (304) ND

7 40 (350) ND

8 40 (367) >33

9 40 (3901) >11,1
10 40 (393) 22
11 40 (43%5) >33
12 40 (443) ND
13 40 (65) ND
14 40 (8224) ND
15 40 (853) ND
16 40 (90) ND
17 40 (955) >11,1
18 40 (109) >33
19 40 (1147) ND
20 40 (1160) >33

Ej. | Max. eficacia | Inh. de NO
N.° observada Clso (M)
del colageno
tipo li
pM (Ef.)
89 40 (2087) >33
90 40 (2440) ND
91 40 (2555) ND
92 40 (2603) >33
93 40 (268) >33
94 40 (2741) ND
95 40 (2907) 0,18
96 40 (3222) ND
97 40 (3620) 22,6
o8 40 (3645) >33
99 40 (3747) ND
100 40 (458) ND
101 40 (51) ND
102 40 (52) ND
103 40 (546) >29
104 40 (56) >33
105 40 (57) ND
106 40 (571) ND
107 40 (5766) >33
108 40 (589) ND
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21 | 40 (1329) ND
22 | 40 (1378) ND
23 | 40 (1447) ND
24 | 40 (155) >33
25 | 40 (157) ND
26 | 40 (1660) >34
27 | 40 (1676) >33
28 | 40 (172) ND
29 | 40 (1890) ND
30 | 40 (199 ND
31 40 (199) >33
32 | 40 (2165) >27
33 | 40 (235) >33
34 | 40 (254) ND
35 | 40 (3145) ND
36 | 40 (334) ND
37 | 40 (347) ND
38 | 40 (357) >33
39 | 40 (3601) >33
40 | 40 (36305) ND
41 40 (377) >33
42|40 (392) ND
43 | 40 (4523) >33
44 | 40 (4578) 28

45 | 40 (460) ND
46 | 40 (4960) ND
47 | 40 (5160) 18

48 | 40 (5231) ND
49 | 40 (5500) >33

109 | 40 (66) >33
110 | 40 (681) ND
111 | 40 (708) >33
112 | 40 (709) ND
113 | 40 (72) ND
114 | 40 (7238) ND
115 | 40 (74) 26

116 | 40 (750) 0,12
117 | 40 (810) ND
118 | 40 (825) >33
119 | 40 (86) ND
120 | 40 (86) ND
121 | 40 (105) >23
122 | 40 (186) >33
123 | 40 (918) >11
124 | 40 (104) ND
125 | 40 (111) ND
126 | 40 (119) ND
127 | 40 (1269) ND
128 | 40 (134) ND
129 | 40 (1377) >33
130 | 40 (153) ND
131 | 40 (170) ND
132 | 40 (172) ND
133 | 40 (1765) ND
134 | 40 (189) ND
135 | 40 (191) >33
136 | 40 (1937) 0,14
137 | 40 (1987) 8,2
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50 | 40 (565) 14
51 40 (58) 26

52 | 40 (612) >33
53 | 40 (629) ND
54 40 (63) >33
55 40 (64) ND
56 | 40 (6656) >33
57 | 40 (6833) ND
58 40 (69) ND
59 | 40 (700) ND
60 40 (71) ND
61 40 (74) >33
62 40 (76) 15

63 | 40 (814) ND
64 | 40 (8429) >33
65 40 (88) >33
66 | 40 (883) ND
67 40 (94) 533
68 | 40 (943) ND
69 | 40 (953) 21

70 | 40 (954) >33
71 | 40 (1286) >29
72 | 20 (102) ND
73 | 40 (1035) ND
74 | 40 (107) >33
75 | 40 (117) ND
76 | 40 (1194) >33
77 | 40 (125) ND
78 | 40 (135) 0,24

138 | 40 (205) ND
139 | 40 (227) ND
140 | 40 (238) >33
141 | 40 (2508) 17

142 | 40 (268) >33
143 | 40 (2703) ND
144 | 40 (288) >33
145 | 40 (291) ND
146 | 40 (295) ND
147 | 40 (315) ND
148 | 40 (324) ND
149 | 40 (336) ND
150 | 40 (34502) ND
151 | 40 (3753) >33
162 | 40 (4144) ND
153 | 40 (444) ND
154 | 40 (445) ND
155 | 40 (4599) >33
156 | 40 (4730) ND
157 | 40 (4735) 25

158 | 40 (481) ND
159 | 40 (485) ND
160 | 40 (5050) 54

161 | 40 (513) ND
162 | 40 (549) >33
163 | 40 (55) ND
164 | 40 (60) >33
165 | 40 (6280) ND
166 | 40 (631) >33
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79 | 40 (139) ND 167 | 40 (644) >33
80 | 40 (145) >17 168 | 40 (67) ND
81 40 (149) ND 169 | 40 (695) ND
82 | 40 (1546) ND 170 | 40 (73) ND
83 | 40 (1610) >33 171 | 40 (771) ND
84 | 40 (1637) ND 172 | 40 (824) ND
85 | 40 (1669) ND 173 | 40 (849) ND
86 | 40 (1673) >33 174 | 40 (904) ND
87 | 40 (1750) >33 175 | 40 (96) ND
88 | 40 (1800) ND 176 | 40(55) ND

ND significa que No hay Datos

EJEMPLOS

La presente invencion se ilustra adicionalmente, pero sin limitacién, mediante los siguientes ejemplos e
intermedios que ilustran la preparacion de compuestos de formula IA de acuerdo con la invencién. Se entiende
que si parece haber una discrepancia entre el nombre y la estructura de un compuesto en particular, la estructura
se debe considerar correcta ya que los nombres de los compuestos se generaron a partir de las estructuras.

Las temperaturas se dan en grados Celsius. Si no se menciona otra cosa, todas las evaporaciones se realizan a
presién reducida, normalmente entre aproximadamente 15 mm Hg y 100 mm Hg (= 20-133 mbar). La estructura
de los productos finales, intermedios y materiales de partida se confirma mediante métodos analiticos estandar,
por ejemplo, microanalisis y caracteristicas espectroscépicas, por ejemplo, MS, IR, RMN. Las abreviaturas
usadas son las convencionales en la técnica.

Todos los materiales de partida, componentes basicos, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes,
disolventes y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencién estan disponibles
en el mercado o se pueden producir mediante métodos de sintesis organica conocidos por el experto en la
técnica (Houben-Weyl 4.2 Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volumen 21). Ademas, los
compuestos de la presente invencién se pueden producir mediante métodos de sintesis organica conocidos por
un experto en la técnica como se muestra en los siguientes ejemplos.

Método de LC-MS

Método A: (2,0 min) (C18, ACN al 10-100 % (TFA al 0,035 %) en agua (TFA al 0,05 %) durante 2 min).

Ejemplo 1: Sintesis de (1R,2R,3S,4S)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-
2-carboxamida (Compuesto 107) y (1R,28,3S,4S)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida (Compuesto 115)

Etapa 1: Preparacién de 3-bromo-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2-carboxilato de metilo, (Intermedio I-

1)
Os-OEt 1) NBS, AgNO;

2) furano, calor COZEt
oo
l I e

H -4
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Una solucién de propiolato de etilo (2,03 ml, 20,0 mmol) en acetona (40 ml) a TA se tratd con nitrato de plata
(340 mg, 2,00 mmol). Después de 5 minutos, se afiadié6 NBS (3,92 g, 22,0 mmol) y la reacciéon se agitdé a TA
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite, que se lavdé con acetona (3 x
20 ml). La concentracién de la solucién de acetona proporciond alquino bromado en bruto, que se usé
directamente en la siguiente etapa sin purificacién. (Nota: El alquino es volatil y no debe colocarse en una linea
de alto vacio).

Una solucién de alquino (50,8 mmol) en furano (22 ml, 305 mmol) se transfirié a viales de 4-40 ml de grosor con
tapones. Los viales de reaccion se calentaron a 80 °C durante 20 h. La reaccién se enfrié a TAy el disolvente se
elimind a presion reducida. El compuesto en bruto se recogié en DCM y se purificé por FCC (hexanos/acetato de
etilo) para proporcionar el producto deseado, Intermedio I-1 (8,1 g, 65 %). LCMS m/z (M+1, 245, 247). Este
compuesto es conocido en la técnica y se ha descrito en la bibliografia.

En la Publicaciéon de Patente de EE. UU. US2003/236270 A1 de 2003 se describe un procedimiento alternativo
para la bromacién usando propiolato de metilo. Se combina propiolato de metilo (52 ml, 0,583 mol) con N-bromo-
succinimida recristalizada (120 g, 0,674 mol) en 1.700 ml de acetona en una atmésfera de nitrégeno. La solucién
se trata con nitrato de plata (9,9 g, 0,0583 mol) puro en un solo lote y la reaccién se agita durante 6 h a TA. La
acetona se elimina a presién reducida (25 °C, temperatura de bafio) para proporciona una suspensiéon de color
gris. La suspension se lava con 2 x 200 ml de hexano, el sélido de color gris se elimina por filtracién, y el filtrado
se concentra al vacio para proporcionar 95 g de un residuo oleoso de color amarillo palido. El material en bruto
se destil6 a través de recorrido corto a presién reducida (65 °C, aproximadamente 25 mm Hg) en un receptor
enfriado con hielo seco/acetona para dar 83,7 g (88 %) de 3-bromo-propiolato de metilo en forma de un aceite de
color amarillo palido.

Bibliografia adicional:

1. Poulsen, Thomas B.; Bernardi, Luca; Aleman, Jose; Overgaard, Jacob; Joergensen, Karl Anker Journal of
the American Chemical Society 2007, 129, 441 - 449.

2. Andersen, Neil G.; Maddaford, Shawn P.; Keay, Brian A. Journal of Organic Chemistry 1996, 61, 2885 -
2887.

3. Leroy, Jacques Tetrahedron Letters 1992, 33, 2969 - 2972.

4. Christensen, Helena S.; Boye, Soeren V.; Thinggaard, Jacob; Sinning, Steffen; Wiborg, Ove; Schioett,
Birgit; Bols, Mikael Bioorganic and Medicinal Chemistry 2007, 15, 5262 - 5274.

5. Rainier, Jon D.; Xu, Qing Organic Letters 1999, 1, 27 - 29.

Etapa 2. Preparacion de 3-bromo-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxilato de etilo (Intermedio I-2a)

' Br Br

i-1 I-2a
A una solucién en agitacion de I-1 (5 g, 20,40 mmol) en EtOAc (50 ml) se le afiadié paladio al 10 % sobre
carbono (2,5 g, base himeda). La mezcla de reaccién se hidrogené a 1 atm durante 3 h. El analisis por LCMS
mostré que la reaccién se habia completado. La reaccién se filtré sobre celite y se lavé con EtOAc. El disolvente
se concentrd y el compuesto en bruto se purific6 por FCC (hexanos/EtOAc) para proporcionar el producto
deseado, Intermedio 1-2a (3,2 g, 56 %). LCMS m/z (M+1, 247, 249). "H RMN (400 MHz, DMSO) & 5,18 (d, J =
4,0 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,21-4,13 (M, 2H), 1,85-1,75 (m, 2H), 1,38-1,32 (m, 2H), 1,24 (t, J = 8,0 Hz,
3H).
Este compuesto es conocido en la técnica y se ha descrito en la bibliografia.
Bibliografia:

1. Christensen, Helena S.; Boye, Soeren V.; Thinggaard, Jacob; Sinning, Steffen; Wiborg, Ove; Schioett,
Birgit; Bols, Mikael Bioorganic and Medicinal Chemistry 2007, 15, 5262 - 5274.

2. Bull. Korean Chem. Soc. 2007, 28, 307.
Etapa 3. Preparacion de 3-bromo-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 1-3)
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1) LiICOH
2) )O\tBu
COQMS tBUO NMez COQtBU
_—
Br Br
1-2 -3

Una solucién de 1-2 (4,009, 17,2 mmol) en 2:1:1 de THF:MeOH:agua (100 ml) se traté6 con LiOH (1,23 g,
51,5 mmol) y se agité a TA durante 2 horas. El analisis por LCMS mostré que la reaccién se habia completado.
La reaccién se interrumpié con NH4Cl ac. sat., se diluyé con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se secd
(Na2S04) y se concentrd. El aceite resultante (3,33 g, 15,2 mmol) se disolvié en tolueno (20 ml) se traté con DMF
di-t-butil acetal (18,2 ml, 76,0 mmol) y se agité a 60 °C durante 16 horas. El anélisis por LCMS mostrd la
formacién de un nuevo producto. El disolvente se elimind a presién reducida y el aceite resultante se purificd por
FCC (EtOAc/hexanos) para proporcionar el Intermedio 1-3 (2,07 g, 47 %). LCMS m/z (M+H-tBu, 219,0, 221,0);
"H RMN (400 MHz, DMSO) 5 5,16 - 5,09 (m, 1H), 5,06 - 4,99 (m, 1H), 1,85 - 1,73 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,38 -
1,27 (m, 2H).

Etapa 4. Preparacion de 7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 1-4)

‘:COZtBu Zn, ACOH ‘/COZTBU
Br

-3 -4

A una solucién en agitacién de 1-3 (10 g, 36,3 mmol) en THF (24 ml) y agua (24 ml) a 0 °C se le afiadié acido
acético (10,4 ml) y polvo de Zn en porciones (7,19, 109 mmol). La suspensién de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié méas cantidad de polvo de Zn (~10 g) segun fue necesario
para completar la reaccién. La reaccidn se filtré a través de un lecho de celite y el sélido se lavé con EtOAc. El
filtrado se neutralizé con bicarbonato de sodio saturado (pH -8-10), se diluyé adicionalmente con EtOAc, se lavd
con agua y salmuera, se secé (NaxSO.), se filtré y se concentré. El aceite de color amarillo resultante,
Intermedio 1-4, (7,0 gramos, 98 %) se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS m/z (M+H-tBu,
141,1); "H RMN (400 MHz, CDCls) 6 6,90 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,19 - 5,15 (m, 1H), 5,08 - 5,06 (m, 1H), 1,94 - 1,81
(m, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,33 - 1,25 (m, 2H).

Etapa 5. Preparacion de N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida (Intermedio 1-5)

1} HC
2) EDCI, DMAP

cl
CO?tB“ HoN™ cl ‘a N ci
AN N

-4 -5

A una solucién en agitacién de 1-4 (3,50 g, 17,8 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) se le afiadié HCI (37 %, 6 ml). La
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El analisis por LCMS mostré que la reaccién se habia
completado. El disolvente se eliminé a presién reducida y el compuesto se diluyd con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se secd (Na>SO.), se filtr6 y se concentré. El
producto de acido carboxilico en bruto (2,4 g) se disolvié en piridina anhidra (12 ml) con 3,4-dicloroanilina (2,30 g,
14,3 mmol), EDCI (4,009, 21,4 mmol) y DMAP (872 mg, 7,14 mmol). La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo resultante se recogié en acetato de
etilo y HCI 1 M. La capa organica se lav6 con HCl 1 M y salmuera, se secé (NaxSOa), se filtré y se concentré. El
residuo resultante se purific6 por FCC para proporcionar el Intermedio -5 en forma de un sélido de color
castafio (1,5 g, 30 % en total). LCMS m/z (M+1, 283,1); "H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,11 (s, 1H), 8,04 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,22 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 5,18 - 5,15 (m, 1H), 1,80 - 1,74 (m, 2H), 1,28 - 1,20 (m, 2H).

