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DESCRIPCION
Esteroides neuroactivos sustituidos en C17, C20 y C21 y sus procedimientos de utilizacién
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica la prioridad de U.S.S.N. 62/360 813, presentado el 11 de julio de 2016, U.S.S.N. 62/360 847,
presentado el 11 de julio de 2016 y U.S.S.N. 62/424 803, presentado el 18 de noviembre de 2016.

Antecedentes

La excitabilidad cerebral se define como el nivel de excitacidon de un animal, un continuo que se extiende desde el
coma a las convulsiones, y que esta regulado por diversos neurotransmisores. En general, los neurotransmisores se
encargan de regular la conductancia de los iones a través de las membranas neuronales. En reposo, la membrana
neuronal posee un potencial (0 voltaje de membrana) de aproximadamente -70 mV, siendo el interior celular negativo
con respecto al exterior celular. El potencial (voltaje) es el resultado del equilibrio de iones (K*, Na*, CI, aniones
organicos) a través de la membrana semipermeable neuronal. Los neurotransmisores se almacenan en vesiculas
presinapticas y se liberan bajo la influencia de los potenciales de accién neuronales. Cuando se liberan en la hendidura
sinaptica, un transmisor quimico excitador, tal como la acetilcolina, provocara la despolarizacién de la membrana,
por ejemplo, un cambio de potencial de -70 mV a -50 mV. Este efecto esta mediado por receptores nicotinicos
postsinapticos que son estimulados por la acetilcolina para aumentar la permeabilidad de la membrana a los iones
Na*. El potencial de membrana reducido estimula la excitabilidad neuronal en forma de un potencial de accion
postsinaptico.

En el caso del complejo receptor de GABA (GRC), el efecto sobre la excitabilidad cerebral estd mediado por el GABA,
un neurotransmisor. El GABA influye profundamente en la excitabilidad cerebral general, ya que hasta el 40 % de las
neuronas del cerebro utilizan el GABA como neurotransmisor. El GABA regula la excitabilidad de las neuronas
regulando la conductancia de los iones cloruro a través de la membrana neuronal. El GABA interactua con su sitio de
reconocimiento en el GRC para facilitar el flujo de iones cloruro a través de un gradiente electroquimico descendiente
del GRC hacia el interior de la célula. Un aumento intracelular de los niveles de este anion provoca la hiperpolarizaciéon
del potencial transmembrana, haciendo que la neurona sea menos susceptible a las entradas excitatorias,
es decir, reduciendo la excitabilidad neuronal. En otras palabras, cuanto mayor es la concentracion de iones cloruro
en la neurona, menor es la excitabilidad cerebral y el nivel de excitacion.

Esta bien documentado que el GRC es responsable de la mediacién en la ansiedad, la actividad convulsiva y la
sedacion. Asi, el GABA y los farmacos que actuan como el GABA o que facilitan los efectos del GABA (por ejemplo,
los barbituricos y las benzodiacepinas (BZ) terapéuticamente utiles, tales como Valium®) producen sus efectos
terapéuticamente utiles interactuando con sitios reguladores especificos en el GRC. Las pruebas acumuladas indican
ahora que, ademas del sitio de union a benzodiacepinas y barbituricos, el GRC contiene al menos un sitio distinto de
interaccion con esteroides neuroactivos. Véase, por ejemplo, Lan, N. C. et al., Neurochem. Res. (1991), 16:347-356.

Los esteroides neuroactivos pueden aparecer de forma enddgena. Los esteroides neuroactivos enddgenos mas
potentes son la pregnan-20-ona 3a-hidroxi-5-reducida y la pregnan-20-ona 3a-21-dihidroxi-5-reducida, metabolitos de
los esteroides hormonales progesterona y desoxicorticosterona, respectivamente. La capacidad de estos metabolitos
esteroideos para alterar la excitabilidad cerebral se reconocidé en 1986 (Majewska, M. D. ef al., Science, 232:1004-
1007 (1986); Harrison, N. L. et al., J Pharmacol. Exp. Ther., 241:346-353 (1987)).

