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DESCRIPCION
Compuestos y composiciones y usos de los mismos
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La invencién se refiere a los compuestos de 1-aminometilisocromano y composiciones farmacéuticas que los
contienen para el tratamiento de enfermedades y trastornos del sistema nervioso central. Dichas enfermedades y
trastornos incluyen depresion, trastorno bipolar, dolor, esquizofrenia, trastorno obsesivo compulsivo, psicoestimulacién,
adiccién, trastorno social, trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad, un trastorno de ansiedad, autismo, un deterioro
cognitivo o un sintoma neuropsiquidtrico como apatia, depresién, ansiedad, deterioro cognitivo, psicosis, agresion,
agitacion, control de impulsos y alteracién del suefio en enfermedades neurolégicas como las enfermedades de Alzheimer
y Parkinson.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Las enfermedades y trastornos del sistema nervioso central afectan a una amplia gama de la poblacién con
diferente gravedad. Las enfermedades y trastornos neurolégicos y psiquiatricos incluyen la depresidon mayor, la
esquizofrenia, el trastorno bipolar, el trastorno obsesivo compulsivo (TOC), el trastorno de panico y el trastorno de estrés
postraumético (TEPT), entre otros. Estas enfermedades y trastornos afectan los pensamientos, el estado de animo, el
comportamiento y las interacciones sociales de una persona y pueden perjudicar significativamente el funcionamiento
diario. Véase, por ejemplo, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4.2 edicién, American Psychiatric
Association (2000) ("DSM-IV-TR"); Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5.2 edicién, American Psychiatric
Association (2013) ("DSM-5"). Ademas, los sintomas neuropsiquiatricos como la apatia, la depresion, la ansiedad, el
deterioro cognitivo, la psicosis, la agresion, la agitacidn, el control de los impulsos y la alteracién del suefio se reconocen
ahora como deficiencias fundamentales de las enfermedades y trastornos neurolégicos como las enfermedades de
Alzheimer y Parkinson.

[0003] Si bien existen medicamentos para algunos aspectos de estas enfermedades, sigue existiendo la necesidad de
tratamientos efectivos para diversas enfermedades y trastornos neuroldgicos y psiquiatricos. Por ejemplo, si bien se
utilizan estabilizadores del estado de dnimo como el litio y el valproato, antidepresivos y farmacos antipsicéticos para
tratar los trastornos del estado de animo, se necesitan medicamentos mas efectivos. Y los antipsicéticos actuales pueden
tener éxito en el tratamiento de los sintomas positivos de la esquizofrenia, pero funcionan menos bien para los sintomas
negativos y cognitivos. Ademas, los antidepresivos actuales suelen ser efectivos solo para una proporcién de sujetos que
sufren depresién. Ademés, a pesar del hecho de que los sintomas conductuales y psiquiétricos de las enfermedades
neuroldégicas como la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer son razones importantes para la
institucionalizacién de sujetos, existen pocos medicamentos para tratarlos.

El documento US4021451 se refiere a un proceso aplicable a la preparacion de una amplia variedad de nuevos
heterociclos policiclicos que tienen un anillo de pirano recién formado. Se dice que los nuevos heterociclos son
Utiles para preparar derivados que tienen actividades antiinfamatorias, antibacterianas o antiflngicas.

DE2624693 se refiere a derivados isocrdmanos y a un proceso para su produccion.
GB1552004 se refiere a derivados isocromanos.

JPH0570453A se refiere a un derivado de aminometilisocromano expresado mediante una férmula definida en
el mismo, que se dice que tiene una potente accién antagonista sobre el tromboxano A2 y es Util para tratar la
trombosis, el tromboembolismo y la isquemia o como agentes antiasmaticos y antialérgicos.

El documento WO9638435A1 se refiere a nuevos compuestos que tienen una férmula definida en el mismo y a
sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables de los mismos. Se dice que los compuestos son Utiles
para tratar trastornos neurolégicos, psicolégicos y cardiovasculares relacionados con la dopamina, asi como en
el tratamiento del deterioro cognitivo, el trastorno por déficit de atencién y el abuso de sustancias y otros
trastornos de conducta adictiva.

El documento WO2005111025A1 se refiere a compuestos de una férmula definida en dicho documento, un
estereoisbmero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, asi como a un método para tratar
trastornos neurolégicos relacionados con la dopamina seleccionados del grupo que consiste en trastornos
neurolégicos, psicolégicos, cardiovasculares, cognitivos o de atencién, abuso de sustancias y comportamiento
adictivo, 0 una combinacién de los mismos, comprendiendo el método administrar a un paciente que necesita
dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos descritos.

El documento WO2011069063A2 se refiere a compuestos multiciclicos, métodos para su sintesis, composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos y métodos para su uso. Se dice que los compuestos se
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proporcionan para su uso en el tratamiento, prevencién y/o gestién de diversos trastornos neurolégicos, incluidos,
entre otros, la psicosis y la esquizofrenia.

LISA A. BONNER ET AL, "Mapping the Catechol Binding Site in Dopamine D; Receptors: Synthesis and
Evaluation of Two Parallel Series of Bicyclic Dopamine Analogues”, CHEMMEDCHEM, DE, (20110606), vol. 8,
no. 6, paginas 1024-1040, se relaciona con una nueva clase de analogos de dopamina isocromanos, que se dice
que tienen una selectividad >100 veces mayor para receptores tipo D1 que para receptores tipo Do.

BRUNO MACCHIA ET AL, "Conformationally restrained analogs of sympathomimetic catecholamines. Synthesis,
conformational analysis and adrenergic activity of isochroman derivatives", JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, US, (19931001), vol. 36, no. 21, paginas 3077-3086, se refiere a anélogos conformacionalmente
restringidos de catecolaminas simpaticomiméticas.

DA NINNO MP ET AL, "Synthesis and dopaminergic activity of 3-substituted 1-(aminomethyl)-3,4-dihydro-5,6-
dihydroxy-1H-2-benzopyrans: Characterization of an auxiliary binding region in the D1 receptor”, Journal of
Medicinal Chemistry, American Chemical Society, EE. UU., (19910101), vol. 34, n.° 8, paginas 2561-2569, se
relaciona con la sintesis y actividad dopaminérgica de 1-(aminometil)-3,4-dihidro-5,6-dihidroxi-1H-2-
benzopiranos 3-sustituidos.

NOZAWA, TATSUTSUGU ET AL, "Benzopyran derivatives as inhibitors for the formation of active oxygen",
CAPLUS, CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, EE. UU., se relaciona con derivados de
benzopirano como inhibidores para la formacién de oxigeno activo.

KUWAR, ASHOK ET AL, Catecholamines in a semi-rigid framework: synthesis and biological activities of N-
substituted 1-aminomethyl-5,6- and 6,7-dihydroxyisochromans", CAPLUS, CHEMICAL SBTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, EE. UU., se relaciona con 1-aminometil-5,6- y 6,7-dihidroxiisocromanos N-sustituidos.

El documento US3438995 se refiere a compuestos benzoheterociclicos sustituidos con diazaheterociclos, a
saber, isocromanos, ftalanos y los compuestos tio correspondientes sustituidos en la posicién 1 por un grupo 2-
imidazolinilo, 2-tetrahidropirimidinilo o 2-tetrahidrodiazepinilo. Se dice que los compuestos son Utiles como
aceleradores de caucho, antioxidantes, inhibidores de corrosion, depresores del sistema nervioso central y
antiinflamatorios.

El documento US4500543 se refiere a 1-aminometil-ftalanos representados por una formula definida en el mismo
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, asi como a composiciones farmacéuticas que comprenden
los compuestos y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0004] La invencion se define por las reivindicaciones adjuntas. En particular, la invencidn se refiere a un compuesto de
formula I:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

Y es -C(R°R®)-:

R' y R? se eligen independientemente entre H, hidrocarburo alifatico (C4-Cg) y cicloalquilo (Cs-Cs), en donde el
hidrocarburo alifatico (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o méas de halégeno, hidroxilo, alcoxi (C4-Ce),
amino, alquilamino (C4-Cs) y dialquilamino (C4-Ce);

o, tomados juntos, R' y R? pueden formar cicloalquilo (C3-Ce);

R3 es hidrégeno y R* es hidrégeno o metilo;

R® y R® son ambos hidrogeno;
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R? y R se eligen independientemente entre H, halégeno, hidroxilo, alquilo (C4-Cs), haloalquilo (C+-Cs) y alcoxi
(C4-Ce),

R R'2 R’y R se eligen independientemente entre H, fluoro, cloro, yodo, ciano e hidrocarburo alifatico (Cs-
Ca).

con la condicién de que al menos uno de R, R'?, R' y R' sea distinto de hidrégeno.

[0005] En otro aspecto, la invencidn se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

[0006] En otro aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o una composicién farmacéutica de la invencién, para su uso en un método para tratar una enfermedad o
trastorno neurol6gico o psiquiatrico en un sujeto que lo necesita.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0007]

Las figuras 1a y 1b muestran los efectos de un compuesto de referencia (no de la invencidén) y un compuesto
representativo de la invencion, respectivamente, en ratones en una prueba de natacién forzada.

Las figuras 2a a 2b muestran los efectos de un compuesto de referencia (no de la invencién) y un compuesto
representativo de la invencién, respectivamente, sobre la inhibicién del HLA inducido por PCP.

La figura 3a muestra el efecto de un compuesto de referencia (no de la invencién), sobre ratones en un ensayo
de hiperlocomocién inducida por anfetamina y las figuras 3b a 3d muestran los efectos de compuestos
representativos de la invencién, sobre ratones en un ensayo de hiperlocomocién inducida por anfetamina.

Las figuras 4a a 4c muestran los efectos de compuestos representativos de la invencién en ratones en una
prueba de suspensién de cola de ratén.

DESCRIPCION DETALLADA

[0008] La invencién se define mediante las reivindicaciones adjuntas. Los compuestos o composiciones de la invencién
se describen en el presente documento para su uso en métodos de tratamiento de enfermedades, trastornos o deficiencias
neuroldgicas o psiquiatricas. En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico es
depresién, trastorno bipolar, dolor, esquizofrenia, trastorno obsesivo compulsivo, psicoestimulacién, adiccion, trastorno
social, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, un trastorno de ansiedad, un trastorno del movimiento, epilepsia,
autismo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson o deficiencias cognitivas. En una forma de realizacién, la
enfermedad o trastorno es depresién, en particular depresién resistente al tratamiento (DRT), trastorno depresivo mayor
(TDM), depresién unipolar, depresion bipolar o depresién asociada con otra enfermedad o trastorno. En algunas formas
de realizacion, las deficiencias en enfermedades o trastornos neuroldégicos como las enfermedades de Alzheimer y
Parkinson incluyen sintomas neuropsiquiatricos como apatia, depresion, ansiedad, deterioro cognitivo, psicosis, agresion,
agitacién, trastornos del control de impulsos y/o trastornos del suefio.

[0009] La invencién se refiere a compuestos de formula |:

3

»

z

N N .
7 @RIy RM

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:
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Y es -C(R°R®)-:

R' y R? se eligen independientemente entre H, hidrocarburo alifatico (C4-Cg) y cicloalquilo (Cs-Cs), en donde el
hidrocarburo alifatico (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o méas de halégeno, hidroxilo, alcoxi (C4-Ce),
amino, alquilamino (C4-Cs) y dialquilamino (C4-Ce);

o, tomados juntos, R' y R? pueden formar cicloalquilo (C3-Ce);

R3 es hidrégeno y R* es hidrégeno o metilo.

R® y R® son ambos hidrogenos;

R%y R'0se eligen independientemente entre H, halégeno, hidroxilo, alquilo (C4-Cs), haloalquilo (C4-Cs) y alcoxi
(C4-Ce),

R R'2 R’y R se eligen independientemente entre H, fluoro, cloro, yodo, ciano e hidrocarburo alifatico (Cs-
Cs).

con la condicién de que:

al menos uno de R", R'™? R'3y R es distinto de hidrégeno.

[0010] En una forma de realizacién, la configuracién es de férmula la:

{3

9‘3 3

Ri3 &‘333 R @

1a,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0011] En una forma de realizacidn, la configuracién es de férmula Ib:

-

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0012] En la invencidn, Y es -C(R°R®)-, y los compuestos son de férmula Il
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0013] En una forma de realizacién, la configuracién es de férmula lla:

2

&
o

N
R«’?

PPN
i

i

§‘\$'5 X

1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0014] En una forma de realizacién, la configuracién es de férmula lib:

W

R

Ré

{CRIRSY

s,

R

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

b,
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[0015] En algunas formas de realizacion, R' es hidrégeno. En algunas formas de realizacion, R? es hidrégeno o metilo.
[0016] En algunas formas de realizacion, R® es hidrégeno. En algunas formas de realizacién, R* es hidrégeno o metilo.
[0017] En la invencién, R® y R® son ambos hidrégeno.

[0018] En algunas formas de realizacion, R® y R0 se eligen independientemente entre H, fluoro y metilo.

[0019] En algunas formas de realizacion, R es hidrégeno; R? es hidrégeno o metilo; R3 es hidrégeno y R* es hidrégeno
o metilo.

[0020] En algunas formas de realizacion, uno de R'", R'2, R"®y R' es fluoro, cloro, metilo o ciano y los tres restantes son
H. En algunas de estas formas de realizacion, R’y R™ son H, uno de R'" y R'* se elige entre fluoro, cloro, metilo y ciano,
y el otro de R' y R'* es H. En otras formas de realizacién mas, dos de R'', R'? R'3y R"* son fluoro, cloro, metilo o ciano
y los dos restantes son H. En algunas de estas formas de realizacién, R'> y R'® son H, y R'"" y R"* se eligen entre fluoro,
cloro, metilo y ciano.

[0021] En algunas formas de realizacién, R" es hidrogeno; R? es hidrégeno o metilo; R® es hidrégeno; R* es hidrégeno o
metilo; R y R'® son hidrogeno. En algunas de estas formas de realizacién, R’ y R' son H, uno de R y R se elige
entre fluoro, cloro, metilo y ciano, y el otro de R'" y R' es H. En otras de estas formas de realizacion, R'>y R"¥son H, y
R' y R se eligen entre fluoro, cloro, metilo y ciano. En algunas de estas formas de realizacién, R'* se elige entre fluoro,
cloro, metilo y ciano.

[0022] En algunas formas de realizacién, R' es hidrogeno; R? es hidrégeno o metilo; R® es hidrégeno; R* es hidrégeno o
metilo; R® y R'® son hidrégeno; y R se elige entre fluoro, cloro, metilo y ciano, y R' Ry R' son H.

[0023] En algunas formas de realizacién, C(1) del isocromano es de configuracién absoluta:

[0024] En otras formas de realizacidén, C(1) del isocromano es de configuracién absoluta:
RS

N
SN .
GOHRY ®i

4

R‘Y

[0025] En algunas formas de realizacién, R es hidrégeno y R? es hidrégeno o metilo. En algunas de estas formas de
realizacién, R* es hidrégeno; y R® y R'? son cada uno independientemente hidrégeno, metilo o fluoro.

[0026] En algunas formas de realizacion, R es hidrégeno; R? es hidrogeno o metilo; R® y R* son ambos hidrégeno; R° y
R0 se seleccionan cada uno de hidrégeno, metilo y fluoro; R' es hidrogeno, fluoro, cloro o metilo; y R' es hidrégeno o
fluoro. En algunas de estas formas de realizacién, R'® es hidrégeno o fluoro, y R se selecciona de hidrégeno, metilo y
fluoro. En algunas de estas formas de realizacion, R? es metilo. En algunas de estas formas de realizacién, R® y R son
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ambos hidrégeno. En algunas de estas formas de realizacion, solo uno de R', R'2 R'®y R™ es distinto de hidrégeno. En
algunas formas de realizacién, C(1) del isocromano tiene configuracién absoluta:

Hz?\s\ -, S
{CQRA} R 1§

[0027] En otras formas de realizacidén, C(1) del isocromano es de configuracién absoluta:

W ‘
©oHRG R

[0028] En una forma de realizacién, se proporcionan compuestos de formula (l) que tienen una pureza enantiomérica
superior al 90 %. En otra forma de realizacién, se proporcionan compuestos de férmula | que tienen una pureza
enantiomérica superior al 95 %.

[0029] En una forma de realizacién de la invencién, se proporciona un compuesto segun la férmula (1), en donde dicho
compuesto es:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

65 Los siguientes compuestos también se proporcionan como referencia, pero no caen dentro del alcance de la invencién,
con la excepcién de los reivindicados en la reivindicacion 25 adjunta.
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0030] En una forma de realizacion, se proporciona un compuesto segln la férmula |, en donde dicho compuesto es:
60

65
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0031] En otra forma de realizacién, se proporciona un compuesto segun la férmula (1), en donde dicho compuesto es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0032] En otra forma de realizacién, se proporciona un compuesto segun la férmula (1), en donde dicho compuesto es:
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y tiene una pureza enantiomérica superior al 90 %. En otra forma de realizacién, dicho compuesto tiene una pureza
enantiomérica superior al 95 %.

Compuestos y composiciones y definiciones:

[0033] Los compuestos y composiciones de esta invencién incluyen aquellos descritos en general anteriormente, y se
ilustran adicionalmente mediante las clases, subclases y especies divulgadas en este documento. Tal como se utilizan en
este documento, se aplicaran las siguientes definiciones a menos que se indique lo contrario. En el primer nimero de
cada volumen del Journal of Organic Chemistry aparece una lista completa de abreviaturas utilizadas por los quimicos
orgéanicos (es decir, personas con conocimientos ordinarios en la materia). Las definiciones que aparecen en la misma,
que se presentan normalmente en una tabla titulada "Lista estandar de abreviaturas”, son las definiciones utilizadas en
este documento.

[0034] Las representaciones gréaficas de compuestos racémicos, ambiscalemicos y escalémicos o enantioméricamente
puros utilizadas en el presente documento son una versién modificada de las denotaciones tomadas de Maehr J. Chem.
Ed. 62, 114-120 (1985): las lineas simples no proporcionan informaciéon sobre la estereoquimica y transmiten solo
conectividad; las cufias sélidas y discontinuas se utilizan para indicar la configuracién absoluta de un elemento quiral; las
lineas sdélidas y discontinuas en negrita son descriptores geométricos que indican la configuracién relativa mostrada pero
que no necesariamente indican caracter racémico; y los contornos de cufia y las lineas punteadas o discontinuas indican
compuestos enantioméricamente puros de la estereoquimica relativa indicada de configuracién absoluta indeterminada.
Por ejemplo, la representacion grafica:
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indica una relacién frans entre los dos centros quirales, es decir, una 0 ambas de las dos representaciones siguientes:

en cualquier proporcidn, desde enantidmeros puros hasta racematos, siendo la representacién:

HaN

<X
o

indica un Unico enantiémero con la configuracion absoluta representada, por ejemplo, ((R)-1-((R)-5-fluoroisocroman-1-
illetan-1-amina en la ilustracién anterior. En el texto que describe la estereoquimica de los ejemplos, se utiliza la
convencién de Chemical Abstracts. Por lo tanto, "(R)-1-((R)-5-rel-..." indica que los dos centros quirales estan en esa
relacién relativa, que se representaria en un diagrama estructural mediante lineas sélidas en negrita y discontinuas,
mientras que "(R)-1-((R)-5-..." sin "ref' indica un Unico enantibmero de esa configuracidén absoluta, que se representaria
en un diagrama estructural mediante cufias sélidas y discontinuas.

[0035] El "exceso enantiomérico" o0 " % de exceso enantiomérico" de una composicién se puede calcular utilizando la
ecuacién que se muestra a continuacién. En el ejemplo que se muestra a continuacién, una composicién contiene 90 %
de un enantiémero, por ejemplo, el enantiémero S, y 10 % del otro enantiémero, por ejemplo, el enantibmero R. ee=(90-
10)/100=80 %.

[0036] Por lo tanto, se dice que una composicién que contiene 90 % de un enantiémero y 10 % del otro enantiémero tiene
un exceso enantiomérico de 80 %. Algunas composiciones descritas en este documento contienen un exceso
enantiomérico de al menos aproximadamente 50 %, 75 %, 90 %, 95 % o0 99 % del enantiémero S. En otras palabras, las
composiciones contienen un exceso enantiomérico del enantiémero S sobre el enantiémero R. En otras formas de
realizacién, algunas composiciones descritas en este documento contienen un exceso enantiomérico de al menos
aproximadamente 50 %, 75 %, 90 %, 95 % o 99 % del enantibmero R. En otras palabras, las composiciones contienen
un exceso enantiomérico del enantiémero R sobre el enantibmero S.

[0037] Por ejemplo, un isémero/enantiémero puede, en algunas formas de realizacién, proporcionarse sustancialmente
libre del enantibmero correspondiente, y también puede denominarse "6pticamente enriquecido”, "enantioméricamente
enriquecido”, "enantioméricamente puro" y "no racémico", como se usan indistintamente en el presente documento. Estos
términos se refieren a composiciones en las que el porcentaje en peso de un enantiémero es mayor que la cantidad de
ese enantibmero en una mezcla de control de la composicidén racémica (por ejemplo, mayor que 1:1 en peso). Por ejemplo,
una preparacién enantioméricamente enriquecida del enantiémero S, significa una preparacién del compuesto que tiene
mas de aproximadamente el 50 % en peso del enantibmero S con respecto al enantiomero R, tal como al menos
aproximadamente el 75 % en peso, ademés tal como al menos aproximadamente el 80 % en peso. En algunas formas de
realizacién, el enriquecimiento puede ser mucho mayor que aproximadamente el 80 % en peso, proporcionando una
preparacién '"sustancialmente enantioméricamente enriquecida", "sustancialmente enantioméricamente pura" o
"sustancialmente no racémica", que se refiere a preparaciones de composiciones que tienen al menos aproximadamente
el 85 % en peso de un enantibmero en relacién con otro enantiémero, tal como al menos aproximadamente el 90 % en
peso, y ademas tal como al menos el 95 % en peso. En ciertas formas de realizacién, el compuesto proporcionado en el
presente documento estd compuesto por al menos aproximadamente el 90 % en peso de un enantiémero. En otras formas
de realizacién, el compuesto estd compuesto por al menos aproximadamente el 95 %, 98 %, o 99 % en peso de un
enantibmero.
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[0038] En algunas formas de realizacion, el compuesto es una mezcla racémica de isémeros (S) y (R). En otras formas
de realizacién, se proporciona en el presente documento una mezcla de compuestos en la que los compuestos
individuales de la mezcla existen predominantemente en una configuracién isomérica (S) o (R). Por ejemplo, la mezcla de
compuestos tiene un exceso de (S)-enantiomérico mayor que aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente
85 %, aproximadamente 90%, aproximadamente 95%, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %,
aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %, aproximadamente 99,5 % o mas. En otras formas de realizacién, la
mezcla de compuestos tiene un exceso de (S)-enantiomérico de mas de aproximadamente 55 % a aproximadamente
99,5 %, més de aproximadamente 60 % a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 65 % a aproximadamente
99,5 %, més de aproximadamente 70 % a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 75 % a aproximadamente
99,5 %, més de aproximadamente 80 % a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 85 % a aproximadamente
99,5 %, més de aproximadamente 90 % a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 95 % a aproximadamente
99,5 %, més de aproximadamente 96 % a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 97 % a aproximadamente
99,5 %, més de aproximadamente 98 % a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 99 % a aproximadamente
99,5 %, o mas.

[0039] En otras formas de realizacién, la mezcla de compuestos tiene una pureza (R)-enantiomérica de mas de
aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente
75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 85%, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %,
aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %, aproximadamente
99,5 % o mas. En algunas otras formas de realizacion, la mezcla de compuestos tiene un exceso de (R)-enantiomérico
de més de aproximadamente 55 % a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 60 % a aproximadamente
99,5 %, més de aproximadamente 65 % a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 70 % a aproximadamente
99,5 %, més de aproximadamente 75 % a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 80 % a aproximadamente
99,5 %, més de aproximadamente 85 % a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 90 % a aproximadamente
99,5 %, més de aproximadamente 95 % a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 96 % a aproximadamente
99,5 %, més de aproximadamente 97 % a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 98 % a aproximadamente
99,5 %, mas de aproximadamente 99 % a aproximadamente 99,5 % o més.

[0040] En otras formas de realizacién, la mezcla de compuestos contiene entidades quimicas idénticas excepto por sus
orientaciones estereoquimicas, a saber, isémeros (S) o (R). Por ejemplo, si un compuesto divulgado en este documento
tiene una unidad --CH(R)--, y R no es hidrégeno, entonces el --CH(R)-- esta en una orientacién estereoquimica (S) o (R)
para cada una de las entidades quimicas idénticas. En algunas formas de realizacién, la mezcla de entidades quimicas
idénticas es una mezcla racémica de isémeros (S) y (R). En otra forma de realizacién, la mezcla de entidades quimicas
idénticas (excepto por sus orientaciones estereoquimicas), contiene predominantemente isémeros (S) o
predominantemente isémeros (R). Por ejemplo, los isémeros (S) en la mezcla de entidades quimicas idénticas estan
presentes en aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %,
aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente
95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %,
aproximadamente 99,5 % o mas, en relacién con los isémeros (R). En algunas formas de realizacién, los isbmeros (S) en
la mezcla de entidades quimicas idénticas estdn presentes en un exceso de (S)-enantiomérico de mas de
aproximadamente 55 % a aproximadamente 995%, mas de aproximadamente aproximadamente 60 % a
aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 65 % a aproximadamente 99,5 %, més de aproximadamente 70 %
a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 75 % a aproximadamente 99,5 %, méas de aproximadamente 80 %
a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 85 % a aproximadamente 99,5 %, méas de aproximadamente 90 %
a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 95 % a aproximadamente 99,5 %, méas de aproximadamente 96 %
a aproximadamente 99,5 %, mas de aproximadamente 97 % a aproximadamente 99,5 %, méas de aproximadamente 98 %
a aproximadamente 99,5 %, més de aproximadamente 99 % a aproximadamente 99,5 %. o0 més.

[0041] En otra forma de realizacion, los isémeros (R) en la mezcla de entidades quimicas idénticas (excepto por sus
orientaciones estereoquimicas), estédn presentes en aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente
65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75%, aproximadamente 80 %, aproximadamente 85 %,
aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente
98 %, aproximadamente 99 %, aproximadamente 99,5 %, o mas, en relacién con los isdmeros (S). En algunas formas de
realizacién, los isébmeros (R) en la mezcla de entidades quimicas idénticas (excepto por sus orientaciones
estereoquimicas), estan presentes en un exceso de (R)-enantiomérico mayor que aproximadamente 55 % a
aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 60 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente
65 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 70 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que
aproximadamente 75 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 80 % a aproximadamente 99,5 %,
mayor que aproximadamente 85 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 90 % a aproximadamente
99,5 %, mayor que aproximadamente 95 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 96 % a
aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 97 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente
98 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 99 % hasta aproximadamente el 99,5 %, o0 més.

[0042] Hidrocarbilo se refiere a cualquier sustituyente compuesto de hidrégeno y carbono como los Unicos constituyentes
elementales. Hidrocarburo C1 a Cyo incluye, por ejemplo, alquilo, cicloalquilo, policicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y
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combinaciones de los mismos. Los ejemplos incluyen bencilo, fenetilo, ciclohexilmetilo, adamantilo, alcanforilo y naftiletilo.
Los hidrocarburos aromaticos incluyen benceno (fenilo), naftaleno (naftilo), antraceno, etc. Los hidrocarburos alifaticos
son hidrocarburos que no son arométicos; pueden ser saturados o insaturados, ciclicos, lineales o ramificados, o
combinaciones de los mismos. Los hidrocarburos alifaticos incluyen, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquinilo y combinaciones de los mismos. Los ejemplos no limitantes de hidrocarburos alifaticos
incluyen isopropilo, 2-butenilo, 2-butinilo, ciclopentilo, ciclopropilmetilo, norbornilo y similares.

[0043] A menos que se especifique lo contrario, se pretende que alquilo (o alquileno) incluya estructuras de hidrocarburos
saturados lineales o ramificados y combinaciones de las mismas. Alquilo se refiere a grupos alquilo de 1 a 20 atomos de
carbono, preferiblemente de 1 a 10 4&tomos de carbono, mas preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos
de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo y similares.

[0044] El cicloalquilo es un subconjunto de hidrocarburos e incluye grupos de hidrocarburos ciclicos de entre 3y 8 atomos
de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, norbornilo y similares.

[0045] A menos que se especifique lo contrario, el término "carbociclo" pretende incluir sistemas de anillo en los que los
atomos del anillo son todos carbonos pero de cualquier estado de oxidacion. Por lo tanto, el carbociclo (Cz-Cqo) se refiere
a sistemas tanto arométicos como no aromaticos, incluidos sistemas como el ciclopropano, el benceno y el ciclohexeno;
el carbopoliciclo (Cs-C2) se refiere a sistemas como el norbornano, la decalina, el indano y el naftaleno. El carbociclo, si
no se limita a otra cosa, se refiere a monociclos, biciclos y policiclos, incluidas las estructuras puente.

[0046] Heterociclo significa un residuo de carbociclo alifatico o aromético en el que de uno a cuatro carbonos se reemplaza
por un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste en N, O y S. Los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden
estar oxidados opcionalmente, y el heterodtomo de nitrégeno puede estar cuaternizado opcionalmente. A menos que se
especifique lo contrario, un heterociclo puede ser no aromatico (heteroalifatico) o aromatico (heteroarilo). Heterociclo, si
no se limita de otra manera, se refiere a monociclos, biciclos y policiclos, incluidas las estructuras con puentes. Los
ejemplos de heterociclos incluyen, pero no se limitan a, pirrolidina, pirazol, pirrol, indol, quinolina, isoquinolina,
tetrahidroisoquinolina, benzofurano, benzodioxano, benzodioxol (cominmente denominado metilendioxifenilo, cuando
aparece como sustituyente), tetrazol, morfolina, tiazol, piridina, piridazina, pirimidina, tiofeno, furano, oxazol, oxazolina,
isoxazol, atropina, dioxano, tetrahidrofurano y similares. Los ejemplos de residuos de heterociclilo incluyen piperazinilo,
piperidinilo, pirazolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo,
isotiazolilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo, benzimidazolilo, tiadiazolilo, benzopiranilo, benzotiazolilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, tienilo (también histéricamente llamado tiofenilo), benzotienilo, tiamorfolinilo, oxadiazolilo, triazolilo,
dihidrofurilo, dioxol, dihidrodioxina y tetrahidroquinolinilo.

[0047] Hidrocarbiloxi se refiere a grupos de entre 1 y 20 atomos de carbono, preferiblemente de entre 1y 10 dtomos de
carbono, mas preferiblemente de entre 1 y 6 atomos de carbono unidos a la estructura original a través de un oxigeno.
Alcoxi es un subconjunto de hidrocarbiloxi e incluye grupos de configuracién lineal o ramificada. Los ejemplos incluyen
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y similares. Alcoxi inferior se refiere a grupos que contienen de uno a cuatro carbonos.
El término "halégeno" significa atomos de fluoro, cloro, bromo o yodo.

[0048] El término "haldgeno” significa fluoro, cloro, bromo o yodo. En una forma de realizacién, el halégeno puede ser
fluoro o cloro. En otra forma de realizacion, el halégeno es fluoro.

[0049] A menos que se especifique lo contrario, acilo se refiere a formilo y a grupos de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 atomos de
carbono de una configuracién lineal, ramificada, ciclica, saturada, insaturada y aromatica y combinaciones de los mismos,
unidos a la estructura original a través de una funcionalidad carbonilo. Los ejemplos incluyen acetilo, benzoilo, propionilo,
isobutirilo y similares. Acilo inferior se refiere a grupos que contienen de uno a cuatro carbonos. El oxigeno con doble
enlace, cuando se hace referencia a él como un sustituyente, se denomina en si mismo "oxo".

[0050] Como se utiliza en el presente documento, el término "opcionalmente sustituido” puede utilizarse indistintamente
con "no sustituido o sustituido". El término "sustituido" se refiere al reemplazo de uno o més atomos de hidrégeno en un
grupo especifico con un radical especifico. Por ejemplo, alquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, etc. sustituidos se refieren
a alquilo, arilo, cicloalquilo o heterociclilo en el que uno o mas atomos de H en cada residuo se reemplazan con halégeno,
haloalquilo, hidrocarbilo, acilo, alcoxialquilo, hidroxi alquilo inferior, carbonilo, fenilo, heteroarilo, bencenosulfonilo, hidroxi,
hidrocarbiloxi, haloalcoxi, oxaalquilo, carboxi, alcoxicarbonilo[-C(=0O)O-alquilo], alcoxicarbonilamino [HNC(=0O)O-alquilo],
aminocarbonilo (también conocido como carboxamido) [-C(=O)NHy], alquilaminocarbonilo [-C(=O)NH-alquilo],
dialquilaminocarbonilo  [-C(=O)N(alquilo)z], ciano, acetoxi, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
(alquil)(aril)aminoalquilo, alquilaminoalquilo (incluido cicloalquilaminoalquilo), dialquilaminoalquilo, dialquilaminoalcoxi,
heterociclilalcoxi, mercapto, alquiltio, sulféxido, sulfona, sulfonilamino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, acilaminoalquilo,
acilaminoalcoxi, acilamino, amidino, arilo, bencilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi,
hidroxiimino, alcoxiimino, oxaalquilo, aminosulfonilo, tritilo, amidino, guanidino, ureido, benciloxifenilo y benciloxi. "Oxo"
también se incluye entre los sustituyentes a los que se hace referencia en "opcionalmente sustituido"; Los expertos en la
materia comprenderan que, debido a que oxo es un radical divalente, existen circunstancias en las que no sera apropiado
como sustituyente (por ejemplo, en fenilo). En una forma de realizacién, se reemplazan 1, 2 o 3 atomos de hidrégeno con
un radical especificado. En el caso de alquilo y cicloalquilo, se pueden reemplazar méas de tres atomos de hidrégeno con
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fluoro; de hecho, todos los dtomos de hidrégeno disponibles se podrian reemplazar con fluoro. En formas de realizacién
particulares, los sustituyentes son hal6geno, halo(C4-Cas)hidrocarbilo, halo(C4-Cas)hidrocarbiloxi, ciano, tiocianato, (Cs-
Ca)hidrocarbilsulfinilo, (C1-Ca)hidrocarbil-sulfonilo, aminosulfonilo, nitro, acetilo y acetamido. Los sustituyentes preferidos
son halégeno, alquilo (C4-Cy4), alcoxi (C1-Ca), fluoroalquilo (C1-Ca), fluoroalcoxi (C4-Ca), hidroxi, amino, alquilamino (C4-
C,), dialquilamino (C4-Cy), acilamino (C1-Ca), fluoroalquilo (C+4-Ca) y fluoroalcoxi (C4-Ca).

[0051] Los sustituyentes R" generalmente se definen cuando se introducen y mantienen esa definicién a lo largo de la
especificacién y las reivindicaciones.

[0052] Como se utiliza en el presente documento, y como lo entenderia el experto en la materia, la expresién "un
compuesto” -a menos que se limite expresamente mas- pretende incluir sales de ese compuesto. Asi, por ejemplo, la
expresion ""un compuesto de formula I como se describié anteriormente, que contiene un residuo de amina basica -NR°R?,
incluiria sales -NHR3R* + X" donde X" es cualquier contraion. En una forma de realizacion particular, el término "compuesto
de férmula |" se refiere al compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; este término se refiere a una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, incluso si no se indica explicitamente. A menos que se indique o se describa
de otro modo, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden incluir todas las formas
estereoisoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas y cis-trans isoméricas) de la estructura; por ejemplo,
las configuraciones R y S para cada centro asimétrico, isémeros de doble enlace (Z) y (E), y conformacionales (Z) y (E).
Por lo tanto, los isdmeros estereoquimicos individuales, asi como las mezclas enantioméricas, diastereoméricas y cis-
trans isoméricas (o conformacionales) de los presentes compuestos estan dentro del alcance de la invencién. A menos
que se indique lo contrario, todas las formas tautoméricas de los compuestos de la invencidn estan dentro del alcance de
la invencién. Ademas, a menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en este documento también
pretenden incluir compuestos que difieren solo en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotépicamente. Por
ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por el reemplazo de hidrégeno por deuterio o tritio,
o el reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido con '3C o '“C estan dentro del alcance de esta invencion.
Ademas de los usos terapéuticos, dichos compuestos son Utiles, por ejemplo, como herramientas analiticas o sondas en
ensayos biologicos.

[0053] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas
sales que, dentro del alcance del criterio médico sélido, son adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos y animales inferiores sin toxicidad, irritacién, respuesta alérgica y similares indebidas, y son proporcionales a
una relacién beneficio/riesgo razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por
ejemplo, SM Berge et al., describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977,
66, 1-19. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencién incluyen aquellas derivadas de
acidos y bases inorganicos y organicos adecuados. Ejemplos de sales de adicién de acido no tdxicas y farmacéuticamente
aceptables son sales de un grupo amino formadas con acidos inorgénicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido fosférico, acido sulfdrico y acido perclérico o con acidos organicos tales como 4cido acético, acido oxélico, acido
maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico o mediante el uso de otros métodos utilizados en
la técnica tales como intercambio iénico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, alginato, ascorbato,
aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato,
gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato,
laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato,
palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, pivalato, propionato, estearato, sales de succinato,
sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, valerato y similares. Aunque se preferirdn los contraiones
farmacéuticamente aceptables para preparar formulaciones farmacéuticas, otros aniones son bastante aceptables como
intermediarios sintéticos. Por lo tanto, X puede ser aniones farmacéuticamente indeseables, como yoduro, oxalato,
trifluorometanosulfonato y similares, cuando dichas sales son intermediarios quimicos.

[0054] A menos que se especifique lo contrario, la palabra "incluye" (o cualquier variacién de la misma, por ejemplo,
"incluir”, "incluyendo”, etc.) tiene la intencién de ser abierta. Por ejemplo, "A incluye 1, 2 y 3" significa que A incluye, pero

no se limitaa, 1,2y 3.

[0055] A menos que se especifique lo contrario, la frase "tal como" tiene la intencién de ser abierta. Por ejemplo, "A puede
ser un halégeno, tal como cloro o bromo" significa que A puede ser, pero no se limita a, cloro o bromo.

[0056] Segun otra forma de realizacién, la invencién proporciona una composicién que comprende un compuesto de esta
invencién (o su sal farmacéuticamente aceptable) y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En
algunas formas de realizacién, la cantidad de compuesto en las composiciones de esta invencién es tal que es eficaz para
tratar, prevenir y/o gestionar diversas enfermedades, trastornos y/o sintomas neurol6gicos y/o psiquiatricos en un sujeto.
En algunas formas de realizacién, una composicién de esta invencion se formula para su administracién a un sujeto que
necesita dicha composicién. En algunas formas de realizacién, una composicién de esta invencién se formula para su
administracion oral a un sujeto.

[0057] Como se utiliza en el presente documento, el término "sujeto” al que se contempla la administracién incluye, pero
no se limita a, seres humanos (es decir, un hombre o una mujer de cualquier grupo de edad, por ejemplo, un sujeto
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pediétrico (por ejemplo, un lactante, un nifio, un adolescente) o un sujeto adulto (por ejemplo, un adulto joven, un adulto
de mediana edad o un adulto mayor)) y/u otros primates (por ejemplo, monos cynomolgus, monos rhesus); mamiferos,
incluidos mamiferos comercialmente relevantes como ganado, cerdos, caballos, ovejas, cabras, gatos y/o perros; y/o
aves, incluidas aves comercialmente relevantes como pollos, patos, gansos, codornices y/o pavos.