Etapa 6. Preparacion del Compuesto 107 y el Compuesto 115

49



10

15

20

25

30

35

40

ES 2987439 T3

cj BINAP N cl

o /@[ RhCl(cod); [j\ 'ICL O
N cl K2003 N e W N
_ H o
15

115

Una mezcla de 1-5 (500 mg, 1,76 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (581 mg,
2,64 mmol), 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftaleno (110 mg, 0,176 mmol), dimero de cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio
(1) (43 mg, 0,088 mol) y carbonato de potasio (121 mg, 0,88 mmol) en dioxano (10 ml) y agua (2 ml) se calentd
en el microondas a 100 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostr6 dos picos con masa M+1, 378, 380; uno
secundario y uno principal. La reaccién en bruto se filtré y el compuesto en bruto se purificé por HPLC (del 10 al
70 % de TFA al 0,05 % en acetonitrilo). Las fracciones que contenian el segundo pico a eluir se concentraron a
presién reducida. El residuo resultante se recogié en acetato de etilo, se lavé con bicarbonato de sodio ac. al
10 %, agua y salmuera, se secd (NaxSO.), se filtré y se concentrd. El residuo resultante se recogi6é en 1:1 de
agua/acetonitrilo y liofilizé para proporcionar el Compuesto 107 (324 mg, 46 %) en forma de un sdélido de color
blanco. Se realizé el mismo proceso para el primer pico a eluir del andlisis por HPLC para proporcionar el
Compuesto 115 (95 mg, 14 %).

Compuesto 107: LCMS m/z (M+H-tBu, 378,1, 221,0); 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,34 (s, 1H), 8,01 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H), 6,39 (dd, J = 5,2, 1,5
Hz, 1H), 6,33 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,86 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 3,17 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 2,99 (td, J = 5,2, 1,5 Hz, 1H), 1,78 - 1,46 (m, 4H).

Compuesto 115 LCMS m/z (M+H, 378,0); 'H RMN (400 MHz, DMSO) 6 9,51 (s, 1H), 7,50 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
7,45 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 5,56 (s,
2H), 4,78 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,14 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 3,05 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,57 (ddq,
J=17,7,6,8, 4,1, 3,1 Hz, 4H).

Ejemplo 2: Sintesis de (1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida (Compuesto 118) y aislamiento de enantiémeros

Etapa 1. Preparacion de 7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxilato de metilo (Intermedio 17)

3 COzMe COzMe
Zn, AcOH
_—
“" “Br H,O ~

-2 1-7

Una solucién de 1-2 (1,00 g, 4,29 mmol) en agua (10 ml) se enfrié a 0 °C y se traté con é&cido acético (1,23 ml).
Se afiadié polvo de cinc (421 mg, 6,44 mmol) durante el transcurso de 2 minutos y la mezcla se dejé calentar a
TA durante 10 min. El anélisis por LCMS indicé que la reaccidén se habia completado. La reaccion se diluyé con
EtOAc, se lavo con NaHCOs ac. sat. y salmuera, se secd (MgSQOy), se filtré y se concentré. El residuo resultante
se recogié en DCM y se purific6 por FCC (80 g, EtOAc al 0-80 %, 30 min) para proporcionar el 17 deseado
(1,18 g, 85 % de rendimiento). LCMS m/z (M+1, 155,2); '"H RMN (400 MHz, DMSO) 5 7,11 (s, 1H), 5,10 (d, J =
4,4 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 1,82-1,69 (m, 2H), 1,24-1,13 (m, 2H).

Etapa 2. Preparacién de 3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de (1R,2R,3S,4S)-metilo

(Intermedio I-8)

BINAP v O
RhCl{cod),
KiCOp [
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Una solucién de I1-7 (200 mg, 1,297 mmol), BINAP (72,7 mg, 0,117 mmol), 4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (559 mg, 2,72 mmol), K2COs3 (90 mg, 0,649 mmol) y RhCl(cod)> (12 mg, 1,297 mmol) en
dioxano (12 ml)/agua (4 ml) se evacud y se purgd con argdn dos veces y a continuaciéon se calenté a 100 °C
durante 60 min en un reactor para microondas. El anélisis por LCMS mostré principalmente la masa de producto
con pequefias cantidades de I-9 cerca del frente del disolvente. La reaccidén se diluyé con EtOAc, se lavd con
agua y salmuera, se sec6d (NaxSQy), se filtré y se concentr6. El residuo resultante se recogié en DCM y se
purificd por FCC (DCM/EtOAc) para proporcionar el producto deseado, Intermedio I-8 en forma de una mezcla
4:1 de trans:cis (261 mg, 82 %). LCMS m/z (M+1, 234.2). "H RMN de una mezcla 4:1 (400 MHz, DMSO) & 8,47
(d, J=86,1Hz, 2H), 8,41 (d, J = 6,1 Hz, 0,5H), 7,29 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 6,1 Hz, 0,5H), 4,89 - 4,81 (m,
1,3H), 4,53 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 4,1 Hz, 0,3H), 3,65 (s, 3,8H), 3,44 (d, J = 9,8 Hz, 0,3H), 3,30 - 3,27 (m,
1,3H), 3,12 - 3,05 (m, 1H), 1,78 - 1,52 (m, 5H).

Etapa 3: Preparacion de acido (1R,2R,3S,4S)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico
(Intermedio I-9)

COMe

Una solucién de 1-8 (mezcla 4:1 de trans:cis, 168 mg, 0,720 mmol) en THF (3 ml), MeOH (2 ml) y agua (1 ml) se
tratd con LiOH (103 mg, 4,32 mmol) y se agitd a 80 °C durante 2 horas. El analisis por LCMS mostré que la
reaccion se habia completado. La solucién se llevd a pH 3 con HCI y se concentrd a presién reducida. El residuo
resultante, el Intermedio 1-9, se secé al vacio durante una noche en la siguiente etapa sin purificacién
asumiendo un rendimiento cuantitativo. LCMS m/z (M+1, 220,2).

Como alternativa, I-9 pude ser la sintesis de I-7 en una reaccién de una etapa:

N

1)BINAP DO
RhCHcod),
K,CO3 | =

COzMe 2) LiOH, reflujo
B

-7

Una solucién de I1-7 (200 mg, 1,297 mmol), BINAP (72,7 mg, 0,117 mmol), 4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (559 mg, 2,72 mmol), K2COs3 (90 mg, 0,649 mmol) y RhCl(cod)> (12 mg, 1,297 mmol) en
dioxano (12 ml)/agua (4 ml) se evacud y se purgd con argdn dos veces y a continuaciéon se calenté a 100 °C
durante 60 min en un reactor para microondas. El analisis por LCMS mostré que la mayor parte de |-8 estaba
presente con pequefias cantidades de I-9. La reaccién se repitié6 7 veces a la misma escala hasta obtener el
mismo resultado (se us6 un total de 1,6 gramos de -7, 10,38 mmol). Las reacciones se combinaron, se diluyeron
con MeOH (200 ml) y THE (200 ml) y se trataron con LiOH (746 mg, 31,1 mmol). La reaccién se agit6 a TA
durante 2 horas. El analisis por LCMS no mostrdé ninglin cambio en la relacién de 1-9:1-8. Se afiadieron 746 mg
mas de LIiOH (31,1 mmol) y la reaccién se calent6 a 80 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré una relacién
aproximada de 1:2 de 1-9:1-8. Se afiadieron 746 mg méas de LiOH (31,1 mmol) y la reaccién se agité durante
1 hora a 80 °C. El analisis por LCMS mostré que la reaccién se habia completado. La solucién resultante se
concentré a presién reducida y se sec6 al vacio durante una noche. El residuo resultante que contenia producto
y sélidos inorganicos se recogié en 300 ml de 1:1 de DCM:MeOH, se afiadié celite, y la solucién se concentré. La
mezcla de celite se cargd sobre una columna y el producto se eluyé (columna de 80 g, MeOH al 0-90 %/DCM,
35 min) para proporcionar el producto acido deseado con una gran cantidad de gel de silice (7,8 gramos de masa
en bruto; 2,28 gramos fueron tedricos). La mezcla de productos se usé en la siguiente etapa asumiendo que solo
el 25 % de la masa correspondia al producto acido deseado. (Nota: 1-9 es soluble en agua en condiciones de
tratamiento béasicas, neutras y acidas y, por lo tanto, no se realizé ningun tratamiento). LCMS m/z (M+1, 220,2).

Etapa 4. Preparacion del Compuesto 118
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Una suspensién de 18 (90 mg, 0,411 mmol) (360 mg incluyendo SiO»), 3,4-dicloroanilina (100 mg, 0,616 mmol) y
T3P (0,489 ml, 0,821 mmol) en acetato de etilo (8 ml) se tratd con DIEA (0,215 ml, 1,232 mmol). Después de
5 minutos de agitacién a 23 °C, la solucién permaneci6 en suspensién. Se afiadié DMF (3 ml) y solamente quedd
un ligero precipitado. La reaccién se agité durante 30 minutos a TA, después de lo cual el andlisis por LCMS
mostré 1:1 de MP:producto. La reaccién se calenté a 80 °C durante 20 minuto y el analisis por LCMS mostré la
misma relacién de MP con respecto al producto. Se afiadié mas cantidad de T3P (0,489 ml, 0,821 mmol) y DIEA
(0,43 ml, 6 equiv.) y la reaccién se continué a 80 °C durante 40 minutos més. El analisis por LCMS mostré que la
reaccién tenia una conversion de -90 %. La reaccién se agité durante 1 hora méas a 80 °C y a continuacién se
enfrié a temperatura ambiente. Se realizé una reaccidén idéntica en 1,0 gramos de 1-8 (4,0 gramos incluida la
masa de SiO»), 10,8 ml de T3P (4 equiv.), 7,17 ml de DIEA (9 equiv.), en 100 ml de EtOAc y 30 ml de DMF. La
reaccidén se calent6 a 80 °C durante 45 minutos y se determind que estaba completa por LCMS. Después del
enfriamiento a TA, las dos reacciones se combinaron y se diluyeron con EtOAc, se lavaron con agua y salmuera,
se secaron (Na>SO.), se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia (columna gold de
80 g, EtOAc al 0-70 %/DCM durante 20 minutos, a continuacién MeOH al 0-40 %/DCM durante 20 minutos) para
proporcionar el producto deseado, Compuesto 118 (1,34 g, 3,50 mmol, 74 % de rendimiento) en forma de un
sélido de color blanco.

El Compuesto 118 se purifico por recristalizacién. El sélido se disolvié en -150 ml de MeCN y se calenté a reflujo
hasta que el sélido se disolvié completamente. La solucién se puso en un congelador a -20 °C durante una noche.
Los cristales se eliminaron por filtracién y se lavaron con MeCN frio para obtener 1,05 gramos de un sélido
cristalizado de color blanquecino. Las aguas madre se concentraron y se recristalizaron en MeCN de manera
idéntica para proporcionar 0,155 g mas del Compuesto 118 (~93 % de recuperacién en total). Ambos lotes de
material eran puros por '"H RMN y se secaron al vacio. Se determiné que el punto de fusion era de 228-230 °C
(10 °C/min, sin corregir).

La separacién quiral de 155 mg del Compuesto 118 proporcioné 66,9 mg de (1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-
3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida (Compuesto 71) (pico 1) y 62,9 mg de (1S,2S,3R,4R)-
N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)}-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida (Compuesto 103) (pico 2) después
de la recristalizacion de ambos enantiomeros en MeCN. LCMS m/z (M+1, 363,1); '"H RMN (400 MHz, DMSO) &
10,35 (s, 1H), 8,48 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 2H), 8,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,8,
2,4 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 4,5, 1,7 Hz, 2H), 4,93 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,39 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 3,07 (td, J = 5,1, 1,5 Hz, 1H), 1,80 - 1,49 (m, 4H).

Ejemplo 3. Sintesis de (1R,4S)-N-(2-cloro{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida (Compuesto 160)

ek

NaCO; CO,Me
COMe  Pd(PhyP), ‘g
R e N_.CFs
X
' Br | =
-2 10

Etapa 1. Preparacién de 3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxilato de
metilo (Intermedio I-10)

Una suspensién en dioxano (10 ml) de 3-bromo-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxilato de metilo 1-2 (356 mg,
1,526 mmol), 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-(trifluorometil)piridina (500 mg, 1,831 mmol) y
tetraquis (176 mg, 0,153 mmol) se trato con carbonato de sodio (1,144 ml, 2,289 mmol, solucién 2 M). La mezcla
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de reaccién se purgd con nitrégeno y se calenté en un reactor para microondas durante 45 min a 120 °C. Se
afiadié AcOEt y se lavd con agua. La fase organica se concentré y se purificé por FCC (EtOAc del 0 al 40 %/hex)
para dar un jarabe de color amarillo en forma del producto deseado, Intermedio 1-10 (295 mg, 61 %). LCMS m/z
(M+1, 300,0).

Etapa 2. Preparacién de acido 3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxilico
(Intermedio I-11)

CO:Me COzH
LIOH

N, CFy ————= N, CF;

| - |

=
110 11

Una solucién de 1-10 (290 mg, 0,969 mmol) en MeOH (5 ml) se trat6é con hidréxido de litio (1,938 ml, 1,938 mmol,
solucién 1 N) y se agité a TA durante 6 h. La mezcla de reaccion se acidificé con AcOH a pH 5-6. Se precipité un
sélido de color blanco. La filtracién seguida de lavado con agua dio un sélido de color blanco en forma del
producto deseado, Intermedio 1-11 (220 mg, 76 %). LCMS m/z (M+1, 286,0).

Etapa 3. Preparacion del compuesto 160

111 CF3

Una solucién en EtOAc (3 ml) de 11 (40 mg, 0,140 mmol) y 2-cloro-{1,1'-bifenil}-4-amina (28,6 mg, 0,140 mmol)
se traté con anhidrido propanofosférico (0,427 ml, 0,701 mmol). Después de la adicién, la solucién se calenté a
80 °C durante una noche. La reaccién se diluyé con EtOAc, se lavd con NaHCOs3 ac. sat., se secd (NaxSOy), se
filtré y se concentré. El residuo resultante se purificé por FCC (AcOEt del 0 al 80 %/hex) para dar un sélido en
forma del producto deseado, Compuesto 160 (42 mg, 57 % de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDClz) & 11,70
(s, 1H), 8,09 (d, J = 8,0, 1H), 7,89 (d, J =21, 1H), 7,82 - 7,73 (m, 1H), 7,67 - 7,53 (m, 2H), 7,51 - 7,39 (m, 5H),
7,35(d, J = 8,4, 1H), 5,76 - 5,59 (m, 1H), 5,59 - 5,44 (m, 1H), 2,28 - 2,11 (m, 2H), 1,76 (t, / = 8,4, 1H), 1,65(d, J =
8,8, 1H); LCMS m/z (M+1, 471,1).