Se necesitan esteroides neuroactivos nuevos y mejorados que actien como agentes moduladores de la excitabilidad
cerebral, asi como agentes para la prevencion y el tratamiento de enfermedades relacionadas con el SNC. Los
compuestos, composiciones y procedimientos descritos en el presente documento estan dirigidos a este fin.

El documento WO-A-2016/082789 divulga derivados de 3.alfa.-hidroxi-androstano y -norandrostano 3.beta.-
sustituidos que tienen un sustituyente 17.beta.-C(O)-heterociclico que modulan el receptor de GABA. EIl grupo
heterociclico no esta unido al grupo C(O) a través de un atomo N del anillo, por lo que no forma un grupo 17.beta.-
amida.

Resumen de la invencion

Los compuestos descritos en el presente documento actian, en determinadas realizaciones, como moduladores de
GABA, por ejemplo, afectando al receptor GABAa de forma positiva 0 negativa. Como moduladores de la excitabilidad
del sistema nervioso central (SNC), gracias a su capacidad para modular el receptor GABAa, se prevé que estos
compuestos tengan actividad en el SNC.

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto de formula (1-A):
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R RS (1-A)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que: R® es alquilo, alquenilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo
o heteroarilo; cada uno de RXy R es independientemente hidrogeno, arilo o alquilo, 0 R*y RY estan unidos para
formar un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros; R'® es hidrogeno o alquilo (por ejemplo, alquilo no sustituido o
alquilo sustituido (por ejemplo, -C(R®);ORA!, en el que R® es hidrdgeno o alquilo)); R® estad ausente o es hidrogeno; -
- - - - representa un enlace sencillo o doble, en el que cuando un - - - - - es un enlace doble, el otro - - - - es un enlace
sencillo y R® estd ausente; y a es 0.

En algunas realizaciones, R*Xy RY no son ambos hidrégeno. En algunas realizaciones, R® es alquilo. En algunas
realizaciones, R'® es hidrégeno.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (1-A-1):

(1-A-1)
en la que cada caso de RY* es independientemente alquilo, ciano, o halo;yees 0, 1,2, 3,4 05.

En algunas realizaciones, cada caso de R4 es independientemente hidrégeno, -CH;, -CN o -F. En algunas
realizaciones, e es 3. En algunas realizaciones, RX es hidrégeno. En algunas realizaciones, cada caso de R"*es
independientemente hidrégeno, -CHs, -CN o -F, RX es hidrégeno, y e es 3. En algunas realizaciones, cada caso de
RY4 es independientemente hidrogeno, -CHs, -CN o -F, RX es hidrégeno y e es 2. En algunas realizaciones, e es 1. En
algunas realizaciones, RY* es -F. En algunas realizaciones, R es-Fyees 1.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (1-A-2):

(1-A-2).

En algunas realizaciones, cada caso de R4 es independientemente hidrégeno, -CH;, -CN o -F. En algunas
realizaciones, e es 3. En algunas realizaciones, RX es hidrégeno. En algunas realizaciones, cada caso de R"*es
independientemente hidrégeno, -CHs, -CN o -F, RX es hidrégeno, y e es 3. En algunas realizaciones, cada caso de
RY4 es independientemente hidrdgeno, -CHs, -CN o -F, RX es hidrégeno, y e es 2. En algunas realizaciones, e es 1.
En algunas realizaciones, RY* es -F.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (1-A-3):
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(1-A-3)

en la que cada uno de R y R? es independientemente alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; y b=0, 1,
2, 3.

En algunas realizaciones, R'' y RY2 no son ambos -CH(CHs)».
En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (1-A-4):

RY1

RY2
N )Mb
RX

(1-A-4)

En algunas realizaciones, RY"! es hidrégeno, -CH; 0 -CH>CHjs, -CH(CHs3)2 0 cicloalquilo. En algunas realizaciones, R® es
-CHs, -CF3, -CH2OCH3;, -CH.OCH>CH,. En algunas realizaciones, RY2 es heteociclilo, arilo o heteroarilo. En algunas
realizaciones, R"2 es arilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHs, -CN, -F, -CF3 o combinaciones de los mismos o
heteroarilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHs;, -CN, -F, -CF3.