[0058] En ciertas formas de realizacién, se proporciona en el presente documento una composicidén (por ejemplo, una
composicién farmacéutica) que comprende un compuesto descrito en el presente documento y un excipiente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En algunas formas de realizacién, se proporciona en el presente documento un método
para tratar enfermedades y trastornos neurolégicos o psiquiatricos en un sujeto que lo necesite en un sujeto, que
comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o una composicién farmacéutica descritos en el presente
documento. Los ejemplos de vehiculos y excipientes son bien conocidos por los expertos en la materia y se describen en
detalle en, por ejemplo, Ansel, Howard C., et al., Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems.
Filadelfia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R., et al. Remington: The Science and Practice of
Pharmacy. Filadelfia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical Excipients.
Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también pueden incluir uno o méas tampones, agentes
estabilizadores, surfactantes, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de suspension,
conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, deslizantes, auxiliares de procesamiento, colorantes, edulcorantes,
agentes perfumantes, agentes saborizantes, diluyentes y otros aditivos conocidos para proporcionar una presentacion
elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la presente invencién o composicién farmacéutica del mismo) o ayudar
en la fabricacién del producto farmacéutico (es decir, medicamento).

[0059] Las composiciones de la presente invencidn pueden administrarse por via oral, parenteral, por inhalacién, tépica,
rectal, nasal, bucal, sublingual, vaginal o mediante un reservorio implantado. El término "parenteral” como se utiliza en el
presente documento incluye la inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal,
intratecal, intrahepética, intraleucocitaria, intramuscular, intramuscular, intramuscular, intraarticular, intrasinovial,
intraesternal, intratecal, intrahepdtica, intralesional e intracranial o técnicas de infusién. Preferiblemente, las
composiciones de esta invencién se pueden administrar por via oral, intraperitoneal o intravenosa. Las composiciones de
esta invencién se pueden administrar por via oral, intraperitoneal o intravenosa. Las formas inyectables estériles de las
composiciones de esta invencién pueden ser suspensiones acuosas U oleaginosas. Estas suspensiones se pueden
formular de acuerdo con técnicas conocidas en la técnica utilizando agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspensién adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril
en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear se encuentran el agua, la solucién de Ringer y la
solucién isotdnica de cloruro de sodio. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como disolvente o
medio de suspensién. Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién se pueden administrar por via
oral en cualquier forma de dosificacién oralmente aceptable, incluidas capsulas, comprimidos, suspensiones o soluciones
acuosas.

[0060] La cantidad de compuestos de la presente invenciéon que se pueden combinar con los materiales portadores para
producir una composicidén en una forma de dosificacidén Unica variara dependiendo de una variedad de factores, incluyendo
el huésped tratado y el modo particular de administracién. También debe entenderse que una dosis especifica y un
régimen de tratamiento para cualquier sujeto particular dependera de una variedad de factores, incluyendo la actividad
del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de
administracién, la tasa de excrecién, la combinacién de farmacos y el criterio del médico tratante y la gravedad de la
enfermedad particular que se esta tratando. La cantidad de un compuesto de la presente invencidén en la composicion
también dependera del compuesto particular en la composicién.

[0061] Como se utilizan en el presente documento, los términos "tratamiento”, "tratar" y "tratando" se refieren a revertir,
aliviar, retrasar la aparicién o inhibir el progreso de una enfermedad o trastorno, o uno o mas sintomas de los mismos,
como se describe en el presente documento. En algunas formas de realizacidn, el tratamiento puede administrarse
después de que se hayan desarrollado uno o mas sintomas. En otras formas de realizacién, el tratamiento puede
administrarse en ausencia de sintomas. Por ejemplo, el tratamiento puede administrarse a un individuo susceptible antes
de la aparicién de los sintomas (por ejemplo, a la luz de un historial de sintomas y/o a la luz de factores genéticos u otros
factores de susceptibilidad). El tratamiento también puede continuarse después de que los sintomas se hayan resuelto,
por ejemplo, para prevenir o retrasar su recurrencia.

[0062] En algunas formas de realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la invencién (o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) o una composicién que comprende un compuesto de esta invencién (o su sal
farmacéuticamente aceptable), para su uso en un método para tratar una enfermedad o trastorno neurolégico o
psiquiatrico en un sujeto, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto (o su sal
farmacéuticamente aceptable), o composicién. Las enfermedades y trastornos neurolégicos y/o psiquiétricos pueden
presentar una variedad de sintomas psiquiatricos y conductuales, que incluyen apatia, depresioén, ansiedad, deterioro
coghnitivo, psicosis, agresion, agitacién, control deficiente de los impulsos y alteraciones del suefio.
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[0063] En una forma de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico es trastorno bipolar, ansiedad,
depresién, enfermedad de Alzheimer con agitacién, enfermedad de Alzheimer con agresiéon o enfermedad de Alzheimer
con agitacién-agresion.

[0064] En una forma de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico es trastorno bipolar, ansiedad,
depresién, demencia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Alzheimer con agitacién, enfermedad de Alzheimer con
agresién o enfermedad de Alzheimer con agitacién-agresion, un trastorno neurocognitivo, un trastorno neurocognitivo con
sintomas conductuales y psicolégicos.

[0065] En una forma de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico son sintomas conductuales y
psicolégicos de un trastorno neurocognitivo que incluye demencia y enfermedad de Alzheimer. Los sintomas conductuales
y psicolégicos incluyen alteraciones en la percepcion, contenido del pensamiento, estado de animo o comportamientos
que incluyen delirios (creencias angustiantes), alucinaciones, agitacién (molestia facil, repeticién de preguntas, discusion
0 queja, acaparamiento, caminar de un lado a otro, gritos inapropiados, llantos, sonidos disruptivos, rechazo a la atencién
al salir del hogar), agresién (fisica o verbal), depresién o disforia, ansiedad (preocupacién, seguimiento), apatia o
indiferencia, desinhibicién (comportamiento socialmente inapropiado, comportamiento sexualmente inapropiado,
irritabilidad o labilidad, alteracién motora (actividades repetitivas sin propésito, deambulacién, hurgar, comportamientos
nocturnos (despertarse y levantarse por la noche), impulsividad, déficits de atencién, disfuncién ejecutiva.

[0066] En este documento se utilizaron ensayos para identificar tratamientos candidatos representativos. Los ejemplos
de tratamientos candidatos incluyen, sin limitacién, el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer con agitacién, la
enfermedad de Alzheimer con agresion y la enfermedad de Alzheimer con agitacién-agresion. La agresién y la agitacion
son sintomas comunes en enfermedades y trastornos neurolégicos y psiquiatricos. La agresién y la agitacion se han
asociado con hiperactividad en regiones cerebrales subcorticales, que se pueden modelar en animales utilizando
psicoestimulantes (por ejemplo, PCP, anfetamina). Por ejemplo, los psicoestimulantes inducen actividad hiperlocomotriz
(HLA) en animales. Se ha demostrado que los antipsicéticos (por ejemplo, haloperidol, clozapina y risperidona) reducen
la HLA inducida por psicoestimulantes y son eficaces contra la agitacidén en la enfermedad de Alzheimer. Otros farmacos
que se utilizan fuera de indicacién o que actualmente se encuentran en fase de estudio en ensayos clinicos para la
agitacién en la enfermedad de Alzheimer son los estabilizadores del estado de animo, como el litio (que también disminuye
el HLA inducido por anfetaminas) y los antidepresivos (por ejemplo, el citalopram). Los antidepresivos demuestran
actividad en ensayos como la prueba de nado forzado y la prueba de suspensién de la cola. Por lo tanto, los ensayos
mencionados anteriormente fueron Utiles para identificar posibles tratamientos para la agitacién en la enfermedad de
Alzheimer y la agitacién/agresién en otras enfermedades y trastornos neurolégicos y psiquiatricos.

[0067] En una forma de realizacién, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar un trastorno bipolar en un sujeto que lo
necesita, comprendiendo el método la etapa de administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva del compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0068] En una forma de realizacién, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar la ansiedad en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo el paso de administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz del compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

[0069] En una forma de realizacién, se proporciona un compuesto seleccionado entre:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad o
trastorno neurolégico o psiquiétrico seleccionado entre trastorno bipolar, ansiedad, depresién, enfermedad de Alzheimer
con agitacioén, enfermedad de Alzheimer con agresién o enfermedad de Alzheimer con agitacién-agresién en un sujeto
que lo necesita, comprendiendo el método el paso de administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz del compuesto o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0070] En una forma de realizacién, un compuesto seleccionado entre:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se proporciona para su uso en un método de tratamiento del trastorno
bipolar en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método el paso de administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva
del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0071] En una forma de realizacién de la invencién, un compuesto seleccionado de

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se proporciona para su uso en un método para tratar la ansiedad en
un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método el paso de administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva del
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0072] En una forma de realizacién de la invencién, un compuesto seleccionado de
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se proporciona para su uso en un método para tratar la depresién en
un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método el paso de administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva del
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0073] En una forma de realizacién de la invencién, un compuesto seleccionado entre:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se proporciona para su uso en un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer con agitacién en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método el paso de administrar a dicho sujeto
una cantidad efectiva del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0074] En una forma de realizacién de la invencién, un compuesto seleccionado entre:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se proporciona para su uso en un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer con agresién en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método el paso de administrar a dicho sujeto
una cantidad efectiva del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0075] En una forma de realizacién de la invencién, un compuesto seleccionado entre:

H, "
1 SN wl :
~ /"‘\\\\_ ﬂ,‘:\

:\\v./ e (?' JE oy \./'A\\"\‘ & \,/'i.\\\_
?“7 \'\.» \\“fﬁ \F \A«‘/" X" \\v-‘/§ a/.'/"g

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se proporciona para su uso en un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer con agresién por agitacién en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método el paso de administrar a
dicho sujeto una cantidad efectiva del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0076] En algunas formas de realizacidn, la enfermedad o trastorno neuroldgico o psiquiatrico se selecciona entre una
psicosis, incluyendo esquizofrenia (paranoide, desorganizada, cataténica o indiferenciada), trastorno esquizofreniforme,
trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicético breve, trastorno psicético compartido, trastorno psicético
debido a una afeccibén médica general y trastorno psicético inducido por sustancias o farmacos (p. ej., fenciclidina,
ketamina y otros anestésicos disociativos, anfetamina y otros psicoestimulantes y cocaina), psicosis asociada a trastornos
afectivos, psicosis reactiva breve, psicosis esquizoafectiva, trastornos del "espectro de la esquizofrenia" como trastornos
esquizoides o esquizotipicos de la personalidad, o enfermedades asociadas a la psicosis (como depresién mayor,
trastorno maniaco depresivo (bipolar), enfermedad de Alzheimer y sindrome de estrés postraumatico), incluidos los
sintomas positivos, negativos y cognitivos de la esquizofrenia y otras psicosis; trastornos cognitivos, incluyendo demencia
(demencia semantica, demencia frontotemporal, demencia con caracteristicas depresivas, demencia subcortical
persistente, demencia con cuerpos de Lewy, complejo de demencia parkinsonismo-ELA y demencia asociada con la
enfermedad de Alzheimer, isquemia, demencia multiinfarto, trauma, problemas vasculares, accidente cerebrovascular,
enfermedad por VIH, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, sindrome de Down, enfermedad de Pick,
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, hipoxia perinatal o abuso de sustancias), delirio, trastornos amnésicos o deterioro
cognitivo relacionado con la edad; trastornos de ansiedad, incluyendo trastorno de estrés agudo, agorafobia, trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno obsesivo compulsivo, ataque de pénico, trastorno de pénico, trastorno de estrés
postraumético, trastorno de ansiedad por separacién, fobia social, fobia especifica, trastorno de ansiedad inducida por
sustancias y ansiedad debido a una condicién médica general; trastornos relacionados con sustancias y conductas
adictivas (incluidos delirio inducido por sustancias, demencia persistente, trastorno amnésico persistente, trastorno
psicético o trastorno de ansiedad; tolerancia, dependencia o abstinencia de sustancias, incluido alcohol, anfetaminas,
cannabis, cocaina, alucindégenos, inhalantes, nicotina, opioides, fenciclidina, sedantes, hipnéticos o ansioliticos);
trastornos alimentarios como obesidad, bulimia nerviosa, pica y trastornos alimentarios compulsivos; trastornos bipolares,
incluido el trastorno bipolar |, trastorno bipolar Il, trastorno ciclotimico, trastorno bipolar y trastornos relacionados inducidos
por sustancias/medicamentos, trastorno bipolar y relacionado debido a otra afeccién médica, otro trastorno bipolar y
relacionado especificado y trastornos bipolares y relacionados no especificados, trastornos depresivos que incluyen
depresién unipolar, depresién estacional y depresién posparto, depresion atipica, depresion catatdnica, depresion en la
tercera edad, depresidén enddgena, depresion melancélica, depresion perinatal, depresidn situacional, depresidn crénica,
sindrome premenstrual (SPM) y trastorno disférico premenstrual (TDP), trastornos del estado de 4nimo debidos a una
afeccién médica general y trastornos del estado de 4nimo inducidos por sustancias; trastornos de atencién, aprendizaje y
desarrollo como trastorno generalizado del desarrollo incluido el trastorno autista, trastornos de atencién que incluyen
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) y trastorno de conducta, trastornos como autismo y trastornos
del espectro autista (incluidos sindrome de Asperger, trastorno generalizado del desarrollo, sindrome de Rett y sindrome
del cromosoma X fragil), depresién, olvido benigno, trastornos del aprendizaje infantil, trastornos especificos del
aprendizaje, trastornos del desarrollo intelectual y traumatismo craneoencefélico cerrado; trastornos y sintomas del
movimiento, incluidos temblores, discinesia, distonia, tics, disfonia, ataxia, mioclono, temblor esencial, discinesia tardia,
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sindrome de piernas inquietas, sindrome de Tourette, atrofia multisistémica, esclerosis multiple, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson y parkinsonismos atipicos; epilepsia; incontinencia urinaria; dafio neuronal, incluido
dafio ocular, retinopatia o degeneracién macular del ojo, tinnitus, deterioro y pérdida de audicién y edema cerebral;
emesis; y trastornos del suefio, incluidos insomnio, alteracién del suefio, desfase horario, hipersomnia, cataplejia, apnea
del suefio, apnea obstructiva del suefio, trastorno de conducta del suefio REM, sindrome de piernas inquietas, trastorno
del movimiento periédico de las extremidades, trastornos del ritmo circadiano del suefio, trastorno de la fase de suefio
retrasada, sonambulismo, terrores nocturnos, enuresis, trastorno de conducta del suefio de movimientos oculares rapidos,
trastorno del suefio por trabajo a turnos, somnolencia diurna excesiva, trastorno de suefio-vigilia no de 24 horas, paralisis
del suefio y narcolepsia.

[0077] En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico es la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la depresion, el deterioro cognitivo, el accidente cerebrovascular, la esquizofrenia,
el sindrome de Down o el sindrome de alcoholismo fetal. En algunas formas de realizacién, el trastorno neuroldgico o
psiquiatrico es la enfermedad de Alzheimer. En algunas formas de realizacién, el trastorno neurolégico o psiquiatrico es
la enfermedad de Parkinson. En algunas formas de realizacién, el trastorno neurolégico o psiquiatrico es la depresiéon. En
algunas formas de realizacién, el trastorno neurolégico o psiquiétrico es el deterioro cognitivo. En algunas formas de
realizacién, el deterioro cognitivo es la disfuncidén cognitiva asociada con la depresidn, por ejemplo, el trastorno depresivo
mayor. En algunas formas de realizacién, el trastorno neuroldgico o psiquiatrico es el accidente cerebrovascular. En
algunas formas de realizacién, el trastorno neurolégico o psiquiatrico es la esquizofrenia. En algunas formas de
realizacién, el trastorno neurolégico o psiquiatrico es el sindrome de Down. En algunas formas de realizacion, el trastorno
neuroldgico o psiquiatrico es el sindrome de alcoholismo fetal.

[0078] En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico es trastorno bipolar. Los
trastornos bipolares (incluidos tanto el trastorno bipolar | como el bipolar Il) son trastornos psiquiétricos graves que tienen
una prevalencia de aproximadamente el 2 % de la poblacién y afectan a ambos sexos por igual. Es una afeccién con
recaidas y remisiones que se caracteriza por ciclos entre estados de animo elevados (es decir, maniacos) y depresivos,
lo que la distingue de otros trastornos como el trastorno depresivo mayor y la esquizofrenia. El trastorno bipolar | se define
por la aparicion de un episodio maniaco completo, aunque la mayoria de las personas experimentan una depresién
significativa. Los sintomas de mania incluyen estado de animo elevado o irritable, hiperactividad, grandiosidad,
disminucién de la necesidad de dormir, pensamientos acelerados y, en algunos casos, psicosis. Los episodios depresivos
se caracterizan por anhedonia, estado de animo triste, desesperanza, baja autoestima, disminucién de la concentracion
y letargo. El trastorno bipolar Il se define como la aparicién de un episodio depresivo mayor y un episodio hipomaniaco
(mania menos grave), aunque los sujetos pasan considerablemente més tiempo en el estado depresivo. Otras afecciones
relacionadas incluyen el trastorno ciclotimico.

[0079] En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico es esquizofrenia. La
esquizofrenia es un trastorno de origen desconocido, que suele aparecer por primera vez en la edad adulta temprana y
esta marcado por caracteristicas tales como sintomas psicéticos, progresién y desarrollo fasicos, y/o deterioro en el
comportamiento social y la capacidad profesional. Los sintomas psicéticos caracteristicos son trastornos del contenido
del pensamiento (por ejemplo, contenidos multiples, fragmentarios, incoherentes, inverosimiles o simplemente delirantes,
o ideas de persecucién) y de la mentalidad (por ejemplo, pérdida de asociacidn, vuelo de la imaginacién, incoherencia
hasta incomprensibilidad), asi como trastornos de la perceptibilidad (por ejemplo, alucinaciones), emociones (por ejemplo,
emociones superficiales o inadecuadas), autopercepciones, intenciones, impulsos y/o relaciones interhumanas, y
trastornos psicomotores (por ejemplo, catatonia). Otros sintomas también estan asociados con este trastorno. La
esquizofrenia se clasifica en subgrupos: el tipo paranoide, caracterizado por delirios y alucinaciones y ausencia de
trastorno del pensamiento, comportamiento desorganizado y aplanamiento afectivo; el tipo desorganizado, también
llamado "esquizofrenia hebefrénica", en el que el trastorno del pensamiento y el aplanamiento afectivo estan presentes
juntos; el tipo cataténico, en el que son evidentes alteraciones psicomotoras prominentes y los sintomas pueden incluir
estupor cataténico y flexibilidad cérea; y el tipo indiferenciado, en el que hay sintomas psicéticos pero no se cumplen los
criterios para los tipos paranoide, desorganizado o cataténico. Los sintomas de la esquizofrenia normalmente se
manifiestan en tres amplias categorias: sintomas positivos, negativos y cognitivos. Los sintomas positivos son aquellos
que representan un "exceso" de experiencias normales, como alucinaciones y delirios. Los sintomas negativos son
aquellos en los que el sujeto sufre una falta de experiencias normales, como anhedonia y falta de interaccién social. Los
sintomas cognitivos se relacionan con el deterioro cognitivo en los esquizofrénicos, como la falta de atencidn sostenida y
los déficits en la toma de decisiones.

[0080] En algunas formas de realizacion, la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico es un trastorno de ansiedad.
Los trastornos de ansiedad se caracterizan por miedo, preocupaciéon e inquietud, generalmente generalizados vy
desenfocados como una reaccién exagerada a una situacion. Los trastornos de ansiedad difieren en las situaciones o
tipos de objetos que inducen miedo, ansiedad o comportamiento de evitacién, y la ideacién cognitiva asociada. La
ansiedad se diferencia del miedo en que la ansiedad es una respuesta emocional a una amenaza futura percibida mientras
que el miedo estd asociado con una amenaza inmediata percibida o real. También difieren en el contenido de los
pensamientos o creencias asociados. Los ejemplos de trastornos de ansiedad incluyen trastorno de ansiedad por
separacién, mutismo selectivo, fobia especifica, trastorno de ansiedad social (fobia social), trastorno de panico,
especificador de ataques de péanico, agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad inducido por
sustancias/medicamentos, trastorno de ansiedad debido a otra afeccidén médica, trastorno de ansiedad por enfermedad,
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trastorno de comunicacién social (pragmatico), otro trastorno de ansiedad especificado y trastorno de ansiedad no
especificado; trastornos relacionados con factores de estrés, incluido el trastorno de apego reactivo, el trastorno de
compromiso social desinhibido, el trastorno de estrés postraumético (TEPT), el trastorno de estrés agudo y los trastornos
de adaptacién.

[0081] El deterioro cognitivo incluye una disminucién de las funciones cognitivas o de los dominios cognitivos, por ejemplo,
memoria de trabajo, atencién y vigilancia, aprendizaje y memoria verbal, aprendizaje y memoria visual, razonamiento y
resolucién de problemas (por ejemplo, funcién ejecutiva, velocidad de procesamiento y/o cognicidn social). En particular,
el deterioro cognitivo puede indicar déficits en la atencidn, pensamiento desorganizado, pensamiento lento, dificultad para
comprender, poca concentracion, deterioro de la resolucién de problemas, mala memoria, dificultades para expresar
pensamientos y/o dificultades para integrar pensamientos, sentimientos y comportamiento, o dificultades para extinguir
pensamientos irrelevantes.

[0082] En algunas formas de realizacion, la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico implica un déficit en la
coghnicion (los dominios cognitivos segun se definen en el DSM-5 son: atencién compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje
y memoria, lenguaje, percepcién-motora, cognicion social). En algunas formas de realizacién, el trastorno neurolégico o
psiquiatrico estd asociado con un déficit en la sefializacién de dopamina. En algunas formas de realizacién, el trastorno
neurolégico o psiquiatrico esta asociado con la disfuncién de los ganglios basales. En algunas formas de realizacién, el
trastorno neurolégico o psiquiatrico estd asociado con la actividad locomotora desregulada. En algunas formas de
realizacién, el trastorno neurolégico o psiquiatrico estd asociado con el deterioro del funcionamiento de la corteza
prefrontal.

[0083] En algunas formas de realizacién, la presente invenciéon proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar uno o méas sintomas de una enfermedad
o trastorno neurolégico y/o psiquiatrico proporcionado en el presente documento. Dichas enfermedades o trastornos
incluyen trastornos del estado de 4nimo, incluyendo trastorno bipolar |, trastorno bipolar I, mania, trastorno ciclotimico,
trastorno bipolar y trastornos relacionados inducidos por sustancias/medicamentos, trastorno bipolar y trastornos
relacionados debido a otra afeccién médica, otro trastorno bipolar y trastornos relacionados especificados y trastornos
bipolares y trastornos relacionados no especificados; trastornos psicéticos, incluyendo esquizofrenia, trastorno del
espectro de la esquizofrenia, esquizofrenia aguda, esquizofrenia crénica, esquizofrenia NOS, trastorno de personalidad
esquizoide, trastorno de personalidad esquizotipica, trastorno delirante, psicosis, trastorno psicético, trastorno psicético
breve, trastorno psicético compartido, trastorno psicético debido a una enfermedad médica, psicosis inducida por farmacos
(p. €., cocaina, alcohol, anfetamina), trastorno esquizoafectivo, agitacién, agresion, delirio, catalepsia, catatonia, trastorno
de identidad disociativo, trastorno de personalidad paranoide, depresién psicética, trastorno de personalidad
esquizotipico, trastorno desintegrativo infantil (sindrome de Heller), psicosis desintegrativa, amnesia disociativa, trastorno
de sintomas somaticos, psicosis de Parkinson, psicosis excitativa, sindrome de Tourette y psicosis organica o NOS;
trastornos depresivos, incluido el trastorno de desregulacién disruptiva del estado de 4nimo, el trastorno depresivo mayor
(TDM) (incluido el episodio depresivo mayor), la distimia, el trastorno depresivo persistente (distimia), la depresion
resistente al tratamiento, el trastorno disférico premenstrual, el trastorno depresivo inducido por sustancias o
medicamentos, el trastorno depresivo debido a otra afeccién médica, otro trastorno depresivo especificado y trastorno
depresivo no especificado; trastornos de ansiedad; y otros trastornos, incluido el abuso o dependencia de sustancias (p.
ej., nicotina, alcohol, cocaina), adiccion, trastorno por juegos de Internet, trastornos alimentarios, trastorno de conducta,
convulsiones, vértigo, epilepsia, agitaciéon, agresién, enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, discinesias, enfermedad de Huntington, demencia, disforia premenstrual, trastorno por déficit
de atencion (TDA) y trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH)), sindrome hipercinético, autismo,
trastorno del espectro autista, trastorno obsesivo compulsivo, dolor, fibromialgia, migrafia, deterioro cognitivo, trastorno
del movimiento, sindrome de piernas inquietas (SPI), esclerosis multiple, esclerosis multiple progresiva primaria,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, discinesias, esclerosis multiple, trastorno del suefio, apnea del
suefio, narcolepsia, somnolencia diurna excesiva, desfase horario, efecto secundario somnoliento de los medicamentos,
insomnio, disfuncién sexual, hipertensién, emesis, enfermedad de Lesche-Nyhane, enfermedad de Wilson enfermedad
de Parkinson, sindrome de Rett y corea de Huntington. En algunas formas de realizacién, los trastornos neurolégicos y/o
psiquiatricos incluyen agitacién y agresion.

[0084] En algunas formas de realizacion, la agitacion y la agresion estdn asociadas con la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson y/o el autismo.

[0085] En algunas formas de realizacidn, las enfermedades o trastornos neurolégicos y/o psiquiétricos son trastorno
obsesivo-compulsivo y trastornos relacionados (por ejemplo, trastorno dismérfico corporal, trastorno de acumulacion,
tricotilomania, trastorno de excoriacion).

[0086] En algunas formas de realizacidn, las enfermedades o trastornos neurolégicos y/o psiquiatricos son trastornos
disruptivos, de control de impulsos y de conducta, incluyendo trastorno negativista desafiante, trastorno explosivo
intermitente, trastorno de conducta, trastorno de personalidad antisocial, piromania, cleptomania, otros trastornos
disruptivos, de control de impulsos y de conducta especificados, trastornos disruptivos, de control de impulsos y de
conducta no especificados.
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[0087] Los trastornos depresivos incluyen trastorno depresivo mayor y distimia, y estan asociados con estado de dnimo
deprimido (tristeza), falta de concentracién, insomnio, fatiga, alteraciones del apetito, culpa excesiva y pensamientos de
suicidio.

[0088] En algunas formas de realizacién, la presente invenciéon proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar uno o méas sintomas que incluyen
depresién (por ejemplo, trastorno depresivo mayor o distimia); trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional; déficit
coghnitivo; trastorno relacionado con el suefio (por ejemplo, apnea del suefio, insomnio, narcolepsia, cataplejia) incluidos
los trastornos del suefio que son producidos por afecciones psiquiatricas; sindrome de fatiga crénica; ansiedades (por
ejemplo, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad social, trastorno de pénico); trastorno obsesivo
compulsivo; sintomas vasomotores posmenopausicos (por ejemplo, sofocos, sudores nocturnos);, enfermedad
neurodegenerativa (p. €j., enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis
lateral primaria, atrofia muscular progresiva, paralisis bulbar (atrofia) progresiva, paralisis pseudobulbar, enfermedades
de atrofia muscular espinal (p. ej., AME tipo I, también llamada enfermedad de Werdnig-Hoffmann, AME tipo I, AME tipo
I, también llamada enfermedad de Kugelberg-Welander, y enfermedad de Kennedy, también llamada atrofia muscular
espinobulbar progresiva), enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Seitelberger (distrofia neuroaxonal infantil),
adrenoleucodistrofia, enfermedad de Alexander, ataxia cerebelosa autosémica dominante (ACAD), insuficiencia
autonémica pura (sindrome de Bradbury-Eggleston), sindrome CADASII, y trastornos de lipofuscinosis ceroidea neuronal
como la enfermedad de Batten (Spielmeyer-Vogt-Sjégren)); trastorno maniaco; trastorno distimico; y obesidad.

[0089] En algunas formas de realizacién, un trastorno depresivo esta asociado con una tendencia suicida aguda o ideacién
suicida. La Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos ha adoptado una advertencia en forma
de "recuadro negro" que indica que los antidepresivos pueden aumentar el riesgo de pensamiento y comportamiento
suicida en algunos nifios, adolescentes y adultos jévenes (hasta 24 afios) con un trastorno depresivo como el TDM. En
algunas formas de realizacién, un compuesto proporcionado no aumenta el riesgo de pensamiento y/o comportamiento
suicida en nifios, adolescentes y/o adultos j6venes con un trastorno depresivo, por ejemplo, con TDM. En algunas formas
de realizacion, la presente invencién proporciona un método para tratar uno o mas sintomas de un trastorno depresivo
(por ejemplo, TDM) en nifios, adolescentes y/o adultos jévenes sin aumentar el riesgo de pensamiento y/o comportamiento
suicida.

[0090] En algunas formas de realizacién, la presente invenciéon proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar uno o méas sintomas que incluyen
demencia senil, enfermedad de Alzheimer de aparicién temprana, demencia de tipo Alzheimer, cognicidén, pérdida de
memoria, amnesia/sindrome amnésico, alteraciones de la conciencia, coma, disminucioén de la atencién, trastorno del
habla, agnosia, afasia, apraxia, deterioro cognitivo leve (DCL), olvido benigno, trastorno neurocognitivo leve, trastorno
neurocognitivo mayor, trastorno neurocognitivo debido a enfermedad (p. ¢j., enfermedad de Huntington, enfermedad de
Parkinson, enfermedad pridnica, lesidn cerebral traumatica, VIH o SIDA), enfermedad de Binswanger (leucoencefalopatia
subcortical) y sindrome de Capgras.

[0091] En algunas formas de realizacién, la presente invenciéon proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar uno 0 més sintomas de dolor, por ejemplo,
dolor neuropatico, sensibilizacién que acompafia al dolor neuropatico o dolor inflamatorio. En algunas formas de
realizacién, el dolor es dolor neuropatico, incluyendo neuralgia posherpética (o posherpes zéster), distrofia simpatica
refleja/causalgia o traumatismo nervioso, dolor de miembro fantasma, sindrome del tinel carpiano y neuropatia periférica
(como neuropatia diabética o neuropatia que surge del consumo crénico de alcohol). En algunas formas de realizacion,
el dolor es dolor agudo, dolor nociceptivo, dolor de artritis, artritis reumatoide, osteoartritis, dolor en las articulaciones,
dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dorsalgia, herpes zdster, dolor de cadera, dolor visceral, dolor de cabeza,
dolor de cabeza tensional, dolor de cabeza tensional agudo, dolor de cabeza tensional crdnico, cefalea en racimos crénica,
migrafia comuan, migrafia clasica, cefalea en racimos, cefalea mixta, cefalea postraumatica, cefalea por fatiga visual,
cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracién (SUNCT), sindrome SUNCT, herpes z6ster, herpes zdster agudo,
culebrilla, neuralgia posherpética (culebrilla), causalgia, dolor central, sindrome de dolor central, dolor de espalda crénico,
neuralgia, sindrome de dolor neuropatico, neuropatia, neuropatia diabética, neuropatia relacionada con la diabetes, dolor
nervioso relacionado con la diabetes, fibrositis, neuropatia periférica causada por quimioterapia, enfermedad de los
nervios periféricos, neuropatia periférica, dolor nervioso, traumatismo nervioso, sensibilizacién que acompafia al dolor
neuropéatico, sindrome de dolor regional complejo, neuropatia por compresién, dolor craneofacial, dolor articular crénico,
dolor crénico de rodilla, sindrome de dolor crénico, dolor por cancer, neuralgia del trigémino, tic doloroso, causalgia
simpatica refleja, neuropatia periférica dolorosa, lesiéon del nervio espinal, aracnoiditis, dolor espinal, sindrome de
Bernhardt-Roth (meralgia parestésica), sindrome del tinel carpiano, sindrome del liquido cefalorraquideo, enfermedad de
Charcot-Marie-tooth, neuropatia motora y sensorial hereditaria, atrofia muscular peronea, sindrome de tics en racimo,
sindromes de dolor coccigeo, sindrome compartimental, enfermedad degenerativa del disco, cirugia de espalda fallida
sindrome, trastorno de penetracidén/dolor genitopélvico, gota, dolor inflamatorio, radiculopatia lumbar, neuroma (cicatriz
dolorosa), dolor asociado con esclerosis multiple, trastornos del suelo pélvico, dolor del miembro fantasma, sindrome del
piriforme, dolor psicégeno, sindrome de dolor radicular, sindrome de Raeder, dolor referido, sindrome de distrofia
simpatica refleja, ciatica, dolor ciatico, escoliosis, hernia discal, dolor somético, estenosis espinal, sindrome de la persona
rigida/sindrome del hombre rigido, dolor de mufién, dolor mantenido simpéaticamente, sindrome de Tolosahunt, latigazo
cervical o dolor asociado con la enfermedad de Lyme.
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[0092] En algunas formas de realizacién, la presente invenciéon proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar uno o méas sintomas que incluyen
obesidad; migrafia o dolor de cabeza migrafioso; y disfuncién sexual, en hombres o mujeres, incluyendo sin limitacién
disfuncién sexual causada por factores psicolégicos y/o fisiolégicos, disfuncién eréctil, eyaculacién precoz, sequedad
vaginal, falta de excitacién sexual, incapacidad para obtener el orgasmo y disfunciéon psicosexual, incluyendo sin
limitacion, deseo sexual inhibido, excitacién sexual inhibida, orgasmo femenino inhibido, orgasmo masculino inhibido,
dispareunia funcional, vaginismo funcional y disfuncién psicosexual atipica.

[0093] En algunas formas de realizacién, la presente invenciéon proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para suprimir el movimiento ocular rapido (REM)
durante el suefio y su equivalente diurno.

[0094] En algunas formas de realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para suprimir o eliminar el REM patolégico o excesivo
durante la noche o el equivalente diurno.

[0095] En algunas formas de realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar uno o0 méas sintomas que incluyen cataplejia
(ataques transitorios involuntarios repentinos de debilidad muscular o parélisis mientras estad despierto); alteracién del
suefio nocturno/fragmentacion del suefio asociada con narcolepsia u otras afecciones; paralisis del suefio asociada con
narcolepsia u otras afecciones; alucinaciones hipnagégicas e hipnapdémpicas asociadas con narcolepsia u otras
afecciones; y somnolencia diurna excesiva asociada con narcolepsia, apnea del suefio o trastorno del trabajo por turnos
y otras afecciones médicas como céancer, sindrome de fatiga crdnica y fibromialgia.

[0096] En algunas formas de realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar uno o mas sintomas de enfermedades o
trastornos del movimiento, incluyendo acinesias, sindromes acinéticos-rigidos, discinesias y distonias. Los ejemplos de
acinesias y sindromes rigidos-acinéticos incluyen la enfermedad de Parkinson, parkinsonismo inducido por farmacos,
parkinsonismo postencefalitico, parkinsonismo secundario, sindromes de Parkinson plus, parkinsonismo atipico,
parkinsonismo idiopatico, paralisis supranuclear progresiva, atrofia multisistémica, degeneracién corticobasal, complejo
de demencia parkinsonismo-ELA y calcificacién de los ganglios basales, parkinsonismo inducido por medicamentos (como
parkinsonismo inducido por neurolépticos, sindrome maligno neuroléptico, distonia aguda inducida por neurolépticos,
acatisia aguda inducida por neurolépticos, discinesia tardia inducida por neurolépticos y temblor postural inducido por
medicamentos), sindrome de Gilles de la Tourette, epilepsia, espasmos musculares y trastornos asociados con
espasticidad o debilidad muscular, incluidos temblores. Entre los ejemplos de discinesias se incluyen la disquinesia
inducida por farmacos (p. ej., L-DOPA), el temblor (como el temblor en reposo, el temblor postural o el temblor intencional),
la corea (como la corea de Sydenham, la enfermedad de Huntington, la corea hereditaria benigna, la neuroacantocitosis,
la corea sintomatica, la corea inducida por farmacos y el hemibalismo), las mioclonias (incluidas las mioclonias
generalizadas y focales), los tics (incluidos los tics simples, los tics complejos y los tics sintomaticos). Entre los ejemplos
de distonias se incluyen la distonia generalizada, la distonia iodiopética, la distonia inducida por farmacos, la distonia
sintomatica, la distonia paroxistica, la distonia focal, el blefaroespasmo, la distonia oromandibular, la disfonia
espasmédica, la torticolis espasmédica, la distonia axial, el calambre del escritor disténico y la distonia hemipléjica. Otros
ejemplos de enfermedades o trastornos del movimiento incluyen el trastorno del movimiento estereotipado, el trastorno
motor persistente (crénico), el trastorno del movimiento inducido por medicamentos, los trastornos del movimiento
psicégeno, el trastorno del movimiento inducido por sustancias/medicamentos, los trastornos del movimiento
extrapiramidal, los trastornos del movimiento hipercinético, los trastornos del movimiento hipocinético, la hemiplejia
alternante, el sindrome de Angelman, la enfermedad de Hallervorden-Spatz, la ataxia, la ataxia cerebelosa dentada, la
ataxia telangiectasia (sindrome de Louis-Bar), la ataxia de Friedreich, la ataxia espinal hereditaria, la esclerosis espinal
hereditaria, la enfermedad de Machado-Joseph, la ataxia espinocerebelosa, la ataxia mioclénica progresiva, la atetosis,
el balismo, el blefaroespasmo (espasmos oculares), la paralisis cerebral, la distonia tardia, la discinesia tardia, la distonia
de torsion idiopatica, la distonia de torsion, la distonia focal, la distonia familiar idiopatica, la distonia idiopatica distonia
no familiar, distonia cervical (torticolis espasmaédica), distonia primaria, distonia orofacial, trastorno del desarrollo de la
coordinacidn, atrofia muscular bulboespinal (enfermedad de Kennedy), sindrome de Shy-Drager y sindrome de la persona
rigida (hombre rigido).

[0097] En algunas formas de realizacién, la presente invenciéon proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar uno o mas sintomas de epilepsia y/o
convulsiones, incluyendo epilepsia abdominal, convulsién de ausencia, epilepsia adquirida, afasia epileptiforme adquirida,
sindrome de Aicardi, enfermedad de Alpers, sindrome de Alpers-Huttenlocher, sindrome de Angelman, epilepsia focal
benigna, epilepsia focal benigna de la infancia, hipertensién intracraneal benigna, epilepsia rolandica benigna (BRE),
trastorno CDKLS5, epilepsia de ausencia infantil, ataxia cerebelosa dentada, sindrome de Doose, sindrome de Dravet,
convulsion focal discognitiva, epilepsia con convulsiones de gran mal, epilepsia con ausencias mioclénicas, hemiplejia
epiléptica, convulsiones febriles, convulsién focal, epilepsia del I6bulo frontal, convulsiones ténico-clénicas generalizadas,
epilepsia genética, sindrome de deficiencia de Glut1, hamartoma hipotalamico, epilepsia idiopética, epilepsia, epilepsia
generalizada idiopatica, epilepsias relacionadas con la localizacion idiopatica, epilepsia parcial idiopatica, convulsion
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idiopatica, epilepsia de ausencia juvenil, epilepsia mioclénica juvenil, enfermedad de Lafora, epilepsia mioclénica
progresiva de Lafora, sindrome de Landau-Kleffner, sindrome de Lassueur-Graham-Little, sindrome de Lennox, sindrome
de Lennox-Gastaut, epilepsia refractaria al tratamiento médico, esclerosis del lébulo mesial-temporal, convulsién
mioclénica, epilepsia neonatal, epilepsia del 16bulo occipital, sindrome de Ohtahara, sindrome de Panayiotopoulos,
epilepsia del I6bulo parietal, epilepsia PCDH19, epilepsia fotosensible, epilepsias mioclénicas progresivas, encefalitis de
Rasmussen, sindrome de Rasmussen, epilepsia refractaria, trastorno convulsivo, estado epiléptico, sindrome de Sturge-
Weber, epilepsia generalizada sintomatica, epilepsia parietal sintomatica epilepsia, sindrome de identificacién relacionado
con TBCK, epilepsia del 16bulo temporal, convulsiones del l16bulo temporal, convulsiones ténico-clonicas, sindrome de
West, temblor, temblor cerebeloso, temblor de salida cerebeloso, temblor intencional, temblor esencial, temblor esencial
benigno, temblor parkinsoniano y temblor postural inducido por medicamentos.