Ejemplo 4. (1R,2R,3R,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida (Compuesto 155)

cl cl

0 0 -

JL

‘a N Cl PG/C, Hy @ N cl
q ElOAC K

N. .= N._ .=
CF; CF3
I-19 155

Una solucién de N-(3,4-diclorofenil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida
(22 mg, 0,051 mmol) y paladio al 5 % sobre carbono (20 mg) se hidrogené a 1 atm durante 16 h. La reaccién se
filtré sobre celite y se lavé con EtOAc. El disolvente se concentrd y el compuesto en bruto se purificé por HPLC
(ACN al 10-90 %/agua) para proporcionar el producto deseado, Compuesto 155 (20 mg, 86 %). 'H RMN (400
MHz, CDCls) 6 7,80 (t, J = 7,8, 1H), 7,51 (t, J = 9,7, 2H), 7,35 - 7,27 (m, 3H), 7,11 (dd, J = 2,3, 8,7, 1H), 4,98 -
4,86 (m, 2H), 3,92 (dd, J = 4,5, 11,3, 1H), 3,52 (dd, J = 5,1, 11,4, 1H), 2,39 (t, J = 8,6, 1H), 1,99 (1, J = 8,4, 1H),
1,78 (dd, J = 4,6, 8,0, 2H); LCMS m/z (M+1, 431,1).

Ejemplo 5. Sintesis de (1R,2S,3R,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida (Compuesto 134)
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SN Ci morfolina SN Cl

H S
S—CFs ' )—CFs

NN NN
156 134

A (1R,2R,3R,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida 156 (5 mg, 0,012 mmol) se le afiadié morfolina (1 ml) y la reaccién se calentd a 80 °C durante una
noche. La mezcla de reaccién se purificé directamente con HPLC (ACN del 20 al 90 %/agua) para proporcionar
el producto deseado, Compuesto 134 (3,0 mg, 54 %). "H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,01 (s, 1H), 7,78 (t, J = 1,3,
1H), 7,40 (d, J = 1,4, 2H), 6,49 (s, 1H), 4,91 (dd, J = 5,2, 10,9, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,78 - 3,65 (m, 1H), 2,83 (d, J =
52, 1H), 2,06 - 1,91 (m, 1H), 1,74 - 1,61 (m, 3H); LCMS m/z (M+1, 438,1).

Ejemplo 6. Sintesis de (1R,2R,4S,5S)-N-(2'-cloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-4-(piridin-4-il)-8-
oxatriciclo[3.2.1.02,4]octano-2-carboxamida (Compuesto 85)

Etapa 1. Preparacién de 4-(piridin-4-il)-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]octano-2-carboxilato de (1R,2R,4S,5S)-terc-
butilo (Intermedio I-13)

o o

0
k |/S[\ NaH _ S /l<
B 05
=N =N

1-12 i-13

Una solucién de yoduro de trimetilsulfoxonio (483 mg, 2,195 mmol) en DMSO (7,3 ml) se traté con NaH al 60 %
en aceite mineral (88 mg, 2,195 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 30 min (el desprendimiento de
gases se habia detenido). Se afiadié gota a gota el Intermedio 1-12 (200 mg, 0,732 mmol) en 7,0 ml de DMSO y
la mezcla resultante se calenté a 50 °C durante 16 h. La reaccién se diluyé con EtOAc, se lavoé con agua y
salmuera, se secd (NaxSOy), se filtré y se concentré para proporcionar el producto deseado, Intermedio 1-13,
(200 mg, 90 %). LCMS m/z (M+1, 288,3).

Etapa 2. Preparaciéon de acido (1R,2R,4S,5S)-4-(piridin-4-il)-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]octano-2-carboxilico
(Intermedio I-14)

1 i

o J\OJ< TFA \ -"‘\J\O H

P o
4 g i \ ¥ e | \

-13 I-14

Una solucién de 1-13 (195 mg, 0,679 mmol) en DCM (volumen: 5 ml) a 23 °C se tratd con TFA (5 ml, 64,9 mmol) y
se agitdé durante 2 h. Los volatiles se eliminaron en una corriente de nitrégeno, y el residuo resultante se destild
azeotrépicamente con tolueno dos veces para proporcionar el producto deseado, Intermedio 1-14 en forma de la
sal TFA (234 mg, 95 %). LCMS m/z (M+1, 232,1).

Etapa 3. Preparaciéon del compuesto 85
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Una solucién de 1-14 (15 mg, 0,065 mmol), amina (21,6 mg, 0,097 mmol) y HATU (49 mg, 0,130 mmol) en EtOAc
(1 ml) se traté con DIEA (0,034 ml, 0,195 mmol) y la mezcla de reaccidn se agité a 70 °C durante 5 h. La reaccién
se diluyé con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se secd (NasxSOy), se filtrd y se concentrd. El residuo se
purificé por FCC para proporcionar el producto deseado, Compuesto 85 (9,7 mg, 31 %)."H RMN (400 MHz,
MeOD) 6 8,47 - 8,43 (m, 2H), 7,70 - 7,17 (m, 9H), 4,79 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 2,45 (ddd, J =
11,5, 9,1, 4,0 Hz, 1H), 2,04 - 1,96 (m, 1H), 1,88 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 1,83 (dt, J = 11,3, 4,4 Hz, 1H), 1,79 - 1,69 (m,
1H), 1,26 (d, J = 4,8 Hz, 1H); LCMS m/z (M+1, 435,2).

Ejemplo 7. Sintesis de (18,28,3R,4R)-3-ciano-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida (Compuesto 77)

Etapa 1. Preparacién de acido (1R,2S,3R,4S)-3-((3,4-diclorofenil)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilico (Intermedio 1-16)

ClI

Ci

Una solucién de 1-15 de Alfa Aesar (500 mg, 2,97 mmol) y 3,4-dicloroanilina (482 mg, 2,97 mmol) en THF
(volumen: 25 ml) se agité a 23 °C durante 16 h. Se habia formado un precipitado. La reaccidén se filtr6 para
proporcionar I-16 (368 mg, 35 %). LCMS m/z (M+1, 330,0).

Etapa 2. Preparacién de acido (1R,2S,3S,4S)-3-((3,4-diclorofenil)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilico (Intermedio 1-17)

O
CH
LiCH \ H

IU’H—N Ci
S X
Cl

47

Una solucién de 1-16 (300 mg, 0,909 mmol) en THF (6 ml) y agua (6 ml) se traté con LiOH (218 mg, 9,09 mmol) y
la solucién se calenté a 80 °C durante 16 h. El analisis por LCMS indicd la formacién de producto completa. La
mezcla de reaccién se acidific6 con HCI 1 N, se diluyé con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se secd
(Na2SO0y), se filtré y se concentré para proporcionar 1-17 (300 mg, 95 %). LCMS m/z (M+1, 330,1).

Etapa 3. Preparacién de acido (1R,2S,3S,4S)-3-((3,4-diclorofenil)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilico (Intermedio 1-18)
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1-17 I-18

Una solucién de 1-17 (100 mg, 0,303 mmol) en tetrahidrofurano (1212 pl) se traté con DIEA (58,2 pl, 0,333 mmol)
y cloroformato de isobutilo (43,6 pl, 0,333 mmol) y se agité a TA durante 30 minutos. Se afiadidé hidréxido de
amonio (126 pl, 0,909 mmol) y la reaccién se agité durante 30 minutos. El analisis por LCMS mostré el producto
deseado en una relacién aproximadamente equivalente con respecto al material de partida. La reaccién se repitid
con 200 mg de I-17 para obtener el mismo resultado. Los dos lotes se combinaron, se lavaron con agua y
salmuera, se secaron (NaxSOy), se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se intenté purificar por FCC;
sin embargo, el producto previsto, el Intermedio 1-18, no pudo separarse del material de partida sin reaccionar.
Las fracciones que contenian el producto se combinaron, se concentraron y se trasladaron a la siguiente
reaccion tal cual.

Etapa 4. Preparacion del compuesto 77

NH; CN
o, My
TN Ci - . N Cl
0 TFAA, DIEA 0
Cl Cl

-18 7

Una solucién de 1-18 (100 mg, 0,304 mmol) en DCM (volumen: 2 ml) se traté con TFAA (0,064 ml, 0,456 mmol) y
DIEA (0,106 ml, 0,608 mmol) y se agité a 23 °C durante 4 h. El analisis por LCMS mostr6é la formacién de
producto junto con acido carboxilico del MP de la reaccidén anterior. Los volatiles se eliminaron en una corriente
de nitrégeno y el residuo se purificé por FCC para proporcionar el producto deseado, nitrilo, Compuesto 77,
(58 mg, 58 %). LCMS m/z (M+1, 311,1).

Repitiendo los procedimientos descritos en los procedimientos generales y los ejemplos anteriores, usando los
materiales de partida apropiados, se obtuvieron los siguientes compuestos de férmula |A, como se identifican en
la Tabla 3 a continuacién.

Se entiende que si parece haber una discrepancia entre el nombre y la estructura de un compuesto en particular,
la estructura se debe considerar correcta ya que los nombres de los compuestos se generaron a partir de las
estructuras.

Se entiende ademés que, a menos que se identifique especificamente, la estructura representada en la Tabla
representa una mezcla de los enantiémeros.

Tabla 3: Compuestos ilustrados de férmula IA de la invencién

Ej. {Estructura {Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR dei
N.° | 'HPLC ;
1 {'H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,88 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,83 - 7,81 (m, 2H), 7,33 (d,

\J=1,8 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,83 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,82 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,52
[(d, J =47 Hz, 1H), 3,36 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 2,97 (td, J = 5,2, 1,5 Hz, 1H), 1,78 -|
11,60 (M, 4H), 1,22 (t, J = 7,4 Hz, 3H). s

\TR 2,17 min (5 min) (C18, 20-90 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)

2 {H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,63 (s, 1H), 8,01 (dd, J = 1,0, 8,4 Hz, 1H), 7,83 (d, |
f 'J =16, 8,0 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,47 - 7,40
{(m, TH), 7,11 - 7,05 (m, 1H), 5,11 (s, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,30 (c, J = 7,1 Hz, 2H),

14,04 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,44 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,78 - 1,71 (m, 4H), 1,30 (t, J =



ES 2987439 T3

Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
‘HPLC :

1 Hz, 3H).

H RMN (400 MHz, DMSO) 6 10,33 (s, 1H), 10,10 (s, 2H), 8,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
17,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 2,4, 8,9 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 4,84 (t, J = 5,11
‘Hz, 1H), 4,38 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,29 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 3,00 (t, J = 4,5 Hz, 1H), |
11,69 - 1,48 (m, 4H),
.LCMS m/z (M+1), 352,05).

' TR 2,22 min (5 min) (C18, 10-90 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)

{H RMN (600 MHz, DMSO) & = 10,37 (s, 1H), 8,00 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J=8,8 |
‘Hz, 1H), 7,45 (dd, J=2,5, 8,8 Hz, 1H), 7,29 (d, J=1,8 Hz, 1H), 6,07 (d, J=1,8 Hz,
{1H), 4,90 (t, J=5,2 Hz, 1H), 4,60 - 4,55 (m, 1H), 3,50 (d, J=5,0 Hz, 1H), 3,05 (td,
1J=14, 52 Hz, 1H), 1,73 - 1,52 (m, 4H). f

‘TR 1,61 min (3,5 min) (C18, 10-90 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)

{'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,26 (s, 1H), 7,93 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J =!
15,3 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,31 (dd, J = |
15,3, 1,4 Hz, 1H), 6,25 (s, 1H), 5,78 (s, 2H), 4,79 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 4,7
Hz, 1H), 3,09 (d. J = 5,1 Hz, 1H), 2,92 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 1,65 - 1,47 (m, 4H). f

1,54 min (3,5 min) (C18, 10-100 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)

{H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,66 (s, 1H), 7,50 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,8
‘Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,10 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 4,82 (d, J = 3,2
‘Hz, 1H), 4,32 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,37 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 2,99 (d, J =
19,4 Hz, 1H), 1,71 - 1,55 (m, 4H). f

\TR 1,46 min (5 min) (C18, 10-90 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)

.LCMS miz (M+1, 366,07).

‘TR 2,23 min (5 min) (C18, 10-90 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)

cl
Ci

8
cl
Py

.......... ..-\‘ N Cl
H
aga

"""""" N

{H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,70 (s, 1H), 8,28 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 2,4
‘Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 6,99 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, |
{1H), 4,89 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,44 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,21
{(d, J=9,8 Hz, 1H), 1,75 - 1,63 (m, 4H). f

éCaIc. C, 59,52; H, 4,44; Cl, 19,52; N, 7,71; O, 8,81. Encontrado C, 59,66; H, 4,46;§
iN, 7,75. LCMS m/z (M+1, 363,08). :
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Ej. {Estructura {Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR dei
N.° ¢ {HPLC {
9 | 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,63 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,04 (d, J =
: 2,3 Hz, 1H), 7,80 - 7,73 (m, 3H), 7,569 - 7,54 (m, 2H), 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,46 -!
o O 7,42 (m, 2H), 7,38 - 7,33 (m, 1H), 5,14 (s, 1H), 5,01 (s, 1H), 4,06 (t, J = 9,2 Hz, 1H), |
: o0 O 13,89 (s, 3H), 3,47 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 1,78 - 1,74 (m, 4H).
: é. N : ELCMS miz (M+1, 530,14).
' ,H/ Cl TR 3,11 min (5 min) (C18, 20-90 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)
: O-N i
10 | 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,34 (s, 1H), 8,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J =
: i5,3 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,39 (dd, J =!

5,3, 1,4 Hz, 1H), 6,33 (s, 2H), 5,85 (s, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,54 (d, J = 4,7 Hz, 1H),
13,17 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 2,99 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 1,70 - 1,53 (m, 4H).

éCaIC. C, 57,16; H, 4,53; CI, 18,75; N, 11,11; O, 8,46. Encontrado C, 57,29; H, 5,03;
iN, 10,42. LCMS m/z (M+1, 378,07).

TR 1,51 min (3,5 min) (C18, 10-100 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)

), 8,28 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 2,4
J=6,1Hz, 2H), 6,99 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, |
4,1 Hz, 1H), 3,44 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 3211

{H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,70 (s
‘Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,2
{1H), 4,89 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,53 (d
{(d, J=9,7 Hz, 1H), 1,74 - 1,62 (m, 4H

(Calc. C, 59,52; H, 4,44; C, 19,52; N, 7,71; O, 8,81. Encontrado C, 59,64; H, 4,52;
N, 7,67. LCMS m/z (M+1, 363,06). |

, TH
(d,
=

—

-TH RMN (600 MHz, DMSO) & 10,38 (s, 1H), 8,00 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,56 (dd,
13,3, 5,5 Hz, 2H), 7,47 (dd, J = 2,5, 8,8 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,81 (
15,2 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,41 - 3,38 (m, 1H), 3,36 (d,
14,9 Hz, 1H), 1,69 - 1,57 (m, 4H).

-
(S S
I

‘TR 2,39 min (5 min) (C18, 10-100 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN) |
43 HRMN (600 MHz, DMSO) 69,59 (s, 1H), 7,50 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,8
‘Hz, 1H), 7,12 - 7,06 (m, 2H), 6,02 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 4,87 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 4,46
(s, 1H), 3,63 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,13 (d, J = 9,6 Hz, TH), 1,72 - 1,58 (m, 4H). =

O ~

‘TR 1,50 min (3,5 min) (C18, 10-90 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)

{"H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,47 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,47
{(dd, J = 5,3,1,5 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H), 4,95 (t, J = 52 Hz, |
11H), 4,66 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 3,60 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,11 (td, J = 5.2, 1,4 Hz, 1H),
12,55 (¢, J = 7,3 Hz, 4H), 1,89 - 1,70 (m, 4H), 1,08 (t, J = 7,3 Hz, 6H). LCMS m/z |
{(M+1, 490,12).