En algunas realizaciones, RY? es arilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHs, -CN, -F, -CF3, 0 RX es hidrogeno, -CHs
0 -CH,CHjs. En algunas realizaciones, RY? es arilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHs, -CN, -F, -CF3.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (1-A-5):

(1-A-5)

en el que cada aparicién de RY® es arilo o heteroarilo, o dos grupos RY® se unen para formar un anillo de 6 a 10
miembros; ces0,1,203;ydes0,1,203.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (1-A-6):

(1-A-6).

En algunas realizaciones, sid es 2, entonces dos grupos RY® se unen para formar arilo. En algunas realizaciones,
RY2 es arilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHs, -CN, -F, -CF3. En algunas realizaciones, el compuesto es un
compuesto de formula (1-A-7) o formula (1-A-8):
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(1-A-8).

En algunas realizaciones, R2 es arilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHs, -CN, -F, -CF3, 0 R® es -CHj3, -CF;3, -
CH>OCHj3, -CH,OCH,CHs.

En un aspecto, en el presente documento se proporcionan también compuestos descritos en la tabla 1 o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En un aspecto, en el presente documento se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de formula (1-A) y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto de formula (1-A) para su uso en un
procedimiento de induccién de sedacién y/o anestesia en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad
eficaz de un compuesto de formula (1-A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto de formula (1-A) para su uso en un
procedimiento de administracién de una cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 una composicion farmacéutica de un compuesto de férmula (1-A), a un sujeto que lo necesite, en el que el
sujeto experimenta sedacidn y/o anestesia en las dos horas siguientes a la administraciéon. En algunas realizaciones,
el sujeto experimenta sedacién y/o anestesia en la hora siguiente a la administracion. En algunas realizaciones, el
sujeto experimenta sedacion y/o anestesia instantaneamente. En algunas realizaciones, el compuesto se administra
por via intravenosa. En algunas realizaciones, el compuesto se administra de forma cronica.

En algunas realizaciones, el sujeto es un mamifero. En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano.
En algunas realizaciones, el compuesto se administra en combinacion con otro agente terapéutico.

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto de formula (1-A) para su uso en un
procedimiento para tratar las convulsiones en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de
un compuesto de formula (1-A).

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto de formula (1-A) para su uso en un
procedimiento para tratar la epilepsia o el estado epiléptico en un sujeto, comprendiendo el procedimiento administrar
al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1-A).

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto de formula (1-A) para su uso en un
procedimiento para tratar un trastorno o una disfuncién neuroendocrina en un sujeto, que comprende administrar al
sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1-A).

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto de formula (1-A) para su uso en un
procedimiento para tratar una enfermedad o un trastorno neurodegenerativo en un sujeto, que comprende administrar
al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1-A).

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto de formula (1-A) para su uso en un
procedimiento para tratar un trastorno del movimiento o temblor en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1-A).

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto de formula (1-A) para su uso en un
procedimiento para tratar un trastorno del estado de animo o un trastorno de ansiedad en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1-A).

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto de formula (1-A) para su uso en un
procedimiento para tratar trastornos relacionados con la funcidon GABA en un sujeto que lo necesite, comprendiendo
el procedimiento administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, 0 una composicion farmacéutica de un compuesto de formula (1-A).

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un kit que comprende una composicion soélida que
comprende un compuesto de férmula (1-A) y un diluyente estéril.