[0098] En algunas formas de realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno
neuroldgico y/o psiquiatrico descrito en el presente documento, que comprende administrar un compuesto de la invencidn
junto con uno o méas agentes farmacéuticos. Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en combinacion
con los compuestos de la presente invencidn incluyen farmacos antiParkinson, farmacos anti-Alzheimer, antidepresivos,
antipsicéticos, antiisquémicos, depresores del SNC, anticolinérgicos, nootrdpicos, medicacién para la epilepsia,
medicacién para la atencién (p. ej., TDA/TDAH), medicacién para estimular el suefio, medicacién para estimular la vigilia
y medicacidn para el dolor. En algunas formas de realizacién, los agentes farmacéuticos adecuados son ansioliticos.

[0099] Los farmacos antiparkinson adecuados incluyen terapia de reemplazo de dopamina (por ejemplo, L-DOPA,
carbidopa, inhibidores de la COMT como entacapona o tolcapona), agonistas de la dopamina (por ejemplo, agonistas D1,
agonistas D2, agonistas D1/D2 mixtos, bromocriptina, pergolida, cabergolina, ropinirol, pramipexol, piribedil o apomorfina
en combinacién con domperidona), antagonistas de la histamina H2, inhibidores de la monoaminooxidasa (como
selegilina, rasagilina, safinamida y tranilcipromina), ciertos antipsicéticos atipicos como pimavanserina (un antipsicético
atipico no dopaminérgico y agonista inverso del receptor de serotonina 5-HT2A) y amantadina.

[0100] En algunas formas de realizacién, los compuestos de la invencién se pueden usar en combinacién con levodopa
(con o sin un inhibidor selectivo de la descarboxilasa extracerebral tal como carbidopa o benserazida), anticolinérgicos
tales como biperideno (opcionalmente como su clorhidrato o sal de lactato) y clorhidrato de trihexifenidilo (benzhexilo),
inhibidores de la COMT tales como entacapona o tolcapona, inhibidores de la MAO A/B, antioxidantes, antagonistas del
receptor de adenosina A2a, agonistas colinérgicos, antagonistas del receptor NMDA, antagonistas del receptor de
serotonina y agonistas del receptor de dopamina tales como alentemol, bromocriptina, fenoldopam, lisurida, naxagolida,
pergolida y pramipexol. Se apreciara que el agonista de la dopamina puede estar en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, bromhidrato de alentemol, mesilato de bromocriptina, mesilato de fenoldopam, clorhidrato de
naxagolida y mesilato de pergolida. La lisurida y el pramipexol se utilizan cominmente en forma no salina.

[0101] Los farmacos anti-Alzheimer adecuados incluyen inhibidores de la beta-secretasa, inhibidores de la gamma-
secretasa, inhibidores de la colinesterasa como donepezil, galantamina o rivastigmina, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, AINE como ibuprofeno, vitamina E y anticuerpos anti-amiloide. En algunas formas de realizacién, un farmaco
anti-Alzheimer es memantina.

[0102] Los antidepresivos y ansioliticos adecuados incluyen inhibidores de la recaptacién de norepinefrina (incluidos
triciclicos de amina terciaria y triciclicos de amina secundaria), inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS), inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), inhibidores reversibles de la monoaminooxidasa (RIMA), inhibidores
de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (IRSN), antagonistas del factor liberador de corticotropina (CRF),
antagonistas del receptor a-adrenérgico, antagonistas del receptor de neuroquinina-1, antidepresivos atipicos,
benzodiazepinas, agonistas o antagonistas de 5-HT1A, especialmente agonistas parciales de 5-HT1A y antagonistas del
factor liberador de corticotropina (CRF).

[0103] Los agentes antidepresivos y ansioliticos especificos adecuados incluyen amitriptilina, clomipramina, doxepina,
imipramina y trimipramina; amoxapina, desipramina, citalopram, escitalopram, maprotilina, nortriptilina y protriptilina;
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina; isocarboxazida, fenelzina, tranilcipromina y selegilina; moclobemida:
venlafaxina; desvenlafaxina, duloxetina; aprepitant; bupropién, vilazodona, mirtazapina, litio, nefazodona, trazodona y
viloxazina; alprazolam, clordiazepéxido, clonazepam, clorazepato, diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam Yy
prazepam; buspirona, flesinoxan, gepirona e ipsapirona, reboxetina, vortioxetina, clorazepato y ketamina y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. En algunas formas de realizacién, agentes antidepresivos y ansioliticos
adecuados son tianeptina o sales farmacéuticamente aceptables de la misma.

[0104] Los agentes antipsicéticos y estabilizadores del estado de &nimo adecuados incluyen antagonistas D2,
antagonistas 5HT2A, antipsicéticos atipicos, litio y anticonvulsivos.

[0105] Los agentes antipsicéticos y estabilizadores del estado de 4nimo adecuados especificos incluyen clorpromazina,
flufenazina, haloperidol, amisulprida, perfenazina, tioridazina, ftrifluoperazina, aripiprazol, asenapina, clozapina,
olanzapina, paliperidona, brexpiprazol, paliperidona, cariprazina, pimavanserina, iloperidona, lumateperona, MIN-101,
quetiapina, risperidona, ziprasidona, lurasidona, flupentixol, levomepromazina, periciazina, perfenazina, pimozida,
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proclorperazina, zuclopentixol, olanzapina y fluoxetina, litio, carbamazepina, lamotrigina, acido valproico, iloperidona,
tiotixeno, gabapentina, tiagabina y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0106] Los medicamentos adecuados para la epilepsia incluyen levetiracetam, oxcarbazepina, clobazam, retigabina,
zonisamida, felbamato, acetato de esclicarbazepina, lacosamida, carbamazepina, tiagabina, metsuximida, progabida,
acido valproico, lamotrigina, brivaracetam, rufinamida, topiramato y perampanel.

[0107] Los medicamentos de atencién adecuados incluyen metilfenidato, atomoxetina, guanfacina, D-anfetamina,
lisdexanfetamina, metilanfetamina y clonidina.

[0108] Los medicamentos adecuados para promover el suefio incluyen ramelteén, triazolam, zopiclona, eszopiclona,
zolpidem, temazepam y trazodona.

[0109] Los medicamentos adecuados para promover la vigilia incluyen modafinilo, D-anfetamina, cafeina y armodafinilo.

[0110] Los analgésicos adecuados incluyen dextrometorfano, tapentadol, buprenorfina, codeina, fentanilo, hidrocodona,
hidromorfona, morfina, naloxegol, oxicodona, tramadol, gabapentilo, difluprednato, pregabalina, acido acetilsalicilico,
bromfenaco, diclofenaco, diflunisal, indometacina, ketorolaco, meoxican y naproxeno.

[0111] En algunas formas de realizacién, los compuestos y composiciones de la invencién pueden usarse en combinacidn
con otras terapias. Las terapias adecuadas incluyen psicoterapia, terapia cognitivo-conductual, terapia electroconvulsiva,
estimulacién magnética transcraneal, estimulacién del nervio vago y estimulacién cerebral profunda.

[0112] La cantidad exacta requerida variara de un sujeto a otro, dependiendo de la especie, la edad y el estado general
del sujeto, la gravedad de la afeccidn, el agente en particular, su modo de administracién y similares. Los compuestos y
composiciones de la invencién se formulan preferiblemente en forma de unidad de dosificacién para facilitar la
administracién y uniformidad de la dosificacién. La expresién "forma de unidad de dosificacién" como se utiliza en el
presente documento se refiere a una unidad fisicamente discreta de agente apropiada para el sujeto que se va a tratar.
Sin embargo, se entendera que el uso diario total de los compuestos y composiciones de la presente invencion sera
decidido por el médico tratante dentro del alcance de un juicio médico sélido.

[0113] Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién se pueden administrar a seres humanos y
otros animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (como por medio de polvos,
unguentos o gotas), bucal, sublingual, como un aerosol oral o nasal, o similar, dependiendo de la gravedad de la infeccidn
que se esté tratando. En algunas formas de realizacidn, los compuestos de la invenciéon se pueden administrar por via
oral o parenteral a niveles de dosificacion de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg y
preferiblemente de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de peso corporal del sujeto por dia, una o
méas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

[0114] En algunas formas de realizacidn, se puede administrar una combinacién de dos 0 mas agentes terapéuticos junto
con los compuestos de la invencién. En algunas formas de realizacion, se puede administrar una combinacién de tres o
més agentes terapéuticos con los compuestos de la invencion.

[0115] Otros ejemplos de agentes con los que también se pueden combinar los compuestos y composiciones de esta
invencién incluyen: vitaminas y suplementos nutricionales, antieméticos (por ejemplo, antagonistas del receptor 5-HT3,
antagonistas de la dopamina, antagonistas del receptor NK1, antagonistas del receptor de histamina, cannabinoides,
benzodiazepinas o anticolinérgicos), agentes para tratar la esclerosis multiple (EM) tales como interferén beta (por
ejemplo, Avonex® y Rebif®, dalfampridina, alemtuzumab), Copaxone® y mitoxantrona; tratamientos para la enfermedad
de Huntington tales como tetrabenazina; tratamientos para el asma tales como albuterol y Singulair®; agentes
antiinflamatorios tales como corticosteroides, bloqueadores del TNF, IL-1 RA, azatioprina y sulfasalazina; agentes
inmunomoduladores e inmunosupresores tales como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, micofenolato de mofetilo,
interferones, corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina y sulfasalazina; factores neurotréficos tales como inhibidores de
la acetilcolinesterasa, inhibidores de la MAOQ, interferones, anticonvulsivos, bloqueadores de los canales iénicos, riluzol,
agentes para tratar enfermedades cardiovasculares tales como betabloqueantes, inhibidores de la ECA, diuréticos,
nitratos, bloqueadores de los canales de calcio y estatinas, fibratos, inhibidores de la absorcién de colesterol,
secuestradores de acidos biliares y niacina; agentes para tratar enfermedades hepaticas tales como corticosteroides,
colestiramina, interferones y agentes antivirales; agentes para tratar trastornos sanguineos tales como corticosteroides,
agentes antileucémicos y factores de crecimiento; agentes para tratar trastornos de inmunodeficiencia tales como
gammaglobulina; y agentes antidiabéticos como biguanidas (metformina, fenformina, buformina), tiazolidinedionas
(rosiglitazona, pioglitazona, troglitazona), sulfonilureas (tolbutamida, acetohexamida, tolazamida, clorpropamida, glipizida,
gliburida, glimepirida, gliclazida), meglitinidas (repaglinida, nateglinida), inhibidores de la alfa-glucosidasa (miglitol,
acarbosa), miméticos de incretina (exenatida, liraglutida, taspoglutida), analogos de péptidos inhibidores géstricos,
inhibidores de DPP-4 (vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina, linagliptina, alogliptina), analogos de amilina (pramlintida) e
insulina y analogos de insulina.
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[0116] En algunas formas de realizacién, un compuesto de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, es administrado en combinacién con un agente antisentido, un anticuerpo monoclonal o policlonal o un agente
terapéutico de ARNIi.

[0117] Esos agentes adicionales pueden administrarse por separado de una composicién que contiene un compuesto de
la invencién, como parte de un régimen de dosificacion multiple. Alternativamente, esos agentes pueden ser parte de una
Unica forma de dosificacién, mezclados junto con un compuesto de esta invencién en una Unica composicién. Si se
administran como parte de un régimen de dosificacibn multiple, los dos agentes activos pueden administrarse
simultdneamente, secuencialmente o dentro de un periodo de tiempo entre si, normalmente dentro de un periodo de cinco
horas entre si.

[0118] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "combinacién", "combinado" y términos relacionados se
refieren a la administracién simultdnea o secuencial de agentes terapéuticos de acuerdo con esta invencién. Por ejemplo,
un compuesto de la presente invencién se puede administrar con otro agente terapéutico de forma simultdnea o secuencial
en formas de dosificacién unitarias separadas o juntos en una Unica forma de dosificacién unitaria. En consecuencia, la
presente invencidén proporciona una Unica forma de dosificacién unitaria que comprende un compuesto de férmula |, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un agente terapéutico adicional y un portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

[0119] La cantidad de un compuesto de la invencién y de un agente terapéutico adicional (en aquellas composiciones que
comprenden un agente terapéutico adicional como se describi6é anteriormente) que se puede combinar con los materiales
portadores para producir una forma de dosificacién Unica variard dependiendo del huésped tratado y del modo particular
de administracion. Preferiblemente, las composiciones de esta invencién deben formularse de manera que se pueda
administrar una dosis de entre 0,01 y 100 mg/kg de peso corporal/dia de un compuesto de la invencién.

[0120] En aquellas composiciones que comprenden un agente terapéutico adicional, dicho agente terapéutico adicional y
el compuesto de esta invencién pueden actuar sinérgicamente. Por lo tanto, la cantidad de agente terapéutico adicional
en dichas composiciones sera menor que la requerida en una monoterapia que utilice Unicamente ese agente terapéutico.
En dichas composiciones se puede administrar una dosis de entre 0,01 y 100 mg/kg de peso corporal/dia del agente
terapéutico adicional.

[0121] La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de esta invencién no serd mayor que
la cantidad que normalmente se administraria en una composicién que comprende ese agente terapéutico como el Unico
agente activo. Preferiblemente, la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones descritas en la presente
oscilara entre aproximadamente el 50 % y el 100 % de la cantidad normalmente presente en una composicién que
comprende ese agente como el Unico agente terapéuticamente activo.

[0122] En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un medicamento que comprende al menos
un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, adyuvante o portador
farmacéuticamente aceptable.

[0123] En algunas formas de realizacién, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula |, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
o trastorno neurolégico y/o psiquiatrico.

EJEMPLOS

[0124] Como se muestra en los ejemplos a continuacién, en algunas formas de realizacion, los compuestos se preparan
de acuerdo con los siguientes procedimientos. Se apreciara que, aunque los métodos generales describen la sintesis de
ciertos compuestos de la presente invencién, los siguientes métodos, y otros métodos conocidos por los expertos en la
materia, se pueden aplicar a todos los compuestos y subclases y especies de cada uno de ellos, como se describe en el
presente documento.

Esquemas generales

[0125] Los esquemas que se muestran a continuacién proporcionan métodos sintéticos ejemplares para la preparacién
de los compuestos proporcionados en el presente documento. Un experto en la materia entendera que se pueden emplear
métodos similares para preparar los compuestos proporcionados en el presente documento. En otras palabras, un experto
en la materia reconocera que se pueden emplear ajustes adecuados en reactivos, grupos protectores, condiciones de
reaccion, secuencias de reaccién, métodos de purificacion y condiciones de separacién quiral para preparar una forma
de realizacién deseada. Las reacciones se pueden escalar hacia arriba o hacia abajo para adaptarse a la cantidad de
material que se va a preparar.

[0126] En una forma de realizacién, el compuesto de férmula (1) se puede preparar siguiendo los Esquemas 1-10 utilizando
materiales de partida adecuados conocidos en la técnica y/o disponibles de una fuente comercial. En una forma de

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2996 835 T3

realizacién, los materiales de partida de los Esquemas 1-10 se pueden preparar a partir de compuestos disponibles
comercialmente utilizando procedimientos y condiciones conocidos en la técnica.

Esquema 1
23
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[0127] En una forma de realizacién, un benceno sustituido con hidroxialquilo adecuado (1-1) se hace reaccionar con una
2,2-dialcoxietanamina adecuada o una 2,2-dialcoxietanamina protegida en N (1-2) en presencia de un acido o un acido
de Lewis tal como acido trifluorometanosulfénico o triflucorometanosulfonato de trimetilsililo para producir el producto
ciclado (l) (Esquema 1), que se puede separar utilizando HPLC quiral para proporcionar enantiémeros individuales de
férmula (1). En algunos casos, para facilitar la purificacién de |, el | crudo se protegié en N con un grupo protector BOC
haciendo reaccionar | con dicarbonato de di-terc-butilo. Después de la purificacién, el grupo BOC se eliminé en
condiciones é&cidas para proporcionar el compuesto de férmula (). Los estereoisémeros de | se separan utilizando
HPLC/HPLC quiral para proporcionar enantiémeros individuales (1).
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[0128] En otra forma de realizacién, un benceno 1-hidroxialquil 2-bromo-sustituido adecuado (2-1) se hace reaccionar con
una 2,2-dialcoxi-etanamina adecuada o 2,2-dialcoxi-etanamina N-protegida (2-2) en presencia de un acido o un 4cido de
Lewis tal como éacido trifluorometanosulfénico o trifluorometanosulfonato de trimetilsililo para producir el producto ciclado
(2-3) (Esquema 2). La hidrodeshalogenacion catalizada por Pd-C de 2-3 proporciona el compuesto I, que se puede separar
utilizando HPLC quiral para proporcionar enantibmeros individuales de formula (l). En algunos casos, 2-3 se N-protege
primero con un grupo BOC seguido de hidrodeshalogenacién y desproteccién para proporcionar el compuesto |, que se
puede separar utilizando HPLC quiral para proporcionar enantiémeros individuales de férmula (1).
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Esquema 3
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[0129] En otra forma de realizacidn, un benceno sustituido con hidroxi-1-cloro-alquilo adecuado (3-1) se hace reaccionar
con una 2,2-dialcoxi-etanamina adecuada o una 2,2-dialcoxi-etanamina protegida en N (3-2) en presencia de un acido o
un acido de Lewis tal como éacido trifluorometanosulfénico o trifluorometanosulfonato de trimetilsililo para producir el
producto ciclado (3-3, o I donde R® = Cl)) (Esquema 3). El tratamiento de 3-3 con nitrato de plata seguido de polvo de cinc
en acido acético proporciona el compuesto hidroxilico 3-4, o | donde R® = OH), que se convierte en el compuesto | (R® =
F) con un reactivo fluorante tal como BAST. Los estereoisémeros de | se separan utilizando HPLC/HPLC quiral para
proporcionar enantidmeros individuales de férmula (l).

Esquema 4
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[0130] En otra forma de realizacién, un bromobenceno sustituido con hidroxialquilo protegido con O adecuado (4-1) se
trata con un reactivo de litio tal como n-BulLi, seguido de la reaccién con un aminoacetaldehido o un aminoacetaldehido
protegido con N (4-2) y luego la eliminacién del grupo protector de O para dar el compuesto 4-3 (Esquema 4). El
tratamiento de 4-3 con cloruro de metanosulfonilo y TEA, seguido de la reaccién con t-BuOK proporciona el compuesto I,
que se separa utilizando HPLC quiral para proporcionar enantibSmeros individuales de férmula (l).
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[0131] En otra forma de realizacién, un bromobenceno sustituido con hidroxialquilo protegido con O adecuado (5-1) se
trata con un reactivo de litio tal como n-BulLi, seguido de la reaccién con un hidroxiacetaldehido protegido con O adecuado
(5-2) y luego la eliminacién selectiva del grupo protector de O (Pg) para dar el compuesto 5-3 (Esquema 5). Tratamiento
de 5-3 con cloruro de 4-toluenosulfonilo de alquilo y el t-BuOK proporcionan el compuesto ciclado 5-4, que se hace
reaccionar con acido trifluorometanosulfénico para eliminar el grupo protector bencilo y obtener el compuesto 5-5. El
compuesto | se produce tratando 5-56 con MsCI/TEA, seguido de una reaccién con una amina adecuada. El | se separa
utilizando HPLC quiral para proporcionar enantiémeros individuales de formula (l).

Esquema 6
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[0132] En otra forma de realizacién, un acido benzoico sustituido con 2-acilo adecuado (6-1) se hace reaccionar con
borohidruro de sodio, seguido de cierre de anillo en presencia de un acido para dar isobenzofuran-1(3H)-ona (6-2). La
isobenzofuran-1(3H)-ilimetanamina (6-3) se prepar6 utilizando metodologias estandar a través del intermedio
isobenzofuran-1(3H)-carbonitrilo. La reaccién de 6-3 con dicarbonato de di- ferc-butilo, seguida de alquilacién y
desproteccion, dio el compuesto I. Los estereoisdmeros de | se separan utilizando HPLC/HPLC quiral para proporcionar
enantiémeros individuales (l).
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Esquema 7
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[0133] En otra forma de realizacién, un 2-(2-bromofenil)oxirano adecuado (7-1) se hace reaccionar con n-BuLi y metil(2-
oxoetil)carbamato de terc-butilo, seguido de tratamiento con HCI para formar el intermedio 7-2. El tratamiento de 7-2 con
triflucrometanosulfonato de TMS produce 1-(4-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (7-3, o | donde R® = CI). El
tratamiento de 7-3 protegido con Boc con nitrato de plata seguido de polvo de cinc en acido acético convierte el cloruro
en el hidréxido correspondiente. La eliminacién del grupo protector Boc proporciona el compuesto I. Los estereocisémeros
de | se separan utilizando HPLC/HPLC quiral para proporcionar enantiémeros individuales (l).
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[0134] En otra forma de realizacién, un compuesto | (8-1) no sustituido en N adecuado se puede alquilar para dar
compuestos de formula | mediante alquilacién directa con un haluro de alquilo a través de su intermedio protegido con
Boc o mediante aminacién reductora utilizando una cetona o un aldehido. Los estereoisémeros de | se separan utilizando
HPLC/HPLC quiral para proporcionar enantiomeros individuales (1).
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Esquema 9
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[0135] En otra forma de realizacién, un bromuro de arilo adecuado (9-1) se hace reaccionar con n-BuLi y un
aminoacetaldehido protegido por N adecuado 9-2 para formar el intermedio 9-3. El acoplamiento de 9-3 con un vinil-1,3,2-
dioxaborolano adecuado tal como 3,3,4,4-tetrametil-1-vinilborolano proporciona 9-4. La hidroboracién-oxidaciéon de 9-4
produce 9-5. La mesilacidn, ciclizacién y luego desprotecciéon con BOC proporciona el compuesto I. Alternativamente, la

bromacién de 9-4 produce 9-6, que se cicla y se desprotege para producir |. Los estereocisémeros de | se separan utilizando
HPLC/HPLC quiral para proporcionar enantiomeros individuales (1).

Esquema 10
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[0136] En otra forma de realizacién, un benceno 1-hidroxialquil 2-bromo-sustituido adecuado (10-1) se hace reaccionar
con una 2,2-dialcoxi-etanamina adecuada o una 2,2-dialcoxi-etanamina protegida en N (10-2) en presencia de un acido o
un acido de Lewis tal como éacido trifluorometanosulfénico o trifluorometanosulfonato de trimetilsililo para producir el
producto ciclado (10-3) (Esquema 10). La proteccién de 10-3 seguida de borilacién catalizada por Pd y luego tratamiento
con perborato de sodio proporciona el compuesto I, que puede separarse utilizando HPLC quiral para proporcionar
enantiémeros individuales de formula (I). En algunos casos, 2-3 primero se N-protege con un grupo BOC seguido de
hidrodeshalogenacién y desproteccién para proporcionar el compuesto |, que puede separarse utilizando HPLC quiral
para proporcionar enantimeros individuales de férmula (l).

Ejemplos 1-114

[0137] Los compuestos representativos de la invencién se prepararon en los siguientes Ejemplos utilizando los esquemas
generales anteriores y los procedimientos siguientes.

Procedimiento general A:

1.1 Preparacién de (S)-1-(5-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (32) y (R)-1-(5-cloroisocroman-1-il)-N-
metilmetanamina (33)

[0138]
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[0140] A una solucién de 2-(2-clorofenil)etanol (3 g, 19,1 mmol) en diclorometano (15 mL) se afladié 2,2-dimetoxi-N-
metiletanamina (4,55 g, 25,4mmol) y é&cido trifluorometanosulfénico (8,4mL) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiadié acido trifluorometanosulfénico (8,4mL) nuevamente a 0 °C. La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h adicionales. La mezcla se neutralizé con hidréxido de sodio 2N (ac.) a pH=8, se extrajo
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con diclorometano (3 x 150 mL). La capa organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y luego se concentré para dar
el producto crudo que se utilizé para el siguiente paso sin purificacién adicional.

(b) (5-cloroisocroman-1-il)metil(metil)carbamato de terc-butilo

[0141]
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[0142] A una solucién de 1-(5-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (9,31 g, 44 mmol) en tetrahidrofurano (100 mL) se
afladio6 dicarbonato de di-ferc-butilo (19,2 g, 88,0 mmol) y bicarbonato de sodio (11,0 g, 132 mmol). La reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. Una vez completada, la mezcla se extrajo con diclorometano (80 mL x 3). La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré6 para dar el producto crudo que se purificé por
cromatografia en columna (petrdleo: acetato de etilo = 10:1) para dar ((5-cloroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de
terc-butilo (13 g) como un aceite amarillo.

(c). (S)-1-(5-cloroisocroman-1-il)-N-metiimetanamina (32) y (R)-1-(5-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (33)

[0143]
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[0144] ElI ((5-cloroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (1 g) se separé por HPLC quiral: Cl 20 x 250 mm,
Suma (Dacel), fase mévil: CO/IPA{0,2 % de amoniaco (7 M metanal)} = 85/15, caudal: 80 g/min, contrapresién: 100 bar,
tiempo de ciclo: 4,7 min para dar (S)-((5-cloroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (350 mg) y (R)-((5-
cloroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (350 mg) como un aceite incoloro.

[0145] A una solucién de (S)-((5-cloroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (320 mg, 1,02 mmol) en acetato
de etilo (1 mL) se afiadi6 HCI/MeOH (733 mg, 20,4mmol) a 0°C. La reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante
16 h. Una vez completada, la mezcla se concentré para dar la sal de HCI de 32 (0,22 g) en forma de un sélido blanco.
ESI: m/z= 212 [M+H]*. RMN 'H (500 MHz, CDs0OD) & 7,39 (d, J=7,9Hz, 1H), 7,29 (t, J=7,5Hz, 1H), 7,21 (d,J=7,5
Hz, 1H), 5,11-5,09 (m, 1H), 4,31-4,27 (m, 1H), 3,91-3,86 (m, 1H), 3,64 (dd, J = 12,5, 3,0 Hz, 1H), 3,36 - 3,34 (m, 1H), 2,98
-2,85(m, 2H), 2,79 (s, 3H).

[0146] A una solucién de (R)-((5-cloroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (320 mg, 1,02 mmol) en acetato
de etilo (10 mL) se afiadié HCI/MeOH (733 mg, 20,4mmol) a 0°C. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante
16 h. Una vez completada, la mezcla se concentré para dar la sal de HCI de 33 (0,22 g) en forma de un sélido blanco.
ESI: m/iz =212 [M+H]*. RMN 'H (500 MHz, CDs0D) & 7,39 (d, J =8 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 5,11-5,09 (m, 1H), 4,31-4,27 (m, 1H), 3,91-3,86 (m, 1H), 3,64 (dd, J = 12,9, 3,0 Hz, 1H), 3,36 - 3,34 (m, 1H), 2,96 -
2,85 (m, 2H), 2,79 (s, 3H).

1.2 Preparacién de (S)-1-(8,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-]lisocromen-6-il)-N-metilmetanamina (3) y (R)-1-(8,9-
dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-flisocromen-6-il)-N-metilmetanamina (4) (ejemplos de referencia)
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[0147]
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[0148] (S)-1-(8,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-flisocromen-6-il)-N-metilmetanamina (3) vy  (R)-1+(8,9-dihidro-6H-
[1,3]dioxolo[4,5-flisocromen-6-il)-N-metil-metanamina (4) se preparé utilizando el Procedimiento general Ay el Esquema
1 comenzando con 2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)etan-1-ol y 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina.

[0149] (S)-1-(8,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-flisocromen-6-il)-N-metilmetanamina (3): MS (ESI): m/z 222,1 (M+1)+. RMN
"H (400 MHz, DMSO-d8, sal HCI) d 8,87 (sa, 1 H), 6,82 (d, J =8,0 Hz, 1 H), 6,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 3,2 Hz,
2 H), 5,00 (d,J=8,0Hz, 1H),4,054,10 (m, 1 H), 3,72-3,78 (m, 1 H), 3,48-3,45 (m, 1 H), 3,21-3,15 (m, 1 H), 2,61-2,71
(m, 2 H), 2,57 (s, 3H).

[0150] (R)-1-(8,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-flisocromen-6-il)-N-metil-metanamina (4): MS (ESI): m/z 222,1 (M+1)+. RMN
"H (400 MHz, DMSO-d8, sal HCI) d 8,66 (sa, 1 H), 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 3,2 Hz,
2 H), 5,01 (d, J=8,6Hz, 1H),3,72-3,78 (m, 1 H), 4,05-4,10 (m, 1 H), 3,48-3,45 (m, 1H), 3,21-3,15 (m, 1H), 2,61-2,75 (m,
2 H), 2,57 (s, 3H).

1.3 Preparacién de (S)-1-(7,8-dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-glisocromen-5-il)-N-metilmetanamina (5) y (R)-1-(7,8-
dihidro-5H[1,3]dioxolo[4,5-g]isocromen-5-il)-N-metilmetanamina (6) (ejemplos de referencia)
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[0152] (S)-1-(7,8-dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-glisocromen-5-il)-N-metilmetanamina (8) y (R)-1+(7,8-dihidro-5H-
[1,3]dioxolo[4,5-glisocromen-5-il)-N-metilmetanamina (6) se preparé utilizando el Procedimiento general A y el Esquema
1 comenzando con 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)etanol y 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina.

[0153] (S)-1-(7,8-dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-glisocromen-5-il}-N-metilmetanamina (5): MS ESI: m/z=222 [M+H]". RMN 'H
(400 MHz, CDs0OD, sal HCI) 6 6,70 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 5,93 (d, J =1,2 Hz, 2H), 4,97 (d, J=7,3 Hz, 1H), 4,18-4,13 (m,
1H), 3,81 ~ 3,75 (m, 1H), 3,54 ~ 3,50 (dd, J1 = 12,9, J2 = 2,8 Hz, 1H), 3,28~3,25 (m, 1H), 2,91 ~ 2,87 (m, 1H), 2,75 (s,
3H), 2,8 ~ 2,62 (m, 1H).

[0154] (R)-1-(7,8-dihidro-5H-1,3]dioxolo[4,5-glisocromen-5-il)-N-metilmetanamina (6): MS (ESI): m/z=222[M+H]*. RMN
H (400 MHz, CDCls) & 6,58 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,90 ~ 5,89 (m, 2H), 4,79 ~ 4,77 (d, J = 6,4Hz, 1H), 4,11 ~ 4,07 (m,
1H), 3,76~3,70(m, 1H), 2,96 ~ 2,81 (m, 3H), 2,61-2,57 (m, 1H), 2,48 (s, 3H).

1.4 Preparaciéon de (S)-(8,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-flisocromen-6-i[jmetanamina (11) y (R)-(8,9-dihidro-6H-
[1,3]dioxolo[4,5-flisocromen-6-il)lmetanamina (12) (ejemplos de referencia)

[0155]
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[0156] (S)-(8,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-flisocromen-6-i)metanamina 11 y (R)-(8,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-
flisocromen-6-il)metanamina 12 se prepar6 utilizando el Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con 2-
(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)etanol y 2,2-dimetoxietanamina en presencia de trifluorometanosulfonato de trimetilsililo en lugar
de acido trifluorometanosulfénico.

[0157] (S)-(8,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-flisocromen-6-il)metanamina (11): MS (ESI): m/z=208[M+H]". RMN 'H (400
MHz, CDsOD, sal de HCI) 5 6,76 ~ 6,74 (d, J =8,1 Hz, 1H), 6,69 ~ 6,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,979 (s, 2H), 4,95 ~ 4,93
(dd, J7 = 8,6, J2=2,2 Hz, 1H), 4,23 ~ 4,18 (m, 1H), 3,83 ~ 3,76 (m, 1H), 3,49 ~ 3,45 (dd, J1 = 13,1, J2=3,1 Hz, 1H), 3,20
~ 3,15 (m, 1H), 2,84 ~ 2,80 (m, 1H), 2,73 ~ 2,68 (dt, J1 = 16,6, J2 = 3,5 Hz, 1H).

[0158] (R)~(8,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-flisocromen-6-il)metanamina (12): MS (ESI): m/z=208[M+H]*. RMN "H (400
MHz, CDsOD, sal de HCI) 5 6,76 ~ 6,74 (d, J =8,1 Hz, 1H), 6,70 ~ 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,977 (s, 2H), 4,96 ~ 4,93
(dd, J7 = 8,6, J2=2,2 Hz, 1H), 4,23 ~ 4,18 (m, 1H), 3,83 ~ 3,76 (m, 1H), 3,50 ~ 3,46 (dd, J1 = 13,1, J2=3,1 Hz, 1H), 3,20
~ 3,15 (m, 1H), 2,84 ~ 2,80 (m, 1H), 2,73 ~ 2,68 (dt, J1 = 16,6, J2 = 3,5 Hz, 1H).

1.5 Preparacion de (S)-1-(7-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (13) y (R)-1-(7-fluoroisocroman-1-il)-N-
metilmetanamina (15)

[0159]
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[0160] La (S)-1-(7-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (713) y la (R)-1-(7-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina
(15) se prepararon utilizando el Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con 2-(4-fluorofenil)etanol y 2,2-
dimetoxi-N-metiletanamina.

[0161] (S)-1-(7-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (13): MS (ESI) m/z=196[M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDs0D, sal
HCI) 87,25 ~ 7,23 (m, 1H), 7,03~6,98(m, 2H), 5,09 ~ 5,07(m, 1H), 4,245 ~ 4,21 (m, 1H), 3,86 ~ 3,82 (m, 1H), 3,63 ~ 3,60
(dd, J1=12,9, J2=3,2 Hz, 1H), 3,35 ~ 3,32 (m, 1H), 3,03 ~ 2,95 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,74-2,72 (m 1H).

[0162] (R)-1-(7-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (15): MS (ESI): m/z=196[M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDsOD, sal
HCI) 87,26 ~ 7,23 (m, 1H), 7,04~7,01(m, 2H), 5,09 ~ 5,07(m, 1H), 4,245 ~ 421 (m, 1H), 3,87 ~ 3,82 (m, 1H), 3,63 ~ 3,60
(dd, J1=12,9, J2=3,2 Hz, 1H), 3,356 ~ 3,34 (m, 1H), 3,03 ~ 2,95 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,74 ~ 2,72 (m 1H).

1. 6 Preparaciéon de (S)-1-(5-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (18) y (R)-1-(5-fluoroisocroman-1-il)-N-
metilmetanamina (14)

[0163]
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[0164] La (S)-1-(5-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (718) y la (R)-1-(5-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina
(14) se prepararon utilizando el Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con 2-(2-fluorofenil)etanol y 2,2-
dimetoxi-N-metiletanamina.

[0165] (S)-1-(S-fluoroisocroman-1-il)-N-metil-metanamina (18): MS (ESI): m/z 196[M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDsOD, sal
HCI) & 7,31-7,26 (m, 1H), 7,07 - 7,01 (m, 2H), 5,11-5,09 (m, 1H), 4,28-4,23 (m, 1H), 3,88-3,82 (m, 1H), 3,66-3,62 (m, 1H),
3,37 -3,30 (m, 1H), 2,89 - 2,83 (m, 2H), 2,77 (s, 3H).
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[0166] (R)-1-(5-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (74): MS (ESI): m/z = 196[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDs0D,
sal HCI) & 7,31-7,26 (m, 1H), 7,06-7,02 (m, 2H), 5,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,28-4,23 (m, 1H), 3,88-3,82 (m, 1H), 3,63 (dd,
J =129, 3,2 Hz, 1H), 3,37-3,33 (m, 1H), 2,96-2,79 (m, 2H), 2,77 (s, 3H).

1. 7 Preparaciéon de (S)-1-(6-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (16) y (R)-1-(6-fluoroisocroman-1-il)-N-
metilmetanamina (17)

[0167]
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[0168] La (S)-1-(6-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (16) y la (R)-1-(6-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina
(17) se prepararon utilizando el Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con 2-(3-fluorofenil)etanol y 2,2-
dimetoxi-N-metiletanamina.

[0169] (S)-1-(6-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (76): MS (ESI): m/z=196[M+H]". RMN 'H (400 MHz, CDsOD, sal
HCI) 8 7,25-7,21(m, 1H), 7,03~6,97(m, 2H), 5,08 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,23 ~ 4,18(m, 1H), 3,87 ~ 3,81(m, 1H), 3,61~3,57(m,
1H), 3,31~3,27(m, 1H), 3,06~2,98(m, 1H), 2,81~2,76(m, 4H).

[0170] (R)-1-(6-fluoroisocroman-1-il)-A-metilmetanamina (17): MS (ESI): m/z=196[M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDsOD, sal
HCI) & 7,27-7,21(m, 1H), 7,02~6,97(m, 2H), 5,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,23 ~ 4,18(m, 1H), 3,87-3,81(m, 1H), 3,62~3,58(m,
1H), 3,31~3,27(m, 1H), 3,06~2,98(m, 1H), 2,81~2,75(m, 4H).

1.8 Preparacion de N-metil-1-((1S,4S)-4-metilisocroman-1-iljmetanamina (19) y N-metil-1-((1R,4S)-4-
metilisocroman-1-il)metanamina (20) (ejemplos de referencia)

[0171]
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[0172] N-metil-1-((1S,4S)-4-metilisocroman-1-il)metanamina (719) y N-metil-1-((1R,4S)-4-metilisocroman-1-il)metanamina
(20) se prepararon utilizando el Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con (S)-2-fenilpropan-1-ol y 2,2-
dimetoxi-N-metiletanamina.

[0173] N-metil-1-((1S,4S)-4-metilisocroman-1-il)metanamina (19): MS (ESI) m/z: 192 (M+H)+. RMN 'H (500 MHz, CDs0D,
sal HCI) 6 7,30 - 7,25 (m, 3H), 7,18 (d, J =7,6 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 9,4, 3,1 Hz, 1H), 3,99-3,92 (m, 2H), 3,68-3,65 (m,
1H), 3,31 - 3,27 (m, 1H), 2,92 - 2,86 (m, 1H), 2,79 (s, 3H), 1,39 (d, J =7,1 Hz, 3H).

[0174] N-metil-1-((1R,4S)-4-metilisocroman-1-il)metanamina (20): MS (ESI) m/z: 192[M+H]*. RMN 'H (500 MHz, CDs0D,
salHCI) 6 7,38 (d,J=7,5Hz, 1H), 7,33-7,25 (m, 2H), 7,18 (d, J =7,6 Hz, 1H), 5,12 (dd, J = 9,5, 2,9 Hz, 1H), 4,16 (dd, J
=11,3, 4,8 Hz, 1H), 3,60 - 3,51 (m, 2H), 3,35-3,32 (m, 1H), 3,07-3,04 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,29 (d, J =7,0 Hz, 3H).

1.9 Preparacién de (S)-1-(4,4-dimetilisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (23) y (R)-1-(4,4-dimetilisocroman-1-il)-N-
metilmetanamina (24) (ejemplos de referencia)

[0175]
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[0176] (S)-1-(4,4-dimetilisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (23) y la (R)-1-(4,4-dimetilisocroman-1-il)-N-metilmetanamina
(24) se prepararon utilizando el Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con 2-metil-2-fenilpropan-1-ol y
(2,2-dimetoxietil)(metil)carbamato de terc-butilo.

[0177] (S)-1-(4,4-dimetilisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (23): MS (ESI) m/z: 206[M+HT]", RMN "H (400 MHz, CDs0D,
sal HCI): 87,46 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,34 - 7,12 (m, 3H), 5,11 (d, J=9,8 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 3,68 - 3,55
(m, 2H), 3,31 - 3,27 (m, 1H), 2,79 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,26 (s, 3H).

[0178] (R)-1-(4,4-dimetilisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (24): MS (ESI) m/z: 206[M+H]*, RMN 'H (400 MHz, CDs0D,
sal HCI): 87,46 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,34 - 7,12 (m, 3H), 5,11 (d, J=9,8 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 3,68 - 3,55
(m, 2H), 3,31 - 3,27 (m, 1H), 2,79 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,26 (s, 3H).

1.10 Preparacién de (R)-(5-fluoroisocroman-1-illmetanamina (29)

[0179]
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[0180] La (R)-(5-fluoroisocroman-1-il)metanamina (29) se preparé utilizando el Procedimiento general A y el Esquema 1
comenzando con 2-(2-fluorofenil)etanol y 2,2-dimetoxietanamina.