‘TR 2,66 min (5 min) (C18, 20-90 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)

{"H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,29 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 8,08 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
17,93 (d, J =2,4 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,8, 2,4
‘Hz, 1H), 3,30 - 3,28 (m, 1H), 6,88 (dd, J = 5.2, 1,4 Hz, 1H), 4,85 (t, J = 5,0 Hz, 1H), |
14,48 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,01 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 1,66 - 1,50 (m, 4H). |

.LCMS m/z (M+1, 436,08).
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Ej. §Estructura §Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
N.° i ‘HPLC :

o ,@:CI ‘TR 1,51 min (3,5 min) (C18, 10-100 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)

16 {H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,31 (s, 1H), 10,29 (s, 1H), 8,12 (d, J = 5,2 Hz, 1H),

f 18,01 (s, 1H), 7,93 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,8, 2,4
‘Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 5,2, 1,5 Hz, 1H), 4,85 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,47 (d, J =43 Hz,
{1H), 3,29 (s, 1H), 3,01 (t, J = 4,6 Hz, 1H), 2,30 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 1,66 - 1,48 (m, |
14H), 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

LCMS m/z (M+1, 434,10).

‘TR 1,80 min (5 min) (C18, 20-90 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)

17 -TH RMN (400 MHz, DMSO) & 10,30 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,80 (d, J 8,0
f ‘Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,10 (s, 1H), 4,88 (d, J = |
o 12,8 Hz, 1H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,90 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,41 (d, J = 9,4 Hz, |
07 5
o

[

o {1H), 1,76 - 1,65 (m, 4H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
{LCMS miz (M+1, 468,12).
........... SEWAICL T L ——
I TR 2,50 min (5 min) (C18, 20-90 %, agua (TFA al 0,05 %)/ACN)
R R e

19 | {H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,24 (s, 1H), 8,25 (s, 2H), 7,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H),

17,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,91 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,45
{(d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,24 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,10 (s, 6H), 3,08 - 2,97 (m, 1H), 1,82 -
11,44 (m, 4H). LCMS m/z (M+1, 407,1)

{"H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,25 (s, 1H), 8,52 (dd, J = 5,2, 0,8 Hz, 1H), 7,76 - |
17,60 (m, 1H), 7,50 - 7,02 (m, 8H), 4,88 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,78 (t, J = 4,9 Hz, 1H),
13,68 - 3,46 (m, 2H), 1,94 (ddd, J = 11,9, 8,9, 3,2 Hz, 1H), 1,77 (ddd, J = 12,0, 8,8,
15,2 Hz, 1H), 1,70 - 1,41 (m, 2H). LCMS m/z (M+1, 432,1)

20

LCMS m/z (M+1, 410,1)

21
22 -TH RMN (400 MHz, DMSO) & 10,25 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,70 (s, 2H), 7,99 (d, J =!
f 12,4 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 4,99 (t, J = 5,1
‘Hz, 1H), 4,60 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 3,47 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,16 (td, J = 5,2, 1,6 Hz, |

{1H), 1,80 ~ 1,52 (m, , 4H).
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{Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR dei
{HPLC :

LCMS m/z (M+1, 407,1)

LCMS m/z (M+1, 387,0)

MS m/z (M+1, 405,1)

{H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,40 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,7 (s, 1H), 7,54 (dd, J =
112,0 2,0 Hz, 1H), 7,43 ~ 7,38 (m, 1H), 7,28 ~ 7,16 (m, 7H), 4,83 (dd, J = 5252 Hz, |
{1H), 4,58 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,40 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 2,90 (ddd, J = 5,2, 5,2, 1,2
‘Hz, 1H), 2,01 ~ 1,94 (m, 1H), 1,86 ~ 1,64 (m, 3H).

LCMS miz (M+1, 423,0)

27

...........

LCMS m/z (M+1, 491,1)

i"H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,79 (s, 1H), 8,07 - 7,99 (m, 1H), 7,83 (dd, J = 12,6, ;
12,0 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,39 - 7,25 (m, 2H), 6,81 (d, J = 2,0 Hz, |
i1H), 561 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 5,44 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 1,96 - 1,87 (m, 1H), 1,51 -i
11,27 (m, 2H). :

60
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Ej. :Estructura §Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de
o {HPLC {

29 {TH RMN (400 MHz, DMSO) & 10,28 (s, 1H), 8,00 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J =!

8.8 Hz, 1H), 7,50 - 7,34 (m, 5H), 6,04 (s, 1H), 4,93 (t, J = 5,1 Hz, 1H) 4,58 (d, J =/
3.9 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,15 - 3,08 (m, 1H), 2,51 (p, J = 1,9 Hz, 2H),
12,27 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,80 ~1,51 (m, 4H). f

LCMS m/z (M+1, 456,1)

...........

{H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,19 (s, 1H), 7,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
12,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J= 8,8, 2,4
‘Hz, 1H), 6,79 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,81 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,43 (d, J =
14,3 Hz, 1H), 3,25 ~ 3,15 (m, 1H), 2,95 (td, J = 5.2, 1,6 Hz, 1H), 1,70 ~ 1,43 (m
4H).

{LCMS m/z (M+1, 378,0)

3o§

31 | LCMS miz (M+1, 494,1)

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

32 {LCMS miz (M+1, 419,1)

33 TH RMN (400 MHz, DMSO) 6 10,24 (s, 1H), 8,48 (d, J = 3,6 Hz. 2H), 7,69 (dd, J =
11,9, 2,4 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7, 23 (ddd, J=8,8, 2,4, 1,1 Hz, 1H), 7,19}
o Ci (d, J=6,1Hz, 2H), 4,86 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,33 (d, J = 5,0
/@E ‘Hz, 1H), 3,01 (td, J = 5,2, 1,6 Hz, 1H), 1,78 - 1,36 (m, 4H).
N Foos
@‘)\H {LCMS miz (M+1, 347,0)
N :
B4 \LCMS m/z (M+1,407,1)

61



ES 2987439 T3

§Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
‘HPLC :

{LCMS m/z (M+1, 405,0)

36 | {TH RMN (400 MHz, DMSO) & 8,42 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
17,70 - 7,54 (m, 3H), 7,39 (dd, J = 8,4, 6,9 Hz, 2H), 7,29 (it, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H),
P 17,19 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 6,72 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 6,22 (dd, J = 5,8, 1,7 Hz, 1H),
g 15,30 (dd, J = 4,6, 1,7 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 11,8 Hz, TH), 4,11 (d, J = 11,8 Hz, 1H),

i @ 13,69 (t, J = 4,3 Hz, 1H), 3,11 (d, J = 4,2 Hz, 1H).

*********** QOO owsmeer i

37 {LCMS m/z (M+1, 379,0)

38 \LCMS miz (M+1, 371,1)

39 | {"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,55 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
= 17,60 ~ 7. 40 (m, 8H), 7,37 ~ 7,33 (m, 2H), 5,01 (dd, J = 4,8, 4,8 Hz, 1H), 4,66 (d, J!

O 1=4,4 Hz, 1H), 3,48 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,15 (brt, J = 5,2 Hz, 1H),
a O {1,85~1,74 (m, 3H), 1,71~1,60 (m, 1H).
“““““ [: ]‘ N Cl

o {LCMS m/z (M+1, 405,1)

40 - "H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,18 (s a, 1H), 7,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J =!

12,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,22 (dd, J =
18,5, 2,5 Hz, 1H), 6,34 (brd, J + 8,4 Hz, 1H), 5,59 (s, 2H), 4,79 (t, J = 5,1 Hz, 1H),
14,32 (d, J=4,2 Hz, 1H), 3,11 (d, J =5,0 Hz, 1H), 2,92 (td, J=5,2, 1,5 Hz, 1H), 1,70
- 1,36 (m, 4H). s

ELCMS miz (M+1, 378,0)

\LCMS m/z (M+1, 347,1)

62
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Ej. §Estructura §Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR deé
N.° ¢ ‘HPLC f
; Cl
F
@]
N
e
Y
: s N
42 . "HRMN (400 MHz, DMSO) & 10,25 (s, 1H), 8,67 (dd, J = 5,1, 0,8 Hz, 1H), 7,99 (d, |
iJ=25Hz 1H), 7,87 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=5,1, 1,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J =:

‘Hz, 1H), 3,53 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,12 (td, J = 5,2, 1,6 Hz, 1H), 1,85 - 1,46 (m, 4H)

o Gl i8.8Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 4,98 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 46!
L
L Ccl gLCMS m/z (M+1, 388,1)

44 {LCMS miz (M+1, 439,1)

45 {TH RMN (400 MHz, DMSO) & 9,68 (s, 1H), 8,61 (dd, J = 13,9, 2,1 Hz, 2H), 8,15 (t, J:
=24 H, 1H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,8, |
o Cl 124 Hz, 1H), 4,83 (d, J = 3,4 Hz, TH), 4,53 (d, J = 4,5 Hz, TH), 4,22 (c, J = 7,1 Hz, |
/@: \2H), 3,52 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,20 ~ 3,12 (m, 1H), 1,87 - 1,40 (m, 4H), 1,22 (t, J =

N ¢ 17,1 Hz, 3H).
N LCMS miz (M+1, 435,1)
P
0 OK
G — R B S T T e e

iJ =84, 20Hz 1H), 7,52 ~ 7,44 (m, 3H), 7,37 ~ 7,29 (m, 2H), 5,69 (d, J = 4,4 Hz,!

F O E']H), 5,49 (d, J=4,0Hz, 1H), 2,24 ~ 1,86 (m, 2H), 1,54 ~ 1,42 (m, 2H).
o LCMS miz (M+1, 353,1)

63
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Ej. :Estructura §Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR deg
o {HPLC 5

48 {"H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,20 (s, 1H), 8,88 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,62 (d, J =

12,2 Hz, 1H), 8,11 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, |
{1H), 7,36 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 4,91 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 3,3, 1,6
‘Hz, 1H), 4,29 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,47 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,06 (td, J = 5,2, 1,6 Hz,
{1H), 1,77 - 1,33 (m, 4H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 2H). f

\LCMS miz (M+1, 435,0)

\LCMS miz (M+1, 420,1)

50 | LCMS miz (M+1, 476,1)
W¥eed
§c‘n N~ el
: H
=
e
19 |
51 | LCMS miz (M+1, 395,1)
Q
w N OCF, |
il
LN
N :
52 LCMS miz (M+1, 407,1)
.
@)LN F
: H
P
3 SN
53 | LCMS miz (M+1, 364,0)

64
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HPLC

{LCMS m/z (M+1, 371,1)

:'TH RMN (400 MHz, DMSO) & 10,12 (s, 1H), 8,41 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 2H), 7,57 (d, |
iJ = 8,5 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,25 - 6,94 (m, 3H), 4,87 (t, J = 5,1 Hz, ;
{1H), 4,51 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,16 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,71 - 3,55 (m, 4H), 3,34 (d, |
iJ = 5,0 Hz, 1H), 3,05 - 3,00 (m, 1H), 2,92 - 2,80 (m, 4H), 1,75 - 1,46 (m, 4H), 1,22
{(t, J = 7,1 Hz, 3H). LCMS m/z (M+1, 452,1)

.LCMS m/z (M+1, 388,0)

60

ELCMS miz (M+1, 355,1)

65
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HPLC
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Ej. §Estructura §Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
N.° i ‘HPLC :
N sanl
w N F
Z
3 N

68 | {H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,40 (s, 1H), 10,26 (s, 1H), 8,09 (brd, J = 2,0 Hz, |

{1H), 7,96 (s a, 1H), 7,94 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 7,49 (d, |
\J=8,8Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,86 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,44 (d, J =
13,9 Hz, 1H), 3,30 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,12 - 2,96 (m, 1H), 1,99 (s, 3H), 1,76 - 1,44
(m, 4H). s

LCMS m/z (M+1, 420,0)

69 | \LCMS miz (M+1, 377,1)

70 | {H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,35 (s, 1H), 8,46 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,60 ~7,50 (m, |
' \2H), 7,46 ~ 7,35 (m, 2H), 7,29 ~ 7,24 (m, 2H), 7,15 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,93 (dd, J

R O F : 44 44 Hz, 1H), 4,88 (dd, J = 4,4, 4,4 Hz, 1H), 3,73 (dd, J = 11,6, 4,8 Hz, 1H),§
o §3,59 (dd, J=11,6, 52 Hz, 1H), 2,34 ~ 2,27 (m, 1H), 1,71 ~ 1,63 (M, 2H).
N F :

e R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

{LCMS m/z (M+1, 425,1)

71 {"H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,34 (s, 1H), 8,53 - 8,41 (m, 2H), 8,01 (d, J = 2,4

f ‘Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,32 - 7,21 (m, 2H),
14,93 (t, J =5,1 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,40 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,07 (td, J!
=52 1,5 Hz, 1H),

11,79-1,50 (m, 4H). LCMS m/z (M+1, 363,1)

.................................................................................................................................................................................................................................................

{"H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,50 - 8,44 (m, 2H), 7,66 - 7,60 (m, 1H), 7,57 - 7,52
{(m, 2H), 7,41 - 7,29 (m, 4H), 7,25 - 7,19 (m, 1H), 7,15 (ddd, J = 9,9, 8,5, 1,3 Hz, |
{1H), 4,98 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,64 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,12
{(td, J = 5,2, 1,7 Hz, 1H), 1,86 (m, 3H), 1,72 (m, 1H). =

gLCMS miz (M+1, 407,1);

{H RMN (400 MHz, Acetonitrilo-ds) & 8,24 (s, 1H), 7,83 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,42 (d, |
\J =87 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 5,65 (s, 1H), 4,88 - 4,84 (m, 1H), 4,60 - 4,54 (M, 1H),
13,66 (dt, J = 5,7, 3,0 Hz, 2H), 3,16 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,99 - 2,89 (m, 2H), 2,01
(dddd, J =7,5, 6,0, 3,9, 2,1 Hz, 2H), 1,75 - 1,69 (m, 2H), 1,61 - 1,56 (m, 2H), 1,34 |
(s, 9H). :

iLCMS m/z (M+1-Boc, 367,2);
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Ej. Estructura Datos fisicos MS (miz), analisis elemental, 'H RMN, punto de fusién, TR de'
N.° ¢ {HPLC {

74 {"H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,09 (s, 1H), 8,46 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,65 - 7,20
{(m, 11H), 4,86 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 3,66 (dd, J = 11,5, 4,3 Hz, 1H), 3,57 (dd, J =
11,4, 52 Hz, 1H), 2,04 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 1,83 - 1,73 (m, 1H), 1,66 - 1,49 (m, 2H). |

LCMS miz (M+1, 371,2);

{H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,61 (dd, J = 4,5, 1,4 Hz, 1H), 8,36 - 8,32 (m, 2H),
17,82 (d, J =2,3 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,62 - 7,50 (m, 1H), 7,49 -
17,41 (m, 1H), 7,36 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,24 - 7,20 (m, 2H), 4,70 (d, J = 4,6 Hz, |
{1H), 4,55 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 2,33 (ddd, J = 11,6, 9,0, 4,0 Hz, 1H), 1,94 - 1,86 (m, |
{1H), 1,79 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 1,76 - 1,70 (m, 1H), 1,67 - 1,58 (m, 1H), 1,17 (d, J =
14,8 Hz, 1H).