Asi, en otro aspecto, se proporciona un compuesto de formula (1-A) para su uso en procedimientos de tratamiento de
un trastorno relacionado con el SNC en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad
eficaz de un compuesto de férmula (1-A). En determinadas realizaciones, el trastoro relacionado con el SNC se
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selecciona del grupo que consiste en un trastorno del suefio, un trastorno del estado de animo, un trastorno del
espectro de la esquizofrenia, un trastorno convulsivo, un trastorno de la memoria y/o la cognicién, un trastorno del
movimiento, un trastorno de la personalidad, un trastomo del espectro autista, dolor, lesidén cerebral traumatica, una
enfermedad vascular, un trastorno por abuso de sustancias y/o sindrome de abstinencia, y aclufenos. En determinadas
realizaciones, el compuesto se administra por via oral, subcutanea, intravenosa o intramuscular. En determinadas
realizaciones, el compuesto se administra de forma crénica. En determinadas realizaciones, el compuesto se
administra de forma continua, por ejemplo, mediante infusion intravenosa continua.

En algunas realizaciones, el sujeto es un sujeto con sindrome de Rett, sindrome del cromosoma X fragil o sindrome
de Angelman.

Definiciones
Definiciones quimicas

Las definiciones de grupos funcionales especificos y términos quimicos se describen con mas detalle a continuacion.
Los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la tabla periodica de los elementos, versidn CAS, Handbook of
Chemistry and Physics, 752 ed., cubierta interior, y los grupos funcionales especificos se definen de modo general
como se describe en la misma. Ademas, los principios generales de la quimica organica, asi como las moléculas
funcionales especificas y la reactividad, se describen en Thomas Sorrell, Organic Chemistry, University Science Books,
Sausalito, 1999; Smith y March, March's Advanced Organic Chemistry, 52 edicion, John Wiley & Sons, Inc., Nueva
York, 2001; Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., Nueva York, 1989; y Carruthers,
Some Modern Methods of Organic Synthesis, 32 edicién, Cambridge University Press, Cambridge, 1987.

Los isomeros pueden aislarse de las mezclas por procedimientos conocidos por los expertos en la materia, incluida la
cromatografia liquida de alta presidon ("high pressure liquid chromatography", HPLC) quiral y la formacion vy
cristalizacion de sales quirales; o los isdmeros preferidos pueden prepararse mediante sintesis asimétrica. Véase, por
ejemplo, Jacques et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, Nueva York, 1981); Wilen et
al., Tetrahedron, 33:2725 (1977); Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); y Wilen,
Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions pag. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame,
IN 1972). La invencidén abarca ademas los compuestos descritos en el presente documento en forma de isdmeros
individuales sustancialmente exentos de otros isdmeros y, como alternativa, en forma de mezclas de diversos
isomeros.

La configuracion absoluta de un centro asimétrico puede determinarse utilizando procedimientos conocidos por un
experto en la materia. En algunas realizaciones, la configuracién absoluta de un centro asimétrico en un compuesto
puede dilucidarse a partir de la estructura monocristalina de rayos X del compuesto. En algunas realizaciones, la
configuracion absoluta de un centro asimétrico dilucidada por la estructura cristalina de rayos X de un compuesto
puede utilizarse para inferir la configuracion absoluta de un centro asimétrico correspondiente en otro compuesto
obtenido a partir de las mismas metodologias sintéticas o de otras similares. En algunas realizaciones, la configuracion
absoluta de un centro asimétrico puede determinarse utilizando experimentos de efecto nuclear Overhauser ("nuclear
Overhauser effect”, NOE) mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN).

En algunas realizaciones, puede introducirse un centro asimétrico de configuracién absoluta conocida en un
compuesto con un reactivo quiral, por ejemplo, una amina quiral. En algunas realizaciones, se puede introducir un
centro asimétrico de configuracion absoluta conocida en un compuesto con una metodologia de reaccidn,
por ejemplo, mediante una aminacion reductora.