[0181] (R)-(5-fluoroisocroman-1-il)metanamina (29): MS (ESI) m/z: 182[M+H]*, RMN 'H (500 MHz, CD3s0OD, sal HCI) &
7,32 ~ 7,27 (m, 1H), 7,06~7,03(m, 2H), 5,04 ~ 5,02(m, 1H), 4,28 ~ 4,24 (m, 1H), 3,87 ~ 3,82 (m, 1H), 3,57 ~ 3,54 (dd, J
1=131,J2=3,2 Hz, 1H), 3,26 ~ 3,21 (m, 1H), 2,90 ~ 2,87 (m, 1H), 2,83 ~ 2,80 (m, 1H).

1.11 Preparacioén de (S)-1-(,8-difluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (30) y (R)-1-(,8-difluoroisocroman-1-il)-N-
metilmetanamina (31)

[0182]
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[0183] La (S)-1-(S,8-difluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (30) y la (R)-1-(5,8-difluoroisocroman-1-il)-N-
metilmetanamina (31) se prepararon utilizando el Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con 2-(2,5-
difluorofenil)etanol y 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina.

[0184] (S)-1-(S,8-difluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (30): MS (ESI) m/z: 214[M+H]*. RMN 'H (500 MHz, CDs0D,
sal HCI) 6 7,15-7,05 (m, 2H), 5,27-5,25 (m, 1H), 4,22 - 4,17 (m, 1H), 3,92-3,87 (m, 1H), 3,59-3,56 (m, 1H), 3,50 - 3,42 (m,
1H), 2,85 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,80 (s, 3H).

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2996 835 T3

[0185] (R)-1-(5,8-difluoroisocroman-1-il)-N-metiimetanamina (37): MS (ESI) m/z: 214[M+H]*, RMN 'H (500 MHz, CDs0D,
sal HCI), 8 7,15-7,05 (m, 2H), 5,26-5,25 (m, 1H), 4,22 - 4,17 (m, 1H), 3,92-3,87 (m, 1H), 3,59-3,56 (m, 1H), 3,47 - 3,43 (m,
1H), 2,87-2,84 (m, 2H), 2,80 (s, 3H).

1.12 Preparaciéon de (S)-N-metil-1-(6-metilisocroman-1-il)metanamina (38) y (R)-N-metil-1-(5-metilisocroman-1-
illmetanamina (39)

[0186]
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[0187] La (S)-N-metil-1-(5-metilisocroman-1-il)metanamina (38) y la (R)-N-metil-1-(5-metilisocroman-1-il)metanamina (39)
se prepararon utilizando el Procedimiento general Ay el Esquema 1 comenzando con 2-(o-tolil)etan-1-ol y 2,2-dimetoxi-
N-metiletanamina.

[0188] (S)-N-metil-1-(5-metilisocroman-1-il)metanamina (38): MS (ESI) m/z: 192[M+H]*, RMN "H (400 MHz, CD3OD, sal
HCI) 6 7,18 - 7,12 (m, 2H), 7,04 - 7,02 (m, 1H), 5,09-5,06 (m, 1H), 4,28-4,23 (m, 1H), 3,89-3,83 (m, 1H), 3,61-3,57 (m,
1H), 3,31 - 3,26 (m, 1H), 2,85 - 2,81(m, 1H), 2,76 (s, 3H), 2,72-2,67 (m, 1H), 2,27 (s, 3H).

[0189] (R)-N-metil-1-(5-metilisocroman-1-il)metanamina (39): MS (ESI) m/z: 192[M+H]*, RMN 'H (400 MHz, CD3OD, sal
HCI) 6 7,18 - 7,12 (m, 2H), 7,05 - 7,03 (m, 1H), 5,09-5,07 (m, 1H), 4,28-4,23 (m, 1H), 3,89-3,83 (m, 1H), 3,61-3,57 (m,
1H), 3,31 - 3,26 (m, 1H), 2,88 - 2,81(m, 1H), 2,76 (s, 3H), 2,72-2,66 (m, 1H), 2,27 (s, 3H).

1.13 Preparacién de los compuestos (42), (43), (62) y (63): ((R)-1-((R)-5-fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina, ((S)-1-
((S)-fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina, (R)-1-((S)-5-fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina y (S)-1-((R)-
fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina, orden desconocido
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[0191] ((R)-1-((R)-5-fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina, ((S)-1-((S)-5-fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina, (R)-1-((S)-5-
fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina y (S)-1-((R)-5-fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina se prepararon utilizando el

Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con 2-(2-fluorofenil)etan-1-ol y (1-oxopropan-2-il)carbamato de
terc-butilo. Se sintetizaron y caracterizaron los cuatro estereoisémeros.
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[0192] (42): MS (ESI) m/z: 196 (M+H)+, RMN "H (500 MHz, CDsOD, sal HCI) 5 7,36-7,32 (m, 1H), 7,16 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,09-7,06 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,36-4,33 (m, 1H), 3,98-3,94 (m, 1H), 3,80-3,75 (m, 1H), 2,94-2,80 (m, 2H), 1,55-1,54 (d,
J=6,5Hz, 3H).

[0193] (43): MS (ESI) m/z: 196 (M+H)+, RMN "H (500 MHz, CDsOD, sal HCI) & 7,36-7,32 (m, 1H), 7,15-7,14 (d, J=7,5
Hz, 1H), 7,09-7,06 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,36-4,33 (m, 1H), 3,98-3,94 (m, 1H), 3,80-3,75 (m, 1H), 2,94-2,80 (m, 2H), 1,55-
1,54 (d, J = 7 Hz, 3H).

[0194] (53): MS (ESI) m/z: 196 (M+1)+, RMN "H (400 MHz, CDsOD, sal HCI) 5 7,33-7,28 (m, 1H), 7,07-7,02 (m, 2H), 5,07
(s,1H), 4,38-4,33 (m, 1H), 4,01-3,96 (m, 1H), 3,79-3,72 (m, 1H), 2,88-2,79 (m, 2H), 1,05-1,04 (d, J =6,4Hz, 3H).

[0195] (52): MS (ESI) m/z: 196 (M+1)+, RMN "H (400 MHz, CDsOD, sal HCI) & 7,33- 7,28 (m, 1H), 7,07 - 7,02 (m, 2H),
5,07 (s,1H), 4,37-4,33 (m, 1H), 4,00-3,96 (m, 1H), 3,79-3,72 (m, 1H), 2,87- 2,79 (m, 2H), 1,05 - 0,98 (m, 3H).

1.14 (R)-(6-fluoroisocroman-1-i[)metanamina (34)

[0196]

[0197] La (R)-(6-fluoroisocroman-1-il)metanamina (34) se preparé utilizando el Procedimiento general A y el Esquema 1
comenzando con 2-(3-fluorofenil)etanol.

[0198] (R)-(6-fluoroisocroman-1-ilymetanamina (34): (ESI)m/z=182[M+H]*, RMN 'H (500 MHz, CD3z0OD, sal HCI): 7,25 ~
7,23 (m, 1H), 7,03 ~ 7,00 (m, 2 H), 5,01 (d, J=9Hz, 1H),423~4,19 (m, 1H), 3,87 ~ 3,82 (m, 1H), 3,51 ~3,55(m, 1
H), 3,23 ~ 3,19 (m, 1 H), 3,07 ~ 3,00 (m, 1 H), 2,81 ~ 2,76 (m, 1H).

1.15 Preparacién de (S)-(5-cloroisocroman-1-il[metanamina (66) y (R)-(5-cloroisocroman-1-illmetanamina (67)
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[0200] (S)-(5-cloroisocroman-1-il)metanamina (66) y (R)-(5-cloroisocroman-1-il)metanamina (67) se prepararon utilizando
el Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con 2-(2-clorofenil)etan-1-ol y 2,2-dimetoxietanamina.

[0201] (S)-(5-cloroisocroman-1-il)metanamina (66): MS (ES|) m/z: 198[M+H]*, RMN "H (400 MHz, CD3OD, sal HCI) 5 7,39
(d, J=8Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,04-5,02 (m, 1H), 4,30-4,25 (m, 1H), 3,90-3,84 (m, 1H),
3,68-3,54 (m, 1H), 3,26 - 3,21 (m, 1H), 2,99 - 2,84(m, 2H).

[0202] (R)-(5-cloroisocroman-1-il)metanamina (67): MS (ESI) m/z: 198[M+H]*, RMN "H (400 MHz, CD30OD, sal HCI)5 7,39
(d, J=8Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,03-5,01 (m, 1H), 4,30-4,25 (m, 1H), 3,90-3,84 (m, 1H),
3,567-3,53 (m, 1H), 3,26 - 3,21 (m, 1H), 2,97 - 2,84(m, 2H).

1.16 Preparaciéon de (S)-1-(7-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (64) y (R)-1-(7-cloroisocroman-1-il)-N-
metilmetanamina (65)

[0203]
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[0204] (S)-1-(7-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (64) y (R)-1-(7-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (65) se
prepararon utilizando el Procedimiento general Ay el Esquema 1 comenzando con 2-(4-clorofenil)etan-1-ol y 2,2-dimetoxi-
N-metiletanamina.

[0205] (S)-1-(7-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (64): MS (ESI|) m/z: 212[M+H]*, RMN 'H (400 MHz, CD3OD, sal
HCI) & 7,30-7,22 (m, 3H), 5,08-5,06 (m, 1H), 4,26-4,21 (m, 1H), 3,88-3,82 (m, 1H), 3,64-3,60 (m, 1H), 3,37 - 3,32 (m, 1H),
3,04 -2,96 (m, 1H), 2,80-2,72 (m, 4H).

[0206] (R)-1-(7-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (65): MS (ESI) m/z: 212[M+H]", RMN "H (400 MHz, CD3OD, sal
HCI) & 7,30-7,22 (m, 3H), 5,08-5,06 (m, 1H), 4,26-4,20 (m, 1H), 3,88-3,82 (m, 1H), 3,64-3,60 (m, 1H), 3,37 - 3,32 (m, 1H),
3,04 -2,96 (m, 1H), 2,80-2,74 (m, 4H).

1.17 Preparacién de (S)-1-(5-metoxiisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (62) y (R)-1-(5-metoxiisocroman-1-il)-N-
metilmetanamina (63) (ejemplos de referencia)
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[0208] (S)-1-(5-metoxiisocroman-1-il)-N-metiimetanamina (62) y (R)-1-(5-metoxiisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (63)
se prepararon utilizando el Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con 2-(2-metoxifenil)etan-1-ol y 2,2-
dimetoxi-N-metiletanamina.

[0209] (S)-1-(5-metoxiisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (62): MS (ESI) m/z: 208[M+H]*, RMN "H (500 MHz, CDsOD, sal
HCI) 87,25 (t, J =8 Hz, 1H), 6,90 (d, J =8,5Hz, 1H), 6,80 (d, J =7,5 Hz, 1H), 5,07-5,04 (m, 1H), 4,26-4,21 (m, 1H), 3,86
(s, 3H), 3,84-3,79 (m, 1H), 3,62-3,58 (m, 1H), 3,32 - 3,29 (m, 1H), 2,79-2,77 (m, 5H).

[0210] R)-1-(5-metoxiisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (63): MS (ESI) m/z: 208[M+H]", RMN 'H (400 MHz, CDs0OD, sal
HCI) 87,25 (t, J =8 Hz, 1H), 6,90 (d, J =8,5Hz, 1H), 6,80 (d, J =7,5 Hz, 1H), 5,06-5,04 (m, 1H), 4,26-4,21 (m, 1H), 3,86
(s, 3H), 3,84-3,79 (m, 1H), 3,62-3,58 (m, 1H), 3,32 - 3,28 (m, 1H), 2,79-2,77 (m, 5H).

1.18 Preparacién de (R)-N-metil-1-(5-(trifluorometil)isocroman-1-il-metanamina
(trifluorometil)isocroman-1-il)-metanamina (78) (ejemplos de referencia)

(79 y (S)-N-metil-1-(5-
[0211]

HN

.
OfL /\i "\'}f\\\";{/‘\\}
79 ) 78

[0212] (R)-N-metil-1-(5-(trifluorometil)isocroman-1-il-metanamina (79) y (S)-N-metil-1-(5-(trifluorometil)isocroman-1-il)-
metanamina (78) se prepararon utilizando el Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con 2-(2-
(trifluorometil)fenil)etanol y 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina.
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[0213] (R)-N-metil-1-(5-(trifluorometil)isocroman-1-il-metanamina (79): MS(ESI) m/z = 246[M+H]*. RMN 'H (400 MHz,
metanol-d4): 8 7,67 (d,J=7,2Hz,1H), 7,53 (d,/=8,0Hz, 1H), 7,46 (t, /= 8,0 Hz, 1 H), 5,22- 5,20 (m, 1 H), 4,28- 4,23
(m, 1 H), 3,91-3,85 (m, 1 H), 3,68-3,64 (m, 1 H), 3,40-3,35 (m, 1 H), 3,16-3,08 (m, 1 H), 3,01-2,97 (m, 1 H), 2,80 (s, 3 H).

[0214] (S)-N-metil-1-(5-(trifluorometil)isocroman-1-il)-metanamina (78): MS(ESI) m/z = 246[M+H]*. RMN 'H (400 MHz,
metanol-d4) & 7,67 (d,J=7,2Hz, 1H), 7,53 (d, J=8,0Hz, 1H), 7,46 (t, = 8,0 Hz, 1 H), 5,22- 5,20 (m, 1 H), 4,28- 4,23
(m, 1 H), 3,91-3,85 (m, 1 H), 3,68-3,64 (m, 1 H), 3,40-3,35 (m, 1 H), 3,16-3,08 (m, 1 H), 3,01-2,97 (m, 1 H), 2,80 (s, 3 H).

1.19 Preparaciéon de (R)-1-(6-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (81) y (S)-1-(6-cloroisocroman-1-il)-N-
metilmetanamina (80)

[0215]
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[0216] (R)-1-(6-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (81) y (S)-1-(6-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (80) se
prepararon utilizando el Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con 2-(3-clorofenil)etanol y 2,2-dimetoxi-
N-metiletanamina.

[0217] (R)-1-(6-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (81): MS (ESI). m/z = 212 [M+H]".

[0218] RMN "H (400 MHz, D20-d2). & 7,21-7,18 (m, 2 H), 7,07-7,05 (m, 1 H), 5,07-5,04 (m, 1 H), 4,07-4,02 (m, 1 H), 3,79-
3,73 (m, 1 H), 3,45-3,35 (m, 2 H), 2,89-2,81 (m, 1 H), 2,72-2,70 (m, 1 H), 2,65 (s, 3 H).

[0219] (S)-1-(6-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (80): MS (ESI): m/z = 212 [M+H]".

[0220] RMN "H (400 MHz, D20-d2): & 7,20-7,18 (m, 2 H), 7,07-7,05 (m, 1 H), 5,06-5,04 (m, 1 H), 4,07-4,02 (m, 1 H), 3,79-
3,73 (m, 1 H), 3,45-3,35 (m, 2 H), 2,89-2,81 (m, 1 H), 2,72-2,70 (m, 1 H), 2,65 (s, 3 H).

1.20 Preparacién de (R)-(5-metilisocroman-1-illmetanamina (73) y (S)-(5-metilisocroman-1-iljmetanamina (72)

[0221]

Ho. N
0’1 Y o™ Y
72 72

[0222] (R)-(5-metilisocroman-1-il)metanamina (73) y (S)-(5-metilisocroman-1-il)metanamina (72) se prepararon utilizando
el Procedimiento general A y el Esquema 1 comenzando con 2-(o-tolil)etanol y 2,2-dimetoxi-etanamina.

[0223] (R)~(5-metilisocroman-1-ilymetanamina (73): (ESI)m/z: 178[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, MeOD-d4) & 7,19-7,13 (m,
2 H), 7,04-7,02 (m, 1 H), 4,28-4,23 (m, 1 H), 3,90-3,84 (m, 1 H), 3,54-3,50 (dd, J = 3,2, 13,2 Hz, 1 H), 3,22-3,16 (dd, J =
9,2, 13,2 Hz, 1 H), 2,90-2,82 (m, 1 H), 2,73-2,67 (m, 1 H).
[0224] (S)-(5-metilisocroman-1-il)metanamina (72): (ESI) m/z: 178[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, MeOD-ds) 6 7,19-7,13 (m,
2 H), 7,04-7,02 (m, 1 H), 4,28-4,23 (m, 1 H), 3,90-3,84 (m, 1 H), 3,54-3,50 (dd, J = 3,2, 13,2 Hz, 1 H), 3,22-3,16 (dd, J =
9,2, 13,2 Hz, 1 H), 2,90-2,82 (m, 1 H), 2,73-2,67 (m, 1 H).

2. Procedimiento general B
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2.1 Preparacién de (S)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (25) y (R)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N-
metilmetanamina (26)

[0225]
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(a). 1-(5-bromo-8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina
[0226]
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[0227] A una solucién de 2-(2-bromo-4-fluorofenil)etanol (8 g, 36,5 mmol) en DCM (10 mL) se afiadié 2,2-dimetoxi-N-
metiletanamina (6,51 g, 54,7 mmol) y é&cido trifluorometanosulfénico (32,7 g, 218 mmol) a 0 °C. La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h. Una vez completada, se afiadié agua para extinguir la reaccién y se afiadié hidréxido
de sodio (1 N, acuoso) hasta pH 10-11. La solucién resultante se utilizé para el siguiente paso sin purificaciéon adicional.

(b) (5-bromo-8-fluoroisocroman-1-il)metil (metil)carbamato de terc-butilo

[0228]

[0229] A una solucién de 1-(5-bromo-8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (8 g, 29,1 mmol) en agua (150 mL) se
afadié dicarbonato de di-terc-butilo (9,50 g, 43,6 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Al
finalizar, la mezcla se extrajo con DCM (100 mL x 2). Las capas organicas se secaron y se concentraron para dar el crudo
que se purificé por cromatografia en gel de silice (eluido de PE a PE: EA = 20:1) para dar el compuesto deseado (9,26 g)
como un aceite incoloro.

(c) (8-fluoroisocroman-1-il)metil (metil)carbamato de terc-butilo

[0230]
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[0231] A una solucién de ((5-bromo-8-fluoroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (9,26 g, 24,7 mmol) en
metanol (100 mL) se afiadié Pd/C (2,59 g, 24,7 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 h en una
atmésfera de Ho. Al finalizar, la mezcla se filtré y se concentré. El crudo se disolvié en EA (100 mL), se lavd con agua (100

mL x 2), se secé y se concentré para dar el producto crudo (6,7 g), que se utilizd para el siguiente paso sin purificacién
adicional.

(d). (S)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (25) y (R)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (26)

[0232]
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[0233] A una solucién de ((8-fluoroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (6,7 g, 22,6 mmol) en AE (20 mL)
se le afiadié6 HCI/AE (3 M, 30 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. Al finalizar, se eliminé el
disolvente y el residuo se disolvié en DCM (50 mL). La solucién se neutralizé con hidréxido de sodio (15 %, ac.), se lavé
con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se secd y se concentrd para obtener la mezcla racémica del producto deseado (3,6
g) en forma de un aceite. La mezcla se separ6 por HPLC quiral {Columna: AY-H (250 x 4,6 mm £ 5 um) y Fase Mévil: n-
Hexano (0,1 % DEA): etanol (0,1 % DEA) = 90:10} para dar (R)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (1,25 g, 26)
como un aceite y (S)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (1,01 g, 25) como un aceite.

[0234] A una solucién de (S)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (1,01 g, 25) en acetato de etilo (20 mL) se
afladié HCl en acetato de etilo (3 M, 2 mL) a 0 °C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min y se eliminé
el disolvente. El residuo se lavé con acetato de etilo (30 mL), se filtr6 y se secé para dar la sal de HCI de (S)-1-(8-
fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (25).

[0235] A una solucién de (R)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (1,25 g, 26) en acetato de etilo (20 mL) se
afladié HCl en acetato de etilo (3 M, 2 mL) a 0 °C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min y se eliminé
el disolvente. El residuo se lavd con acetato de etilo (30 mL), se filtrd y se sec6 para dar la sal de HCI de (R)-1-(8-
fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (26).

[0236] (S)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (1,01 g, 25): MS (ESI): m/z=196 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz,
CDzOD, sal HCI) 6 7,34 ~ 7,28 (m, 1H), 7,08 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,04 ~ 6,99 (m, 1H), 5,26 ~ 5,24 (m, 1H), 4,19 - 4,14
(m, 1H), 3,89 ~ 3,83 (m, 1H), 3,59-3,54 (m, 1H), 3,43 ~ 3,37(m, 1H), 2,96 ~ 2,93 (m, 1H), 2,89 ~ 2,84 (m, 1H), 2,77 (s,
3H).

[0237] (R)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (1,25 g, 26). MS (ESI): m/z=196 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz,
CDzOD, sal HCI) 8 7,34 ~ 7,29 (m, 1H), 7,08 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,04 ~ 6,99 (m, 1H), 5,26-5,24 (m, 1H), 4,19 - 4,14 (m,
1H), 3,89 ~ 3,83 (m, 1H), 3,59 ~ 3,54 (m, 1H), 3,43 ~ 3,37(m, 1H), 2,96 ~ 2,93 (m, 1H), 2,89 ~ 2,84 (m, 1H), 2,78 (s, 3H).

2.2 Preparacién de (S)-1-(6,9-dihidro-7H-1,3]dioxolo[4,5-h]lisocromen-9-il)-N-metilmetanamina (1) y (R)-1-(6,9-
dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]lisocromen-9-il)-N-metilmetanamina (2) (ejemplos de referencia)

[0238]
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(a). 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)etan-1-ol
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[0240] A una solucién de &cido 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acético (25 g, 138 mmol) en THF (100 mL) se afiadié BHs/THF
(1M, 160 mL) a 0 °C. La reaccibén se agité a temperatura ambiente hasta que se completd (~ 16 h). Una vez completada,
se afladié agua helada para extinguir la reaccién y la mezcla se extrajo con EA, se secd y se concentrd. El material crudo
(21,3 g, pureza - 93 %) se utilizé para el siguiente paso sin purificacién adicional. MS(ESI): m/z 149 [M-18+H]*

(b). 2-(6-bromobenzold][1,3]dioxol-5-il)etan-1-ol

[0241]
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[0242] A una solucién de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)etan-1-ol (22 g, 132 mmol) en DCM (500 mL) se le afiadi6 N-
bromosuccinimida (25,8 g, 145 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente hasta que se completé (~3 h). Una
vez completada, la mezcla se lavé con NaHSOs, salmuera, se secd y se concentrd. El material crudo (24 g, pureza ~
90 %) se utilizd para el siguiente paso sin purificaciéon adicional. MS(ESI): m/z 227,229 [M-18+H]".

(c). 1-(5-bromo-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-i)-N-metilmetanamina

[0243]
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[0244] A una solucidn de 2-(6-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)etan-1-ol (8,76 g, 35,7,5 mmol) en DCM (50 mL), se le
afladieron 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina (5,10 g, 42,8 mmol) y &cido trifluorometanosulfénico (26,7 g, 178 mmol) a 0 °C.
La reaccién se agit6é a temperatura ambiente hasta que se completé (~16 h). Una vez completada, se afiadié agua helada
para extinguir la reaccién y se afiadié hidréxido de sodio (1 N, ac.) hasta pH 9~10. La solucién resultante se extrajo con
DCM, se secé y se concentré. El material crudo (pureza ~ 95 %) se utilizé para el siguiente paso sin purificaciéon adicional.
MS(ESI): m/z 300,302 [M, M+2]*

(d). ((5-bromo-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolof4,5-h]isocromen-9-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

[0245]
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[0246] A una solucién de 1-(5-bromo-6,9-dihidro-7H-1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il}-N-metilmetanamina (9,2 g, 30,6
mmol) en DCM (100 mL) se le afiadié EtsN (3,09 g, 30,6 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (9,34 g, 42,8 mmol). La
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. A continuacion, la mezcla se lavdé con agua, se secd y se
concentré. El aceite resultante se purificé mediante cromatografia en gel de silice (eluido de PE: EA=100:0 a 85:15) para
dar el compuesto deseado (12,0 g, 29,9 mmol, Rendimiento: 98 %) como un aceite incoloro. MS(ESI): m/z 300,302 [M-
100, M-100+2]".

(e). ((6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolof4,5-hlisocromen-9-i))metil)(metil)carbamato de terc-butilo
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[0248] A una solucién de ((5-bromo-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo
(12,0 g, 29,9 mmol) en metanol (100 ml). La reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 3 h en una atmésfera de
Ho. Al finalizar, la mezcla se filtr6 y se concentrd. El crudo se disolvié en EA, se lavé con agua, se secd y se concentrd
para dar el producto crudo, que se utilizé para el siguiente paso sin purificacién adicional. MS(ESI): m/z 266,222[M-
56+1,M-100+1]*

0. (S)-1-(6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4, 5-h]isocromen-9-il)-N-metiimetanamina 1) 1% (R)-1-(6,9-dihidro-7H-
[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-i)-N-metilmetanamina (2)

[0249]
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[0250] A una solucién de ((6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il)metil)(metil)carbamato de ferc-butilo (14 g,
43,5 mmol) en EtOAc (50 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Al finalizar, la mezcla se filtrd y el
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residuo se disolvié en agua, se neutralizé con NH,OH (50 mL) y se extrajo con EtOAc (50 mL x 2), la fase orgénica
combinada se lavé con salmuera (100 mL), se secé sobre Na,SO4 y se concentré hasta secar para obtener la mezcla
racémica del producto deseado (7,31 g, 76 %) como un sdélido blanco.
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[0251] La mezcla racémica (7,31 g) se separ6 por HPLC quiral {Columna: Chiralpak IC (250 + 4,6 mm, 5 um) y fase movil:
n-hexano (0,1 % DEA): etanol (0,1 % DEA) = 80:20}.

[0252] (S)-1-(6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)-N-metilmetanamina (1) (3,0 g, Rendimiento: 41 %) como
un aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 6,68-6,70 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,62 ~ 6,60 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 5,89 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,94-4,97 (dd, J1 = 8,4, J2 =22 Hz, 1H), 4,06-4,11 (m, 1H), 3,72-3,78 (m, 1H), 3,15-3,19
(dd, J1 =126, J2=2,8 Hz, 1H), 2,94 ~ 2,99 (m, 1H), 2,82 ~ 2,86 (m, 1H), 2,65 ~ 2,70 (m, 1H), 2,50 (s, 3H).

[0253] (R)-1-(6,9-dihidro-7H-1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)-N-metilmetanamina (2) (3,0 g, Rendimiento: 41 %) como
un aceite. RMN "H (400 MHz, CDCls): 56,69 ~ 6,71 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,62 ~ 6,60 (d, J=7,9 Hz, 1H), 5,98 ~ 6,97 (d,
J=1,4Hz, 1H), 5,90 (d, J =1,4Hz, 1H), 4,95 ~ 4,98 (dd, J1 = 8,4, J> =23 Hz, 1H), 4,07 ~ 4,12 (m, 1H), 3,73 ~ 3,79 (m,
1H), 3,16 ~ 3,19 (dd, J1 =126, J2=2,8 Hz, 1H), 2,94 ~ 3,0 (m, 1H), 2,83 ~ 2,87 (m, 1H), 2,66 ~ 2,71 (m, 1H), 2,51 (s, 3H).
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[0254] A una solucién de (S)-1-(7,9-dihidro-6H-{1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)-N-metilmetanamina (1) (3,0 g) en EtOAc
(50 mL) se afiadié HCI/EA (4 M, 5,5 mL) a 0 °C. La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. Una vez
completada, se eliminé el disolvente y el residuo fue la sal clorhidrato del compuesto deseado (1, 3,26 g, Rendimiento:
93 %) como un sélido blanco. HPLC quiral: Columna Chiralpak IC (250 x 4,6 mm, 5 um; Fase mévil: n-Hexano (0,1 %
DEA):EtOH (0,1 % DEA) = 80:20; Temp = 40 °C; Velocidad de flujo = 1,0 mL/min; Tiempo de ret= 7,17 min; Enantiopureza:
100 % ee. MS(ESI): m/z 222[M+H]*. RMN "H (500 MHz, CDsOD): 5 6,78 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,01
(s, 1H), 5,96 (s, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,41 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 2,74
~ 2,68 (m, 1H).
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[0255] A una solucién de (R)-1-(7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)-N-metilmetanamina (2) (3,0 g) en EtOAc
(50 mL) se afiadié HCI/EA (4 M, 5,5 mL) a 0 °C. La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. Una vez
completada, se eliminé el disolvente y el residuo fue la sal clorhidrato del compuesto deseado (2, 3,26 g, Rendimiento:
93 %) como un sélido blanco. HPLC quiral: Columna Chiralpak IC (250 3 4,6 mm, 5 um; Fase mdvil: n-Hexano (0,1 %
DEA):EtOH (0,1 % DEA) = 80:20; Temp = 40 °C; Velocidad de flujo = 1,0 mL/min; Tiempo de ret = 6,18 min; Enantiopureza:
100 % ee. MS(ESI): m/z 222[M+H]*. RMN "H (500 MHz, CDsOD): 5 6,78 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,01
(s, 1H), 5,96 (s, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,41 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 2,74
~ 2,68 (m, 1H).

2.3 Preparacién de (R)-(8-fluoroisocroman-1-il)metanamina (35)

[0256]
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[0257] (R)-(8-fluoroisocroman-1-il)metanamina (35) se prepar6 utilizando el Procedimiento general B y el Esquema 2
comenzando con 2-(5-bromo-2-fluorofenil)etanol y 2,2-dimetoxietanamina.

[0258] (R)-(8-fluoroisocroman-1-ilymetanamina (35): MS (ESI) m/z 182[M+H]*, RMN "H (500 MHz, CDs;OD, sal HCI): 7,34
~730( , 1 )709(dJ 8,0Hz, 1 H), 7,04 ~ 7,00 (m, 1H), 5,19-518 (m, 1 H), 4,18 ~ 4,14 (m, 1 H), 3,89 ~ 3,85 (m
1H), 3,51 (d,J =13 Hz, 1 H), 3,33-3,27 (m, 1 H), 2,99-2,94 (m, 1 H), 2,89 ~ 2,84 (m, 1 H).

2.4 Preparacion de (S)-1-(8-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (36) y (R)-1-(8-cloroisocroman-1-il)-N-
metilmetanamina (37)

[0259]

[0260] (S)-1-(8-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (36) y (R)-1-(8-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (37) se
prepararon utilizando el Procedimiento general B y el Esquema 2 comenzando con 2-(2-bromo-5-clorofenil)etanol y 2,2-
dimetoxi-N-metiletanamina.

[0261] (S)-1-(8-cloroisocroman-1-il)}-N-metilmetanamina (36): MS (ESI): m/z=212[M+H]*. RMN "H(400 MHz, CDsOD, sal
HCI): 7,33 ~ 7,28 (m, 2 H), 7,23 (d, J = 6,4Hz, 1 H), 5,27 (dd, J = 2,4, 9,6 Hz, 1 H), 4,17-4,11 (m, 1 H), 3,91-3,86 (m, 1
H), 3,64 (dd, J = 3,2, 13,6 Hz, 1 H), 3,44 (dd, J = 10,0, 13,2 Hz, 1 H), 2,94 ~ 2,90 (m, 2 H), 2,80(s, 3 H).

[0262] (R)-1-(8-cloroisocroman-1-il}-N-metilmetanamina (37): MS (ESI): m/z=212[M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDs0D, sal
de HCI): 7,34 ~ 7,28 (m,2 H), 7,23 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 5,28 (dd, J = 2,8, 10,4Hz, 1 H), 4,17 ~ 4,11 (m, 1 H), 3,91 ~ 3,86
(m, 1 H), 3,64 (dd, J = 2,8, 13,2 Hz, 1 H), 3,44 (dd, J=10,0, 12,8 Hz, 1 H), 2,94 ~ 2,90 (m, 2 H), 2,80(s, 3 H).

2.5 Preparacion de (S)-N-metil-1-(8-metilisocroman-1-iljmetanamina (40) y (R)-N-metil-1-(8-metilisocroman-1-
illmetanamina (41)

[0263]
wi;\ HNl
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[0264] (S)-N-metil-1-(8-metilisocroman-1-il)metanamina (40) y (R)-N-metil-1-(8-metilisocroman-1-il)metanamina (41) se
prepararon utilizando el Procedimiento general B y el Esquema 2 comenzando con 2-(2-bromo-5-metilfenil)etanol y 2,2-
dimetoxi-N-metiletanamina.

[0265] (S)-N-metil-1-(8-metilisocroman-1-il)metanamina (40): MS (ESI): m/z=192[M+H]*. RMN 'H (500 MHz, CDsOD, sal
HCI): 7,19 ~ 7,16 (m, 1 H), 7,10 ~ 7,04 (m, 2 H), 5,26-5,24 (m, 1 H), 4,17 ~ 4,14 (m, 1 H), 3,84 ~ 3,80 (m, 1 H), 3,38 ~
3,35 (m, 1H), 3,33 ~ 3,27 (m, 1 H), 2,89 ~ 2,88 (m, 2 H), 2,80(s, 3 H)), 2,33(s, 3 H).

[0266] (R)-N-metil-1-(8-metilisocroman-1-ilmetanamina (47): MS (ESI): m/z=192[M+H]*. RMN "H (400 MHz, CD3OD, sal

HCI): 7,19 ~ 7,16 (m, 1 H), 7,10 ~ 7,04 (m, 2 H), 5,26-5,25 (m, 1 H), 4,17 ~ 4,14 (m, 1 H), 3,84 ~ 3,80 (m, 1 H), 3,38 ~
3,35 (m, 1 H), 3,33 ~ 3,27 (m, 1 H), 2,89 ~ 2,88 (m, 2 H), 2,80(s, 3 H)), 2,33(s, 3 H).
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2.6 Preparacién de los compuestos (48), (49), (50) y (51): (S)-1-((R)-8-fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina, (R)-1-((S)-
8-fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina, (S)-1-((S)-8-fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina y (R)-1-((R)-8-
fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina, orden desconocido

[0267]
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[0268] ((S)-1-((R)-8-fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina, (R)-1-((S)-8-fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina, (S)-1-((S)-8-
fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina y (R)-1-((R)-8-fluoroisocroman-1-il)etan-1-amina se prepararon utilizando el
Procedimiento general B y el Esquema 2 comenzando con 2-(2-bromo-5-fluorofenil)etanol y (1-oxopropan-2-il)carbamato
de ferc-butilo. Se sintetizaron y caracterizaron los cuatro estereoisémeros.

[0269] (48): EM (ESI): m/z=196 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDsOD, sal de HCI) § 7,35 ~ 7,29 (dd, J+ = 13,7, J2= 7,9 Hz,
1H), 7,10 ~ 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,04 ~ 6,99 (dd, J+ = 10,9, J2 = 8,5 Hz, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,31 ~ 4,27 (m, 1H), 4,09
~ 4,00 (m, 1H), 3,74 ~ 3,68 (td, J5 = 11,6, J2 = 2,4Hz, 1H), 3,11 ~ 2,98 (m, 1H), 2,75 ~ 2,71 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 1,06 ~
1,05 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

[0270] (49): EM (ESI): m/z=196 [M+H]". RMN "H (400 MHz, CDsOD, sal HCI) 8 7,35 ~ 7,29 (dd, J1 = 13,7, J2 = 7,9 Hz,
1H), 7,10 ~ 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,04 ~ 6,99 (dd, J1 = 10,9, J2 = 8,5 Hz, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,31 ~ 4,27 (m, 1H), 4,09
~ 4,00 (m, 1H), 3,74 ~ 3,68 (td, J1 = 11,6, Jo = 2,4(Hz, 1H), 3,11 ~ 2,98 (m, 1H), 2,75 ~ 2,71 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 1,06 ~
1,05 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

[0271] (50): EM (ESI): m/z=196 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CD30D) & 7,35~7,31 (dd, J 1 = 13,8, J2= 7,8 Hz, 1H), 7
7,01 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 4,34 ~ 4,28 (dd, J 1= 11,0, J2= 5,0 Hz, 1H), 3,95 ~ 3,93 (m, 1H), 3,74 ~ 3,67 (td, J 1=
J2=2,3 Hz, 1H), 3,13 ~ 3,05 (m, 1H), 2,75 ~ 2,71 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 1,51 ~ 1,50 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

13
11

3,
[0272] (51): EM (ESI): m/z=196 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 7,35~7,31 (dd, Js = 13,8, J2 = 7,8 Hz, 1H), 7,13 ~

7,01 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 4,34 ~ 4,28 (dd, J1 = 11,0, J2 = 5,0 Hz, 1H), 3,95 ~ 3,93 (m, 1H), 3,74 ~ 3,67 (td, J1 = 11,3, J2
=2,3 Hz, 1H), 3,13 ~ 3,05 (m, 1H), 2,75 ~ 2,71 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 1,51 ~ 1,50 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

2.7 Preparacion de los compuestos (55) y (64): (S)-1-((S)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il)etan-1-
amina y (S)-1-((R)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il)etan-1-amina (ejemplos de referencia),
orden desconocida

[0273]
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[0274] ((S)-1-((S)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il)etan-1-amina y (S)-1-((R)-8,9-dihidro-7H-
[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)etan-1-amina se prepararon utilizando el Procedimiento general B y el Esquema 2
comenzando con 2-(6-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)etanol y (1-oxopropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo. Se
sintetizaron y caracterizaron estos dos estereoisémeros.

[0275] (55): EM (ESI): m/z = 222 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDsOD, sal HCI): 5 6,82 (d
7.6 Hz, 1 H), 6,05-5,97 (m, 2 H), 4,91 (s, 1 H), 4,29-4,25 (m, 1 H), 4,17-4,13 (m, 1 H), 3,77-
H), 2,66 (d, J=16,0 Hz, 1 H), 1,52 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

= z,1H), 6,74 (d, J =
71 (m, 1 H), 3,06-2,98 (m, 1
[0276] (54): EM (ESI): m/z = 222 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDsOD, sal HCI): & 6,80-6,71 (m, 2 H), 6,01-5,94 (m, 2 H),
5,00 (s, 1 H), 4,30-4,25 (m, 1 H), 4,16 (s, 1 H), 3,77-3,71 (m, 1 H), 3,00-2,92 (m, 1 H), 2,66 (d, J = 15,6 Hz, 1 H), 1,12 (d,
J=6,8Hz, 3H).

2.8 Preparaciéon de los compuestos (57) y (56): (S)-1-((S)-6,9-dihidro-7H-{1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il)-N-
metiletan-1-amina y (S)-1-((R)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4, 5-hlisocromen-9-il)-N-metiletan-1-amina (ejemplos de
referencia), orden desconocido
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[0278] (S)-1-((S)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)-N-metiletan-1-amina y (S)-1-((R)-6,9-dihidro-7H-
[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)-N-metiletan-1-amina se prepararon utilizando el Procedimiento general B y el Esquema
2 comenzando con 2-(6-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)etanol y terc-butilo (S)-metil(1-oxopropan-2-il)carbamato. Se
sintetizaron y caracterizaron estos dos estereoisémeros.

[0279] (57): EM (ESI): m/z = 236 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDsOD, sal de HCI): & 6,84 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,76 (d, J
= 8,0 Hz, 1 H), 6,06-5,97 (m, 2 H), 4,96 (s, 1 H), 4,31-4,27 (m, 1 H), 4,10-4,05 (m, 1 H), 3,79-3,73 (m, 1 H), 3,07-2,99 (m
1H), 2,69 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 2,59 (s, 3H), 1,55 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

[0280] (56): EM (ESI): m/z = 236 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDsOD, sal de HCI): 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,74 (d, J
= 8,0 Hz, 1 H), 6,01-5,95 (m, 2 H), 5,23 (s, 1 H), 4,29-4,25 (m, 1 H), 4,03-3,97 (m, 1 H), 3,79-3,73 (m, 1 H), 3,01-2,93 (m
1H), 2,81 (s, 3H), 2,67 (d, J = 16,4Hz, 1 H), 1,14 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

2.9 Preparacién de (S)-(6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-i[jmetanamina (7) y (R)-(6,9-dihidro-7H-
[1,3]dioxolo[4,5-h]lisocromen-9-il)metanamina (8) (ejemplos de referencia)
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[0282] (S)-(6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-i)metanamina (7) y (R)~(6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-
hlisocromen-9-il)metanamina (8) se preparé utilizando el Procedimiento general B y el Esquema 2 comenzando con 2-(6-
bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)etanol y 2,2-dimetoxietanamina.