\LCMS m/z (M+1, 460,1);

{'TH RMN (400 MHz, Cloruro de metileno-d») & 8,51 (s, 2H), 7,64 (dd, J = 12,0, 2,01
iHz, 1H), 7,59 (s, 2H), 7,53 - 7,46 (m, 1H), 7,38 - 7,30 (m, 4H), 7,25 (t, J = 8,3 Hz, !
{1H), 4,99 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 3,66 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,13
i{(td, J=5,2,1,7 Hz, 1H), 1,95 - 1,81 (m, 3H), 1,75 (dtd, J = 10,2, 5,0, 1,9 Hz, 1H).

LCMS miz (M+1, 423,1)

H
—
X, N
77 \LCMS miz (M+1, 311,1); TR 1,55 min. (Método A) ‘
poNes
N Cl
] H
"”%N H H
78 | {"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,14 (s, 2H), 7,38 - 7,23 (m, 4H), 7,21 - 7,02
(m, 4H), 4,80 (dd, J = 6,0, 3,6 Hz, 1H), 4,68 (dd, J = 5,8, 3,9 Hz, 1H), 3,49 (m, 1H), |
P~ 18,37(dd, J =122, 5,0 Hz, 1H), 3,11 (s, 6H), 2,51 (ddd, J = 11,8, 8,5, 3,7 Hz, 1H), |
5 11,87 (ddd, J= 12,5, 8,8, 3,5 Hz, 1H), 1,72 (dq, J= 29,5, 9,0, 5,7 Hz, 2H).
' I, @ - {LCMS m/z (M+1, 451,2);

79 | {H RMN (600 MHz, MeOD) & 8,46 - 8,43 (m, 2H), 7,62 - 7,57 (m, 6H), 7,45 - 7,40
: {(m, 2H), 7,33 - 7,30 (m, 3H), 4,79 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 2,48
{(ddd, J = 11,8, 9,1, 4,2 Hz, 1H), 2,03 - 1,98 (m, 1H), 1,88 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 1,87 -

11,81 (m, TH), 1,73 (tt, J = 11,7, 4,5 Hz, 1H), 1,27 - 1,25 (m, 1H). f

.LCMS m/z (M+1, 383,3):
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§Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§

\LCMS miz (M+1, 407,1); TR 1,40 min. (Método A)

{H RMN (400 MHz, Acetonitrilo-ds) & 8,27 (s, 1H), 7,85 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,44 (d, |
\J =88 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 5,69 (dq, J = 2,8, 1,2 Hz, 1H), 4,90 - 4,83 (m, 1H),
14,62 - 4,57 (m, 1H), 3,95 - 3,81 (m, 2H), 3,41 (td, J = 5,5, 3,0 Hz, 2H), 2,97 (d, J =
10,6 Hz, 1H), 2,89 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 2,01 (dq, J = 5,5, 2,6 Hz, 2H), 1,75 - 1,69 (m, |
{2H), 1,62 - 1,56 (m, 2H).

LCMS miz (M+1, 368,1)

{H RMN (400 MHz, Cloruro de metileno-d,) & 7,64 (dd, J = 12,0, 1,9 Hz, 1H), 7,45
(s, 1H), 7,42 - 7,32 (m, 3H), 7,24 (ddd, J = 8,7, 6,7, 1,3 Hz, 2H), 7,21 - 7,14 (m,
{1H), 6,48 (s, 1H), 4,91 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H),
13,68 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,03 - 2,96 (m, 1H), 1,92 - 1,64 (m, 4H).

LCMS miz (M+1, 478 2);

{'TH RMN (400 MHz, MeOD) & 10,13 (s, 1H), 7,95 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,88 (t, J = 1,81
iHz, 1H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,53 (dt, J = 8,5, 1,7 Hz, !
{1H), 7,43 (s, 1H), 7,42 - 7,40 (m, 3H), 7,40 - 7,34 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), |
14,98 (t, J =52 Hz, 1H), 4,81 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,72 - 3,67/
i{(m, 1H), 2,00 - 1,86 (m, 3H), 1,74 (tdd, /= 9,2, 4,6, 1,7 Hz, 1H). {

\LCMS miz (M+1, 473,1);

{"H RMN (400 MHz, Cloruro de metileno-do) & 7,88 (s, 1H), 7,40 - 7,30 (m, 2H), 7,25
- 7,11(m, 4H), 6,88 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 5,02 (d, J = 4,2 Hz, 1H),
14,97 - 4,94 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,53 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,21 (d, J = 9,2 Hz, 1H),

{H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,47 - 8,43 (m, 2H), 7,70 - 7,17 (m, 9H), 4,79 (d, J =
14,7 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 2,45 (ddd, J = 11,5, 9,1, 4,0 Hz, 1H), 2,04 -
11,96 (m, 1H), 1,88 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 1,83 (dt, J = 11,3, 4,4 Hz, 1H), 1,79 - 1,69
(m, 1H), 1,26 (d, J = 4,8 Hz, 1H).

69
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§Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
‘HPLC :

{H RMN (400 MHz, MeOD) & 10,07 (s, 1H), 7,93 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,70 - 7,59 (m, |
{3H), 7,43 - 7,31 (m, 4H), 7,24 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,20 - 7,3 (m, 1H), 4,97 (t,
\J=52Hz, 1H), 4,83 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,65 (td, J = 5,3,
11,6 Hz, 1H), 2,04 - 1,95 (m, 1H), 1,92 - 1,84 (m, 2H), 1,79 - 1,70 (m, 1H).

\LCMS miz (M+1, 475,1);

{'TH RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,58 - 7,01 (m, 8H), 6,97 (d, J = 3,3 Hz, 2H),
14,80 (c, J =52 Hz, 2H), 3,49 (qd, J = 11,3, 4,6 Hz, 2H), 2,18 (ddd, J = 12,1, 8,7,
i3,0 Hz, 1H), 1,99 (ddd, J = 16,5, 7,9, 4,2 Hz, 1H), 1,84 - 1,62 (m, 2H). :

LCMS miz (M+1,4750),

{"H RMN (400 MHz, Acetonitrilo-ds) & 8,57 (s, 1H), 7,97 - 7,90 (m, 1H), 7,47 - 7,43
{(m, 2H), 5,49 (s, 1H), 4,76 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,83 (dd, J =i
15,5, 3,0 Hz, 2H), 3,51 (dt, J = 13,1, 5,6 Hz, 1H), 3,45 - 3,35 (m, 1H), 2,93 - 2,83 (m, |
i2H), 2,08 (ddt, J = 5,8, 4,0, 2,2 Hz, 2H), 1,77 - 1,66 (m, 2H), 1,63 - 1,52 (m, 2H), ;
11,44 (s, 9H). :

{LCMS m/z (M+1-Boc, 367,2);

{H RMN (400 MHz, Cloruro de metileno-d2) & 7,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,4
18,7 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,29 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,88 ( 5
15,1 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 2,96 (td, |
J=51,1,6 Hz, 1H), 1,92 - 1,66 (m, 4H).

LCMS miz (M+1, 434,1);

o
—_
o

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

{"H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,47 - 8,43 (m, 2H), 7,81 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,69 -
17,16 (m, 9H), 4,79 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 2,45 (ddd, J = 11,5,
19,3, 4,2 Hz, 1H), 2,03 - 1,96 (m, 1H), 1,88 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 1,83 (dt, J = 11,5, 4,4
‘Hz, 1H), 1,77 - 1,70 (m, 1H), 1,26 (d, J = 4,9 Hz, 1H).

LCMS miz (M+1, 417,2)

N

70



ES 2987439 T3

Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de
HPLC {

1(d, J =57 Hz, 1H), !

7 (ddd, J = 10,0,
z, 1H), 5,40 (s a, |
5,1 Hz, 1H), 3,05

91 §1H RMN (400 MHz, Cloruro de metileno-d-) 6 9,51 (s, 1H), 7,8
i7,67 - 7,62 (m, 1H), 7,42 - 7,30 (m, 4H), 7,26 - 7,21 (m, 1H),
F- 18,7, 1,2 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 5,7, 1,5 Hz, 1H), 6,57 (d J= 1

i2H), 4,89 (t, /=52Hz, 1H),4,60(d, J = 4,7 Hz, 1H), 3,41 (d,

i(td, J=5,2, 1,6 Hz, 1H), 1,92 - 1,64 (m, 4H).

----------- N =
NHZ LCMS miz (M+1, 422,2);
YO

92 {TH RMN (400 MHz, MeOD) & 10,15 (s, 1H), 7,97 - 7,91 (m, 2H), 7,62 (t, J = 8,4 Hz,
s \2H), 7,47 - 7,38 (m, 2H), 4,95 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,81 - 4,77 (m, 1H), 3,78 (d, J =
o ,@KGI 5,2 Hz, 1H), 3,70 - 3,64 (m, 1H), 1,94 - 1,84 (m, 3H), 1,72 (ddd, J = 10,1, 5,1, 1,81

71
3H
J=

{LCMS miz (M+1, 431,1),

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

93 ! {"H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,00 (s, 1H), 8,51 - 8,47 (m, 2H), 8,47 - 8,40 (m,
: {1H), 7,51 - 7,04 (m, 8H), 3,52 (dd, J = 12,7, 1,8 Hz, 1H), 3,25 (ddd, J = 12,6, 5.8, :

F §2,2 Hz, 1H), 1,83 (ddd, J = 13,1, 9,2, 4,3 Hz, 1H), 1,73 (ddd, J = 12,8, 9,2, 41 HZ,§
N 11H), 1,65 - 1,53 (m, 2H), 1,46 (s, 3H), 1,29 (s, 3H).

WL LCMS miz (M+1, 435,2)
H s
-
L N
94 {LCMS miz (M+1, 367,1); TR 1,27 min. (Método A) :

{"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 6 7,95 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 11,7, 1,9
‘Hz, 1H), 7,29 - 7,02 (m, 8H), 4,85 (t, J = 51 Hz, 2H), 3,73 (dd, J = 10,7, 5,9 Hz,
{1H), 3,58 - 3,52 (m, 1H), 2,24 - 2,15 (m, 1H), 1,88 (td, J = 10,8, 3,2 Hz, 2H), 1,67
{(dq, J= 12,5, 6,8, 6,0 Hz, 1H). s

\LCMS miz (M+1, 459,1);

{"H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,47 - 8,42 (m, 2H), 7,84 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,71 -|
16,96 (M, 8H), 4,79 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 2,45 (ddd, J = 11,6, |
19,1, 4,1 Hz, 1H), 2,06 - 1,97 (m, 1H), 1,88 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 1,84 (td, J = 7,6, 3,9
‘Hz, 1H), 1,72 (tt, J = 11,8, 4,6 Hz, 1H), 1,26 (d, J = 4,8 Hz, 1H). s
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Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de
HPLC {

gLCMS miz (M+1, 435,2),

12,4 Hz, 1H), i
), 2,14 - 1,971
3,1 Hz, 1H). :

\"H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,11 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,54 (d, J
7,43 - 7,12 (m, 7H), 5,50 (dd, J = 4,4, 0,9 Hz, 1H), 5,39 - 5,37 (m
: 2H), 1,76 (ddd, J = 10,9, 8,8, 3,0 Hz, 1H), 1,56 (ddd, J = 11,8

{LCMS m/z (M+1, 457,0):

, 1H
, 87,

98

{"H RMN (400 MHz, MeOD) & 10,45 (s, 1H), 9,12 - 9,04 (m, 2H), 8,48 (t,

J=19Hz
1H), 8,14 - 8,04 (m, 6H), 8,04 - 7,97 (m, 1H), 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,59 (t, J =
5,2 Hz, 1H), 5,26 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,74 (td, J = 5,2, 1,6
\Hz, 1H), 2,58 - 2,30 (m, 4H).

.LCMS m/z (M+1, 405,1);

99

Cl
........... -
100
~~~~~~~~~~~ ?
”“\L‘N Cl
HoF
i F
Nl F

- TH RMN (400 MHz, Acetonitrilo-ds) & 8,55 (s, 1H), 8,29 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,92 (d, |
\J =23 Hz, 1H), 7,49 - 7,40 (m, 2H), 7,35 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,31 - 7,24 (m, 1H),
14,94 (t, J=5,1Hz, 1H), 4,59 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,51 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,05 (td, J |
=52, 1,7 Hz, 1H), 1,84 - 1,62 (m, 4H). f

.LCMS m/z (M+1, 397,1);

{H RMN (400 MHz, Cloruro de metileno-d) & 7,80 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,46 - 7,35
{(m, 7H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,48 (s, TH), 4,91 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,63 (d, J =
14,9 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,68 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,00 (td, J = 5,2, 1,6 Hz, 1H),
11,93 - 1,68 (m, 4H).

LCMS m/z (M+1, 476,2);

{H RMN (400 MHz, Acetonitrilo-ds) & 8,62 (s, 1H), 7,70 - 7,62 (m, 1H), 7,51 - 7,36 |
{(m, 4H), 7,34 - 7,21 (m, 2H), 5,01 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,88 - 4,83 (m, 1H), 3,40 (d, J
1=9,4 Hz, 1H), 3,07 (d, J=9,4 Hz, 1H), 1,84 - 1,56 (m, 4H). f

{"H RMN (400 MHz, MeOD) 5 8,68 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,80 - 7,73 (m, 2H), 7,67 (td,
\J =84, 63 Hz, 1H), 7,50 (t, J= 8,3 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 12,2, 2,1 Hz, 1H), 7,38 -|
17,26 (M, 2H), 7,24 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 5,41 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 5,08 (d, J =
14,3 Hz, 1H), 3,88 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,61 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 2,33 - 2,20 (m, 2H),
12,15 - 2,03 (m, 2H). f
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Ej. {Estructura {Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR dei
N.° ¢ {HPLC {
F SLCMS miz (M+1, 425,1),
LT

103 {TH RMN (400 MHz, DMSO) & 10,35 (s, TH), 8,48 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 2H), 8,01 (d, |
s \J =24 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,27 (dd, J

o ,@CI 1=4,5,1,7 Hz, 2H), 4,93 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,39 (d, J = 5,0

| Hz, 1H), 3,07 (td, J = 5,1, 1,5 Hz, 1H), 1,80 - 1,49 (m, 4H),
ﬁ “iLoMs miz (M+1, 363,1)

104 {H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,71 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 7,78 |

.- 7,67 (m, 5H), 7,64 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,3, |
7 122 Hz, 1H), 5,41 (d, J =43 Hz, 1H), 5,08 (d, J= 4,3 Hz, 1H),3,90 (d, J=9,7 Hz,.
~~ 1H), 3,62(d, J= 9,7 Hz, 1H), 2,29 - 2,22 (m, 2H), 2,16 - 2,03 (m, 2H). s

- LCMS miz (M+1, 405,1)
105. HRMN (400 MHz, MeOD) & 8,45 (s, 2H), 7,99 - 7,94 (m, 2H), 7,73 - 7,65 (m, 2H),
: 7,42 (d, J =51 Hz, 2H), 4,96 (t, / = 5,2 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,34 (c, J:
o i= 7,1 Hz, 2H), 3,55 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,14 (td, J = 5,3, 1,6 Hz, 1H), 1,92 - 1,78}
jJL 07 (m, 3H), 1,70 (dtd, J = 13,7, 5,0, 2,9 Hz, 1H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

N {LCMS m/z (M+1, 367,2);

B!

1060 {'H RMN (400 MHz, Cloruro de metileno-dz) & 8,14 (s, 1H), 7,83 (d, J = 2,2 Hz, 1H), |
7,77 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,46 - 7,35 (m, 6H), 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,66 (dd, J =/
O i5,8,1,5 Hz, 1H), 6,58 - 6,54 (m, 1H), 5,73 - 5,36 (s a, 2H), 4,84 (t, J = 5,1 Hz, 1H),!
o 1460 (d, J=5,0Hz, 1H), 3,38 (d, /=5,0 Hz, 1H), 2,96 (td, /= 5,1, 1,6 Hz, 1H), 1,99
I O 1,65 (m, 4H).
~~~~~~~~~~~~ Wy cl : :

H\ NH, gLCMS m/z (M+1, 420,2);

| N :

107, "HRMN (400 MHz, Cloruro de metileno-ds) & 8,11 (s, 1H), 7,90 - 7,83 (m, 2H), 7,39
s -7,33 (m, 2H), 6,59 (dd, J = 5,4, 1,5 Hz, 1H), 6,45 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 4,76 (t, J=51'
iHz, 1H), 4,59 (d, J =5,0 Hz, 1H), 4,55 (s a, 2H), 3,29 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 2,88 (td, Ji
=52, 1,7 Hz, 1H), 1,97 - 1,49 (m, 4H). f

LCMS m/z (M+1, 378,1);
108 TH RMN (400 MHz, MeOD) & 8,48 - 8,40 (m, 2H), 7,86 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,45 (d, |
iJ=23Hz 2H), 7,32-7,27 (m, 2H), 4,76 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 4,8 Hz, !

{1H), 2,41 (ddd, J = 11,5, 9,1, 4,1 Hz, 1H), 2,02 - 1,95 (m, 1H), 1,85 (s, 1H), 1,81 (dt, |
[J=11,5, 43 Hz, 1H), 1,77 - 1,66 (m, 1H), 1,22 (d, J = 4,8 Hz, 1H). s

.LCMS m/z (M+1, 375,1);

...........
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§Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
‘HPLC :

{H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,53 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,59
{(d, J = 11,6 Hz, 1H), 7,52 - 7,45 (m, 1H), 7,42 - 7,29 (m, 4H), 7,24 (t, J = 7,5 Hz,
{1H), 7,21 - 7,12 (m, 1H), 5,47 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 5,40 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 2,05 (td, |
J=138, 11,0, 6,7 Hz, 2H), 1,73 - 1,63 (M, 1H), 1,60 (t, J = 8,4 Hz, 1H).

LCMS m/z (M+1, 423,0);

{"H RMN (400 MHz, Cloruro de metileno-dz) 6 9,32 (s, 1H), 7,53 (t, J = 1,8 Hz, 1H),
17,50 - 7,30 (m, 6H), 7,23 - 7,16 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 5,04 (d, J = 4,0
‘Hz, 1H), 4,63 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 3,56 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,33 (d, J = 8,8 Hz, 1H),

11,94 - 1,66 (m, 4H).

{LCMS m/z (M+1, 420,2);

{H RMN (400 MHz, MeOD) & 10,35 (s, 1H), 8,83 - 8,73 (m, 2H), 7,99 (dt, J = 12,4,
11,7 Hz, 1H), 7,79 - 7,75 (m, 2H), 7,75 - 7,61 (m, 3H), 7,38 - 7,26 (m, 2H), 5,31 (t, J!
1= 52 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 3,92 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,47 (td, J = 5,3,
11,6 Hz, 1H), 2,27 - 2,14 (m, 3H), 2,07 (tdd, J = 10,5, 5,1, 1,9 Hz, 1H). %

."H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,98 (s, 1H), 7,50 (dd, J = 12,0, 2,0 Hz, 1H
17,33 - 7,23 (m, 3H), 7,21 - 7,06 (m, 3H), 5,01 - 4,96 (m, 1H), 4,89 - 4,85 (m, 1H),
13,11 - 3,04 (m, 1H), 2,99 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 1,91 - 1,76 (m, 2H), 1,62 - 1,49 (m,:
1 2H). s

{LCMS m/z (M+23, 395,2);

),
)

{H RMN (600 MHz, MeOD) & 8,46 - 8,41 (m, 2H), 7,59 (dd, J = 12,3, 2,0 Hz, 1H),
17,46 - 7,36 (m, 5H), 7,35 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,28 - 7,24 (m, 1H), 7,19 (ddd, J = 9,6,
18,3, 1,1 Hz, 1H), 4,79 (d, J = 47 Hz, 1H), 4,66 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 2,45 (ddd, J =
11,8, 9.1, 4,1 Hz, 1H), 2,01 (ddd, J = 12,8, 9,1, 4,0 Hz, 1H), 1,88 (d, J = 4,8 Hz, |
{1H), 1,85 (ddd, J = 11,8, 7,4, 4,5 Hz, 1H), 1,77 - 1,71 (m, 1H), 1,27 (d, J = 4,8 Hz, |
H1H). %

LCMS m/z (M+1, 419,2);

{H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,47 - 8,44 (m, 2H), 8,11 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,88 (dd, |
\J =85, 23 Hz, 1H), 7,59 - 7,55 (m, 1H), 7,47 - 7,38 (m, 4H), 7,34 - 7,30 (m, 2H),
14,81 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 2,45 (ddd, J = 11,7, 9,1, 4,1 Hz,
{1H), 2,01 (ddd, J = 12,7, 9,2, 4,0 Hz, 1H), 1,89 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 1,88 - 1,81 (m, |
{1H), 1,78 - 1,69 (m, 1H), 1,28 (d, J = 5,0 Hz, 1H).

LCMS m/z (M+1, 442,2);
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§Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
‘HPLC :

-TH RMN (400 MHz, Cloruro de metileno-d2) 6 7,62 (s, 1H), 7,49 - 7,04 (m, 5H), 6,93 |
(s, 1H), 5,02 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 462 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,34 (m,
{1H), 1,92 - 1,82 (m, 2H), 1,72 (m, 2H). s

{LCMS m/z (M+1, 378,1);

{H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,64 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,45 - 7,35 (m, 6H), 7,28 - |
17,22 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 10,3, 8.2 Hz, 1H), 5,45 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 5,39 - 5,37 |
{(m, 1H), 2,08 (dq, J = 9,5, 5,1, 4,0 Hz, 2H), 1,71 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 1,51 (dd, J =
192,7,7 Hz, 1H). %

.LCMS m/z (M+1, 473,0);

{H RMN (400 MHz, Acetonitrilo-ds) & 8,60 (s, 1H), 7,94 - 7,90 (m, 1H), 7,45 (d, J =
11,8 Hz, 2H), 5,54 (tt, J =2,7, 1,3 Hz, 1H), 4,76 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 5,0
‘Hz, 1H), 4,05 (c, J = 2,6, 1,8 Hz, 2H), 3,78 - 3,66 (m, 2H), 2,92 (td, J = 5,2, 1,6 Hz, |
{1H), 2,83 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 2,10 - 2,02 (m, 2H), 1,72 (dtt, J = 10,2, 7,6, 5,3 Hz, |
:2H), 1,63 - 1,50 (m, 2H).

.LCMS m/z (M+1, 368,1);

18 |

....................................

e e e e

{H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,35 (s, 1H), 8,48 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 2H), 8,01 (d, |
\J =24 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,27 (dd, J
=45 1,7 Hz, 2H), 4,93 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,39 (d, J=5,0
‘Hz, 1H), 3,07 (td, J = 5,1, 1,5 Hz, 1H), 1,80 - 1,49 (m, 4H). f

\LCMS miz (M+1, 363,1);

{"H RMN (400 MHz, Cloruro de metileno-dz) & 7,87 - 7,82 (m, 2H), 7,41 - 7,37 (m,
13H), 7,10 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,92 - 6,89 (m, 1H), 5,04 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 4,62 (d, :
\J = 4,2 Hz, 1H), 4,30 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,55 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,35 - 3,28 (m, |
{1H), 1,87 (td, J= 5,5, 4,7, 3,1 Hz, 2H), 1,77 - 1,67 (m, 2H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H). |

LCMS m/z (M+1, 382,2)

{H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,15 (s, 1H), 8,53 - 8,42 (m, 2H), 7,69 - 7,60 (m, |
\6H), 7,44 (dd, J = 8,4, 7,0 Hz, 2H), 7,35 - 7,27 (m, 3H), 4,95 (t, J = 5,1 Hz, 1H),
14,59 (d, J= 3,9 Hz, 1H), 3,43 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,10 (td, J = 5,2, 1,5 Hz, 1H), 1,77 |
- 1,67 (m, 3H), 1,63 - 1,54 (m, 1H).

LCMS m/z (M+1, 371,3);

.LCMS m/z (M+1, 371,1);
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HPLC

124 LCMS miz (M+1, 316,1)
N
H s
f”/ |
LN
e R T R S T T T T R TR TR
10,6, 1H), 7,26 (dt, J = 4,2, 10,2, 1H), 4,76 (dt, J = 5,0, 16,1, 2H), 3,33 (t, J = 10,1,
o 1H), 3,20 (d, J = 6,9, 1H), 3,03 (dd, J = 5,1, 10,5, 1H), 2,25 (ddd, J = 6,4, 11,0,
: A = 1122, 2H), 1,99 (ddd, J = 5,1, 9,2, 12,0, 1H), 1,87 (d, J = 9,7, 2H), 1,72 - 1,55 (m,
@ N = 13H), 1,52 1,35 (m, 2H), 1,15 (d, J = 11,3, 1H).
---------- I .- e e
g LCMS miz (M+1, 455,1)
HN
! "EF :
126 {TH RMN (400 MHz, MeOD) & 7,97 (d, J = 8,8, 2H), 7,80 - 7,63 (m, 2H), 6,64 (s,
H), 4,93 (t, J = 4,8, 1H), 4,81 (d, J =50, 1H), 4,34 (c, J = 7,1, 2H), 4,04 (t, J =52,
o 11H), 3,96 (s, 3H), 2,99 (d, J = 5,7, 1H), 1,95 - 1,72 (m, 2H), 1,64 - 1,51 (m, 2H),
. /Q)ko/\ 1,38 (t, J=7.1,3H)
H {LCMS miz (M+1, 438,1)
NS e
127 LCMS m/z (M+1, 367,1)
¢
SO d
H i
P o
%, -N :
128 LCMS m/z (M+1, 411,1)
OCF,
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§Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
‘HPLC :

{"H RMN (400 MHz, CDCls) & 11,65 (s, 1H), 8,15 - 7,95 (
17,60 (d, J = 8,0, TH), 5,68 - 5,63 (m, 1H), 5,50 (dd, J = 1,1, 4,3, 1H), 4,38 (dt, J =
5,5, 7,1, 2H), 2,22 - 2,14 (m, 2H), 1,75 (dd, J = 8,0, 8,8, 1H), 1,68 - 1,61 (m, 1H),
11,44 21,36 (m, 3H).

m, 3H), 7,82 - 7,68 (m, 3H),

LCMS m/z (M+1, 433,1)

-TH RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,50 (s, 1H), 7,52 - 7,40 (m, 1H), 7,40 - 7,32 (m, 1H), |
17,26 - 7,20 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 5,54 (d, J = 4,5, 1H), 5,28 (d, J = 4,0, 1H), 3,96 (s,
3

LCMS miz (M+1, 450,1)

), 2,24 - 2,01 (m, 2H), 1,70 - 1,63 (m, 1H), 1,48 (ddd, J = 3,0, 8,8, 11,9, 1H).

ELCMS m/z (M+1, 379,1)

134 {'TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,01 (s, 1H), 7,78 (t, J = 1,3, 1H), 7,40 (d, J = 1 4
: i2H), 6,49 (s, 1H), 4,91 (dd, J = 5,2, 10,9, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,78 - 3,65 (m, 1 ),§
o Cl 12,83 (d, J =52, 1H), 2,06 - 1,91 (m, 1H), 1,74 - 1,61 (m, 3H). ;
,@ {LCMS m/z (M+1, 438,1) ‘
N Cl |
AN
K
V.
i /N-N i : :
135§ 1H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,47 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,61 (d, J = 2,3, 1H), 7,40 —

77
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§Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
‘HPLC :

7,32 (m, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,20 - 7,03 (m, 3H), 4,92 (t, J = 4,4, 1H), 4,86 (t, J = 4,8,
{1H), 3,76 - 3,62 (m, 1H), 3,62 - 3,51 (m, 1H), 2,48 - 2,32 (m, 1H), 2,02 - 1,94 (m,
1 1H), 1,90 - 1,70 (m, 2H). s

{H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,70 (s, 1H), 8,17 (t, J = 7,9, 1H), 8,02 - 7,90 (m, |
12H), 7,87 (dd, J = 0,5, 7,8, 1H), 7,60 (d, J = 8,8, 1H), 7,54 (dd, J = 2,3, 8,8, 1H),
15,71(d, J=3,3, 1H), 5,41 (d, J = 3,2, 1H), 2,03 - 1,85 (m, 2H), 1,60 (t, J = 8,3, 1H),
1143 (t,J =83, 1H).

LCMS m/z (M+1, 429,0)

: 3H), 7,25 - 7,11:
(m, 3H), 7,00 (d, J = 7,6, 1H), 6,69 (s, 1H), 5,54 (d, J = 4,2, 1H (d, J=44,
{1H), 3,94 (s, 3H), 2,21 - 2,05 (m, 2H), 1,78 - 1,63 (m, 1H), 1,53 - m, 1H).

\LCMS miz (M+1, 476,1)

{LCMS m/z (M+1, 371,1)

ELCMS m/z (M+1, 379,1)

{LCMS m/z (M+1, 364,0)

139
§ o._F
] T
o~
: H
"y I

140,
|
oo
P .
'S

e
6,65 (s, 1H), 5,50 (d, J =3,9, 1H), 5,28 (d, J
2H), 1,76 - 1,61 (m, 1H), 1,48 - 1,37 (m, 1H).

(d, J=8,7, 1H), 7,18 - 7,02 (m, 2H), |

{1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,69 (s, 1H), 7,38
4,4, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,22-2,07 (m,

3
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Ej. §Estructura §Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
N.° i ‘HPLC :

142 LCMS m/z (M+1, 436,1)

143 {LCMS m/z (M+1, 475,1)

.................................................................................................................................................................................................................................................