[0283] (S)-(6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)metanamina (7): MS (ESI): m/z=208[M+H]*. RMN 'H (400
MHz, CDsOD, sal HCI) 6 6,78 (d, J =7,8 Hz, 1H), 6,71 (d, J =8 Hz, 1H), 6,00 (d, J=1,2Hz, 1H), 5,95 (d, J=1,2 Hz,
1H), 5,05 ~ 5,02(m, 1H), 4,19 ~ 4,14 (m, 1H), 3,84 ~ 3,78 (m, 1H), 361-3,56 (m, 1H), 3,31 ~ 3,26 (m, 1H), 2,95 ~ 2,87
(m, 1H), 2,73~2,67(m, 1H).

[0284] (R)-(6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-8-il)metanamina (8): MS (ESI): m/z = 208 [M+HT". RMN 'H (400
MHz, CDsOD, sal HCI) 6 6,78 (d, J =7,8 Hz, 1H), 6,71 (d, J =8 Hz, 1H), 6,00 (d, J=1,2Hz, 1H), 5,95 (d, J=1,2 Hz,
1H), 5,05 ~ 5,02(m, 1H), 4,19 ~ 4,14 (m, 1H), 3,84 ~ 3,78 (m, 1H), 361-3,56 (m, 1H), 3,31 ~ 3,26 (m, 1H), 2,95 ~ 2,87
(m, 1H), 2,73~2,67(m, 1H).

2.10 Preparacién de (S)-N-metil-1-(2,3,7,-tetrahidro-8H-[1,4]dioxina[ 2,3-h]lisocromen-5-i[)metanamina (9) y (R)-N-
metil-1-(2,3,7,-tetrahidro-8H-[1,4]dioxina[ 2,3-h]lisocromen-5-il)metanamina (10) (ejemplos de referencia)

[0285]
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[0286] (S)-N-metil-1-(2,3,7,10-tetrahidro-8H-[1,4]dioxino[2,3-hlisocromen-10-il)metanamina (9) y (R)-N-metil-1-(2,3,7,10-

tetrahidro-8H-[1,4]dioxino[2,3-hlisocromen-10-il)metanamina (10) se prepard utilizando el Procedimiento general B y el

Esquema 2 comenzando con 2-(7-bromo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)etanol y 1,3-dimetoxi-N-metilpropan-2-amina.
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[0287] (S)-N-metil-1-(2,3,7,10-tetrahidro-8H-[1,4]dioxino[2,3-h]isocromen-10-i)metanamina (9): MS (ESI): m/z=236
(M+H)+.RMN "H (500 MHz, CDsOD, sal HCI): & 6,78-6,80(d,J=9,0 Hz, 1 H), 6,69-6,71 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 4,93-5,11 (m, 1
H), 4,34-4,39 (m, 1 H), 4,22-4,29(m,3 H),4,06-4,11 (m, 1 H), 3,78-3,82 (m, 1 H), 3,61-3,64 (m, 1H), 3,32-3,38 (m, 1 H),
2,71-2,83 (m, 5H).

[0288] (R)-Nmetil-1-(2,3,7,10-tetrahidro-8 H-{1,4]dioxino[2,3-h]isocromen-10-il)metanamina (10): MS (ESI): m/z = 236
[M+HT". RMN 'H (500 MHz, CDsOD, sal HCI): 5 6,79-6,80(d,J=8,9 Hz, 1 H), 6,69-6,71 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 4,93-5,13 (m,
1 H), 4,34-4,39 (m, 1 H), 4,21-4,29(m,3 H),4,06-4,11 (m, 1 H), 3,78-3,82 (m, 1 H), 3,61-3,64 (m, 1H), 3,32-3,38 (m, 1 H),
2,71-2,84 (m, 5 H).

2.11 Preparacion de (R)-(8-metilisocroman-1-iljlmetanamina (75) y (S)-(8-metilisocroman-1-ilmetanamina (74)

[0289]
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[0290] (R)-(8-metilisocroman-1-il)metanamina (75) y (S)-(8-metilisocroman-1-il)-metanamina (74) se prepararon utilizando
el Procedimiento general B y el Esquema 2 comenzando con 2-(2-bromo-5-metilfenil)etanol y 1,3-dimetoxi N-metil-propan-
2-amina.

[0291] (R)-(8-metilisocroman-1-il)metanamina (75): EM (ESI): m/z = 178 (M+H)+. RMN 'H (400 MHz, metanol-d,): 6 7,18
(t, J=14,8 Hz, 1H), 7,07 (dd, J1=7,2 Hz, J2= 7,2 Hz, 2 H), 5,18-5,15 (m, 1 H), 4,16-4,10 (m, 1 H), 3,86-3,80 (m, 1 H),
3,28-3,21 (m, 1H), 3,18-3,15 (m, 1 H), 2,90-2,87 (m, 2 H), 2,31 (s, 3 H).

[0292] (S)-(8-metilisocroman-1-il)-metanamina (74): MS (ESI): m/z = 178 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, metanol-d,): 5 7,18
(t, J=14,8 Hz, 1H), 7,07 (dd, J 1 =7,2 Hz, Jo=7,2 Hz, 2 H), 5,18-5,15 (m, 1 H), 4,16-4,10 (m, 1 H), 3,86-3,80 (m, 1 H),
3,28-3,21 (m, 1H), 3,18-3,15 (m, 1 H), 2,90-2,87 (m, 2H), 2,31 (s, 3 H).

2.12 Preparacion de (R)-(8-cloroisocroman-1-illmetanamina (71) y (S)-(8-cloroisocroman-1-il)metanamina (70)
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[0294] (R)-(8-cloroisocroman-1-il)metanamina (71) y (S)-(8-cloroisocroman-1-il)-metanamina (70) se prepararon utilizando
el Procedimiento general B y el Esquema 2 comenzando con 2-(2-bromo-5-clorofenil)etanol y 1,3-dimetoxi N-metil-propan-
2-amina.

[0295] (R)-(8-cloroisocroman-1-il)metanamina (71): MS (ESI): m/z=198 (M+H)+. RMN "H (400 MHz, metanol-ds): & 7,33-
7,27 (m, 2 H), 7,23-7,21 (m, 1 H), 5,22-5,18 (m, 1 H), 4,16-4,10 (m, 1 H), 3,93-3,87 (m, 1 H), 3,61-3,56 (m, 1 H), 3,31-3,28
(m, 1 H),), 2,95-2,87 (m, 2 H).

[0296] (S)~(8-cloroisocroman-1-il)-metanamina (70): MS (ESI): m/z = 198 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, metanol d4): 5 7,33-
7,27 (m, 2 H), 7,23-7,21 (m, 1 H), 5,22-5,18 (m, 1 H), 4,16-4,10 (m, 1 H), 3,93-3,87 (m, 1 H), 3,60-3,57 (m, 1 H), 3,32-3,28
(m, 1 H),), 2,98-2,87 (m, 2 H).

2.13 Preparacién de los compuestos (88), (89), (90) y (91): (S)-1-((R)-8-cloroisocroman-1-il)etan-1-amina, (R)-1-((S)-
8-cloroisocroman-1-il)etan-1-amina), (S)-1-((S)-8-cloroisocroman-1-il)etan-1-amina) y (R)-1-((R)-8-cloroisocroman-
1-il)etan-1-amina, orden desconocido

[0297]
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[0298] ((S)-1-((R)-8-cloroisocroman-1-il)etan-1-amina, (R)-1-((S)-8-cloroisocroman-1-il)etan-1-amina, (S)-1-((S)-8-
cloroisocroman-1-il)etan-1-amina y (R)-1-((R)-8-cloroisocroman-1-il)etan-1-amina se prepararon utilizando el
Procedimiento general B y el Esquema 2 comenzando con 2-(2-bromo-5-clorofenil)etanol y (1-oxopropan-2-il)carbamato
de t-butilo.

[0299] (88): MS(ESI) m/z = 212 [M+1]*. RMN "H (400 MHz, metanol-ds): 8 7,37-7,23 (m, 3 H), 5,33 (s, 1 H), 4,30-4,25 (m
2 H), 3,63 (t, J = 26,2 Hz,1 H), 3,05 (t, J = 26,4Hz, 1 H), 2,73 (d, J = 16 Hz, 1 H), 1,00 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

[0300] (89): EM (ESI) m/z = 212 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, metanol-ds) & 7,37-7,23 (m, 3 H), 5,33 (s, 1 H), 4,30-4,25 (m
2 H), 3,63 (t, J = 26,2 Hz, 1 H), 3,05(t, J = 26,4Hz, 1 H), 2,73 (d, J = 16 Hz, 1 H), 1,00 (d, J = 6,4Hz, 3 H).

[0301] (90): MS(ESI) m/z = 212 [M+HT".

RMN "H (400 MHz, metanol-d). 8 7,38 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,32 (t, J = 15,2 Hz, 1 H), 7,24 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 5,12 (s, 1
H), 4,30-4,26 (m, 1 H), 4,09-4,07 (m, 1 H), 3,63 (t, J = 24,8 Hz, 1 H), 3,34-3,08 (m, 1 H), 2,72 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 1,51
(d, J= 6,8 Hz, 3 H).

[0302] (91): MS(ESI) m/z = 212 [M+HT".

RMN "H (400 MHz, metanol-d). 8 7,38 (d, J =8 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 15,2 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 5,
H), 4,30-4,26 (m, 1 H), 4,09-4,07(m, 1 H), 3,63(t, J = 24,8 Hz, 1 H), 3,34-3,08(m, 1 H), 2,72 (d, J =16,4Hz, 1 H), 1
=6,8 Hz,3 H).

2.14 Preparacion de los compuestos (105) y (106): (R)-N-metil-1-(2,3,6,9-tetrahidro-7H-furo[3,2-h]lisocromen-9-
illmetanamina y (S)-N-metil-1-(2,3,6,9-tetrahidro-7H-furo[3,2-h]lisocromen-9-i[)metanamina (ejemplos de
referencia)
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[0304] (R)-N-metil-1-(2,3,6,9-tetrahidro-7 H-furo[3,2-hlisocromen-9-il)metanamina y (S)-N-metil-1-(2,3,6,9-tetrahidro-7H-
furo[3,2-hlisocromen-9-il)metanamina se preparé utilizando el Procedimiento general B y el Esquema 2 comenzando con
2-(5-bromo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)etan-1-ol y 2,2-dimetoxi-N-metiletan-1-amina.

(a). 2-(5-bromo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)etan-1-ol
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[0306] A una solucién de 6-bromo-2,3-dihidrobenzofurano (3,8 g, 19,0 mmol) en 1,4-dioxano/H>O (100 mL/25 mL) se
afadio 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2- dloxaborolano (5,85 g, 38,0 mmol), KoCOs (5,24 g, 38,0 mmol) y Pd(dppf)Cl» (2,77
g, 3,80 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 105 °C y se agité a esa temperatura hasta que se completé la reaccién
(~ 16 h). La reaccion se concentré, se diluyd con agua y EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre

Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron af vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de silice, eluyendo
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con éter de petréleo: EtOAc = 20:1 para proporcionar 6-vinil-2,3-dihidrobenzofurano como un aceite marrdén, 2,6 g,
rendimiento = 79,4%.

[0307] A una solucién de 6-vinil-2,3-dihidrobenzofurano (2,5 g, 17,1 mmol) en THF (20 mL) se afiadié BHs THF (17,1 mL,
1,0 M, 17,1 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h, luego se extinguié
con la adicién de agua. Se afiadié una solucién de hidréxido de sodio en agua seguida de la adiciéon de H>O». La mezcla
fue exotérmica y luego se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se extrajo con EtOAc, y la capa
organica separada se lavé con solucién de FeSO4 1N y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentro,
luego se purificé por cromatografia para dar 2-(2,3-dihidrobenzofuran-6-il)etan-1-ol como un sélido blanco. MS (ESI): m/z
165 [M+H]".

[0308] A una solucién de 2-(2,3-dihidrobenzofuran-6-il)etanol (2,2 g, 13,3 mmol) en DCM (30 mL) se afiadié NBS (2,58 g,
14,6 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente hasta que se completd (~2 h). Una vez completada, la mezcla
se lavd con solucién de NasSOs, salmuera y luego se secé. El residuo se purific6 mediante cromatografia de silice,
eluyendo con éter de petrdleo: EtOAc=5:1 para proporcionar 2-(5-bromo-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)etan-1-ol como un
sélido blanco, 2,8 g, rendimiento = 87 %. MS (ESI): m/z 225,227 [M-18]*.

(b). Separacion quiral, desproteccién y formacién de sales (106)
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[0310] Metil((3,6,7,9-tetrahidro-2H-furo[3,2-h]isocromen-9-il)metil)carbamato de terc-butilo (1,49, 4,38 mmol) se separd
en sus enantibmeros metil((3,6,7,9-tetrahidro-2H-furo[3,2-h]Jisocromen-9-il)metil)carbamato de (R)-ferc-butilo vy
metil((3,6,7,9-tetrahidro-2H-furo[3,2-hlisocromen-9-il)metil)carbamato de (R)-terc-butilo por SFC-200 (Thar, Waters)
utilizando AD 20 x 250 mm, 5 um (Dacel) y fase mévil CO»/MeCH (0,2 % metanol en amoniaco) = 90/10, Velocidad de
flujo = 140 g/min; Contrapresién = 100 Bar; Tiempo de ciclo de inyecciones en la pila = 2,5 min.

[0311] HPLC quiral para determinaciéon de ee: Columna AY-H (250*4,6 mm, 5 um; Fase mévil: n-hexano (0,1 % DEA):
EtOH (0,1 % DEA) = 80:20; Temperatura = 40 °C; Velocidad de flujo = 1,0 mL/min.

[0312] Compuesto 105: Tiempo de ret. = 7,471 min; Enantiopureza: 99,7 % ee. MS (ESI): m/z 220[M+H]*. RMN "H (400
MHz, metanol-d4). 8 7,13 (d, 1H), 6,71 (d, 1H), 5,07-5,05 (m, 1H), 4,68-4,54 (m, 2H), 4,18-4,13 (m, 1H), 3,85-3,79 (m,
1H), 3,70-3,67 (m, 1H), 3,39-3,32 (m, 1H), 3,21 (t, 2H), 2,96-2,89 (m, 1H), 2,75 (s, 3H), 2,76-2,72 (m, 1H).

[0313] Compuesto 106: Tiempo de ret. = 6,274 min; Enantiopureza: 100 % ee. MS (ESI): m/z 220[M+H]*. RMN "H (400
MHz, metanol-d4). 8 7,13 (d, 1H), 6,71 (d, 1H), 5,07-5,05 (m, 1H), 4,68-4,54 (m, 2H), 4,18-4,13 (m, 1H), 3,85-3,79 (m,
1H), 3,70-3,67 (m, 1H), 3,39-3,32 (m, 1H), 3,21 (t, 2H), 2,96-2,89 (m, 1H), 2,75 (s, 3H), 2,76-2,72 (m, 1H).

2.15 Preparacion de los compuestos (107) y (108): (R)-N-metil-1-(3,4,8,9-tetrahidro-1H-furo[2,3-h]lisocromen-1-
illmetanamina y (S)-N-metil-1-(3,4,8,9-tetrahidro-1H-furo[2,3-h]lisocromen-71-i[)metanamina  (ejemplos de
referencia)
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[0315] (R)-N-metil-1-(3,4,8,9-tetrahidro-1H-furo[2,3-hlisocromen-1-il)metanamina y (S)-N-metil-1-(3,4,8,9-tetrahidro-1H-
furo[2,3-hlisocromen-1-il)metanamina se preparé utilizando el Procedimiento general B y el Esquema 2 comenzando con
2-(7-bromo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etan-1-ol y 2,2-dimetoxi-N-metiletan-1-amina.
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(a). 2-(7-bromo-2,3-dihidrobenzofuranil)etan-1-ol
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[0317] A una solucién de acido 2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acético (4 g, 22,4 mmol) en metanol (40 mL) se afiadid acido
sulfurico (219 mg, 2,24 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 70 °C y se agitd a esa temperatura durante 2 h. La
mezcla se concentré y al residuo se le afiadié acetato de etilo (50 mL). La solucidn se lavé con salmuera, después la fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filir6 y se concentré6 al vacio para proporcionar 2-(2,3-
dihidrobenzofuran-5-il)acetato de metilo (4,0 g, rendimiento: 93 %) como un aceite amarillo. MS(ESI): m/z 193 [M+H]*.

[0318] A una solucidn de 2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acetato de metilo (4 g, 20,8 mmol) en AcOH (40 mL) se le afiadié
acetato de sodio (1,70 g, 20,8 mmol) y bromo (4,31 g, 27,0 mmol) a 0° C. La reaccidn se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. Se afiadi6 agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavé con salmuera, después
se secd sobre Na>SO, anhidro, se filtré y se concentré af vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna flash
(éter de petréleo/EtOAc = 5/1) para proporcionar 2-(7-bromo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acetato de metilo (4,60 g, 16,9
mmol) como un aceite amarillo. MS(ESI): m/z 271[M+H]". RMN "H (CDCl3) § 7,17 (s, 1 H), 7,05 (s, 1 H), 4,65 (t, J = 8,8
Hz, 2 H), 3,70 (s, 3H), 3,52 (s, 2 H), 3,30 (t, J= 8,8 Hz, 2 H).

[0319] A una solucién de 2-(7-bromo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acetato de metilo (9,0 g, 33,1 mmol) en THF/HO (2/1)
(100 mL) se afiadié hidréxido de sodio (3,97 g, 99,3 mmol). La reaccién se agit6é a temperatura ambiente durante 16 h. A
continuacién, la mezcla se concentrd para eliminar el THF. El residuo se acidificd con HCI 2 M (ac) a pH = 2. La mezcla
se extrajo con EtOAc y los compuestos organicos combinados se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron af vacio para proporcionar acido 2-(7-bromo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acético (8,10 g, rendimiento: 95 %)
como un solido amarillo. MS(ESI): m/z 257 [M+H]*. RMN 'H (CDCls) 8 7,18 (s, 1 H), 7,05 (s, 1 H), 4,66 (t, J = 8,6 Hz, 2H),
3,53 (s, 2 H), 3,30 (t, J=8,8 Hz, 2 H).

[0320] A una solucién de acido 2-(7-bromo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acético (4,0 g, 15,5 mmol) en THF (10 mL) se afiadié
BHs-THF (31,0 mL, 31,0 mmol). La reaccidén se agité6 a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié agua (10 mL)
lentamente para extinguir la reaccién. La mezcla se extrajo con EtOAc y los compuestos organicos combinados se secaron
sobre Na>SO, anhidro, se filtraron y se concentraron af vacio. El aceite resultante se purificé por cromatografia en columna
flash (éter de petréleo/EtOAc = 5/1) para proporcionar 2-(7-bromo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etanol (3,55 g, rendimiento:
47 %) como un aceite amarillo. MS(ESI): m/z 225 [M-OH-]".

(b) Separacion quiral, desproteccién y formacién de sales.
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[0322] Terc-butilmetil((3,4,8,9-tetrahidro-1H-furo[2,3-h]isocromen-1-il)metil)carbamato (1 g, 3,13 mmol) se separd en sus
enantibmeros mediante SFC-80 (Thar, Waters) utilizando una columna: IC 20 x 250 mm, 10 um (Daicel) y fase movil:
CO2/IPA (0,2 % de metanol en amoniaco) = 80/20; Velocidad de flujo = 80 g/min; Contrapresién = 100 bar.

[0323] HPLC quiral para determinaciéon de ee: Columna AY-H (250*4,6 mm, 5 um; Fase mévil: n-hexano (0,1 % DEA):
EtOH (0,1 % DEA) = 90:10; Temperatura = 40 °C; Velocidad de flujo = 1,0 mL/min.

[0324] Sal de clorhidrato del compuesto 107: Tiempo de ret. = 12,37 min; Enantiopureza: 100 % ee. MS(ESI): m/z 220
[M+H]*. RMN 'H (metanol-ds) 5 6,97 (d, J = 8,5Hz, 1H), 6,69 (d, J=8,0Hz, 1H),5,11(dd, J =2,5/9,5 Hz, 1 H), 4,67-
4,64 (m, 1H), 4,52-4,47 (m, 1H), 4,17-4,13 (m, 1 H), 3,84-3,80 (m, 1 H), 3,45-3,42 (m, 1 H), 3,36-3,32 (m, 1 H), 3,25-3,20
(m, 1 H), 3,18-3,13 (m, 1 H), 2,90-2,86 (m, 1 H), 2,85 (s, 3H), 2,85-2,73 (m, 1H).

[0325] Sal de clorhidrato del compuesto 108: Tiempo de ret. = 11,53 min; Enantiopureza: 99,7 % ee. MS(ESI): m/z
220[M+H]". RMN 'H (metanol-ds) 8 6,97 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,69 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,11 (dd, J = 2,5/9,5 Hz, 1 H),
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4,67-4,64 (m, 1H), 4,52-4,47 (m, 1H), 4,17-4,13 (m, 1H), 3,84-3,80 (m, 1H), 3,45-3,42 (m, 1H), 3,36-3,32 (m, 1H), 3,25-
3,20 (m, 1H), 3,18-3,13 (m, 1H), 2,90-2,86 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,85-2,73 (m, 1H).

2.16 Preparacion de los compuestos (109) y (110): (R)-N-metil-1-(1,6,7,9-tetrahidro-3H-furo[3,4-h]lisocromen-9-
illmetanamina y (S)-N-metil-1-(1,6,7,9-tetrahidro-3H-furo[3,4-hlisocromen-9-i[lmetanamina  (ejemplos de
referencia), orden desconocido

[0326]
g H
BUEEGYs
T §
S X
{)f'\\{;f\\\\{,- 0’/\\?"/{\\*-’")
{\vf }\'\\f}s :\’\_,/{ v’%’i

309). {110}

[0327] (R)-N-metil-1-(1,6,7,9-tetrahidro-3H-furo[3,4-hlisocromen-9-il)metanamina y (S)-N-metil-1-(1,6,7,9-tetrahidro-3H-
furo[3,4-hlisocromen- 9-il)metanamina se prepard utilizando el Procedimiento general B y el Esquema 2 comenzando con
2-(6-bromo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)etanol y 2,2-dimetoxi-N-metiletan-1-amina(a). 2-(6-bromo-1,3-
dihidroisobenzofuran-5-il)etan-1-ol
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[0328] A una solucién de 5-bromoisobenzofuran-1(3H)-ona (21,3 g, 100 mmol) en DCM (200 mL) se afiadid hidruro de
diisobutilaluminio (184 g, 130 mmol) a -78 °C. La reaccién se agitd a -78 °C hasta que se completé la reaccion (~ 2 h). Se
afladieron 10 mL de agua y 10 mL de NaOH 4 M (ac.), luego se afiadieron 40 mL de agua, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla se filtrd, el filtrado se concentré. El sélido resultante se purificé por cromatografia en
columna flash (éter de petréleo:EtOAc 100:0 a 80:20) para proporcionar 5-bromo-1,3-dihidroisobenzofuran-1-ol (13 g,
60,4mol) como un sélido blanco. Espectrometria de masas (ESI): m/z 196,9 [M-16+1]".

[0329] A una solucién de 5-bromo-1,3-dihidroisobenzofuran-1-ol (12 g, 105 mmol) en DCM (10 mL) se le afiadié trietilsilano
(32 g, 278 mmol) y é&cido 2,2 2-trifluoroacético (12,6 g, 111 mmol) a 0 °C. La reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 12 h. La mezcla se concentrd. Se afiadié NaOH acuoso 3 M (40 mL) al recipiente de reaccién y la mezcla bifasica
resultante se transfirié a un embudo de decantacion. Las capas se separaron y la fase acuosa se lavd con EtOAc (2 x 25
mL). Los compuestos organicos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado (2 x 50 mL), se secaron sobre Na,SOg4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El sé6lido resultante se purificé por cromatografia en columna flash con un
gradiente de elucién de EtOAc (0 %) y éter de petrdleo (100 %) a EtOAc (20 %) y éter de petrédleo (80 %) para proporcionar
5-bromo-1,3-dihidroisobenzofurano (10,2 g, 51,2 mmol) como un sélido blanco. MS (ESI): m/z 200 (M+H)*.

[0330] A una solucién de 5-bromo-1,3-dihidroisobenzofurano (7,9 g, 39,6 mmol) en 1,4-dioxano/H,O (60 mL) se le afiadié
KoCOs (10,9 g, 792 mmol), 4,45 5tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (9,14 g, 59,4mmol) y 1,1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (2,89 g, 3,96 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C y se agitd a
esa temperatura durante 12 h. Se afiadieron EtOAc y H2O. Las capas se separaron y la fase acuosa se lavé con EtOAc.
Los compuestos organicos combinados se saturaron con NaCl acuoso y se secaron sobre Na SO, anhidro, se filtraron y
se concentraron al vacio. El aceite resultante se purificé por cromatografia en columna flash (éter de petréleo: EtOAc
100:0 a 90:10) para proporcionar 5-vinil-1,3-dihidroisobenzofurano (4,50 g, 30,7 mmol) como un aceite incoloro. MS(ESI):
m/z 147 [M+H]

[0331] A una solucién de 5-vinil-1,3-dihidroisobenzofurano (1,46 g, 10 mmol) en THF (10 mL) se afiadié BHs- THF (83 mg,
600 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h, se extinguié con la adicién de agua y luego se
afiadié hidroxido de sodio (4 g, 100 mmol) seguido de la adicion de HO (3,4g, 1000 mmol). La mezcla fue exotérmica y
luego se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se lavé con soluciéon de FeSO,, se afiadid EtOAc (50
mL), las capas se separaron y la fase organica se lavé con EtOAc. Los organicos combinados se lavaron con NaCl acuoso
saturado y se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron af vacio. El aceite resultante se purificé por
cromatografia en columna flash (éter de petréleo: EtOAc 100:0 a 80:20) para proporcionar 2-(1,3-dihidroisobenzofuran-5-
iljetanol (2,80 g, 17,0 mmol) como un aceite incoloro. MS(ESI): m/z 165 [M+H]".
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[0332] A una solucién de 2-(1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)etanol (656 mg, 4 mmol) en DCM (10 mL) se afiadié 1-
bromopirrolidin-2,5-diona (711 mg, 4,00 mmol) y &cido trifluorometanosulfénico (3,00 g, 20,0 mmol) a 0 °C. La reaccién se
agité a 0 °C durante 30 min. Se afiadié agua helada (10 mL). Se afiadié NaOH sélido para ajustar a pH = 14, después se
separaron las capas y la fase acuosa se lavd con DCM. Los organicos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado
y se secaron sobre Na;SO. anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El aceite resultante se purificd por
cromatografia en columna flash (éter de petréleo a EtOAc 100:0 a 80:20) para proporcionar 2-(6-bromo-1,3-
dihidroisobenzofuran-5-il)etanol (1,10 g, 4,52 mmol) como un aceite incoloro. MS(ESI): m/z 227.

[M-17+H]*.

(b) Separacion quiral, desproteccién y formacién de sales.
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[0334] Metil((3,6,7,9-tetrahidro-1H-furo[3,4-h]isocromen-9-il)metil)carbamato de terc-butilo (1 g, 3,13 mmol) se separd en
sus enantibmeros metil((3,6,7,9-tetrahidro-1H-furo[3,4-hJisocromen-9-il)metil)carbamato de (S)-terc-butilo (400 mg, 1,25
mmol) y metil((3,6,7,9-tetrahidro-1H-furo[3,4-h]isocromen-9-il)metil)carbamato de (R)-terc-butilo (400 mg, 1,25 mmol) por
SFC-80 (Thar, Waters) utilizando Columna: IC 20 x 250 mm, 10 um (Daicel) y fase mévil: COo/MeOH (0,2 % Metanol
Amoniaco) = 87/13. Velocidad de flujo = 80 g/min; Contrapresién = 100 bar; Tiempo de ciclo de inyecciones en la pila:
6,5 min.

[0335] HPLC quiral para determinacién de ee: Columna AY-H (100*4,6 mm, 5 um; Codisolvente: EtOH (0,1 % de metanol
en amoniaco); Temperatura = 44 °C; Velocidad de flujo = 1,0 mL/min.

[0336] Sal de clorhidrato del compuesto 109; Tiempo de ret. = 1,02 min; Enantiopureza: 100 % ee. MS (ESI): m/z 220
[M+H]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,41 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
5,15 -4,96 (m, 5H), 4,08-4,02 (m, 1H), 3,83-3,78 (m, 1H), 3,33-3,26 (m, 1H), 3,10-3,04 (m, 1H), 2,84-2,82 (m, 2H), 2,59 (t,
J =4,8 Hz, 3H).

[0337] Sal de clorhidrato del compuesto 110: Tiempo de ret. = 1,81 min; Enantiopureza: 99,2 % ee. MS (ESI): m/z 220
[M+H]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,52 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
5,16 -4,96 (m, 5H), 4,08-,02 (m, 1H), 3,83-3,78 (m, 1H), 3,33-3,26 (m, 1H), 3,08-3,05 (m, 1H), 2,84-2,76 (m, 2H), 2,59 (s,
3H).

Procedimiento general C

3.1 Preparacién de 1-((1S,4S)-4-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (21) y 1-((1R,4R)-4-fluoroisocroman-1-
il)-N-metilmetanamina (22) (ejemplos de referencia)
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(a). 1-(4-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina
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[0340] A una solucién de 2-cloro-2-feniletanol (8 g, 33,7 mmol) y 2,2-dimetoxi-N-metiletanamina (9,72 g, 81,6 mmol) en
DCM (100 mL) se afiadié &cido trifluorometanosulfénico (36,6 g, 244 mmol). La mezcla se agité a 15 °C durante 1 dia. La
reaccidn se extingui6é con agua helada y se neutralizé con hidréxido de sodio (3 N ac.) a pH=8. A continuacidn, se extrajo
con DCM (3 x 150 mL). La capa organica se separo, se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y a continuacién se concentré
para dar el residuo. El residuo se utilizé para el siguiente paso sin purificacién adicional. MS (ESI): m/z=212 [M+H]".

(b) (4-cloroisocroman-1-il)metil(metil)carbamato de terc-butilo

[0341]
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[0342] A una solucién de 1-(4-cloroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (12 g, 31,7 mmol) en DCM (100 mL) se afiadié
hidréxido de sodio (1,89 g, 47,5 mmol) y dicarbonato de di-ferc-butilo (8,29 g, 38,0 mmol). La reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 3 h. Al finalizar, la mezcla se lavé con agua (100 mL x 3). La capa organica se sec6 sobre
sulfato de sodio, se filtré y luego se concentrd para dar el producto crudo, que se purificé por cromatografia en columna
(PE:EA= 80:1 a 10:1) para dar ((4-cloroisocroman-1-ilmetil)(metil)carbamato de terc-butilo (6,3 g).

(c) (4-hidroxiisocroman-1-il)metil(metil)carbamato de terc-butilo

[0343]
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[0344] A una solucién de ((4-cloroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (5 g, 14,1 mmol) en THF/agua (80
mL, 1:1) se afiadié nitrato de plata (11,9 g, 70,4 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante 4 h. La mezcla se filtr6 y el
filtrado se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 3). La capa orgéanica se secé sobre sulfato de sodio y se concentré. El
residuo se disolvié en acido acético (30 mL) y se le afiadié zinc (4,31 g, 66,0 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (200 mL), se lavé con agua (150 mL x 4). La capa orgénica
se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentr6 para dar el producto crudo, que se purificé por cromatografia en
columna (PE:EA=4:1 a 1:1) para dar ((4-hidroxiisocroman-1-ilmetil)(metil)carbamato de terc-butilo (2,9 g).

(d) (4-fluoroisocroman-1-il)metil(metil)carbamato de terc-butilo

[0345]
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[0346] Una solucién de ((4-hidroxiisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (3 g, 10,2 mmol) en BAST (9 mL)
se agité a 70 °C durante 3 h. Una vez finalizado, se vertid en agua helada, se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica
se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd para dar un residuo, que se purificé/separé por HPLC para dar ((4-
fluoroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (4 g) como un aceite amarillo.

(e). 1-((1S,4S)-4fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (21) y 1-((1R,4R)-4-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina

(22)
[0347]
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[0348] ((4-fluoroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (900 mg, 3,04 mmol) se separdé por HPLC quiral:
{Gilson-281, columna: AY-H 20 x 250 mm, suma (Dacel), fase mévil: hexano (0,1 % DEA)/etanol (0,1 % DEA) = 95/5,
caudal: 50 mL/min y tiempo de ciclo: 15 min} para dar (((1S,4S)-4-fluoroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-
butilo como un aceite amarillo (300 mg) y (((1R,4R)-4-fluorocisocroman-1-ilmetil)(metil)carbamato de terc-butilo como un
aceite amarillo (300 mg).

[0349] 1-((1S,4S)-4-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (27): A una solucién de (((1S,4S)-4-fluoroisocroman-1-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (300 mg, 1,01 mmol) en acetato de etilo (20 mL) se afiadié HCI/1,4-dioxano (36,3
mg, 1,01 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Una vez finalizada, la mezcla se concentré
para dar (21) en forma de un sélido amarillo (0,15 g). MS (ESI): m/z=196[M+H]*. RMN 'H (500 MHz, CDsOD, sal HCI) &
7,56 (d,J=7,3Hz, 1H), 7,50 - 7,41 (m, 2H), 7,31 (d, J =7,2 Hz, 1H), 5,57-5,45 (m, 1H), 5,22-5,21 (m,1H), 4,35-4,27(m,
1H), 4,09-4,03 (m,1H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,82 (s, 3H).

[0350] 1-((1R,4R)-4-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (22): A una solucién de (((1R,4R)-4-fluoroisocroman-1-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (300 mg, 1,01 mmol) en acetato de etilo (20 mL) se afiadié HCI/1,4-dioxano (181
mg, 5,05 mmol). La reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 6 h. Al finalizar, la mezcla se concentré para dar
(22) como un sélido amarillo (0,16 g). MS (ESI): m/z = 196 (M+H)+. RMN "H (500 MHz, CDsOD, sal HCI) & 7,56-7,54 (d,
J=7,5Hz, 1H), 7,48-7,42 (m, 2H), 7,31 (d, J =7 Hz, 1H), 5,51 (m, 1H), 5,22 (s, 1H), 4,35-4,27 (m 1H), 4,09-4,03 (m, 1H),
3,50-3,43(m, 2H), 2,82 (s, 3H).

Procedimiento general D

4.1 Preparacién de (S)-1-(4,4-difluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (27) y (R)-1-(4,4-difluoroisocroman-1-il)-
N-metilmetanamina (28) (ejemplos de referencia)

[0351]
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(a). (2-(2-bromofenil)-2, 2-difluoroetoxi)(terc-butil)dimetilsilano

[0352]
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[0353] A una solucién de 2-(2-bromofenil)-2,2-difluoroetanol (30 g, 126,3 mmol) en diclorometano (200 mL) se afiadié 1H-
imidazol (17,2 g, 252,6 mmol) y terc-butilclorodimetilsilano (28,5 g, 189,3 mmol). La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 12 h. Se afiadidé agua (200 mL) al recipiente de reaccién y la mezcla bifasica resultante se transfirié a
un embudo de decantacién y se extrajo con diclorometano (500 mL x 2). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El aceite resultante se purificé por cromatografia
en columna flash con una elucién isocratica de acetato de etilo (10 %) y éter de petréleo (90 %) para proporcionar (2-(2-
bromofenil)-2,2-difluoroetoxi) (ferc-butil)dimetilsilano (35 g) como un aceite incoloro.

(b) 2-((2-(3-(terc-butildimetilsililoxi)propil)-5-fluorofenil) (hidroxi)-metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

[0354]
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[0355] A una solucién de (2-(2-bromofenil)-2,2-difluoroetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (3,5 g, 9,96 mmol) en THF (40 mL) se
afiadié n-butillitio (14,9 mmol, 2,5 N, 6 mL) a -78 °C bajo nitrégeno. La mezcla se agité a esta temperatura durante 2 h,
luego se afiadié una solucidén de metil(2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (2,58 g, 14,9 mmol) en THF (5 mL). Después de
la adicién, la mezcla se agitd a esta temperatura durante 1 h, luego se dej6 calentar a temperatura ambiente. La mezcla
se extinguié con agua (100 mL), se extrajo con EtOAc (60 mL x 2), se sec6 y se concentré al vacio para dar un residuo,
que se purific6 por cromatografia en gel de silice eluida con PE/EtOAc = 10:1 para proporcionar 2-(2-(2-(terc-
butildimetilsililoxi)-1,1-difluoroetil)fenil)-2-hidroxietil(metil}-carbamato de terc-butilo (900 mg) como un aceite amarillo.

(c). 2-(2-(1,1-difluoro-2-hidroxietil)fenil)-2-hidroxietil(metil)carbamato

[0356]
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[0357] A una solucién de (2-(2-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1,1-difluoroetil)fenil)-2-hidroxietil)(metil)carbamato de terc-
butilo (891 mg, 2,0 mmol) en THF (20 mL) se afiadié TBAF (1,04 g, 4,00 mmol). La mezcla se agit a temperatura ambiente
durante 2 h. Una vez finalizado, la mezcla se extinguié con agua (100 mL), se extrajo con EtOAc (60 mL), se secd y se
concentré al vacio para dar 2-(2-(1,1-difluoro-2-hidroxietil)fenil)-2-hidroxietil(metil)carbamato de terc-butilo (700 mg) como
un aceite amarillo.

(d) (4,4-difluoroisocroman-1-il)metil(metil)carbamato de terc-butilo

[0358]
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[0359] A una solucién de (2-(2-(1,1-difluoro-2-hidroxietil)fenil)-2-hidroxietil)(metil)carbamato de terc-butilo (650 mg, 1,96
mmol) y TEA (808 mg, 8,0 mmol) en acetato de etilo (30 mL) se afiadié una solucién de MsCl (269 mg, 2,35 mmol) en
acetato de etilo (10 mL) a 0 °C. Después de la adicidn, la mezcla se agit6 a esta temperatura durante 2 h. La mezcla se
extinguié con agua (30 mL), se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 2), se secd y se concentré al vacio. El residuo se
disolvi6 en THF (20 mL) y a la solucién se afiadié t-BuOK (436 mg, 3,90 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a esta
temperatura durante 4 h. La mezcla se extinguidé con agua (100 mL), se extrajo con EtOAc (50 mL x 2), se secé y se
concentré al vacio para dar el crudo, que se purificd por TLC preparativa eluida con PE:EtOAc=5:1 para producir (4,4-
difluoroisocroman-1-il)metil(metil)carbamato de terc-butilo (400 mg) como un aceite.

(e). (S)-1-(4,4-difluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (27) y (R)-1-(4,4-difluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina

(28)
[0360]
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[0361] A una solucién de ((4,4-difluoroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (800 mg, 2,55 mmol) en DCM
(15 mL) se afiadié TFA (6 mL). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se evaporé al vacio
para eliminar el disolvente, se neutralizé con amoniaco acuoso al 25 %, se extrajo con DCM (30 mL x 2), se seco y se
concentré al vacio para dar 1-(4,4-difluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (560 mg) como un aceite amarillo y una
mezcla racémica. La mezcla se separd en sus enantibmeros (S)-1-(4,4-difluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (27,
250 mg de aceite) y (R)-1-(4,4-difluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (28, 250 mg de aceite) por SFC preparativa
utilizando el instrumento: SFC-80 (Thar, Waters), columna: OJ 20 x 250mm, suma (Dacel), temperatura de la columna:
35 °C y fase movil: COof MeOH{0,5 % amoniaco (7M metanol)}= 85/15. El caudal fue de 80 g/min, la contrapresidn fue de
100 bar, la longitud de onda de deteccidn fue de 240 nmy el tiempo de ciclo fue de 3,6 min.