144 {"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,80 (d, J = 2,3, 1H), 8,74 (d, J = 2,4, 2H), 7,94 (d, J =

12,4, 1H), 7,52 (dd, J = 2,4, 8,7, 1H), 7,42 (d, J = 8,7, 1H), 5,68 (dd, J = 1,0, 4,3,

5 /(::Iq {1H), 5,65 - 5,56 (m, 1H), 2,29 - 2,07 (m, 2H), 1,75 - 1,63 (m, 2H). f
N

145 {H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,52 (dd, J = 1,6, 4,5, 2H), 8,46 - 8,34 (m, 1H), 7,32
= (dddd, J = 0,7, 1,4,2,0, 3,4, 1H), 7,30 - 7,27 (m, 2H), 7,08 - 6,97 (m, 2H), 4,91 (t, J'

oF =50, 1H), 4,65 (d, J = 4,9, 1H), 3,47 (d. J = 5,0, TH), 3,02 (td, J = 16, 52, 1H),
2,00~ 1,70 (m, 4H).
“““““ .)L N Ol L RIS s (R By

(LCMS m/z (M+1, 347,1)

146 | LCMS m/z (M+1, 344,1)

147 | LCMS miz (M+1, 347,1)

79
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§Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
‘HPLC :

149

A-n F
153
F
FLF
"""""" F
HN
.\“\\L\}O
iy i
7 y—&F
/N"N F
54

-TH RMN (400 MHz, CDCls) 5 9,03 (s, 1H), 8,62 (s, 2H), 7,96 (d, J = 8,8, 2H), 7,87
[(dd, J = 7,2, 8,6, 3H), 7,64 (d, J = 8,7, 2H), 5,06 (t, J = 5,0, 1H), 4,66 (d, J = 4,7,
{1H), 4,37 (c, J = 7,1, 2H), 3,83 (d, J = 4,6, 1H), 3,20 (t, J = 4,5, 1H), 2,04 - 1,74 (m, |
{4H), 1,41 (t, J=7,1, 3H).

{LCMS miz (M+1, 473,1)

{H RMN (400 MHz, DMSO) 5 10,05 (s, 1H), 7,59 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,56 - 7,45 (m, :
1H), 7,44 - 7,19 (m, 6H), 6,34 (s, 1H), 4,78 (dt, J=4,8, 10,0 Hz, 2H), 3,61 (dd, !
1J=4.8, 11,3 Hz, 1H), 3,45 (dd, J=5.2, 11,4 Hz, 1H), 2,15 - 2,01 (m, 1H), 1,97 - 1,83
(m, TH), 1,54 (dt, J=6,8, 11,6 Hz, 2H). 5

{H RMN (400 MHz, DMSO) 6 9,85 (s, 1H), 7,78 (t, J=7,2 Hz, 1H), 7,42 (t, J=6,8 Hz,
{1H), 7,25 (t, J=8,0 Hz, 1H), 6,29 (s, 1H), 4,77 (dt, J=4,6, 11,8 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), |
13,66 (dd, J=4,7, 11,6 Hz, 1H), 3,55 (dd, J=4,9, 11,6 Hz, 1H), 2,15 (t, J=8,6 Hz, 1H),
11,84 (t, J=8,3 Hz, 1H), 1,53 (dd, J=4,9, 7,9 Hz, 2H). 5

LCMS miz (M+1, 452,1)
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HPLC

H), 7,35 - 7,271
45 11,3, 1H),

(M, 3H), 7,11 (dd, J = 2,3, 8,7, 1H), 4,98 - 4,85 (m, 2H), |
), 1,78 (dd, J =

3,52(dd, J=5,1,11,4,1H), 2,39 (t, J = 8,6, 1H), 1,99 (t, .
46,80, 2H).

LCMS miz (M+1, 431,1)

{H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7,55 (d, J = 2,3, 1H), 7,36 (d, J = 8,7, 1H), 7,13 (dd, J
1=23,87, 1H), 6,97 (s, TH), 6,49 (s, TH), 4,95 (t, J = 4,5, 1H), 4,83 (t, J = 4,5, TH),
13,83 (s, 3H), 3,63 (dd, J = 4,5, 11,3, 1H), 3,39 (dd, J = 4,9, 11,1, 1H), 2,35 (¢, J =
8,9, TH), 2,11 (t, J = 8,4, TH), 1,92 - 1,68 (m, 2H).

{LCMS m/z (M+1, 343,0)

{H RMN (400 MHz, CDCls) & 11,91 (s, 1H), 8,10 (t, J = 7,8, 2H), 7,84 - 7,68 (m

Ej {Estructura

.......... e
F
0" F |
F.

O

d
N
Qo
e
3 N\

85
Cl
P

""""" Gj N cl
H
VS
: N P

F7oF

156 |
|
3 ©

*********** TN cl
‘a HooF
I’I’MF
: 4

_________________________ AN

157

e e e e e e e e e e e

11H), 7,62 (d, J = 8,0, 1H), 7,43 (dd, J = 3,8, 10,2, 1H), 7,28 - 7,17 (m, 1H), 5,77 -
15,61 (m, 1H), 5,55 (dd, J = 1,5, 3,1, 1H), 2,26 - 2,08 (m, 2H), 1,72 (m, 1H), 1,62 -
11,54 (m, 1H). 5

{LCMS m/z (M+1, 447,0)

{"H RMN (400 MHz, CDCls) 67,89 (d, J = 8,7, 2H), 7,32 (d, J = 8,3, 2H), 7,13 (d, J =
10,6, 1H), 6,42 (s, 1H), 4,87 (t, 1H), 4,75 (t, 1H), 4,28 (c, J = 7,1, 2H), 3,72 (s, 3H),
13,60 - 3,48 (m, 1H), 3,41 - 3,28 (m, 1H), 2,29 (t, J = 8,9, 1H), 2,06 - 1,96 (m, 1H),
11,73 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1, 3H).

LCMS m/z (M+1, 438,1)

{TH RMN (400 MHz, MeOD) & 8,31 (dd, J = 1,5, 4,7, 2H), 7,26 (dd, J = 1,5, 4,7, 2H),
14,69 (t, J = 5,2, 1H), 4,46 (d, J = 4,7, 1H), 3,60 - 3,47 (m, 1H), 3,34 (d, J = 5,0, 1H), |
1279 (td, J= 1,6, 5.2, 1H), 1.78 - 1,59 (m, TH), 1,57 - 1,47 (M, J = 2,6, 4.9, 8,6, 2H), |
1,34-1,16 (m, 2H), 1,16 - 0,98 (m, J = 2,9, 11,0, 11,9, 3H).

LCMS m/z (M+1, 301,1)

{1H RMN (400 MHz, CDCls) & 11,70 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,0, 1H), 7,89 (d, J = 2,1,
{1H), 7,82 - 7,73 (m, 1H), 7,67 - 7,53 (m, 2H), 7,51 - 7,39 (m, 5H), 7,35 (d, J = 8,4,
{1H), 5,76 - 5,59 (m, 1H), 5,59 - 5,44 (m, 1H), 2,28 - 2,11 (m, 2H), 1,76 (t, J = 8,4,

{1H), 1,65 (d, J = 8,8, TH).
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§Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
‘HPLC :

LCMS m/z (M+1, 471,1)

-"H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,33 (d, J = 6,1, 2H), 8,08 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,35 -
17,24 (m, 2H), 4,87 (t, J = 5,2, 1H), 4,52 (d, J = 4,6, 1H), 3,46 (d, J = 4,9, 1H), 3,09
(t, J=4,5,1H), 2,30 (s, 3H), 1,80 - 1,65 (m, 3H), 1,65 - 1,50 (m, 1H).

LCMS miz (M+1, 344,1)

ELCMS miz (M+1, 363,0)

162
1 CC
N cl i
H
'rl_" / | H
> N
63

e e e e e e e e e e e e

{H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,34 (d, J = 6,0, 2H), 7,40 - 7,27 (m, 2H), 7,24 (dd, J
=15, 80, 1H), 6,67 (t J =82, 1H), 6,56 (dd, J = 1,5, 8,3, 1H), 4,85 (d, J = 5,2,
{1H), 4,51 (d, J = 4,8, 1H), 4,23 - 4,06 (m, 4H), 3,42 (d, J = 5,0, 1H), 3,13 (td, J =
114,52, 1H), 1,88 -1,79 (m, 1H), 1,79 - 1,50 (m, 3H).

{LCMS m/z (M+1, 353,1)

{LCMS miz (M+1, 406,1)

{LCMS miz (M+1, 347,1)

{"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,83 (s, 1H), 8,15 (d, J=4,8 Hz, 1H), 7,43 - 7,25 (m,
{3H), 7,27 - 7,13 (m, 3H), 7,08 (dd, J=1,9, 8,4 Hz, 1H), 6,91 (d, J=21,3 Hz, 2H), 4,76 |
{(t, J=4,5 Hz, 1H), 4,69 (t, J=4,0 Hz, 1H), 3,69 (dd, J=4,9, 11,6 Hz, 1H), 3,38 (dd, |
1J=4,8, 11,4 Hz, 1H), 2,33 - 2,10 (m, 4H), 1,80 (t, J=8,1 Hz, 1H), 1,55 - 1,35 (m, 2H). |
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§Datos fisicos MS (m/z), analisis elemental, '"H RMN, punto de fusién, TR de§
‘HPLC :

LCMS mi/z (M+1, 421,1)

167 | {LCMS m/z (M+1, 490,2)

168 | {LCMS miz (M+1, 382,1)

169 LCMS m/z (M+1,397,1)

170 {LCMS m/z (M+1, 330,1)

171 \LCMS miz (M+1, 421,2)

gy

172 {LCMS m/z (M+1, 397,1)

173 .LCMS m/z (M+1, 478,1)

83
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Ej. Estructura  Datos fisicos MS (miz), analisis elemental, 'H RMN, punto de fusién, TR de
N ‘HPLC s

174 TH RMN (400 MHz, MeOD) & 8,34 (dd, J = 1,5, 4,7, 2H), 8,20 - 8,02 (m, 2H), 7,31!
(dd, J =13, 4,8, 2H), 7,11 - 6,95 (m, 1H), 4,88 (t, J =52, 1H), 4,52 (d, J = 4,6, 1H),
o N¥ 13,47 (d, J = 4,9, 1H), 3,11 (dd, J = 3,1, 7,0, 1H), 1,82 - 1,67 (m, 3H), 1,64 - 1,52 (m, |
L i1H).
........... %20 U
6’ N LCMS miz (M+1, 330,1)
" P
N
175.  LCMSmiz(M+1,3681)

176 | {LCMS m/z (M+1, 320,1)
N
o} /©/ ;
@)LN
H
o |
2 N

84
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula |A:
RO
RWW

R® R* /N‘"RS
R1O 1A

0 una sal farmacéuticamente aceptable, o estereoisdmero del mismo; en donde
"..." representa un enlace sencillo o doble;
R° se selecciona de hidrégeno y alquilo Ci.;
R" se selecciona de ciano, heterocicloalquilo de 6 miembros, heterociclilo de 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5
a 9 miembros, en donde
el heterocicloalquilo, heterociclilo, fenilo o heteroarilo de R esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo Cq.5, haloalquilo C16, -C(O)R'3, -C(O)OR™3, -NR'42R 4>,
heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 y 6 miembros; en donde
RS se selecciona de alquilo C+15, amino y alquilamino C.;
R'42 y R ge seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo Cis, -C(O)R', -C(O)OR™® y -
S(0)2R"S, en donde R™ es hidrogeno o alquilo C16; ¥
el sustituyente heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de R' esta sin sustituir o sustituido ademas con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi, alquilo C1.6 y haloalquilo C1.s;
R3 se selecciona de cicloalquilo de 5 y 6 miembros, heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, heterociclilo de 6 y 10
miembros, fenilo y heteroarilo de 5y 6 miembros, en donde
el cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterociclilo, fenilo o heteroarilo de R® esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo Cie, haloalquilo Cie, alcoxi Ci.s,
haloalcoxi C+.6, -C(O)R'8, -C(O)OR'®, -S(O)R"®, heterocicloalquilo de 5y 6 miembros y fenilo; en donde
R'® es hidrégeno o alquilo C+;
el sustituyente fenilo o heterocicloalquilo de R® esta sin sustituir o sustituido ademas con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo y ciano; y
R? y R* son cada uno hidrégeno o alquilo C16; 0 R? y R* tomados juntos forman un anillo ciclopropilo condensado
al anillo biciclico; o R? y R* tomados juntos forman un enlace que produce un doble enlace entre los dos
carbonos a los que R? y R* estan unidos;
R® es hidrogeno o alquilo C15, 0 R® y R' tomados con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o
6 miembros condensado al anillo biciclico;
R® y R7 son cada uno hidrégeno o alquilo C1;, 0 R® y R7 tomados juntos forman un enlace que produce un doble
enlace entre los dos carbonos a los que R® y R7 estan unidos; y
R0 es hidrégeno o alquilo C+.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable, o estereoisémero
deI mismo en donde el compuesto es de una fc’)rmula seleccionada de:

N\Rs N“R3 N\Rs

R10 IA;, ~ 1A, As

3. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, o una sal farmacéuticamente
aceptable, o estereoisémero del mismo, en donde R' es fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde el
fenilo o heteroarilo estd sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
halo, ciano, alquilo C+, haloalquilo C+6, -C(O)R'3, -C(O)OR"3, -NR'#R"# heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros,
fenilo y heteroarilo de 5y 6 miembros, en donde

RS se selecciona de alquilo C+15, amino y alquilamino C.;

R'42 y R se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, alquilo Cq6, -C(O)R" y -C(O)OR'®, en
donde R'® es alquilo C16; ¥y

el sustituyente heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de R' esta sin sustituir o sustituido ademas con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halo, alquilo Cq y haloalquilo C1.s.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, o una sal farmacéuticamente
aceptable, o estereoisémero del mismo, en donde R’ se selecciona de
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en donde ™" representa el punto de union de R" al anillo central biciclico.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente
aceptable, o estereoisémero del mismo, en donde R3 es fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde

el fenilo o hetercarilo de R® estda sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, alquilo C1., haloalquilo C1., alcoxi C1.6, haloalcoxi C1.6, -C(O)R'®, -C(O)OR'®,
-S(0O)%R", heterocicloalquilo de 5y 8 miembros y fenilo; en donde

R'® es alquilo C16; ¥

el sustituyente fenilo o heterocicloalquilo de R® esta sin sustituir o sustituido ademas con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo o ciano.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente
aceptable, o estereoisémero del mismo, en donde R® se selecciona de:

Okt
/@\C . CFs O
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en donde "*" representa el punto de unién de R®a N.
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7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 1, en donde el compuesto es de férmula 1B:

R2R1

O 1B
0 una sal farmacéuticamente aceptable, o un estereoisémero del mismo, en donde
"...." representa un enlace sencillo o doble;
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R es fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde

el fenilo o heteroariio de R' estd sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, alquilo Cis haloalquilo Ci4, -C(O)R'], -C(O)OR'™, -NR'R™#
heterocicloalquilo de 5 y 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 y 6 miembros, en donde

RS es alquilo C1.6 0 amino;

R'42 y R1#* ge seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo Ci6, -C(O)R'® y -C(O)OR'®, en donde R'®
es alquilo Ci4, ¥

el sustituyente heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de R" esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, hidroxi y alquilo Ci.g;

R3 es fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde el fenilo o heteroarilo esté sin sustituir o sustituido con 1 a
2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, alquilo Ci.5, haloalquilo Ci.5, alcoxi Cqs,
haloalcoxi C+.5, -C(O)R"8, -C(O)OR'®, heterocicloalquilo de 5 y 8 miembros y fenilo, en donde

R'® es alquilo C16; ¥

el heterocicloalquilo o fenilo esté sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de halo y ciano;
R? y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C15 0 R? y R* tomados juntos forman un ciclopropilo
condensado al anillo biciclico, o0 R? y R* tomados juntos forman un enlace, que produce un doble enlace entre los
dos carbonos a los que R? y R* estan unidos.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, o una sal farmacéuticamente aceptable, o esterecisémero del mismo, en
donde el compuesto es de una férmula seleccionada de

R! R! R!
¢ Gy '
N‘R3 3 > N‘RS N‘RIS

IB1, o B2 vy O IB3.