[0362] (S)-1-(4,4-diflucroisocroman-1-il)-N-metiimetanamina (27): MS (ESI): m/iz = 214[M+H]*. RMN "H (500 MHz, CDCls):
7,75 (d,J=8,0Hz, 1H), 7,49 ~ 7,41 (m,2H), 7,22 (d, J=7,5Hz, 1 H), 4,94-4,93 (m, 1 H), 4,36 ~ 4,31 (m, 1 H), 3,99 ~
3,91 (m, 1H), 3,14 ~ 3,11 (dd, J = 3,0, 12,5 Hz, 1 H), 3,03 ~ 2,99 (m,1 H), 2,53 (s, 3H), 1,75 (brs, 1 H).

[0363] (R)-1-(4,4-difluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (28): MS (ESI): m/z = 214[M+H]*. RMN "H de base libre (500
MHz, CDClz): 7,75 (d, J=8,0Hz, 1 H), 7,49 ~ 7,41 (m, 2H), 7,21 (d, J =8,0 Hz, 1 H), 4,94-4,92 (m, 1 H), 4,36 ~ 4,30
(m, 1 H), 3,99 ~ 3,91 (m, 1H), 3,14 ~ 3,11 (dd, J = 3,0, 12,5 Hz, 1 H), 3,03 ~ 2,99 (m,1 H), 2,53 (s, 3H), 1,71 (brs, 1 H).

4.2 Preparacién de (S)-1-(9-fluoro-1,3,4,5-tetrahidrobenzo[cloxepin-1-il)-N-metilmetanamina (60) y (R)-1-(9-fluoro-
1,3,4,5-tetrahidrobenzo[cloxepin-1-il)-N-metilmetanamina (61) (ejemplos de referencia)

[0364]
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[0365] (S)-1-(9-fluoro-1,3,4,5tetrahidrobenzo[cloxepin-1-il)-N-metiimetanamina (60) vy (R)-1-(9-fluoro-1,3,4,5-
tetrahidrobenzo[c]oxepin-1-il)-N-metilmetanamina (61) se preparé utilizando el Procedimiento general D y el Esquema 4
comenzando con 3-(2-bromo-3-fluorofenil)propan-1-ol.

[0366] ((S)-1-(9-fluoro-1,3,4,5-tetrahidrobenzo[cloxepin-1-il)-N-metilmetanamina (60): MS (ESI): m/z= 210[M+H]*. RMN
"H (400 MHz, CDsOD, sal de HCI): 7,33-7,28 (m, 1H), 7,07-7,00 (m, 2H), 5,35-5,33 (m, 1H), 4,19-4,13 (m, 1H), 3,74-3,67
(m, 1H), 3,52—3,46 (m, 1H), 3,40-3,33 (m, 2H), 2,79-2,72 (m, 4H), 2,17-2,11 (m, 1H), 1,83-1,76 (m, 1H). (R)-1-(9-fluoro-
1,3,4 5-tetrahidrobenzo[cloxepin-1-il}-N-metilmetanamina (61): MS (ESI): m/z= 210[M+HT". RMN "H (400 MHz, CD3OD,
sal HCI): 7,33-7,28 (m, 1H), 7,07-7,00 (m, 2H), 5,35-5,33 (m, 1H), 4,19-4,13 (m, 1H), 3,74-3,67 (m, 1H), 3,52-3,46 (m, 1H),
3,40-3,32 (m, 2H), 2,79-2,74 (m, 4H), 2,17-2,11 (m, 1H), 1,83-1,77 (m, 1H).

4.3 Preparacién de (R)-1-(7-fluoro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)-N-metil-metanamina (69) y (S)-1-(7-fluoro-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il)-N-metil-metanamina (68) (ejemplos de referencia)

[0367]
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[0368] (R)-1-(7-fluoro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)-N-metilmetanamina (69) y (S)-1-(7-fluoro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-
il)-N-metilmetanamina (68) se prepararon utilizando el Procedimiento general D y el Esquema 5 comenzando con ((2-
bromo-3-fluorobencil)oxi)-(terc-butil)dimetilsilano y 2-(benciloxi)acetaldehido.

[0369] (R)-1-(7-fluoro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)-N-metilmetanamina (69): ESI: m/z = 182[M+H]*. RMN 'H (500 MHz,
MeOH-d.): 6748744(m 1H), 7,19 (d,J=7,5Hz, 1H), 7,13-7,09 (m, 1 H), 8 5,69-5,67 (m, 1 H), 5,32-5,29 (dd, J = 3
Hz, 13 Hz, 1 H), 5,18 (d, J =12 Hz, 1 H), 3,59-3,56 (dd, J=2,5Hz, 12,5 Hz, 1 H), 3,34-3,3 (m, 1 H), 2,80 (s, 3 H).

[0370] (S)-1-(7-fluoro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)-N-metilmetanamina (68): ESI: m/z = 182[M+H]*. RMN 'H (500 MHz,
MeOH-d.): 6748744(m 1H),7,19 (d,J=7,5Hz, 1H), 7,11 (t, J=18,0 Hz, 1 H), 6 5,69-5,67 (m, 1 H), 5,32-5,29 (dd,
J=2,5Hz,12,5Hz, 1 H), 5,18 (d, J=13 Hz, 1 H), 3,59—3,56 (dd, =3 Hz, 13 Hz, 1 H), 3,34-3,3 (m, 1 H), 2,80 (s, 3 H).

Procedimiento general E

5.1 Preparacioén de (S)-1-((metilamino)metil)isocromano-8-carbonitrilo (44) y (R)-1-((metilamino)metil)isocromano-
8-carbonitrilo (45)
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(a). ((8-hidroxiisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

[0372]
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[0373] Se preparé ((8-hidroxiisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo utilizando el Procedimiento General B
(pasos a,b,c en el experimento 2.1) a partir de 4-bromo-3-(2-hidroxietil)fenol y 2,2-dimetoxi-N-metiletan-1-amina.

(b). Trifluorometanosulfonato de 1-(((terc-butoxicarbonil)(metil)amino)metil)isocroman-8-ilo

[0374]
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[0375] A una solucién de ((8-hidroxiisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (1,5 g, 5,11 mmol) y piridina (4,04
g, 51,1 mmol) en DCM (30 mL) se afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (2,87 g, 10,2 mmol) a 0°C. Una vez
completada, se afiadié agua helada (30 mL) para extinguir la reaccién y la fase orgénica se separ6 y se lavd con solucién
de HCl (ac. 0,12 M, 2 x 50 mL), se secé y se concentréd. El producto crudo se utilizé para el siguiente paso sin purificacién
adicional.

(c) ((8-cianoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

[0376]
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[0377] A una solucién de trifluorometanosulfonato de 1-(((terc-butoxicarbonil)(metilyamino)metil)isocroman-8-ilo (2,17 g,
5,10 mmol) en DMSO (30 mL) se afiadié dicianozinc (1,19 g, 10,2 mmol) y paladio-trifenilfosfano (1:4) (588 mg, 509 mmol).
La mezcla de reaccidn se calenté a 120 °C y se agité a esa temperatura durante 16 h. Al finalizar, se afiadié agua a la
mezcla y luego se filtrd y el sélido se lavé con EtOAc (50 mL). El filtrado combinado se concentré. El aceite resultante se
purificé por cromatografia en columna flash con una elucidn isocrética de éter de petréleo (100 %) y EtOAc (0 %) a éter
de petréleo (80 %) y EtOAc (20 %) para proporcionar ((8-cianoisocroman-1-ilmetil)(metil)carbamato de terc-butilo como
un sélido blanco (mezcla racémica) (1,35 g).

(d). (S)-1-((metilamino)metil)isocromano-8-carbonitrilo (44) y (R)-1-((metilamino)metil)isocromano-8-carbonitrilo (45)

[0378]
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[0379] La mezcla racémica (1,35 g) de ((8-cianoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo obtenida
anteriormente se separ6 por HPLC quiral: {Columna: Celulosa-2 (4,6*250 mm 5 um); Fase movil: n-hexano (0,1 %
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DEA)/etanol (0,1 % DEA) = 90:10} para dar (S)-((8-cianoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo y (R)-((8-
cianoisocroman-1-ilmetil)(metil)carbamato de terc-butilo.

[0380] A una solucién de (S)-((8-cianoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (0,45 g, 1,48 mmol) en EtOAc
(20 mL) se afiadié 3 M HCI/EtOAc (3 M, 6 mL). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Una vez
completada, se eliminé el disolvente y el residuo se lavd con EtOAc, se filtr6 y se secd. Se obtuvo (S)-1-
((metilamino)metil)isocromano-8-carbonitrilo (44) como un sélido blanco (sal de HCI, 281,04 mg). MS (ESI)
m/z=203[M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDzOD) & 7,70 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
5,41 ~ 5,38 (dd, J1 =9,6, J2= 3,2 Hz, 1H), 4,21 ~ 4,19(m, 1H), 3,94 ~ 3,91 (m, 1H), 3,60~3,55 (m, 2H), 2,98 ~ 2,95 (m,
2H), 2,84 (s, 3H).

[0381] A una solucion de (R)-((8-cianoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (0,45 g, 1,48 mmol) en EtOAc
(20 mL) se afiadié 3 M HCI/EtOAc (3 M, 6 mL). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Al finalizar, se
eliminé el disolvente y el residuo se lavd con EtOAc, se filtrd y se secd. Se obtuvo (R)-1-((metilamino)metil)isocromano-8-
carbonitrilo (45) como un sélido blanco (sal de HCI, 270,33 mg). MS (ESI): m/z=203[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDs0D)
57,70~7,69 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,60~7,58 (d, /= 7,8 Hz, 1H), 7,51 ~ 7,47 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,41 ~ 5,38 (dd, J1 = 9,8, J2
=2,9Hz, 1H), 4,22 ~ 4,17(m, 1H), 3,94~3,89 (m, 1H), 3,63 ~ 3,50 (m, 2H), 2,99 ~ 2,95 (m, 2H), 2,84 (s, 3H).

Procedimiento general F

6.1 Preparacion de (S)-1-((metilamino)metil)isocromano-carbonitrilo (46) y (R)-1-((metilamino)metil)isocromano-
carbonitrilo (47)
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(a). ((5-bromoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo
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[0384] Se preparé ((5-bromoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo utilizando el Procedimiento General B
(pasos a,b del experimento 2.1) a partir de 2-(2-bromofenil)etan-1-ol y 2,2-dimetoxi-N-metiletan-1-amina.

(b) ((5-cianoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo
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[0386] A una solucién de ((5-bromoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (2,0 g, 5,61 mmol) en DMSO (20
mL) se afiadié dicianozinc (1,31 g, 11,2 mmol) y paladio - trifenilfosfano (1:4) (648 mg, 561 mmol). La mezcla de reaccién
se calenté a 120 °C y se agitd a esa temperatura durante 16 h. Al finalizar, se afiadié agua a la mezcla y luego se filtré y
el sélido se lavé con EtOAc (50 mL). El filtrado combinado se concentré. El aceite resultante se purificé por cromatografia
en columna flash con una elucién isocrética de éter de petréleo (100 %)/EtOAc (0 %) a éter de petréleo (80 %)/EtOAc
(20 %) para proporcionar ((5-cianoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo como un aceite incoloro (mezcla
racémica, 1,5 g).

(c). (S)-((5-cianoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (46) vy  (R)-((5-cianoisocroman-1-
imetil)(metil)carbamato de terc-butilo (47)

[0387]
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[0388] E/ ((5-cianoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de ferc-butilo (una mezcla racémica, 1,5 g) obtenido
anteriormente se separé en sus enantiomeros (S)-((5-cianoisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo y (R)-((5-
cianoisocroman-1-ilmetil)(metil)carbamato de terc-butilo mediante HPLC quiral: f SFC preparativa; codisolvente: n-
hexano (0,1 % DEA)/EtOH (0,1 % DEA) = 90:10; columna: AY-H (250*4,6 mm 5 um); temperatura de la columna: 40 °C;
caudal: 10 mL/min; longitud de onda de deteccién: 240 nm; tiempo de ciclo: 6,7 min}.

[0389] Se afadié (5-cianoisocroman-1-il)metil(metil)carbamato de (S)-terc-butilo (550 mg) en DCM (2 mL) y TFA (1 mL).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche y se concentré al vacio. Al residuo se le afiadié EtOAc (3
mL) y HCI en EtOAc (3 M, 0,99 mL, 2,96 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. La mezcla
se concentré al vacio y el residuo se lavd con EtOAc (10 mL) para dar (S)-1-((metilamino)metil)isocroman-5-carbonitrilo
(46) (305 mg de sal de HCI) como un sélido blanco. MS (ESI): m/z=203[M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDs0D, sal HCI): 7,71
(d, J=76Hz,1H), 759 ~756(m,1H), 7,49~7,44 (m, 1 H), 5,16-5,15 (m, 1 H), 4,34 ~ 4,28 (m, 1 H), 3,96 ~ 3,90 (m, 1
H), 3,67-3,65 (m, 1 H), 3,40-3,37 (m, 1 H), 3,18-3,10 (m, 1 H), 3,02~2,98 (m, 1 H), 2,80(s, 3 H).

[0390] (R)-(5-cianoisocroman-1-il)metil(metil)carbamato de terc-butilo (650 mg) en DCM (2,75 mL) DCM se afiadié TFA
(1,25 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentré al vacio. Al residuo se le afiadié
EtOAc (3 mL) y HCl en EtOAc (3 M, 1,31 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min y se concentré
al vacio. El residuo se lavé con EtOAc (10 mL) para dar (R)-1-((metilamino)metil)isocroman-5-carbonitrilo (47) (401 mg de
sal de HCI) como un so6lido blanco. MS (ESI): m/z=203[M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDsOD): 7,71 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,59
~ 7,56 (m, 1H), 7,48~7,44 (m, 1 H), 5,16-5,14 (m, 1 H), 4,34 ~ 4,28 (m, 1 H), 3,96 ~ 3,90 (m, 1 H), 3,69-3,66 (m, 1 H),
3,40-3,37 (m, 1 H), 3,18-3,10 (m, 1 H), 3,02~2,98 (m, 1 H), 2,80(s, 3 H).

[0391] Otros compuestos que pueden prepararse mediante los métodos descritos anteriormente incluyen los siguientes
ejemplos no limitantes. Los compuestos 68, 69, 78, 79, 82-83, 92-95 se proporcionan como referencia.
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Procedimiento general G

7.1 Preparacién de (R)-1-(4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)-N-metil-metanamina (93) y (S)-1-(4-cloro-1,3-

dihidroisobenzofuran-1-il)-N-metil-metanamina (92) (ejemplos de referencia)

[0392]
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(a). 4-cloroisobenzofuran-1(3H)-ona
[0393]
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[0394] A una solucién de acido 3-cloro-2-formilbenzoico (24 g, 91,0 mmol) en metanol (250 mL) se afiadié NaBH4 (5,14
g, 136 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentré hasta sequedad para
proporcionar acido 3-cloro-2-(hidroximetil)lbenzoico como un aceite amarillo. Al aceite en THF (80 mL) se afiadié cloruro
de hidrégeno en dioxano (6 N, 20 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y luego se extrajo con
EtOAc (3 x 50 mL). La fase organica combinada se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y el filtrado se concentré al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia flash (PE/EtOAc = 5/1) para proporcionar 4-cloroisobenzofuran-1(3H)-ona (12 g)
como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z = 169 [M+H]".

(b). (4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)metanamina

[0395]
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[0396] A una solucidn de 4-cloroisobenzofuran-1(3H)-ona (7 g, 41,5 mmol) en DCM (120 mL) se enfrié a -78 °C, se afiadié
hidruro de diisobutilaluminio (7,66 g, 53,9 mmol). La mezcla se agitd a -78 °C durante 3 h y se afiadié agua (2,2 mL). La
mezcla se calenté a 0 °C y se afiadié NaOH al 15 % (2,2 mL) y luego H>O (5,4mL). La mezcla se agité a TA durante 1 h
y se filtré. El filtrado se secé sobre sulfato de sodio y se concentré para proporcionar 4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-
ol (5,00 g) como un aceite amarillo.

[0397] A una solucién de 4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-ol (5 g, 29,3 mmol) en DCM (80 mL) se afiadié BF3z Et,O
(12,49, 87,9 mmol) y trimetilsilanocarbonitrilo (14,4g, 146 mmol) a -20 °C. La reaccion se agitd a esta temperatura durante
1 hy se afiadié NaOH (60 mL, acuoso 1 M). La mezcla bifasica resultante se transfirié a un embudo de decantacién. La
capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 30 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO4 anhidra, se
filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar 4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-carbonitrilo (5,00 g) como un aceite
amarillo.

[0398] A una solucién de 4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-carbonitrilo (5 g, 27,8 mmol) en THF (40 mL) se afiadié BHs-
THF (7,08 g, 83,4mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadié lentamente agua (50 mL)
para extinguir la reaccién. La mezcla resultante se extrajo con EA (3 x 30 mL). La fase organica combinada se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrd y el filtrado se concentré para proporcionar (4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)metanamina
(4,00 g) como un aceite amarillo. MS(ESI) m/z = 184[M+H]".

(c) ((4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

[0399]
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[0400] A una solucidén de (4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)metanamina (8 g, 43,5 mmol) en DCM (100 mL) se le
afadié trietilamina (13,1 g, 130 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (14,2 g, 65,2 mmol). La reaccién se agité a

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2996 835 T3

temperatura ambiente durante 3 h. A continuacién, la mezcla se concentré y el residuo se purificé mediante cromatografia
flash (PE/EtOAc = 10/1) para proporcionar (4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)metil)carbamato de terc-butilo (10,0 g)
en forma de un sélido blanco. MS(ESI) m/z = 184 [M-100+H]".

[0401] A una solucién de ((4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)metil)carbamato de terc-butilo (900 mg, 3,17 mmol) en
DMF (30 mL) se afiadi6 hidruro de sodio (152 mg, 6,34 mmol) y yodometano (899 mg, 6,34 mmol). La reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadi6é agua (100 mL) al recipiente de reaccién y la mezcla bifésica resultante se
transfiri6 a un embudo de decantacién. Las capas se separaron y la fase organica se lavé con EtOAc (2 x 50 mL) y agua
(2 x 80 mL). Los organicos combinados se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron af vacio. El aceite
resultante se purificé por cromatografia en columna flash con una elucién isocratica de EtOAc (10 %) y éter de petréleo
(90 %) para proporcionar ((4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (900 mg) como un
aceite incoloro.

(d). (R)-1-(4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)-N-metil-metanamina (93) y (S)-1-(4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)-
N-metil-metanamina (92)
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[0403] El carbamato de ((4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)metil)(metil) de terc-butilo (una mezcla racémica, 900 mg)
obtenido anteriormente se separd en sus enantibmeros mediante HPLC quiral {disolvente: MeOH (0,2 % amoniaco);
EnantioPak AD 4.6* 100 mm 5 um} para proporcionar ((4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)metil)(metil)-carbamato de
(R)-terc-butilo

[0404] (500 mg, 100 % ee) como un aceite incoloro y ((4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)metil)(metil)carbamato de (S)-
terc-butilo (480 mg, 98 % ee) como un aceite incoloro.

[0405] A una solucién de (R)-((4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (500 mg, 1,67
mmol) en HCI/EtOAc (10 mL) se le afiadié HCI/EtOAc (10 mL, 3 N). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
24 h. La mezcla se evapord al vacio para dar el producto crudo como un sélido blanco, que se lavé con EtOAc para
proporcionar la sal de clorhidrato del compuesto 93 como un sélido blanco (250 mg, 100 % ee). MS (ESI): m/z = 198
(M+1). RMN "H (400 MHz, metanol-ds) & 7,41-7,39 (m, 2 H), 7,35-7,33 (m, 1 H), 5,62-5,60 (m, 1 H), 5,30-5,26 (m, 1 H)
5,19-5,15 (m, 1 H), 3,57- 3,53 (m, 1 H), 3,31-3,26 (m, 1 H), 2,79 (s, 3H).

[0406] Una solucién de ((4-cloro-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)metil)(metil)carbamato de (S)-terc-butilo (480 mg, 1,61
mmol) en HCI/EtOAc (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Una vez finalizada, la mezcla se evaporé
al vacio para dar el producto crudo, que se lavé con EtOAc para dar el compuesto 92 como una sal de clorhidrato en polvo
blanco (240 mg, 99 % ee). MS (ESI): m/z = 198 (M+1). RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) & 7,41-7,40 (m, 2 H), 7,34-7,33
(m, 1 H), 5,62-5,60 (m, 1 H), 5,29-5,25 (m, 1 H), 5,18-5,15 (m, 1 H), 3,57-3,53 (m, 1 H), 3,31-3,26 (m, 1 H), 2,79 (s, 3H).

Procedimiento general H

8.1 Preparacion de (1R,4R)-8-fluoro-1-((metilamino)metil)isocroman-4-ol (99) y (1S,4S)-8-fluoro-1-
((metilamino)metil)isocroman-4-ol (98)

[0407]
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(a). 2-(2-fluoro-6-(oxiran-2-il)fenil)-2-hidroxietil(metil)carbamato de terc-butilo
[0408]
G
. o
4 \ RnC, N
‘3“3\\,;&\\ 4y Boohi— N OF
- EL o /“
& f"'\"-\\‘,\ §./ ““““““““““““““““““ - \V
& 2HCHdIokano  Ho™ Ny N

¢

[0409] A una solucién de 2-(2-bromo-3-fluorofenil)oxirano (11,7 g, 53,9 mmol) en tetrahidrofurano (100 mL) se afiadié n-
butillitio (2,5 M) (24 mL, 59,2 mmol) a -78 °C. Después de agitar a -78 °C durante 1 h, se afiadié metil(2-oxoetil)carbamato
de terc-butilo (13,9 g, 80,8 mmol) en THF (5 mL). Después de agitar la mezcla a esta temperatura durante 2 h, se afiadié
HCI en dioxano (4 M, 40 mL) y la mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
filtré y el filtrado se lavé con agua (2 x 50 mL), se secé y se concentré. El aceite resultante se purificé por cromatografia
en columna flash con una elucién isocratica de éter de petréleo (100 %) y EtOAc (0 %) a éter de petréleo (100 %) y EtOAc
(45 %) para proporcionar (2-(2-(1-cloro-2-hidroxietil)-6-fluorofenil)-2-hidroxietil)(metil)carbamato de terc-butilo (8,60 g)
como un aceite amarillo. MS (ESI): m/z = 248 [M+H]".

(b). 1-(4-cloro-8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina de terc-butilo

[0410]
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[0411] A una solucidn de (2-(2-(1-cloro-2-hidroxietil)-6-fluorofenil)-2-hidroxietil)(metil)carbamato de terc-butilo (0,23 g) en
DCM (2 mL) se afiadi6 trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (14,6 g, 66,1 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a
40 °C y se agité a esta temperatura durante 2 dias. Una vez completada, se afiadidé agua helada para extinguir la reaccién
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y se afiadi6 solucién de NaOH (acuoso al 20 %) para ajustar el pH a 10-11. La mezcla resultante se utilizé para el siguiente
paso sin purificacién adicional. MS(ESI) m/z = 230[M+H]*

(c). (8-fluoro-4-hidroxiisocroman-1-il)metil(metil)carbamato de terc-butilo
[0412]
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[0413] A una solucién de 1-(4-cloro-8-fluoroisocroman-1-il)-N-metilmetanamina (0,143 g) en agua (10 mL) se afiadié
dicarbonato de di-ferc-butilo (202 mg). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Al finalizar, la mezcla se
extrajo con DCM (2 x 50 mL), se secé y se concentré. El crudo se purificé por pre-TLC (PE: EtOAc = 20:1) para dar ((4-
cloro-8-fluoroisocroman-1-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (130 mg). ESI: m/z = 230 [M-100+H]".

[0414] A una solucién de ((4-cloro-8-fluoroisocroman-1-ilmetil)(metil)carbamato de terc-butilo (130 mg) en THF/agua (1:1)
(30 mL) se afiadié (nitrooxi)plata (334 mg, 1,97 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante
30 min y luego a 60 °C durante 6 h. Al finalizar, se afiadié agua (100 mL) al recipiente de reaccién y la mezcla bifasica
resultante se transfirié a un embudo de decantacion. Las capas se separaron y la fase orgénica se lavé con EtOAc (2 x
50 mL) y agua (2 x 50 mL). Los orgénicos combinados se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron
al vacio. El aceite crudo se disolvié en HOAc (5 mL) y se afiadid polvo de Zn. La mezcla se agité a TA durante 6 h y se
afiadié agua (100 mL) al recipiente de reaccién. La mezcla bifasica resultante se transfiri6 a un embudo de decantacién.
Las capas se separaron y la fase organica se lavd con EtOAc (2 x 100 mL) y agua (2 x 50 mL). Los compuestos organicos
combinados se secaron sobre Na>SO, anhidro, se filtraron y se concentraron af vacio para dar un aceite, que se purificd
por HPLC preparativa para dar (8-fluoro-4-hidroxiisocroman-1-il)-metil(metil)carbamato de terc-butilo (3,6 g).

(d). (1R, 4R)-(8-fluoro-4-hidroxiisocroman-1-il)metil(metil)carbamato de terc-butilo y (1S,4S)-(8-fluoro-4-hidroxiisocroman-
1-il)metil(metil)carbamato de terc-butilo

[0415]
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[0416] EI (8-fluoro-4-hidroxiisocroman-1-il)-metil(metil)carbamato de ferc-butilo resultante (3,6 g) se purificd por HPLC
quiral {MeOH (0,2 % amoniaco); AD-H (4,6*100*5 um)} para proporcionar los dos enantiémeros: (1R 4R)-(8-fluoro-4-
hidroxiisocroman-1-il)metil(metil)carbamato de terc-butilo (1,53 g, 100 % ee) y (1S5,4S)-(8-fluoro-4-hidroxiisocroman-1-
il)metil(metil)carbamato de terc-butilo (1,69 g, 97 % ee) como un aceite incoloro.

(e). (1R, 4R)-8-fluoro-1-({(metilamino)metil)isocroman-4-ol (99) y (1S,4S)-8-fluoro-1-((metilamino)metil)isocroman-4-ol (98)

[0417]
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[0418] A una solucién de (1S,4S)-(8-fluoro-4-hidroxiisocroman-1-il)metil-(metil)carbamato de terc-butilo (1,69 g, 5,42
mmol) en DCM (25 mL) se afiadié HCI en dioxano (4 M, 15 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h.
Se eliminé el disolvente y el residuo se disolvié en agua (50 mL), la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). La fase
acuosa se liofilizé para dar (1S,4S)-8-fluoro-1-((metilamino)metil)isocroman-4-ol (98) como un sélido blanco (1,12 g,
pureza: 100 %, rendimiento: 92,5 %, 98 % ee). ESI: m/z =212[M+H]". RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,52 (s, 1 H), 8,83
(s, 1H), 7,43-7,35 (m, 2H), 7,18-7,13 (m, 1 H), 5,34-5,31 (m, 1 H), 4,54 (t, J = 4,4Hz, 1 H), 4,10-4,06 (m, 1 H), 3,61-3,57
(m, 1 H), 3,32-3,24 (m, 2 H), 2,59 (t, J = 4,8 Hz, 3 H).

[0419] A una solucion de (71R,4R)-(8-fluoro-4-hidroxiisocroman-1-il)metil-(metil)carbamato de terc-butilo (1,53 g, 4,91
mmol) en DCM (25 mL) se le afiadié HCl/dioxano (4 M, 15 mL). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h.
Se eliminé el disolvente y el residuo se disolvié en agua (50 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). La fase
acuosa se liofilizé para dar (1R, 4R)-8-fluoro-1-((metilamino)metil)isocroman-4-ol (99) como un sélido blanco (1,16 g,
pureza: 100 %, rendimiento: 95,8 %, 99 % ee). ESI: m/z =212[M+H]". RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,52 (s, 1 H), 8,83
(s, 1 H), 7,43-7,35 (m, 2H), 7,18-7,13(m, 1 H), 5,34-5,31 (m, 1 H), 4,54(t, J = 4,4Hz, 1 H), 4,10-4,06(m, 1 H), 3,61-3,57 (m
1H), 3,32-3,24(m, 2 H), 2,59 (t, J = 4,8 Hz, 3 H).

Procedimiento general |

9.1 Preparacion de (R)-N-((8-fluoroisocroman-1-illmetilJetanamina (87) y (S)-N-((8-fluoroisocroman-1-
illmetil)etanamina (86)

[0420]
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(a). (R)-N-((8-fluoroisocroman-1-il)metil)etanamina (87)

[0421] A una solucién de (R)-((8-fluoroisocroman-1-il)metil)carbamato de terc-butilo (0,5 g, 1,77 mmol) en DMF (10 mL)
se afiadié NaH (60 %) (212 mg, 5,31 mmol). Después de agitar durante 1 h, se afiadié bromoetano (385 mg, 3,54 mmol).
La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Tras completarse, se afiadié EtOAc (50 mL) y después la mezcla
se lavé con salmuera (5 x 100 mL), se secé y se concentrd. El aceite resultante se purificé por cromatografia en columna
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flash con una elucién en gradiente de éter de petréleo (100 %) a éter de petréleo (92 %)/EtOAc (8 %) para proporcionar
un aceite incoloro, que se disolvié en EtOAc (20 mL). A la solucién se afiadié HCl en EtOAc (3 M, 6 mL). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 16 h y se eliminé el disolvente. El residuo se disolvié con EtOAc (50 mL) y luego se
filtré y se secd. Se recogid (R)-N-((8-fluoroisocroman-1-il)metil)etanamina (326 mg, rendimiento: 82,9 %) en forma de un
sélido blanco. (ESI) m/z : 210[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, metanol-ds4) & 7,35-7,29 (dd, J = 8,0, 14,0 Hz, 1 H), 7,10 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 7,04 (t, J=9,4Hz, 1 H), 5,29 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 4,21-4,15 (m, 1 H), 3,91-3,85 (m, 1 H), 3,58-3,54 (dd, J =
2,0, 13,2 Hz, 1 H), 3,41-3,36 (dd, J=10,0, 12,8 Hz, 1 H), 3,21-3,16 (m, 2 H), 3,01-2,93 (m, 1 (H), 2,90-2,83 (m, 1H), 1,39
(m, 3H).

(b). (S)-N-((8-fluoroisocroman-1-il)metil)etanamina (86)

[0422] (S)-N-((8-fluoroisocroman-1-il)metil)etanamina (86) se prepard de manera similar a (R)-N-((8-fluoroisocroman-1-
il)metil)etanamina (87) a partir de (S)-((8-fluoroisocroman-1-il)metil)carbamato de terc-butilo. (ESI) m/z : 210 [M+H]". RMN
"H (400 MHz, metanol-ds) 5 7,35-7,29 (dd, J = 8,0, 14,0 Hz, 1 H), 7,10 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,04 (t, J = 9,4Hz, 1 H), 5,29
(d, J =8,8Hz, 1H),4,21-415 (m, 1 H), 3,91-3,85 (m, 1 H), 3,58-3,54 (dd, J = 2,0, 13,2 Hz, 1 H), 3,41-3,36 (dd, J = 10,0,
12,8 Hz, 1 H), 3,21-3,16 (m, 2 H), 3,01-2,93 (m, 1 (H), 2,90-2,83 (m, 1 H), 1,39 (m, 3 H).

Procedimiento general J
10.1 Preparacién de (S)-N-((8-fluoroisocroman-1-il)metil)ciclobutanamina (96) y (S)-N-((8-fluoroisocroman-1-
illmetil)etanamina (97)
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(a). (S)-N-((8-fluoroisocroman-1-il)metil)ciclobutanamina (96)

[0424] A una solucién de (S)-(8-fluoroisocroman-1-il)metanamina (0,8 g, 4,41 mmol) y ciclobutanona (401 mg, 5,73 mmol)
en MeOH (30 mL) se afiadié cianoborohidruro de sodio (554 mg, 8,82 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. Tras su finalizacidn, se eliminé el disolvente y el residuo se purific6 mediante pre-HPLC (TFA acuoso al
0,01 %) para dar (S)-N-((8-fluoroisocroman-1-il)metil)ciclobutanamina en forma de un aceite amarillo (202 mg). (ESI) m/z:
236 [M+H]".

[0425] A una solucién de (S)-N-((8-fluoroisocroman-1-ilmetil)ciclobutanamina (0,202 g) en EtOAc (10 mL) se afiadié HCI
en EtOAc (3 M, 0,4mL) a 0 °C. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 10 min. El disolvente se elimind y el
residuo se lavd con EtOAc y PE, se filtrd y se secé para dar la sal de clorhidrato de (S)-N-((8-fluoroisocroman-1-
ilmetil)ciclobutanamina (154 mg) como un sélido blanco. (ESI) m/z : 236 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) & 7,35-
7,29 (m, 1H), 7,10 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,04-6,99 (dd, J = 8,8, 10,4Hz, 1 H), 5,25-5,22 (m, 1 H), 4,20-4,14 (m, 1 H), 3,91-
3,82 (m, 2 H), 3,44-3,40 (m, 1 H), 3,31-3,25 (dd, J = 10,0, 13,2 Hz, 1 H), 3,00-2,93 (m, 1 H), 2,90-2,83 (m, 1 H), 2,42-2,21
(m, 4 H), 1,99-1,90 (m, 2 A).

(b). (R)-N-((8-fluoroisocroman-1-il)metil)ciclobutanamina (97)
[0426] La (R)-N-((8-fluoroisocroman-1-il)metil)ciclobutanamina se prepar6 de manera similar a la (S)-N-(8-
I

fluoroisocroman-1-il)metil)ciclobutanamina a partir de la (R)-N-((8-fluoroisocroman-1-il)metil)ciclobutanamina. (ESI) m/z :
236 [M+H]".
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[0427] RMN "H (400 MHz, metanol-d4) & 7,35-7,29 (m, 1 H), 7,10 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,04-6,99 (dd, J = 8,8, 10,4Hz, 1
H), 5,25-5,22 (m, 1 H), 4,20-4,14 (m, 1 H), 3,91-3,82 (m, 2 H), 3,44-3,40 (m, 1 H), 3,31-3,25 (dd, J = 10,0, 13,2 Hz, 1 H),
3,00-2,93 (m, 1 H), 2,90-2,83 (m, 1 H), 2,42-2,21 (m, 4H), 1,99-1,90 (m, 2H).

Procedimiento general K

11.1 Preparacién de (R)-1-(S-fluoroisocroman-1-il)-N,N-dimetilmetanamina (85) y (S)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-
N,N-dimetilmetanamina (84)

[0428]
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(a). (R)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N,N-dimetilmetanamina (85)

[0429] A una solucién de (R)-(8-fluoroisocroman-1-il)metanamina (0,8 g, 4,41 mmol) en MeOH (30 mL) se afiadié
paraformaldehido (396 mg, 13,2 mmol) y cianoborohidruro de sodio (554 mg, 8,82 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. Tras su finalizacién, se eliminé el disolvente y el residuo se purificé por pre-HPLC (TFA
acuoso al 0,01 %) para dar (R)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N, N-dimetilmetanamina en forma de un aceite amarillo (402 mg),
que se disolvié en EtOAc (15 mL). A la solucién se afiadié HCl en EtOAc (3 M, 1 mL) y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 30 min. Se eliminé el disolvente y el residuo se lavé con EtOAc, se filtré y se sec6 para dar la sal de
clorhidrato de (R)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N,N-dimetilmetanamina como un sélido blanco.

[0430] (ESI) m/z: 210[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) & 7,35-7,30 (dd, J = 8,0, 14,0 Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,05 (t, J =9,6 Hz, 1H), 5,44 (d, J =9,6 Hz, 1 H), 4,23-4,17 (m, 1 H), 3,92-3,86 (m, 1 H), 3,69 (m, 1 H), 3,57 (m, 1
H), 3,07 (s, 3 H), 2,98 (m, 4 H), 2,90-2,84 (m, 1 H).

(b). (S)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N, N-dimetilmetanamina (84)

[0431] (S)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N, N-dimetilmetanamina (84) se sintetizé de manera similar a (R)-1-(8-
fluoroisocroman-1-il)-N, N-dimetilmetanamina (85) a partir de (S)-1-(8-fluoroisocroman-1-il)-N, N-dimetilmetanamina. (ESI)
m/z = 210[M+H]*. RMN "H (400 MHz, metanol-d4) 57,35-7,30 (dd, J = 8,0, 14,0 Hz, 1 H), 7,11 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,05
(t, J=9,6Hz, 1H), 544 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 423-4,17 (m, 1 H), 3,92-3,86 (m, 1 H), 3,69 (m, 1 H), 3,57 (m, 1 H), 3,07 (s,
3 H), 2,98 (m, 4 H), 2,90-2,84 (m, 1 H).

Procedimiento general L
12.1 Preparacién de (R)-1-(2,2-difluoro-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il)-N-metilmetanamina (101)
¥ (S)-1-(2,2-difluoro-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)-N-metilmetanamina (102) (ejemplos de

referencia), orden desconocido

[0432]
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(a). (2-(5-bromo-2, 2-difluorobenzofd][1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxietil)(metil)carbamato de terc-butilo
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[0434] A una solucién de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TMP) (2,90 g, 20,6 mmol) en THF (30 mL) se afiadi6é n-butillitio (1,31
g, 20,6 mmol) a -78 °C. A continuacion, esta mezcla se afiadié a una solucidén de 5-bromo-2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol
(4,9 g, 20,6 mmol) en THF (30 mL) seguido de la adicién de (2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (3,27 g, 20,6 mmol). La
reaccién se agité a -78 °C hasta que se completd (~3 h). Se afiadié NH4Cl acuoso saturado y la mezcla bifasica resultante
se lavé con NaCl acuoso saturado, luego se secé sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El aceite
resultante se purificé por cromatografia en columna flash (hexanos/EtOAc 90/10 a 60/40) para proporcionar (2-(5-bromo-
2,2-difluorobenzo)[d][1,3]dioxol-4-il)}-2-hidroxietil)(metil)carbamato de terc-butilo (4,46 g, 10,8 mmol) como un aceite
incoloro.

(b) (2-(2, 2-difluoro-5-vinilbenzo[d][1, 3]dioxol-4-il)-2-hidroxietil(metil)carbamato de terc-butilo

[0435]

&

[0436] A una solucién de (2-(5-bromo-2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxietil)(metil)carbamato de terc-butilo (4,8
g, 11,7 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL) y agua (2 mL) se afiadieron Na,COs (3,72 g, 35,1 mmol) y 3,3,4,4-tetrametil-1-
vinilborolano (5,26 g, 35,1 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C y se agité hasta que se completé la reaccién
(~16 h). Se afladi®é EtOAc y la mezcla resultante se lavé con NaCl acuoso saturado. Los compuestos organicos
combinados se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. La purificacién por cromatografia en
columna flash (hexanos/EtOAc 95/5 a 70/30) proporcioné terc-butil(2-(2,2-difluoro-5-vinilbenzo[d][1,3]dioxol-4-il)-2-
hidroxietil)(metil)carbamato (3,04 g, 8,50 mmol) como un sélido amarillo.

(c). ((2, 2-difluoro-6, 9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-hjisocromen-9-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

[0437]
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[0438] A una solucién de (2-(2,2-difluoro-5-vinilbenzo[d][1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxietil)(metil)carbamato de terc-butilo (2,0 g,
5,59 mmol) en THF (15 mL) se afiadié borano (77,3 mg, 5,59 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante
16 h. A la solucién de reaccién se afiadidé hidréxido de sodio (22,3 mg, 559 mmol, en 10 mL de agua) y peréxido de
hidrégeno (568 mg, 16,7 mmol). La reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 1 h, luego se afladié EtOAc (250
mL), luego la mezcla de reaccién se lavé con NaCl acuoso saturado. Los organicos combinados se secaron sobre Na>SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. La suspensién resultante se purificé por cromatografia en columna
(hexanos/EtOAc 95/5 a 70/30) para proporcionar (2-(2,2-difluoro-5-(2-hidroxietil)benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-
etil)(metil)carbamato de terc-butilo (1,04 g, 2,78 mmol) como un sélido amarillo.

[0439] A una solucién de (2-(2,2-difluoro-5-(2-hidroxietil)benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxietil)(metil)carbamato de terc-
butilo (1,0 g, 2,66 mmol) en CH2Cl> (10 mL) se afiadié cloruro de metanosulfonilo (334 mg, 2,92 mmol) y TEA (806 mg,
7,98 mmol). La reaccidn se agité a temperatura ambiente hasta que se completé (~16 h), luego la mezcla de reaccién se
concentré y se purific6 por cromatografia en columna flash (Hexanos/EtOAc 95/5 a 70/30) para proporcionar
metanosulfonato de 2-(4-(2-((ferc-butoxicarbonil)(metil)amino)-1-hidroxietil)-2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)etilo (960
mg, 2,11 mmol) como un sélido amarillo.

[0440] A una solucién de metanosulfonato de 2-(4-(2-((terc-butoxicarbonil)(metil)Jamino)-1-hidroxietil)-2,2-difluorobenzo
[d][1,3]dioxol-5-il)etilo (900 mg, 1,98 mmol) en THF (5 mL) y butan-1-olato de potasio (444 mg, 3,96 mmol). La reaccién
se agité a temperatura ambiente hasta que se completd (~3 h), luego se afiadié EtOAc (200 mL) y la mezcla de reaccidn
se lavé con NaCl acuoso saturado. Los organicos combinados se secaron sobre Nas>SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El sélido resultante se purificé por cromatografia en columna flash (Hexanos/EtOAc 90/10 a 80/20)
para proporcionar ((2,2-difluoro-7,9-dihidro-6 H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (624
mg, 1,74 mmol) como un aceite incoloro.

(d). Desproteccién, separacién quiral y formacién de sales.
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[0442] A una solucién de terc-butilo (2,2-difluoro-7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-h)isocromen-9-il)metil(metil)carbamato
(650 mg, 2,88 mmol) en HCI 3 M/EtOAc (20 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se concentrd
al vacio para obtener el crudo, se lavo con EtOAc (15 mL) y se sec6 al vacio para obtener el producto deseado (468 mg,
rendimiento: 100 %). MS (ESI): m/z 257 [M+H]".

[0443] 1-(2,2-difluoro-7,9-dihidro-6 H-{1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)-N-metilmetanamina (468 mg) se separd en (R)-1-
(2,2-difluoro-7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)-N-metilmetanamina y (S)-1-(2,2-difluoro-7, 9-dihidro-6H-
[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)-N-metilmetanamina mediante el uso de una columna: AY-H (250 x 4,6 mm, 5 um) Fase
mévil: n-hexano (0,1 % DEA): EtOH (0,1 % DEA) = 90:10 Temperatura: 40 °C. Volumen de inyeccidén: 15 uL. HPLC quiral
para determinacién de ee: Columna AY-H (150 x 4,6 mm, 5 um); Fase mévil: n-hexano (0,1 % DEA): EtOH (0,1 % DEA)
=90:10; Temperatura = 40 °C; Velocidad de flujo = 1,0 mL/min.

[0444] Sal de clorhidrato de compuesto 101: Tiempo de ret. = 7,21 min; Enantiopureza: 100 % ee. MS (ESI): m/z 258
[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, metanol-d4): 8 7,17 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,4Hz, 1H), 5,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,27-
4,22 (m, 1H), 3,92-3,86 (m, 1H), 3,67-3,63 (m, 1H), 3,47-3,41 (m, 1H), 3,02-2,98 (m, 1H), 2,84 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 2,80 (s,
3H).

[0445] Sal de clorhidrato de compuesto 102: Tiempo de ret. = 4,997 min; Enantiopureza: 100 % ee. MS (ESI): m/z 258
[M+H]*. RMN "H (400 MHz, metanol-ds): 8): 5 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,4Hz, 1H), 5,24 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
4,27-4,22 (m, 1H), 3,92-3,86 (m, 1H), 3,67-3,63 (m, 1H), 3,47-3,41 (m, 1H), 3,02-2,98 (m, 1H), 2,84 (t, J = 3,6 Hz, 1H),
2,81 (s, 3H).
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Procedimiento general M

13.1 Preparacién de (6S,9R)-9-((metilamino)metil)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-6-ol (111), (6R,9S)-
9-((metilamino)metil)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-6-ol (112), (6S,9S)-9-((metilamino)metil)-6,9-
dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-6-ol (113) y (6R,9R)-9-((metilamino)metil)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-
hJisocromen-6-ol (114) (ejemplos de referencia).

[0446]
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(a). (2-((terc-butildimetilsilil )oxi)-2-(5-vinilbenzo)[d][1, 3]dioxol-4-il)etil )(metil)carbamato de terc-butilo

[0447]
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[0448] A una solucién de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TMP) (4,60 g, 32,6 mmol) en THF (50 mL) se afiadié n-BuLi (2,5 N)
(1,92 g, 30,1 mmol) gota a gota a -78 °C bajo nitrégeno. Después de agitar durante 1 h, se afiadié6 una solucién de 5-
bromobenzo[d][1,3]dioxol (5,06 g, 25,1 mmol) en THF (10 mL) se afiadid y se agitd a esta temperatura durante otras 2 h,
luego se afiadié una solucién de metil(2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (5,21 g, 30,1 mmol) en THF (10 mL). La mezcla
se agit6 a esta temperatura durante 2 h. La mezcla se extinguid con agua, se extrajo con EtOAc, se secé y se concentrd
al vacio. La purificacién por cromatografia en gel de silice (éter de petréleo:EtOAc 10:1) proporciond (2-(5-
bromobenzo[d][1,3]dioxol-4-il}-2-hidroxietil)(metil)carbamato de terc-butilo. MS(ESI) m/z : 300[M-56-17]", pureza: 78 %,
214 nm; se obtuvieron 8,0 g de aceite amarillo, rendimiento: 66,4%.

[0449] A una solucién de (2-(5-bromobenzo[d][1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxietil)(metil)carbamato de terc-butilo (800 mg, 2,13
mmol) en dioxano/agua = 4/1 (10 mL) se afiadié 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (589 mg, 3,83 mmol),
Pd(dppf)Cl> (155 mg, 213 mmol) y NaxCOs (563 mg, 5,32 mmol) bajo nitrégeno. La mezcla se calenté a 105 °C con
agitaciéon durante la noche. La mezcla se evaporé al vacio para obtener el residuo, se diluy6 en agua, se extrajo con DCM,
se secd y se concentré al vacio. La purificacién por cromatografia en gel de silice (éter de petréleo:EtOAc = 5:1)
proporcioné 2-hidroxi-2-(5-vinilbenzoil)[d][1,3]dioxol-4-il)etilo(metil)carbamato de terc-butilo (500 mg, rendimiento: 67 %;
pureza: 92 %) en forma de un aceite de color amarillo claro. MS(ESI): m/z 248 [M-56-17]".

(b). terc-butil-2-(5-(2-bromo-1-metoxietil)benzo[dj[1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxietil(metil)carbamato

[0450]
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[0451] A una solucién de (2-hidroxi-2-(5-vinilbenzo[d](metil)carbamato de [1,3]dioxol-4-il)etilo de terc-butilo (1,8 g, 5,6
mmol) en MeCN/MeOH = 1:1 (20 mL) se afiadié y NBS (1,09 g, 6,16 mmol) a 0 °C. A continuacién, se dej6é que la mezcla
alcanzara la temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La mezcla se extinguié con agua, se evaporé al vacio para
obtener el residuo, se extrajo con DCM, se secd y se concentré a presion reducida para obtener 2-(5-(2-bromo-1-
metoxietil)benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxietil(metil)carbamato de terc-butilo (1,2 g, rendimiento: 42 %, pureza: 86 %)
como un aceite amarillo. MS(ESI): m/z 300, 302 [M-31-100]".

(c). 9-((metilamino)metil)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-6-o/
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[0453] A una solucidn de (2-(5-(2-bromo-1-metoxietil)benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxietil)(metil)carbamato de terc-butilo
(1,2 9, 2,77 mmol) en THF (15 mL) se afiadié t-BuOK (620 mg, 5,54 mmol) a 0 °C. A continuacién, se dej6 que la mezcla
alcanzara la temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se extinguié con agua, se evapor6 al vacio
para obtener el residuo, se extrajo con DCM, se sec6 y se concentr6 a presion reducida. La purificacion por cromatografia
en gel de silice (éter de petrdleo: EtOAc 3: 1) proporciond (6-metoxi-7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-
ilmetil(metil)carbamato de terc-butilo (600 mg; rendimiento: 53 %; pureza: 86 %) como un sélido amarillo. MS(ESI): m/z
374 (M+Na)+.

[0454] A una solucién de ((6-metoxi-7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo
(540 mg, 1,53 mmol) en THF (6 mL) se afiadié HCI (6,0 N ac., 2,55 mL, 15,3 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se filtrd, luego la filtracién se basificé con 2 N ac. NaOH, se
extrajo con DCM/MeOH, se secd y se concentré6 al vacio para proporcionar 9-((metilamino)metil)-6,9-dihidro-7H-
[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-6-0l como un aceite marrén claro (500 mg; rendimiento: 69 %; pureza: 50 %). MS(ESI): m/z
238 [M+H]".

(d) Isémeros trans (6S,9R)-9-((metilamino)metil)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-hjisocromen-6-0o 'y (6R,9S)-9-
((metilamino)metil)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-hjisocromen-6-of (111 y 112), isémeros cis (6S,9S)-9-
((metilamino)metil)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-6-of vy  (6R,9R)-9-((metilamino)metil)-6,9-dihidro-7H-
[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-6-of (113 y 114).
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[0456] La mezcla de cuatro isdmeros se separé en mezclas racémicas de los isémeros cis y trans mediante HPLC
preparativa en NHsHCO3 acuoso al 0,01 %. La mezcla se liofilizé por separado hasta sequedad. MS(ESI): m/z 238[M+H]*.
P1, pureza: 98 %, 214 nm; se obtuvieron 75 mg de sdlido blanco, rendimiento: 14,7 %. P2, pureza: 93 %, 214 nm; se
obtuvieron 140 mg de sélido blanco, rendimiento: 26 %.
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[0457] La mezcla racémica de isdmeros trans (111 y 112) se purificéd por separaciéon quiral utilizando el instrumento:
Gilson-281, columna: OZ 20 x 250, 10 um, fase movil: n-Hex(0,1 %DEA):EtOH(0,1 %DEA) = 8:2 y tiempo de ejecucion
por inyeccién: 10 min para obtener los dos isémeros. La mezcla se evaporé por separado al vacio para obtener los dos
productos deseados. MS(ESI): m/z 238 [M+H]*.

[0458] Is6mero trans Pico 1 Compuesto 111: Tiempo de retencién 8,70 min. Pureza: 99 %, ee %: 99 %, se obtuvieron 90
mg de sélido blanco, Rendimiento: 30 %. RMN "H (400 MHz, CDCls): 56,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
6,03 (s, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,02 (t, J = 3,6 Hz, 1H), 4,45 (s, 1H), 4,15 (dd, J = 2,0/11,6 Hz, 1H), 3,77 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
3,16-3,05 (m, 2H), 2,75 (brs, 2H), 2,37 (s, 3H).

[0459] Isdmero trans Pico 2 Compuesto 112: Tiempo de retencién 11,03 min. Pureza: 100 %, ee %: 100 %, se obtuvieron
70 mg de sélido blanco, Rendimiento: 23 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 6,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,04 (d, J =1,2 Hz, 1H), 5,95 (d, J =1,2 Hz, 1H), 5,02 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 4,45 (s, 1H), 4,15 (dd, J = 2,0/11,6 Hz,
1H), 3,78 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,16-3,05 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,21 (brs, 2H).

[0460] La mezcla racémica de isémeros cis (113 y 114) se purificé por separacién quiral utilizando el instrumento: Gilson-
281, columna: OZ 20 x 250, 10 um, fase movil: n-hexano (0,1 % DEA): EtOH (0,1 % DEA) = 8:2 y tiempo de ejecucién por
inyeccién: 10 minutos para obtener los dos isémeros. La mezcla se evaporé por separado al vacio para obtener los dos
productos deseados. MS(ESI): m/z 238 [M+H]*.

[0461] Isémero cis Pico 1 Compuesto 113: Tiempo de retencién: 15,52 min. Pureza: 100 %, ee %: 100 %, se obtuvieron
320 mg de sélido blanco, Rendimiento: 67 %. RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 5,99 (d, J=1,2Hz, 1H), 5,92 (d,J=1,2 Hz, 1H), 5,02 (dd, J = 3,2, 8,8 Hz, 1H), 4,54 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,09 (dd, J
=3,2, 11,6 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 4,4, 12,0 Hz, 1H), 3,01-2,91 (m, 2H), 2,5 (s, 3H), 2,13 (brs, 2H).

[0462] Isémero cis Pico 2 Compuesto 114: Tiempo de retencién: 21,12 min. Pureza: 100 %, ee %: 100 %, se obtuvieron
340 mg de sélido blanco, rendimiento: 71 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 5,99 (d, J=1,2Hz, 1H), 5,92 (d,J=1,2Hz, 1H), 5,02 (dd, J = 3,2, 8,8 Hz, 1H), 4,54 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,09 (dd, J
=3,2, 11,6 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 4,4, 12,0 Hz, 1H), 3,01-2,91 (m, 2H), 2,5 (s, 3H), 2,13 (brs, 2H).

Procedimiento General N

14.1 Preparaciéon de (R)-9-((metilamino)metil)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-5-ol (103) y (S)-9-
((metilamino)metil)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-5-ol (104) (ejemplos de referencia)
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(a). 2-(6-bromobenzo[dj[1,3]dioxol-5-il)etan-1-ol

[0464]
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[0465] Una solucién de acido 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acético (20 g, 111 mmol) en BHs/THF (166 mL, 1,0 M, 166 mmol)
se agité a temperatura ambiente hasta que se completé la reaccién (~4 h). Luego, la mezcla se vertié en agua helada y
se extrajo con EtOAc, se secd y se concentré. El crudo se purificd mediante gel de silice (éter de petréleo: EtOAc 20:1 a
10:1) para proporcionar 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)etanol (16,5 g, rendimiento = 89,6 %) como un aceite incoloro. MS
(ESI): m/z 149 [M-18+1]*.

[0466] A una solucién de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)etanol (16,5 g, 99,2 mmol) en CH.Cl, (200 mL) se afiadidé y NBS (19,2
g, 109 mmol), y la reaccidn se agitdé a temperatura ambiente hasta que se completé (~4 h). A continuacién, la mezcla se
lavé con solucién de NaHSO,, salmuera y se secé. El producto crudo se utilizé en el siguiente paso sin purificacién
adicional. 21 g (rendimiento: 100 %). MS (ESI): m/z 227, 229 [M-18+1]".

(b). ((5-bromo-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolof4,5-hjisocromen-9-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo
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[0468] A una solucién de 2-(6-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)etanol (8 g, 32,6 mmol) en CH>Cl, (100 mL), se le afiadié 2,2-
dimetoxi-N-metiletanamina (7,76 g, 65,2 mmol) y acido trifluorometanosulfénico (14,6 g, 97,8 mmol) a 0 °C. A continuacion,
la reaccidn se agitdé a temperatura ambiente hasta que se complet6 (~16 h). La mezcla se utilizé en el siguiente paso sin
purificacién adicional.

[0469] A una solucién de 1-(5-bromo-7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)-N-metilmetanamina (2 g, 6,66
mmol) en H2O (50 mL) se afiadié NaOH (2,12 g, 53,2 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (1,74 g, 7,99 mmol) a 0 °C. La
reaccién se agité a temperatura ambiente hasta que se completé (~16 h). Se afiadié EtOAc (100 mL) y la reaccidn se lavé
con NH4Cl acuoso saturado, luego se secd sobre Na;SO, anhidro, se filtré y se concentrd af vacio. El residuo se purificd
por cromatografia de silice, eluyendo con éter de petréleo:EtOAc 5:1 para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI):
m/z 300, 302 [M-100+H]".

(c). metil((5-(4,4,5, 5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)-6, 9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-hjisocromen-9-il)metil)carbamato
de terc-butilo

[0470]

oy ; R
QO S
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[0471] A una solucién de ((5-bromo-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo
(12 g, 29,9 mmol) en 1,4-dioxano (150 mL), 4,4,4'4'5,5,5' 5-octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolano) (7,59 g, 29,9 mmol),
KOAc (5,86 g, 59,8 mmol) y Pd(dppf)Cl> (1,08 g, 1,49 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé y se calentd a 100 °C hasta
que se completé (~16 h). A continuacién, la mezcla de reaccién se concentrd y, a continuacién, se afiadieron agua y
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia de silice, eluyendo con éter de petréleo: EtOAc 20:1 para proporcionar metil((5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il)metil)carbamato de terc-butilo,
10,0 g, rendimiento = 75,1 %. MS (ESI): m/z 348 [M-100+H]".
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(d). ((5-hidroxi-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolof4,5-hjisocromen-9-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

[0472]
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[0473] A una soluciéon de terc-butilmetil((5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-7,9-dihidro-6 H-[1,3]dioxolo[4,5-
hlisocromen-9-il)metil)carbamato (8,0 g, 17,8 mmol) en THF/H,O (100 mL/40 mL) se afiadi6 NaBOs4H.O (8,22 g,
53,4mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente hasta que se completé (~3 h). La reaccidén se concentrd, luego
se afladieron agua y EtOAc. Las capas se separaron y la fase acuosa se lavé con EtOAc. Los organicos combinados se
secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a/ vacio, se purificaron mediante cromatografia de silice
(éter de petrdleo: EtOAc 5: 1) para proporcionar terc-butil((5-hidroxi-7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-
il)metil)(metil)carbamato como un sélido blanco (3,4g, rendimiento: 57 %). MS (ESI): m/z 338 [M+H]".

(e). (R)-9-((metilamino)metil)-6,9-dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-5-ol (103) y (S)-9-((metilamino)metil)-6,9-
dihidro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-5-of (104)

[0474]
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[0475] Terc-butil((5-hidroxi-7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il)metil)(metil)carbamato (1,5 g, 4,44 mmol) se
separé en sus enantibmeros ((5-hidroxi-7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen- 9-il)metil)(metil)carbamato de (R)-
terc-butilo y ((5-hidroxi-7,9-dihidro-6 H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-il)metil)(metil)carbamato de (S)-terc-butilo por
Gilson-281 usando AY 20*250, 10 um y fase mévil Hexano(0,1 %DEA):EtOH(0,1 %DEA)=95:5. Caudal = 50 mL/min. ((5-
hidroxi-7,9-dihidro-6H-{1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen- 9-il)metil)(metil)carbamato de (R)-terc-butilo (0,6 g, Rendimiento =
40,2%) se obtuvo como un sélido blanco y ((5-hidroxi-7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-h]isocromen-9-
il)metil)(metil)carbamato de (S)-terc-butilo (0,6 g, rendimiento = 40,2 %) se obtuvo como un sélido blanco.

[0476] A una solucién de ((5-hidroxi-7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)metil)(metil)carbamato de (A)-terc-
butilo (0,32 g, 948 mmol) en EtOAc (10 mL) se le afiadié HCI/EtOAc (1,5 mL, 3,0 M, 4,73 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. La filtracion proporcioné la sal de clorhidrato del compuesto 103 como un sélido blanco
(0,18 g, rendimiento: 78,5 %). HPLC quiral: Columna AY-H (250*4,6 mm, 5 um; Fase mévil: n-Hexano (0,1 % DEA).EtOH
(0,1 % DEA) = 80:20; Temp = 40 °C; Velocidad de flujo = 1,0 mL/min; Tiempo de ret = 5,39 min; Enantiopureza: 100 %
ee. MS (ESI): m/z 238[M+H]". RMN "H (400 MHz, metanol-d4): & 6,4(s, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,87 (s, 1H), 5,07- 5,04 (m, 1H),
4,22-4,17 (m, 1H), 3,82-3,76 (m, 1H), 3,66-3,63 (m, 1H), 3,42-3,37 (m, 1H), 2,75 (s, 3H), 2,68 (t, 2H).

[0477] A una solucién de ((5-hidroxi-7,9-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-hlisocromen-9-il)metil)(metil)carbamato de (S)-terc-
butilo (0,35 g, 1,03 mmol) en EtOAc (5 mL) se le afiadié HCI/EtOAc (1,7 mL, 3,0 M. 5,15 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. La filtracion proporcioné la sal de clorhidrato del compuesto 104 como un sélido blanco
(0,19 g; rendimiento: 76,2 %). HPLC quiral: Columna AY-H (250*4,6 mm, 5 um; Fase mévil: n-Hexano (0,1 % DEA).EtOH
(0,1 % DEA) = 80:20; Temp = 40 °C; Velocidad de flujo = 1,0 mL/min; Tiempo de ret = 6,05 min; Enantiopureza: 100 %
ee. MS (ESI): m/z 238[M+H]". RMN "H (400 MHz, metanol-d4): & 6,4(s, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,87 (s, 1H), 5,07- 5,04 (m, 1H),
4,22-4,17 (m, 1H), 3,82-3,76 (m, 1H), 3,66-3,63 (m, 1H), 3,42-3,37 (m, 1H), 2,75 (s, 3H), 2,68 (t, 2H).

Ejemplo 115

Ensayos biolégicos
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Ensayo neurofarmacolégico (SmartCube™)

[0478] Con el fin de demostrar la utilidad de los compuestos proporcionados para tratar enfermedades y trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos, se evaluaron compuestos ejemplares utilizando la prueba neurofarmacolégica descrita en
SL Roberds et al., Front. Neurosci. 9 de septiembre de 2011;5:103 (doi: 10.3389/fnins.2011.00103) ("Roberds"). Como se
informé en Roberds, debido a que las enfermedades psiquiétricas generalmente resultan de trastornos de la comunicacién
entre células, los circuitos y los sistemas intactos son Utiles para detectar una mejora en los puntos finales relevantes para
la enfermedad. Estos puntos finales son tipicamente de naturaleza conductual, y a menudo requieren la observacion e
interpretacién humana. Para facilitar la prueba de mdultiples compuestos para efectos conductuales relevantes para la
enfermedad psiquiatrica, PsychoGenics, Inc. (Tarrytown, NY, "PGI") desarroll6 SmartCube™, un sistema automatizado
en el que los comportamientos de ratones tratados con compuestos se capturan mediante video digital y se analizan con
algoritmos informéaticos. (D. Brunner et al., Drug Discov. Today 2002, 7:5107-S112). PGl Analytical Systems utiliza datos
de SmartCube™ para comparar la firma conductual de un compuesto de prueba con una base de datos de firmas
conductuales obtenidas utilizando un gran conjunto de diversos compuestos de referencia. (La composicién de la base
de datos, asi como la validaciéon del método, se describen con mas detalle en Roberds). De esta manera, los efectos
neurofarmacoldgicos de un compuesto de prueba se pueden predecir por similitud con las principales clases de
compuestos, como antipsicéticos, ansioliticos y antidepresivos.

[0479] El sistema SmartCube™ produce una firma de actividad que indica la probabilidad de que la actividad del
compuesto de prueba en la dosis administrada coincida con una clase dada de agentes neurofarmacolégicos. (Véase,
por ejemplo, Roberds, Figuras 2 y 3). El compuesto de prueba se compara simultdneamente con mulltiples clases de
agentes; por lo tanto, se genera una probabilidad separada para cada efecto conductual medido (por ejemplo, actividad
ansiolitica, actividad analgésica, etc.). En la tabla siguiente, estas probabilidades se informan para cada efecto conductual
medido de la siguiente manera:

LOQ = + <5%
5% < ++ <25 %
25 % < +++ <50 %
50 % < ++++

donde LOQ es el limite de cuantificacion.

[0480] Los compuestos proporcionados se disolvieron en una mezcla de Pharmasolve™ (N-metil-2-pirrolidona),
polietilenglicol y propilenglicol, y se inyectaron i.p. 15 min. antes de la prueba de comportamiento. Para cada compuesto,
se administraron inyecciones en 3 dosis diferentes. Para cada efecto de comportamiento medido, se presentan los
resultados para la(s) dosis(s) mas eficaces. En la tabla siguiente, DP: antidepresivo; AX: ansiolitico; SD: hipnético sedante;
PS: antipsicético; MS: estabilizador del estado de animo; AD: TDAH; CE: potenciador cognitivo; AG: analgésico; UN:
actividad del SNC no caracterizada.

[0481] La potencia de muchos de los compuestos de la tabla también se determiné en el sistema SmartCube™. Los
compuestos de prueba se examinaron rutinariamente a niveles de dosis de 0,3, 1, 3, 10 y 30 mg por kg (mpk), aunque el
rango de dosis se aumenté o disminuyé si fue necesario para obtener una curva de respuesta a la dosis completa. La
dosis efectiva minima (MED) de un compuesto es una medida de la potencia de los compuestos. La MED se definié como
la dosis (en mpk) que tiene un 50 % o més de actividad total en SmartCube. Las potencias de los compuestos se muestran
en la tabla a continuacién, con los valores de potencia en mpk agrupados de la siguiente manera:

Rango MED mpk BIN
<3 mpk A
>3 a 10 mpk B
>10 a <30 mpk C
>30 mpk D
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Ej [DP AX_ | sD PD EM | AD CE [AG [UN POTENCIA
1 ++++ ++ ++ ++ + + + + + A
2 +++ ++ + ++ ++ + ++ ++ +++ A
3 +++ ++ + + + ++ + ++ + C
4 ++++ + + + + + + ++ + B
5 + ++ + + + + + ++ + D
6 + ++ + ++ ++ + + + ++++ C
7 ++ +++ + ++ ++ ++ ++ +++ | ++ A
8 ++ ++ + ++ + + ++ ++ +++ B
9 +++ ++ ++ ++ ++ + + ++ +++ B
10 ++ ++ + ++ + + ++ + +++ C
11 ++++ + + + + ++ + + + B
12 ++++ + ++ ++ + + + ++ ++ B
13 ++ ++ ++ + + + + ++ +++ C
14 ++++ ++ ++ ++ ++ + ++ ++ +++ A
15 ++ ++ ++ +++ ++ + ++ ++ +++ A
16 ++ ++ ++ +++ + + + ++ + C
17 ++ ++ + +++ + + +++ | ++ ++ A
18 ++ ++ + + + + ++ ++ ++ C
19 ++ ++ + ++ ++ + ++ ++ ++ B
20 ++ ++ ++ ++++ | + + ++ + ++++ A
21 ++ ++ ++ ++ + + ++ +++ | +++ B
22 +++ ++ ++ +++ ++ + ++ ++ + A
23 ++ ++ ++ +++ + + ++ ++ + B
24 ++ ++ ++ +++ + + ++ ++ +++ A
25 +++ + ++ ++ + + ++ ++ + B
26 ++++ ++ ++ ++ + + ++ ++ +++ A
27 ++ ++ + + + + ++ ++ +++ C
28 ++ ++ ++ +++ + + ++ ++ +++ A
29 ++++ ++ + + + + ++ ++ ++ B
30 ++ ++ ++ ++ + + ++ ++ +++ B
31 ++++ ++ + + + + ++ ++ + A
32 ++ ++ + ++ + + ++ + + C
33 ++++ ++ ++ + + + ++ ++ +++ A
34 ++ ++ + +++ ++ + ++ ++ +++ A
35 ++++ ++ ++ ++ + ++ ++ ++ ++++ A
36 + ++ + ++ + + ++ + +++ B
37 ++ + + ++ + + ++ ++ ++++ A
38 ++ ++ ++ ++ + + + ++ +++ A
39 ++++ ++ + ++ + + ++ ++ +++ A
40 ++ +++ ++ ++ + + + + +++ A
41 ++ ++ ++ ++++ | + + + ++ ++++ A
42 ++ + + + + + ++ +++ | ++ C
43 + ++ + ++ + + ++ ++ ++++ C
44 + ++ + ++ + + ++ ++ +++ B
45 + ++ + ++ + + ++ ++ ++++ B
46 ++ ++ ++ ++ + + ++ + +++ B
47 ++++ ++ ++ ++ + + + + ++ B
48 + ++ + ++ + + ++ ++ ++++ A
49 ++ ++++ | + ++ + + ++ ++ +++ A
50 + ++ + + + + + ++ ++++ C
51 + +++ + ++ + + ++ ++ +++ B
52 ++ ++ ++ ++ + + ++ +++ | ++++ B
53 ++++ ++ + + + ++ ++ ++ + A
54 + ++ ++ ++ + + ++ + ++++ B
55 ++ ++ + + + + + ++ ++++ C
56 + ++ ++ ++ + + ++ ++ ++++ A-B
57 + ++ + + + + ++ ++ +++ D
60 ++ ++ ++++ ++ + + + + +++ B
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Ej [DP AX | sD PD EM | AD CE [AG | UN POTENCIA
61 + ++ + ++++ | + + + + +++ B
62 + ++++ | + + + + + ++ ++ C
63 ++++ ++ ++ + + ++ + + ++++ A-B
64 + +++ ++ ++ + + ++ ++ ++++ A-B
65 ++ ++ ++ ++ + + + ++ ++++ A-B
66 ++++ ++ + + + + + + + A-B
67 ++++ ++ + ++ + + + + + A-B
93 ++ +++ ++ + + ++++ ++ ++ ++++ A
92 ++ ++ ++ + + + ++ ++ +++ C
74 + ++ ++ + + + + + +++ C
75 ++ ++ + ++ + + ++ ++ ++++ B
71 + ++ + ++ + + ++ ++ ++++ A
70 ++ ++ ++ +++ + + ++ ++ +++ B
88 ++ ++ ++ ++ + + ++ ++ ++ B
89 ++ ++ + ++ + + +++ | ++ ++++ A
79 ++++ + ++ + + ++ + + + A
78 ++ ++ + + + + + ++ ++++ C
98 + + + + + + + + + D
99 + ++ ++ ++ + + + + +++ C
86 ++ ++ +++ ++ + ++ ++ + + C
87 ++ ++ + ++ + + + ++ ++++ A
90 ++ ++ +++ ++ + + ++ ++ +++ A
91 + + + ++ + + + ++ ++++ C
096 + + +++ + + + + + + C
97 +++ ++ + ++ + ++ + + +++ B
85 ++ +++ ++ ++ + + ++ + +++ A
84 ++ ++ ++ ++ + + ++ ++ ++++ A
69 ++ ++ + ++ ++ ++ + +++ | ++++ A
68 ++ ++ +++ ++ + + ++ ++ ++ B
81 ++++ ++ + + + ++ + + ++ A
80 ++ ++ + +++ + + ++ + + C
72 ++ ++ + + + + + + +++ B
73 +++ ++ ++ + + + ++ + ++++ A
101 + ++ + ++ + + ++ +++ | + B
102 ++ ++ + + + + + ++ +++ C
103 + + + + + + + + + D
104 ++++ +++ ++ + + + ++ + ++ A
105 ++ ++ +++ ++ + + + + + A
106 ++ ++ ++ ++ + + +++ | + + C
107 ++ ++ ++ ++ + + + + +++ B
108 ++ + + ++ + + + + ++++ B
109 ++ ++ ++ ++++ | + + + + ++ B
110 ++ ++ +++ ++ + + ++ + + B
111 ++++ ++ + ++ + + + + + C
112 ++ ++ + + + + + + + D
113 + ++ + + + + + + + D
114 + ++ + ++ + + + + +++ C

Ejemplo 116
Pruebas adicionales con roedores
Procedimientos de prueba de natacion forzada

[0482] La prueba de natacidn forzada (FST) es un indicador de la actividad similar a la antidepresiva de un compuesto de
prueba. Se administrd a ratones Balb/cJ macho (26-31 g) un pretratamiento de 30 minutos con vehiculo (agua estéril),
control de sertralina o compuesto de prueba. La FST consiste en una sesién de 6 minutos de natacién forzada en cilindros
opacos individuales que contienen agua a una temperatura de 23 + 2 °C. El ratén nadara antes de "darse por vencido" y
quedar inmdvil; el tiempo que permanece inmévil se registré durante la prueba de 6 minutos. Un compuesto con actividad
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similar a la antidepresiva disminuira el tiempo que el ratén permanece inmévil durante la prueba de 6 minutos. Los datos
se analizaron mediante andlisis de varianza (ANOVA) seguido de comparaciones post-hoc con pruebas de Fisher cuando
fue apropiado. Los datos se muestran en las Figuras 1ay 1b.

Hiperlocomocién inducida por fenciclidina (PCP)

[0483] El ensayo de hiperlocomocién inducida por PCP es un indicador de actividad similar a la antipsicética. Se administré
vehiculo o compuesto de prueba a ratones macho C57BI/6J (20-26 g) y se colocaron en jaulas de retencién durante 30
minutos, después de lo cual se colocaron en las camaras de actividad locomotora durante 30 minutos de captura inicial.
Las cdmaras de prueba son camaras rectangulares de plexiglas (24 x 45 cm) que encajan dentro de dos marcos de acero
(9,5 x 18 pulgadas) y estan equipadas con rejillas de haz bidimensionales de 4 x 8 para monitorear la actividad locomotora
horizontal y vertical. La distancia total recorrida se midié a partir de las interrupciones del haz horizontal a medida que el
animal se desplazaba. Después del periodo inicial de 30 minutos, se inyecté solucién salina o PCP (2,5 mg/kg, sc) a todas
las ratas y se las devolvi6 a las camaras de actividad locomotora para una sesién de prueba de 60 minutos. Un compuesto
con actividad similar a la antipsicética disminuira la distancia recorrida después de la administracién de PCP. Los datos
se analizaron mediante andlisis de varianza (ANOVA) seguido de comparaciones post-hoc con pruebas de Fisher cuando
correspondia. Los datos se muestran en las figuras 2a y 2b.

Ensayo de hiperlocomocién inducida por anfetaminas

[0484] La anfetamina (AMPH) se utiliza con frecuencia para inducir o imitar un estado similar a la mania. Los efectos
similares a los de los compuestos de prueba se evaluaron en ratones macho C57BI/6J. Los ratones se aclimataron a la
sala experimental durante al menos 1 hora antes de la prueba. A los ratones (n=10 por grupo) se les administré vehiculo
o compuesto de prueba y se los colocd al campo libre. Los ratones se colocaron en camaras de campo abierto (FO)
durante 30 minutos para medir la actividad basal. A continuacién, se inyecté a los ratones agua o AMPH (4 mg/kg, i.p.)y
se los colocd nuevamente en las camaras de campo abierto para una sesién de prueba de 60 minutos durante la cual se
midieron los efectos de los compuestos de prueba en las conductas de hiperactividad inducidas por estimulantes (distancia
total recorrida, encabritamiento y estereotipia). Los datos se analizaron mediante anélisis de varianza (ANOVA) seguido
de comparaciones post-hoc con pruebas de Fisher cuando correspondia. Los datos se muestran en las Figuras 3a a 3d.

Prueba de suspension de cola

[0485] La prueba de suspensidén de la cola (TST) es una prueba de deteccién en roedores para posibles farmacos
antidepresivos (humanos). Se basa en la suposicién de que un animal intentara activamente escapar de un estimulo
aversivo (estresante). Si el escape es imposible, el animal finalmente dejard de intentarlo ("se rendird"). En la TST, un
raton se suspende por la cola de modo que su cuerpo cuelgue en el aire, con la cabeza hacia abajo. Los ratones
inicialmente luchan por mirar hacia arriba y trepar a una superficie sélida. Cuando el animal deja de luchar y cuelga inmévil,
se considera que se ha "rendido". Los periodos mas cortos de inmovilidad son caracteristicos de una actividad similar a
la de los antidepresivos. En consecuencia, los periodos mas largos de inmovilidad se consideran indicativos de un estado
similar a la depresién. Se ha demostrado que el tratamiento con un farmaco antidepresivo reducira el tiempo que el animal
pasa inmévil. Véase en general L. Steru et al., Psychopharmacology (Berl). 1985;85(3):367-70; B. Thierry et al.,
Psychopharmacology 1986;90:284-85.

[0486] Procedimiento. Ratones AJ machos adultos de Jackson Laboratories recibieron vehiculo (agua estéril) o
compuesto de prueba por via oral mediante sonda gastrica, o el control positivo desipramina (20 mg/kg, i.p.), en volimenes
de inyeccidén de 10 mL/kg, 30 min antes de ser sometidos a la Prueba de Suspensién de Cola. En esta prueba, los ratones
se colocan en las camaras de Suspensién de Cola (cubiculos de cloruro de polivinilo blanco que miden 33 x 33 x 31,75
cm Med Associates, Inc. St. Albans, VT) mediante un trozo de cinta transparente (Scotch®) adherido a la cola, desde
aproximadamente la mitad de la cola, con aproximadamente 2 cm de cinta mas alla del final de la cola durante 10 min
durante los cuales se mide el tiempo que permanecen inméviles. Una reduccién en el tiempo total de inmovilidad en
relacién con la condicién del vehiculo indica una respuesta similar a la de un farmaco antidepresivo. Los datos se muestran
en las Figuras 4a a 4c.

[0487] A continuacién se muestran datos adicionales para las pruebas del Ejemplo 116:

Datos para pruebas adicionales con roedores

[0488]
Ejemplo compuesto n.° PCP AMPH | TST FST
2 +++ NE ND +++
14 ND + + ND
17 ND ++ NE ND
26 +++ + NE +++

Dosis eficaz: +++ = <1,0 mg/kg, ++ = 1-10 mg/kg, + = 10-30 mg/kg,
ND = no determinado, NE = sin efecto
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (l):

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

Y es -C(R°R®)-:

R' y R? se eligen independientemente entre H, hidrocarburo alifatico (C4-Cg) y cicloalquilo (Cs-Cs), en donde el
hidrocarburo alifatico (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o méas de halégeno, hidroxilo, alcoxi (C4-Ce),
amino, alquilamino (C4-Cs) y dialquilamino (C4-Ce);

o, tomados juntos, R' y R? pueden formar cicloalquilo (C3-Ce);

R3 es hidrégeno y R* es hidrégeno o metilo;

R® y R® son ambos hidrogeno;

R? y R se eligen independientemente entre H, halégeno, hidroxilo, alquilo (C4-Cs), haloalquilo (C+-Cs) y alcoxi
(C4-Ce),

R R'2 R’y R se eligen independientemente entre H, fluoro, cloro, yodo, ciano e hidrocarburo alifatico (Cs-
Cs).

con la condicién de que:

al menos uno de R", R'™? R'3y R es distinto de hidrégeno.

2. Compuesto segln la reivindicacion 1, en el que R' es hidrégeno y R? es hidrogeno o metilo.

3. El compuesto segln la reivindicacion 1, en el que R'", R'?, R'®y R se eligen independientemente entre hidrégeno,
fluoro, cloro, hidrocarburo alifatico (C+-Csg) y ciano.

4. Compuesto segln la reivindicacion 1, en el que R® y R'° se eligen independientemente entre H, fluoro y metilo.
5. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que:

a) uno de R'", R"™2 R"y R es fluoro, cloro, metilo o ciano y los tres restantes son H; o:
b) dos de R'", R'2, Ry R son fluoro, cloro, metilo o ciano y los dos restantes son H.

6. El compuesto segln la reivindicacién 5a), en el que R'?y R’ son H, uno de R'" y R'* se elige entre fluoro, cloro,
metilo y ciano, y el otro de R y R™ es H.

7. Compuesto segln la reivindicacién 5b), en el que R’y R'™>son H, y R y R" se eligen entre fluoro, cloro,
metilo y ciano.

8. Compuesto segln la reivindicacién 1, en el que R" es hidrégeno; R? es hidrogeno o metilo; R® es hidrogeno; R* es
hidrégeno o metilo; R® y R'® son hidrégeno.

9. Compuesto segun la reivindicacién 8, en el que:

a) R"?y R son H, uno de R y R se elige entre fluoro, cloro, metilo y ciano, y el otro de R y R'* es H; o:
b) R?y R"™®son H, y R" y R se eligen entre fluoro, cloro, metilo y ciano.