Y

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7 o la reivindicacidén 8, o una sal farmacéuticamente aceptable,
o estereoisémero del mismo, en donde el compuesto es de una férmula seleccionada de las férmulas:
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10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable, o estereoisémero del mismo, en donde R' es un heteroarilo de 5 o 6 miembros, sin sustituir o
sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo Ci.4, haloalquilo C1.4 y
NHR' en donde R' es hidrogeno o alquilo Cq.4.

11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable, o esterecisémero del mismo, en donde R' se selecciona de pirazolilo, oxadiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo y pirazinilo, en donde el pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo esta sin sustituir o sustituido con -
NHa, -NHC(O)OCH; o trifluorometilo.
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12. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable, o estereocisémero del mismo, en donde R’ se selecciona de

/U)J w@ o, A
H

en donde "*" representa el punto de unién de R al anillo central biciclico.

13. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12, o una sal farmacéuticamente
aceptable, o estereoisémero del mismo, en donde R? es fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, alquilo C1., haloalquilo C1, alcoxi C1, haloalcoxi C, fenilo, -C(O)R vy -
C(O)OR'®, en donde R'® es alquilo C1.¢, y el sustituyente fenilo de R3 esta sin sustituir o sustituido ademas con 1
a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo y ciano.

14. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12, o una sal farmacéuticamente
aceptable, o estereoisémero del mismo, en donde R® se selecciona de
cr

CF;

7’

O *

-5
8

A ot = C

en donde e representa el punto de unién de R®a N.

e

‘u
SO

k3

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el compuesto se selecciona de:
(1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(2-(etilsulfonamido)piridin-4-il)}-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
2-((1R,28,3R,48)-3-(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato  de
etilo;

(1R,2R,3S,4S8)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1H-pirazol-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,38,4S)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,38,4S)-N~(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)}-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida;
(1S,2R,3R,4R)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
4-((1R,28,3R,4S)-3-(3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamido)-[1,1-bifenil}-

3-carboxilato de metilo;
(18,28,3R,4R)-3-(2-aminopiridin-4-
(1R,28,38,48)-N-(3,4-diclorofenil)-
(1R,2R,38,4S)-N~(3,4-diclorofenil)-
(1R,28,38,48)-N-(3,4-diclorofenil)-
(1R,2R,38,4S)-N~(3,4-diclorofenil)-
carboxamida;
(4-((15,28,3R,4R)-3-((3,4-diclorofenil)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-il)carbamato de metilo;

i)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2- carboxamlda
1-metil-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;

-3-
-3-
-3-
-3-(2-(N-propionilpropionamido)piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano -2-

(1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(2-propionamidopiridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida;
4-(1R, 2S 3R,48)-3-(3-(4-clorofenil)-1,2 4-oxadiazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato  de
etilo;

(1R 2R 3R,4S 4-cloro-3-fluorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;

)-N-=(
(1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(2-(dimetilamino)pirimidin-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-3-(2-cianopiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-{1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1S, 4S) -(2-cloro-2'-fluoro-{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida
(1R,2R,3S,4S8)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(pirimidin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(2-(dimetilamino)pirimidin-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
5-cloro-2-((1R,2S,3R,4S8)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de metilo;
(1R,28,38,4S)-3-(4-carbamoilfenil)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(2'-cloro-2-fluoro-[1,1-bifenil]-4-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
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(1R,2R,3S,4S)-N-(2-cloro-2'-fluoro-[1,1-bifenil]-4-il)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il}-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida;
(1S,4S)-N-(2,2"-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,4S8)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenil)-7-oxabiciclo[2.2.1 Jheptano-2-
carboxamida;
(1R,2R,38,4S)-3-(5-aminopiridin-3-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1S,4S)-N-(2'-cloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-
2-eno-2-carboxamida;
(1S,4S)-N-(2,2"-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(2-metilpiridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,38,4S)-N~(3,4-diclorofenil)-3-(2-(dimetilamino)pirimidin-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,48S)-3-(4-carbamoilfenil)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,48)-3-(2-aminopirimidin-5-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1S, 4R) -(2-fenilpirimidin-5-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R, 38,48S)-3-(6-aminopiridin-3-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R, 3S,48S)-3-(2-cianopiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil}-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
2- quoro—4 -(3-(B-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamido)benzoato de etilo;
(1S,48)-3-(2-cloropiridin-4-il)-N-(2,2"-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
5-((18,28,35,4R)-3-((3,4-diclorofenil)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)nicotinato de etilo;
(1S,4S)-3-ciano-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1R,4S)-N-(2-cloro{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
5-((18,28,3R,4R)-3-((3,4-diclorofenil)carbamoil}-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptan-2-il)nicotinato de etilo;
(1S,48)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2,2"-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1S,4S)-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-
carboxamida;
(1S,4S)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometoxi)fenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(2,2'-difluoro-1,1'-bifenil]-4-il)-3-( piridin-4-il}-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,38,4S)-N~(3,4-diclorofenil)-3-(pirimidin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
5-cloro-2-((1S,48)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamido)benzoato de metilo;
(1R,28,38,4S)-N~([1, 1*-bifenil]-4-il)-3-(piridin-3-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1S, 4S) -(2-cianopiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,4S)-N([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piridin-3-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
2- morfolino 4-((1R,28,3R,48)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de etilo;
(1R,28,38,4S)-3-(2-cianopiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-3-ciano-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1S, 4S) -(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2- carboxamlda;
(1S,4R)-N-(2,2'-difluoro-{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-
eno-2-carboxamida;
(1R,28,38,4S)-3-(2-aminopirimidin-5-il)-N-(3,4-diclorofenil}-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-N-(2,2-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(2-metil-2H-indazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida;
(1R,28,38,4S)-3-(6-aminopiridin-3-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
2-fluoro-4-((18,4R)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamido)benzoato de etilo;
(1R,2R,3S,48S)-3-(6-acetamidopiridin-3-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
1R,2R,38,48

)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(2-metilpiridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
1R,28,3R,48)-
)-

( ~«
( -(piridin-4-il)-N-(2,2',4'trifluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida
(1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,4S)-N-(2,2'-difluoro-1,1'-bifenil]-4-il)-3-( piridin-4-il}-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
4-((18,2S,3S,4R)-3-((3,4-diclorofenil)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de terc-butilo;
(1R,2R,3R,4S) N-
(1R,2R,48,5S)-N-
carboxamida;
(1R,2R,3S,4S) N-
(18,28,3R,4R)-3-
(1R,2R,3R,48)-N-
N-
N-
N-
N-

N-
-3-
N-
N-
R

-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
-(4'-cloro-2'-ciano-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-4-(piridin-4-il)-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]Joctano-2-

-(2'-cloro-2-fluoro-[1,1"-bifenil]-4-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
ciano-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(2-(dimetilamino)pirimidin-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida;

(1R,2R,4S,SS) -([1,1'-bifenil]-4-il)-4-(piridin-4-il)-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]octano-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,4S)-N-(2,2'-difluoro-1,1'-bifenil]-4-il)-3-( piridin-2-il}-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,38,4S)-N~(3,4-diclorofenil)-3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,38,48)-N-(2,2'-difluoro{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-

oxab|0|clo[22 Jheptano-2-carboxamida;
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(1R,2R,3S,4S)-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il}-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida;

(1R,28,38,48)-N-(2,2'-diflucro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,4S,5S8)-N-(2'-cloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-4-(piridin-4-il)-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]Joctano-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,4S8)-N-(2,2'-difluoro-1,1'-bifenil]-4-il)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-
carboxamida;

(1R,2R,3R,48)-3+(2,6-dicloropiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro{1, 1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida;

4-((18,2S,3R,4R)-3-((3,4-diclorofenil)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H)-
carboxilato de terc-butilo;
(1R,2R,3S,4S8)-N~(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida;

(1R,2R,4S,5S8)-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-4-(piridin-4-il)-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]Joctano-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,48S)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-{1,1'-bifenil]-4-il)}-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,4S8)-N~(3,4-diclorofenil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-N-(2,2-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-1,4-dimetil-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-

carboxamida;
(1R,2R,3S,4S8)-N~(3,4-diclorofenil)-3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-3-(3-cloro-2-fluoropiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida;
(1R,2R,4S,5S8)-N-(2-cloro-2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-4-(piridin-4-il)-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]Joctano-2-carboxamida;
(1S,48)-3-(3-cloro-2-fluoropiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-
carboxamida;

(1R,2R,3S,4S) -(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;

(1R,2R, 3S,48)-3-(2-cloropiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,4S)-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-
2-carboxamida;

(1 S,2R,3R,4R)—3—ciano—N—(2,2'—diquoro—[1 ,1"-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,38,4S)-3-(piridin-4-il)-N-(2,2',4'-trifluoro-{1,1"-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1S,28,3R,4R)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,38,4S)-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-( piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
4-((1R,2R,3S,48)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de etilo;
(1R,2R,3S,4S)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2-cloro-[1,1-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,38,4S)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,4S,5S)-N-(3,4-diclorofenil)-4-(piridin-4-il)-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]Joctano-2-carboxamida;

(1S, 4S) -(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(3-fluoropiridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1R,28,38,4S)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2-cloro-[1,1"-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,48)-3-(piridin-4-il)-N-(2,2',4'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,4S,5S8)-N-(2,2'-difluoro-{1,1'-bifenil]-4-il)-4-( piridin-4-il}-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]octano-2-carboxamida;
(1R,2R,4S,5S8)-N-(2'-cloro-2-ciano-[1,1-bifenil]-4-il)-4-(piridin-4-il)-8-oxatriciclo[3.2.1.02,4]octano-2-carboxamida;

(1R,28,38,4S)-3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(3,4-diclorofenil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;

(1R 4S) -(2,6-dicloropiridin-4-il)-N-(2,2'-difluoro-[1,1"-bifenil]-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1R,2R,3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;

4-(1R, 2S 3S,48)-3-(2-aminopiridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de etilo;

(1 R,2R,3S,4S)—N—([1,1'—bifeniI]—4—i|)—3—(piridin—4—iI)—7—oxabiciclo[2.2.1]heptano—2—carboxamida;
(1S,28,3S,4R)-N~([1, 1*-bifenil]-4-il)-3-(piridin-3-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;

(1S,28,3S,4R)-N~([1, 1*-bifenil]-4-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida;
(1S,28,3S,4R)-N-(2'-cloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il}-3-(6-(trifluorometil) piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida;

(1R,28,3R,4S)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-3-( piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-N-(2-fluoro-3-(triflucrometil)fenil)-3-((2R)-6-(trifluorometil)piperidin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-
2-carboxamida;
4-((18,28,3R,48)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato
de etilo;

3-((1R,28,3R,4S5)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de etilo;
(1R,28,3R,4S)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometoxi)fenil)-3-(4-metilpiridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida;
4-((15,4S)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamido)benzoato de etilo;
(1S,4S)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-
2-carboxamida;

(1S,28,3R,4S)-N-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-3-( piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
5-cloro-2-((1S,28,3R,48)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de metilo;
(1S,28,3R,4S)-3-(piridin-4-il)-N-(3-(trifluorometoxi)fenil)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S8)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida;
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(1R,2R,3R,48)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;

(1R 4S) -(3,4-diclorofenil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1S,4S)-N-(2,2"-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-metil-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-5-il)}-7-oxabiciclo[2.2.1 ]hept-2-eno-
2-carboxamida;

4-fluoro-3-((18,2S,3R,4S)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de metilo;
(1S,28,3R,4S)-3-(piridin-4-il)-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida;
(1S,2R,3R,4S8)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(pirazin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-
carboxamida;
4-((1R,48)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamido)benzoato  de
etilo;

(1R,2R,3R,48)-N-(2,2"-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il}-7-oxabiciclo[2.2.1 ]heptano-2-
carboxamida;

(1R,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(pirazin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(5-cloro-2-fluorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(4-cloro-2-cianofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
4-((1R,28,3R,48)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de etilo;
(1R,4S8)-N-(2,2'-difluoro-{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-
carboxamida;

4-((1R,28,3R,4S8)-3-(5-metoxipiridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de etilo;
(1R,2R,3R,48)-N-(2-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-
2-carboxamida;

(1R,2R,3R,48)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometoxi)fenil)-3-(4-metilpiridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1 ]heptano-2-
carboxamida;
(1R,4S)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-
carboxamida;
4-((1R,2R,3R,48)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato
de etilo;

(1R,28,3R,4S)-N-ciclohexil-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;

(1R, 4S) -(2-cloro{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(5-cloro-4-metilpiridin-2-il)-3-( piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-il)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R 4S) -(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(pirazin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-carboxamida,
(1R,28,3R,4S)-N-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-N-(2,2'-difluoro{1,1'-bifenil]-4-il)-3-(4-metilpiridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R 4S) -(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(2-((S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-
2-carboxamida;

(1R,2R,3R,48)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-3-(pirazin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-N-(5-cloropiridin-2-il)-3-( piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S8)-N-(2,2'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(4-metilpiridin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;
(1R,28,3R,4S)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometoxi)fenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1 ]heptano-2-carboxamida;
(1R,2R,3R,48)-N-(2,2-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida;

(1R,28,3R,4S)-N-(4-cloropiridin-2-il)}-3-( piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida;

]
N-
4-((1R,2R,3R,48)-3-(pirazin-2-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamido)benzoato de etilo; y
(1R,28,3R,4S)-N-(4-cianofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida.

16. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
compuesto es
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17. El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
compuesto es

18. El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
compuesto es

19. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
compuesto es

20. El compuesto de la reivindicacidén 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
compuesto es

N Cl
LoHoF
B

F

4

5

N~
e

21. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, o una sal farmacéuticamente aceptable, o estereoisémero del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

22. La composiciéon de acuerdo con la reivindicaciéon 21, que comprende ademés un agente seleccionado de
proteina similar a angiopoyetina 3, calcitonina de salmén oral, SD-6010, vitamina D3, hidrolizado de colageno,
FGF18, BMP7, acetato de rusalatida, insaponificables de soja y aguacate, un esteroide y un agente
antiinflamatorio no esteroideo y &cido hialurénico.

23. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, o esterecisémero del mismo, de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 21 o
la reivindicacién 22, para su uso como un medicamento.

24. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, o esterecisémero del mismo, de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 21 o
la reivindicacién 22 para su uso de acuerdo con la reivindicacién 23 en el tratamiento, mejora o prevencién de la
artritis o dafio articular o lesién articular.

25. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, o estereocisémero del mismo, para su uso de acuerdo
con la reivindicaciéon 24, en donde la artritis es osteoartritis, artritis traumatica o artritis autoinmunitaria, o en
donde el dafio articular es una lesién articular traumatica, dafio autoinmunitario, dafio relacionado con la edad, o
dafio relacionado con la inactividad.
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