10. Compuesto segun la reivindicacion 9b), en el que R se elige entre fluoro, cloro, metilo y ciano.

11. Compuesto segln la reivindicacion 1, en el que R' es hidrogeno; R? es hidrégeno o metilo; R® y R'° son hidrégeno;
y R' se elige entre fluoro, cloro, metilo y ciano, y R', R2y R'3 son H.
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12. Compuesto segun la reivindicacién 11, en el que:

a) C(1) de la isbcromana es de configuracién absoluta:

R'S

HNL

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o:
b) C(1) de la isocromano es de configuracién absoluta:

9.3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Compuesto segun la reivindicacién 1, de:
a) formula lla:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o:
b) formula lib:

f§ 55
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Compuesto segln la reivindicacion 1, en el que R' es hidrogeno; R? es hidrégeno o metilo; R® es hidrégeno; y R* es
hidrégeno o metilo.

15. Compuesto segUn la reivindicacion 14, en el que R° y R'® son cada uno independientemente hidrégeno, metilo o fluoro
y en el que R* es hidrégeno.

16. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto es:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
17. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto es:
H%\S\ ! i
P SN
LU § v F
Lv-”: v RS \/\ o Ny A
B L\Nf AR 5 R, 4-‘:‘?\

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; opcionalmente en donde dicho compuesto es:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto es:

Hg

o 1\(’}\

\\»”)\ e

0 una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. El compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado entre:

K oo

HE L

,@‘\ /,/'\"\
&N \

g\v‘/"“\\:.;"? &

0 una mezcla de los mismos.

i
HM

oy Xy

A

o
be

J

e NG

21. Compuesto segun la reivindicacién 20, en el que dicho compuesto es:

L A

\f\,]

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. Compuesto segun la reivindicacién 20, en el que dicho compuesto es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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23. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
24. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto es:

N

3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. Un compuesto seleccionado entre:

26. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o las
reivindicaciones 20 a 25, en donde dicho compuesto o sal es:

a) mas del 90 % de pureza enantiomérica; o
b) méas del 95 % de pureza enantiomérica.

27. Una composicién que comprende el compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, o una sal
farmacéuticamente aceptable, y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

28. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una composicion segun la reivindicacion 27, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno neurolégico o
psiquiatrico en un sujeto en necesidad de ello.

29. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o composicién para uso en un método segln la
reivindicacién 28, en donde la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico es depresién, trastorno bipolar, dolor,
esquizofrenia, u otras enfermedades psicéticas, trastorno obsesivo compulsivo, adiccion, trastorno social, trastorno de
déficit de atencién e hiperactividad, un trastorno de ansiedad, un trastorno del movimiento, epilepsia, autismo o
enfermedad o trastorno cognitivo, opcionalmente donde la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico es la
depresién.

30. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o composicién para uso en un método segln la
reivindicacién 28, en donde la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico es:

a) trastorno bipolar, ansiedad, depresién, enfermedad de Alzheimer con agitacién, enfermedad de Alzheimer con agresion
o enfermedad de Alzheimer con agitacidén agresiva; o:

b) trastorno bipolar, ansiedad, depresién, demencia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Alzheimer con agitacion,
Enfermedad de Alzheimer con agresion o Enfermedad de Alzheimer con agitacién-agresidn, un trastorno neurocognitivo,
un trastorno neurocognitivo con sintomas conductuales y psicolégicos; o:

c) psicosis, incluida la esquizofrenia (paranoide, desorganizada, catatdnica o indiferenciada), el trastorno
esquizofreniforme, el trastorno esquizoafectivo, el trastorno delirante, el trastorno psicético breve, el trastorno psicético
compartido, el trastorno psicético debido a una enfermedad médica general y psicosis inducida por sustancias o
farmacostrastorno psicético, psicosis asociada a trastornos afectivos, psicosis reactiva breve, psicosis esquizoafectiva,
trastornos del "espectro esquizofrénico" como los trastornos esquizoides o esquizotipicos de la personalidad, o
enfermedades asociadas a la psicosis (como la depresién mayor, el trastorno maniaco depresivo (bipolar), la enfermedad
de Alzheimer y el sindrome de estrés postraumatico), incluye sintomas positivos, negativos y cognitivos de la esquizofrenia
y otras psicosis; trastornos cognitivos, incluida la demencia (demencia seméntica, demencia frontotemporal, demencia
con caracteristicas depresivas, persistente, demencia subcortical, demencia con cuerpos de Lewy, complejo de demencia
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parkinsonismo-ELA y demencia asociada con enfermedad de Alzheimer, isquemia, demencia multiinfarto, trauma,
problemas vasculares, accidente cerebrovascular, enfermedad por VIH, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, sindrome de Down, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, hipoxia perinatal o abuso de
sustancias), delirio, trastornos amnésicos o deterioro cognitivo relacionado con la edad; trastornos de ansiedad, incluidos
trastorno de estrés agudo, agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo, ataque de
péanico, trastorno de pénico, trastorno de estrés postraumatico, trastorno de ansiedad por separacién, fobia social, fobia
especifica, trastorno de ansiedad inducido por sustancias y ansiedad debido a una condicién médica general; trastornos
relacionados con sustancias y conductas adictivas (incluido el delirio inducido por sustancias, la demencia persistente, el
trastorno amnésico persistente, el trastorno psicético o el trastorno de ansiedad; tolerancia, dependencia o abstinencia de
sustancias, incluido el alcohol, las anfetaminas, cannabis, cocaina, alucinégenos, inhalantes, nicotina, opioides,
fenciclidina, sedantes, hipnéticos o ansioliticos); trastornos alimentarios como la obesidad, la bulimia nerviosa, la pica y
los trastornos alimentarios compulsivos; trastornos bipolares, incluidos trastorno bipolar |, trastorno bipolar Il, trastorno
ciclotimico, trastorno bipolar y trastornos relacionados inducidos por sustancias o medicamentos, trastorno bipolar y
trastornos relacionados debido a otra afeccién médica, otro trastorno bipolar y trastornos relacionados especificados, y
trastornos bipolares y relacionados no especificados, trastornos depresivos que incluyen depresidén unipolar, depresién
estacional y depresién posparto, depresion atipica, depresion cataténica, depresiéon en ancianos, depresién endbgena,
depresién melancdélica, depresién perinatal, depresién situacional, depresiéon crénica, sindrome premenstrual (SPM) y
trastorno disférico premenstrual (TGD), trastornos del estado de animo debidos a una afeccibn médica general, y
trastornos del estado de animo inducidos por sustancias; trastornos de la atencién, el aprendizaje y el desarrollo, como el
trastorno generalizado del desarrollo, incluido el trastorno autista, trastornos de la atencién, incluido el trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad (TDAH) y trastorno de conducta, trastornos como el autismo y trastornos del espectro autista,
incluido el sindrome de Asperger, trastorno generalizado del desarrollo, sindrome de Rett y sindrome del cromosoma X
fragil, depresién, olvido benigno, trastornos del aprendizaje infantil, trastornos especificos del aprendizaje, trastornos del
desarrollo intelectual y trastorno de cabeza cerrada; trastornos y sintomas del movimiento, incluidos temblores, discinesia,
distonia, tics, disfonia, ataxia, mioclono, temblor esencial, discinesia tardia, sindrome de piernas inquietas, sindrome de
Tourette, atrofia multisistémica, esclerosis mdaltiple, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson y
parkinsonismos atipicos; epilepsia; incontinencia urinaria; dafio neuronal incluyendo dafio ocular, retinopatia o
degeneracion macular del ojo, tinnitus, pérdida y deterioro de la audicién y edema cerebral, emesis; y trastornos del suefio
incluyendo insomnio, alteracién del suefio, desfase horario, hipersomnia, cataplejia, apnea del suefio, apnia obstructiva
del suefio, trastorno de conducta del suefio REM, sindrome de piernas inquietas, trastorno del movimiento periédico de
las extremidades, trastornos del ritmo circadiano del suefio, trastorno de la fase de suefio retrasada, sonambulismo,
terrores nocturnos, enuresis, trastorno de conducta del suefio de movimientos oculares rapidos, trastorno del suefio por
turnos, somnolencia diurna excesiva, trastorno de suefio-vigilia no de 24 horas, paralisis del suefio y narcolepsia; o:

d) Enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, depresién, deterioro cognitivo, accidente cerebrovascular,
esquizofrenia, sindrome de Down o sindrome de alcoholismo fetal;

e) trastorno bipolar, incluido el trastorno bipolar | y el trastorno bipolar Il; o:

f) esquizofrenia, incluida la esquizofrenia paranoide, la esquizofrenia desorganizada, la esquizofrenia cataténica o la
esquizofrenia indiferenciada; o:

g) trastorno de ansiedad, incluido el trastorno de ansiedad por separacién, el mutismo selectivo, la fobia especifica y el
trastorno de ansiedad social (fobia social), trastorno de panico, especificador de ataque de pénico, agorafobia, trastorno
de ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad inducido por sustancias/medicamentos, trastorno de ansiedad debido a
otra afeccién médica, trastorno de ansiedad por enfermedad, trastorno de la comunicacién social (pragmatico), otro
trastorno de ansiedad especificado y trastorno de ansiedad no especificado; trastornos relacionados con factores de
estrés, incluido el trastorno de apego reactivo, el trastorno de compromiso social desinhibido y el trastorno de estrés
postraumético (TEPT), trastorno de estrés agudo y trastornos de adaptacion; o:

h) deterioro cognitivo, incluida una disminucién de las funciones cognitivas o de los dominios cognitivos, por ejemplo, la
memoria de trabajo, atencién y vigilancia, aprendizaje verbal y memoria, aprendizaje visual y memoria, razonamiento y
resolucidén de problemas (por ejemplo, funcién ejecutiva, velocidad de procesamiento y/o cognicién social).

31. Compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o composicién para uso en un método segln las
reivindicaciones 29 o 30, en donde la enfermedad o trastorno neurolégico o psiquiatrico es:

a) esquizofrenia paranoide, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia cataténica o esquizofrenia indiferenciada;

o:

b) trastorno esquizoide de la personalidad o trastorno esquizotipico de la personalidad; o:

¢) depresiéon mayor o sindrome de estrés postraumético; o:

d) demencia semantica, demencia frontotemporal, demencia con caracteristicas depresivas, persistente, demencia
subcortical, demencia con cuerpos de Lewy, complejo de demencia parkinsonismo-ELA, demencia asociada a la
enfermedad de Alzheimer, isquemia, demencia multiinfarto, trauma, problemas vasculares, accidente cerebrovascular,
enfermedad por VIH, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, sindrome de Down, enfermedad de Pick,
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, hipoxia perinatal o abuso de sustancias; o:

e) déficit en la sefalizacién de la dopamina, disfuncién de los ganglios basales, actividad locomotora desregulada o
deterioro del funcionamiento de la corteza prefrontal; o:

f) trastorno de apego reactivo o trastorno de relacién social desinhibida; o:

g) obesidad, bulimia nerviosa, pica o trastornos alimentarios compulsivos; o:
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h) trastorno bipolar |, trastorno bipolar Il, mania, trastorno ciclotimico, trastorno bipolar inducido por sustancias o
medicamentos y trastornos relacionados, trastorno bipolar y trastorno relacionado debido a otra afeccion médica, otro
trastorno bipolar especificado y trastorno relacionado o trastornos bipolares y relacionados no especificados; o:

i) trastorno autista, trastorno del espectro autista, trastornos de atenciédn, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH), olvido benigno, trastornos del aprendizaje infantil, trastornos especificos del aprendizaje, trastornos del desarrollo
intelectual, o traumatismo craneoencefalico cerrado.

32. Compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién segun la reivindicacién 27, para su uso en un método para tratar sintomas neuropsiquiétricos y de conducta
en una enfermedad o trastorno neurol6gico en un sujeto, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una
cantidad eficaz del compuesto; opcionalmente en donde:
a) dicha enfermedad o trastorno neurol6gico se selecciona entre la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad
de Parkinson; o:
b) dicha enfermedad o trastorno neurolégico es la Enfermedad de Alzheimer con agitacion, la Enfermedad de
Alzheimer con agresién o la Enfermedad de Alzheimer con agitacién-agresién.

33. Compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo o composicién para uso segun la reivindicacién 32, en donde
dicha enfermedad o trastorno es:

a) trastornos del estado de animo, incluidos el trastorno bipolar |, el trastorno bipolar I, la mania, el trastorno ciclotimico,
el trastorno bipolar y los trastornos relacionados inducidos por sustancias o medicamentos, el trastorno bipolar y los
trastornos relacionados debidos a otra afeccion médica, otro trastorno bipolar especificado y trastorno relacionado, y
trastornos bipolares no especificados y trastornos relacionados; trastornos psicéticos, incluida esquizofrenia, trastorno del
espectro esquizofrénico, esquizofrenia aguda, esquizofrenia crénica, esquizofrenia NOS, trastorno esquizoide de la
personalidad, trastorno esquizotipico de la personalidad, trastorno delirante, psicosis, trastorno psicético, trastorno
psicético breve, trastorno psicético compartido, trastorno psicético debido a una enfermedad médica, psicosis inducida
por farmacos, trastorno esquizoafectivo, agitacién, agresién, delirio, catalepsia, catatonia, trastorno de identidad
disociativo, trastorno de personalidad paranoide, depresion psicoética, trastorno esquizotipico de la personalidad, trastorno
desintegrativo infantil (sindrome de Heller), psicosis desintegrativa, amnesia disociativa, trastorno de sintomas sométicos,
psicosis de Parkinson, psicosis excitativa, sindrome de Tourette y psicosis orgénica o NOS; trastornos depresivos, incluido
el trastorno de desregulacién disruptiva del estado de animo, trastorno depresivo mayor (TDM) incluido el episodio
depresivo mayor, distimia, trastorno depresivo persistente (distimia), depresién resistente al tratamiento, trastorno disférico
premenstrual, trastorno depresivo inducido por sustancias/medicamentos, trastorno depresivo debido a otra afeccién
médica, otro trastorno depresivo especificado y trastorno depresivo no especificado; trastornos de ansiedad; y otros
trastornos, incluyendo abuso o dependencia de sustancias, adiccion, trastorno de los juegos de Internet, trastornos
alimentarios, trastorno de conducta, convulsiones, vértigo, epilepsia, agitacién, agresién, enfermedad neurodegenerativa,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, discinesias, enfermedad de Huntington, demencia, disforia
premenstrual, trastorno por déficit de atencién (TDA) y trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH)),
sindrome hipercinético, autismo, trastorno del espectro autista, trastorno obsesivo compulsivo, dolor, fibromialgia,
migrafia, deterioro cognitivo, trastorno del movimiento, sindrome de piernas inquietas (SPI), esclerosis multiple, esclerosis
multiple progresiva primaria, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, discinesias, esclerosis mdltiple,
trastorno del suefio, apnea del suefio, narcolepsia, somnolencia diurna excesiva, desfase horario, efecto secundario
somnoliento de los medicamentos, insomnio, disfuncién sexual, hipertensién, emesis, enfermedad de Lesche-Nyhane,
enfermedad de Wilson, sindrome de Rett y corea de Huntington; o:

b) trastorno obsesivo-compulsivo y trastornos relacionados, incluidos el trastorno dismoérfico corporal, el trastorno de
acumulacién, la tricotilomania y el trastorno de excoriacién; o:

¢) trastornos disruptivos, de control de impulsos y de conducta, incluidos el trastorno negativista desafiante, el trastorno
explosivo intermitente, el trastorno de conducta, el trastorno de personalidad antisocial, la piromania, la cleptomania, otros
trastornos disruptivos, de control de impulsos y de conducta especificados y trastornos disruptivos, de control de impulsos
y de conducta no especificados; o:

d) enfermedades o trastornos del movimiento, incluyendo acinesias, sindromes rigidos acinéticos, discinesias y distonias,
opcionalmente en donde la enfermedad o trastorno es enfermedad de Parkinson, parkinsonismo inducido por farmacos,
parkinsonismo postencefalitico, parkinsonismo secundario, sindromes de Parkinson plus, parkinsonismo atipico,
parkinsonismo idiopatico, paralisis supranuclear progresiva, atrofia multisistémica, degeneracién corticobasal, complejo
de demencia parkinsonismo-ELA vy calcificacién de ganglios basales, parkinsonismo inducido por medicacién incluyendo
parkinsonismo inducido por neurolépticos, sindrome neuroléptico maligno, distonia aguda inducida por neurolépticos,
acatisia aguda inducida por neurolépticos, discinesia tardia inducida por neurolépticos y temblor postural inducido por
medicacion, sindrome de Gilles de la Tourette, epilepsia, espasmos musculares y trastornos asociados con espasticidad
o debilidad muscular incluyendo temblores, temblor discinesia inducido por farmacos incluyendo temblor en reposo,
temblor postural, temblor intencional, corea incluyendo Corea de Sydenham, enfermedad de Huntington, corea hereditaria
benigna, neuroacantocitosis, corea sintomatica, corea y hemibalismo inducidos por farmacos, mioclonias que incluyen
mioclonias generalizadas y focales, tics que incluyen tics simples, tics complejos y tics sintomaticos, distonia generalizada,
distonia iodiopatica, distonia inducida por farmacos, distonia sintomatica, distonia paroxistica, distonia focal,
blefaroespasmo, distonia oromandibular, disfonia espasmédica, torticolis espasmddica, distonia axial, calambre del
escritor distonico y distonia hemipléjica, trastorno del movimiento estereotipado, trastorno motor persistente (crénico),
trastorno del movimiento inducido por medicamentos, trastornos del movimiento psicégenos, trastorno del movimiento
inducido por sustancias/medicamentos, trastornos del movimiento extrapiramidales, trastornos del movimiento
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hipercinéticos, trastornos del movimiento hipocinéticos, hemiplejia alternante, sindrome de Angelman, Enfermedad de
Hallervorden-Spatz, ataxia, ataxia cerebelosa dentada, ataxia telangiectasia (sindrome de Louis-Bar), ataxia de Friedreich,
ataxia espinal hereditaria, esclerosis espinal hereditaria, enfermedad de Machado-Joseph, ataxia espinocerebelosa,
ataxia mioclénica progresiva, atetosis, balismo, blefaroespasmo (espasmos oculares), paralisis cerebral, distonia tardia,
discinesia tardia, distonia de torsién idiopética, distonia de torsién, distonia focal, distonia familiar idiopética, distonia no
familiar idiopética, distonia cervical (torticolis espasmadica), distonia primaria, distonia orofacial, trastorno del desarrollo
de la coordinacién, atrofia muscular bulboespinal (enfermedad de Kennedy), sindrome de Shy-Drager y persona rigida
(hombre rigido) Sindrome; o:

e) epilepsia abdominal, crisis de ausencia, epilepsia adquirida, afasia epileptiforme adquirida, sindrome de Aicardi,
enfermedad de Alpers, sindrome de Alpers-Huttenlocher, sindrome de Angelman, epilepsia focal benigna, epilepsia focal
benigna de la infancia, hipertensién intracraneal benigna, epilepsia roldndica benigna (BRE), trastorno CDKLS5, epilepsia
de ausencia infantil, ataxia cerebelosa dentada, sindrome de Doose, sindrome de Dravet, crisis focal discognitiva,
epilepsia con crisis de gran mal, epilepsia con ausencias mioclénicas, hemiplejia epiléptica, crisis febriles, crisis focal,
epilepsia del lébulo frontal, crisis ténico-clénicas generalizadas, epilepsia genética, sindrome de deficiencia de Glut1,
hamartoma hipotalamico, epilepsia idiopatica, epilepsia generalizada idiopatica, epilepsias relacionadas con la
localizacién idiopética, epilepsia parcial idiopatica, crisis idiopética, epilepsia de ausencia juvenil, epilepsia mioclénica
juvenil, Enfermedad de Lafora, epilepsia mioclénica progresiva de Lafora, sindrome de Landau-Kleffner, sindrome de
Lassueur-Graham-Little, sindrome de Lennox, sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia refractaria a tratamiento médico,
esclerosis del I6bulo mesial-temporal, convulsién mioclénica, epilepsia neonatal, epilepsia del I6bulo occipital, sindrome
de Ohtahara, sindrome de Panayiotopoulos, epilepsia del I6bulo parietal, epilepsia de PCDH19, epilepsia fotosensible,
epilepsias miocldnicas progresivas, encefalitis de Rasmussen, sindrome de Rasmussen, epilepsia refractaria, trastorno
convulsivo, estado epiléptico, sindrome de Sturge-Weber, epilepsia generalizada sintomética, epilepsia parital sintomética,
sindrome de ID relacionado con TBCK, epilepsia del I6bulo temporal, convulsiones del I6bulo temporal, convulsiones
ténico-clonicas, sindrome de West, temblor, temblor cerebeloso, temblor de salida cerebeloso, temblor intencional, temblor
esencial, temblor esencial benigno, temblor parkinsoniano y temblor postural inducido por medicamentos.

34. Compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo o composicién para uso segun la reivindicacién 32, en donde
dicho sintoma es:

a) depresién, incluido el trastorno depresivo mayor o distimia; trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional; déficit
coghnitivo; trastornos relacionados con el suefio, como apnea del suefio, insomnio, narcolepsia, cataplejia, incluidos los
trastornos del suefio producidos por afecciones psiquiatricas; sindrome de fatiga crdnica; ansiedades, incluido el trastorno
de ansiedad generalizada, el trastorno de ansiedad social y el trastorno de panico; trastorno obsesivo compulsivo;
sintomas vasomotores posmenopéusicos, incluidos sofocos y sudores nocturnos; enfermedades neurodegenerativas,
incluyendo enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis lateral primaria,
atrofia muscular progresiva, paralisis bulbar progresiva (atrofia), paralisis pseudobulbar, enfermedades de atrofia muscular
espinal, incluyendo AME tipo |, también llamada enfermedad de WerdnigHoffmann, AME tipo II, AME tipo Ill, también
llamada enfermedad de Kugelberg-Welander, y enfermedad de Kennedy, también llamada atrofia muscular espinobulbar
progresiva, enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Seitelberger (distrofia neuroaxonal infantil),
adrenoleucodistrofia, enfermedad de Alexander, ataxia cerebelosa autosémica dominante (ACAD), insuficiencia
autonémica pura (sindrome de Bradbury-Eggleston), sindrome CADASII, y trastornos de lipofuscinosis neuronal ceroidea
como la enfermedad de Batten (Spielmeyer-Vogt-Sjégren)); trastorno maniaco; trastorno distimico; y obesidad; o:

b) demencia senil, enfermedad de Alzheimer de aparicién temprana, demencia tipo Alzheimer, cognicién, pérdida de
memoria, amnesia/sindrome amnésico, alteraciones de la conciencia, coma, disminucioén de la atencién, trastorno del
habla, agnosia, afasia, apraxia, deterioro cognitivo leve (DCL), olvido benigno, trastorno neurocognitivo leve, trastorno
neurocognitivo mayor, trastorno neurocognitivo debido a enfermedad, incluida la enfermedad de Huntington, enfermedad
de Parkinson, enfermedad priénica, lesibn cerebral traumética, VIH o SIDA, enfermedad de Binswanger
(leucoencefalopatia subcortical) y sindrome de Capgras; o:

¢) dolor, incluyendo dolor neuropatico, sensibilizacién que acompafia al dolor neuropatico o dolor inflamatorio,
opcionalmente en donde el dolor es neuralgia postherpética (o post-culebrilla), distrofia simpética refleja/causalgia o
traumatismo nervioso, dolor de miembro fantasma, sindrome del tinel carpiano, neuropatia periférica incluyendo
neuropatia diabética o neuropatia que surge del uso crénico de alcohol, dolor agudo, dolor nociceptivo, dolor de artritis,
artritis reumatoide, osteoartritis, dolor articular, dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dorsalgia, herpes discal, dolor
de cadera, dolor visceral, dolor de cabeza, dolor de cabeza tensional, dolor de cabeza tensional agudo, dolor de cabeza
tensional crénico, cefalea en racimos crénica, migrafia comin, migrafia clasica, cefalea en racimos, cefalea mixta, cefalea
postraumética, cefalea por fatiga visual, cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracién (SUNCT), sindrome SUNCT,
herpes zéster, herpes zéster agudo, culebrilla, neuralgia postherpética (culebrilla), causalgia, dolor dolor, sindrome de
dolor central, dolor de espalda crénico, neuralgia, sindrome de dolor neuropatico, neuropatia, neuropatia diabética,
neuropatia relacionada con la diabetes, dolor nervioso relacionado con la diabetes, fibrositis, neuropatia periférica
causada por quimioterapia, enfermedad de los nervios periféricos, neuropatia periférica, dolor nervioso, traumatismo
nervioso, sensibilizacién que acompafia al dolor neuropatico, sindrome de dolor regional complejo, neuropatia por
compresién, dolor craneofacial, dolor articular crénico, dolor crdnico de rodilla, sindrome de dolor crénico, dolor por cancer,
neuralgia del trigémino, tic doloroso, causalgia simpatica refleja, neuropatia periférica dolorosa, lesién del nervio espinal,
aracnoiditis, dolor espinal, sindrome de Bernhardt-Roth (meralgia parestésica), sindrome del tinel carpiano, sindrome del
liquido cefalorraquideo, enfermedad de Charcot-Marie-tooth, neuropatia motora y sensorial hereditaria, atrofia muscular
peronea, sindrome de tics en racimo, sindromes de dolor coccigeo, sindrome compartimental, enfermedad degenerativa
del disco, sindrome de cirugia de espalda fallida, dolor genitopélvico/trastorno de penetracién, gota, dolor inflamatorio,
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radiculopatia lumbar, neuroma (cicatriz dolorosa), dolor asociado con esclerosis multiple, trastornos del suelo pélvico,
dolor del miembro fantasma, sindrome piriforme, dolor psicégeno, sindrome de dolor radicular, sindrome de Raeder, dolor
referido, sindrome de distrofia simpética refleja, ciatica, dolor ciatico, escoliosis, hernia discal, dolor somatico, estenosis
espinal, sindrome de la persona rigida/sindrome del hombre rigido, dolor de mufién, dolor mantenido simpéticamente,
sindrome de Tolosa-Hunter, latigazo cervical o dolor asociado con la enfermedad de Lyme,; o:

d) obesidad; migrafia o dolor de cabeza migrafioso; y disfuncién sexual, en hombres o mujeres, incluyendo sin limitacién
disfuncién sexual causada por factores psicolégicos y/o fisiolégicos, disfuncién eréctil, eyaculacién precoz, sequedad
vaginal, falta de excitacién sexual, incapacidad para obtener el orgasmo y disfuncién psicosexual, incluyendo sin limitacién
deseo sexual inhibido, excitacién sexual inhibida, orgasmo femenino inhibido, orgasmo masculino inhibido, dispareunia
funcional, vaginismo funcional y disfuncién psicosexual atipica; o:

e) cataplejia; alteracién del suefio nocturnoffragmentacién del suefio asociada con narcolepsia u otras afecciones;
paralisis del suefio asociada con narcolepsia u otras afecciones; alucinaciones hipnagdgicas e hipnapémpicas asociadas
con narcolepsia u otras afecciones; y somnolencia diurna excesiva asociada con narcolepsia, apnea del suefio o trastorno
del trabajo por turnos y otras afecciones médicas incluyendo cancer, sindrome de fatiga crénica y fibromialgia.

35. Compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo o composicién para uso de acuerdo con la reivindicacidn 32,
en donde dicho sintoma se selecciona de:

a) un declive en las funciones cognitivas o dominios cognitivos; o:

b) déficits en la atencién, pensamiento desorganizado, pensamiento lento, dificultad en la comprensién, poca
concentracién, deterioro de la resolucién de problemas, mala memoria, dificultades para expresar pensamientos;
dificultades para integrar pensamientos, sentimientos y comportamiento, o dificultades en la extincién de pensamientos
irrelevantes; o:

¢) déficit en la sefalizacién de la dopamina; o:

d) temblores, discinesia, distonia, tics, disfonia, ataxia o mioclonias; o:

e) trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional; déficit cognitivo, trastorno relacionado con el suefio, trastorno del suefio
producido por condiciones psiquiétricas, sindrome de fatiga crénica, ansiedades, trastorno obsesivo compulsivo, sintomas
vasomotores posmenopéusicos, enfermedad neurodegenerativa, trastorno maniaco, trastorno distimico u obesidad; o:

f) demencia senil, enfermedad de Alzheimer de aparicién temprana, demencia tipo Alzheimer, cognicién, pérdida de
memoria, amnesia/sindrome amnésico, alteraciones de la conciencia, coma, disminucioén de la atencién, trastorno del
habla, agnosia, afasia, apraxia, deterioro cognitivo leve (DCL), olvido benigno, trastorno neurocognitivo leve, trastorno
neurocognitivo mayor, trastorno neurocognitivo debido a enfermedad, enfermedad de Binswanger (leucoencefalopatia
subcortical) o sindrome de Capgras, o:

g) dolor; o:

h) migrafia o dolor de cabeza migrafioso, o disfuncidén sexual; o:

i) alteracién del suefio nocturno/fragmentacién del suefio asociada a narcolepsia u otras afecciones; paralisis del suefio
asociada a narcolepsia u otras afecciones, alucinaciones hipnagégicas e hipnapémpicas asociadas a narcolepsia u otras
afecciones, o somnolencia diurna excesiva asociada a narcolepsia, apnea del suefio o trastorno del trabajo por turnos y
otras afecciones médicas; o:

j) acinesias, sindromes acinético-rigidos, discinesias o distonias; o:

k) apatia, depresién, deterioro cognitivo, psicosis, agresion, agitacién, escaso control de los impulsos o alteraciones del
suefio; o:

I) alteraciones de la percepcion, contenido del pensamiento, estado de dnimo o conductas; o:

m) estado de 4nimo elevado o irritable, hiperactividad, grandiosidad, disminucién de la necesidad de dormir, pensamientos
acelerados y psicosis, anhedonia, estado de animo triste, desesperanza, baja autoestima, disminucidén de la concentracién
o letargo; o:

n) trastornos del contenido del pensamiento, trastornos de la mentalidad, trastornos de la perceptibilidad, emociones,
autopercepciones, intenciones, impulsos y/o relaciones interhumanas, o trastornos psicomotores; o:

0) miedo, preocupacion o inquietud; o:

p) estado de animo deprimido, mala concentracién, insomnio, fatiga, alteraciones del apetito, culpa excesiva o
pensamientos de suicidio.

36. Compuesto, sal farmacéuticamente aceptable o composicién segun la reivindicacién 35, en donde

a) dichas funciones cognitivas y dominios cognitivos se seleccionan entre memoria de trabajo, atencién y vigilancia,
aprendizaje verbal y memoria, aprendizaje visual y memoria, razonamiento y resolucién de problemas; o:

b) dicho trastorno relacionado con el suefio se selecciona entre apnea del suefio, insomnio, narcolepsia y cataplejia; o:
¢) dicha ansiedad se selecciona entre trastorno de ansiedad general, trastorno de ansiedad social y trastorno de panico;
o:

d) dichos sintomas vasomotores posmenopéusicos se seleccionan entre sofocos y sudores nocturnos; o:

e) dicha enfermedad neurodegenerativa se selecciona entre enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis lateral primaria, atrofia muscular progresiva, paralisis bulbar progresiva (atrofia),
paralisis pseudobulbar, atrofia muscular espinal, enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Seitelberger (distrofia
neuroaxonal infantil), adrenoleucodistrofia, enfermedad de Alexander, ataxia cerebelosa autosémica dominante (ACAD),
insuficiencia autonémica pura (sindrome de Bradbury-Eggleston), sindrome CADASII, y trastornos de lipofuscinosis
neuronal ceroidea; o:

f) dicho trastorno neurocognitivo debido a enfermedad se selecciona entre enfermedad de Huntington, enfermedad de
Parkinson, enfermedad priénica, lesién cerebral traumatica, VIH o SIDA,; o:
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g) dicho dolor se selecciona entre dolor neuropatico, sensibilizacién que acompafia al dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
dolor agudo, dolor nociceptivo, dolor de artritis, artritis reumatoide, osteoartritis, dolor articular, dolor musculoesquelético,
dolor de espalda, dorsalgia, herpes discal, dolor de cadera, dolor visceral, dolor de cabeza, dolor de cabeza tensional,
dolor de cabeza tensional agudo, dolor de cabeza tensional crénico, cefalea en racimos crénica, migrafia comun, migrafia
clésica, cefalea en racimos, cefalea mixta, cefalea postraumatica, cefalea por fatiga visual, cefalea neuralgiforme unilateral
de corta duracién (SUNCT), sindrome SUNCT, herpes zdéster, herpes zéster agudo, herpes zbster, neuralgia posherpética
(culebrilla), causalgia, dolor central, sindrome de dolor central, dolor de espalda crénico, neuralgia, sindrome de dolor
neuropético, neuropatia, neuropatia diabética, neuropatia relacionada con la diabetes, dolor nervioso relacionado con la
diabetes, fibrositis, neuropatia periférica causada por quimioterapia, enfermedad nerviosa periférica, neuropatia periférica,
dolor nervioso, traumatismo nervioso, sensibilizacion que acompafa al dolor neuropético, sindrome de dolor regional
complejo, neuropatia por compresién, dolor craneofacial, dolor articular crénico, dolor crénico de rodilla, sindrome de dolor
crénico, dolor oncolégico, neuralgia del trigémino, tic doloroso, causalgia simpatica refleja, neuropatia periférica dolorosa,
lesién del nervio espinal, aracnoiditis, dolor espinal, sindrome de Bernhardt-Roth (meralgia parestésica), sindrome del
tunel carpiano, sindrome del liquido cefalorraquideo, enfermedad de Charcot-Marie-tooth, neuropatia motora y sensorial
hereditaria, atrofia muscular peronea, sindrome de tics en racimo, sindromes de dolor coccigeo, sindrome compartimental,
enfermedad degenerativa del disco, sindrome de cirugia de espalda fallida, dolor genitopélvico/trastorno de penetracion,
gota, dolor inflamatorio, radiculopatia lumbar, neuroma (cicatriz dolorosa), dolor asociado con esclerosis multiple,
trastornos del suelo pélvico, dolor de miembro fantasma, sindrome piriforme, dolor psicégeno, sindrome de dolor radicular,
sindrome de Raeder, dolor referido, sindrome de distrofia simpatica refleja, ciatica, dolor de ciética, escoliosis, hernia
discal, dolor somatico, estenosis espinal, sindrome de la persona rigida/sindrome del hombre rigido, dolor de mufién,
dolor mantenido simpaticamente, sindrome de Tolosa-Hunter, latigazo cervical y dolor asociado con la enfermedad de
Lyme; o:

h) dicha disfuncién sexual se selecciona de disfuncién sexual causada por factores psicoldgicos y/o fisiolégicos, disfuncién
eréctil, eyaculacién precoz, sequedad vaginal, falta de excitacién sexual, incapacidad para obtener el orgasmo, disfuncién
psicosexual; o:

i) dichas acinesias y sindromes acinéticos-rigidos se seleccionan entre enfermedad de Parkinson, parkinsonismo inducido
por farmacos, parkinsonismo postencefalitico, parkinsonismo secundario, sindromes de Parkinson plus, parkinsonismo
atipico, parkinsonismo idiopatico, parélisis supranuclear progresiva, atrofia multisistémica, degeneracién corticobasal,
complejo parkinsonismo-demencia ELA y calcificacién de ganglios basales, parkinsonismo inducido por medicacion,
sindrome de Gilles de la Tourette, epilepsia y espasmos musculares y trastornos asociados con espasticidad o debilidad
muscular; o:

j) dichas discinesias y distonias se seleccionan de temblor discinesia inducido por farmacos, corea, mioclono, tics, distonia
generalizada, distonia idiopatica, distonia inducida por farmacos, distonia sintomatica, distonia paroxistica, distonia focal,
blefaroespasmo, distonia oromandibular, disfonia espasmédica, torticolis espasmddica, distonia axial, calambre del
escritor disténico, distonia hemipléjica, trastorno del movimiento estereotipado, trastorno motor persistente (crénico),
trastorno del movimiento inducido por medicamentos, trastornos del movimiento psicégenos, trastorno del movimiento
inducido por sustancias/medicamentos, trastornos del movimiento extrapiramidales, trastornos del movimiento
hipercinéticos, trastornos del movimiento hipocinéticos, hemiplejia alternante, sindrome de Angelman, enfermedad de
Hallervorden-Spatz, ataxia, ataxia cerebelosa dentada, ataxia telangiectasia (sindrome de Louis-Bar), sindrome de ataxia
de Friedreich, ataxia espinal hereditaria, esclerosis espinal hereditaria, enfermedad de Machado-Joseph, ataxia
espinocerebelosa, ataxia mioclénica progresiva, atetosis, balismo, blefaroespasmo (espasmos oculares), paralisis
cerebral, distonia tardia, discinesia tardia, distonia de torsién idiopética, distonia de torsién, distonia focal, distonia familiar
idiopatica, distonia no familiar idiopatica, distonia cervical (torticolis espasmédica), distonia primaria, distonia orofacial,
trastorno del desarrollo de la coordinacién, atrofia muscular bulboespinal (enfermedad de Kennedy), sindrome de Shy-
Drager y sindrome de la persona rigida (hombre rigido); o:

k) dicha epilepsia y convulsiones se seleccionan de entre epilepsia abdominal, convulsién de ausencia, epilepsia
adquirida, afasia epileptiforme adquirida, sindrome de Aicardi, enfermedad de Alpers, sindrome de Alpers-Huttenlocher,
sindrome de Angelman, epilepsia focal benigna, epilepsia focal benigna de la infancia, hipertensién intracraneal benigna,
epilepsia rolandica benigna (BRE), trastorno CDKLS, epilepsia de ausencia infantil, ataxia cerebelosa dentada, sindrome
de Doose, sindrome de Dravet, convulsién focal discognitiva, epilepsia con convulsiones de gran mal, epilepsia con
ausencias mioclénicas, hemiplejia epiléptica, convulsiones febriles, convulsién focal, epilepsia del lébulo frontal,
convulsiones tdnico-cldnicas generalizadas, epilepsia genética, sindrome de deficiencia de Glut1, hamartoma
hipotalamico, epilepsia idiopatica, epilepsia generalizada idiopética, epilepsias idiopaticas relacionadas con la localizacion,
epilepsia parcial idiopética, convulsién idiopética, epilepsia de ausencia juvenil, epilepsia mioclénica juvenil, enfermedad
de Lafora, epilepsia mioclénica progresiva de Lafora, sindrome de Landau-Kleffner, sindrome de Lassueur-Graham-Little,
sindrome de Lennox, sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia refractaria a tratamiento médico, esclerosis del I6bulo
mesial-temporal, convulsién mioclénica, epilepsia neonatal, epilepsia del I6bulo occipital, sindrome de Ohtahara, sindrome
de Panayiotopoulos, epilepsia del I6bulo parietal, epilepsia PCDH19, epilepsia fotosensible, epilepsias mioclénicas
progresivas, encefalitis de Rasmussen, sindrome de Rasmussen, epilepsia refractaria, trastorno convulsivo, estado
epiléptico, sindrome de Sturge-Weber, epilepsia generalizada sintomatica, epilepsia parcial sintomatica, sindrome de ID
relacionado con TBCK, epilepsia del I6bulo temporal, convulsiones del lébulo temporal, convulsién ténico-clénica,
sindrome de West, temblor, temblor cerebeloso, temblor de flujo cerebeloso, temblor intencional, temblor esencial, temblor
esencial benigno, temblor parkinsoniano y temblor postural inducido por medicamentos; o:

I) dichas alteraciones en la percepcién, contenido del pensamiento, estado de animo o comportamientos se seleccionan
entre delirios, alucinaciones, agitacién, agresién fisica y/o verbal, depresién o disforia, ansiedad, apatia o indiferencia,
desinhibicién, alteracién motora, impulsividad, déficit de atencién y disfuncién ejecutiva; o:
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m) dichos sintomas psicéticos se seleccionan entre contenidos multiples, fragmentarios, incoherentes, inverosimiles o
simplemente delirantes; ideas de persecucién; pérdida de asociacién, vuelo de la imaginacién, incoherencia hasta
incomprensibilidad; alucinaciones; emociones superficiales o inadecuadas; y catatonia.

37. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién segln la reivindicacién 27, para su uso en la supresién del movimiento ocular rapido (REM) tanto durante el
suefio como durante el equivalente diurno en un tema que lo necesite.

38. Compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una

composicién segln la reivindicacién 27, para su uso en la supresién o eliminacién del REM patolégico o excesivo durante
la noche o su equivalente diurno en un sujeto que lo necesite.
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