Tal como se utiliza en el presente documento, un compuesto enantiomérico puro esta sustancialmente exento de otros
enantidmeros o estereoisdémeros del compuesto (es decir, en exceso enantiomérico). En otras palabras, una forma
"S" del compuesto estd sustancialmente exenta de la forma "R" del compuesto y estd, por tanto, en exceso
enantiomérico de la forma "R". La expresion "enantioméricamente puro" o "enantiomero puro" indica que el compuesto
contiene mas del 75 % en peso, mas del 80 % en peso, mas del 85 % en peso, mas del 90 % en peso, mas del 91 %
en peso, mas del 92 % en peso, mas del 93 % en peso, mas del 94 % en peso, mas del 95 % en peso, mas del 96 %
en peso, mas del 97 % en peso, mas del 98 % en peso, mas del 98,5 % en peso, mas del 99 % en peso, mas del
99,2 % en peso, mas del 99,5 % en peso, mas del 99,6 % en peso, mas del 99,7 % en peso, mas del 99,8 % en peso
0 mas del 99,9 % en peso del enantiomero. En determinadas realizaciones, 10s pesos se basan en el peso total de
todos los enantidmeros o estereoisomeros del compuesto.

En las composiciones proporcionadas en el presente documento, un compuesto enantioméricamente puro puede estar
presente con otros principios activos o inactivos. Por ejemplo, una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto R enantioméricamente puro puede comprender, por ejemplo, aproximadamente un 90 % de excipiente y
aproximadamente un 10 % de compuesto R enantioméricamente puro. En determinadas realizaciones, el compuesto
R enantioméricamente puro en tales composiciones puede comprender, por ejemplo, como minimo aproximadamente
un 95 % en peso de compuesto R y, como maximo, aproximadamente un 5 % en peso de compuesto S, en peso total
del compuesto. Por ejemplo, una composicion farmacéutica que comprende el compuesto S enantioméricamente puro
puede comprender, por ejemplo, aproximadamente un 90 % de excipiente y aproximadamente un 10 % de compuesto

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2965214 T3

S enantioméricamente puro. En determinadas realizaciones, el compuesto S enantioméricamente puro en tales
composiciones puede comprender, por ejemplo, al menos aproximadamente un 95 % en peso de compuesto Sy, como
maximo, aproximadamente un 5% en peso de compuesto R, en peso total del compuesto. En determinadas
realizaciones, el principio activo puede formularse con poco o0 ningun excipiente o vehiculo.

Los articulos "un" y "una" pueden utilizarse en el presente documento para referirse a uno 0 a mas de uno (es decir,
al menos uno) de los objetos gramaticales del articulo. A modo de ejemplo, "un analogo" significa un analogo o mas
de un analogo.

Cuando se enumera un intervalo de valores, se pretende abarcar cada valor y subintervalo dentro del intervalo. Por
ejemplo, "alquilo C1.6 " engloba alquilo C1, Cz, C3, C4, Cs, Cs, C1.5, C1.5, C14, Ca3, Cr2, Cas, Cas, Cog, C23, Cas, Csus,
Cs.4, Cas, Casy Csas.

Los siguientes términos y expresiones tienen los significados que se presentan A continuacion, y son Utiles para
comprender la descripcion y el alcance previsto de la presente invencion.

"Alquilo” se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 20
atomos de carbono ("alquilo C1.20"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene de 1 a 12 dtomos de carbono
("alquilo C+.42"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene de 1 a 8 atomos de carbono ("alquilo C4.s"). En algunas
realizaciones, un grupo alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono ("alquilo C14", también denominado en el presente
documento "alquilo inferior"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene de 1 a 5 atomos de carbono ("alquilo Cx.
5"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono ("alquilo C44"). En algunas
realizaciones, un grupo alquilo tiene de 1 a 3 atomos de carbono ("alquilo C1.5"). En algunas realizaciones, un grupo
alquilo tiene de 1 a 2 atomos de carbono ("alquilo C1.2"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene 1 atomo de
carbono ("alquilo C4"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono ("alquilo C2.5").
Algunos ejemplos de grupos alquilo C1s son metilo (C+), etilo (C2), n-propilo (Cs), isopropilo (Cs), n-butilo (Ca), terc-
butilo (C4), sec-butilo (Ca), isobutilo (C4), n-pentilo (Cs), 3-pentanilo (Cs), amilo (Cs), neopentilo (Cs), 3-metil-2-butanilo
(Cs), amilo terciario (Cs) y n-hexilo (Cg). Otros ejemplos de grupos alquilo son n-heptilo (C7), n-octilo (Cg) y similares.
A menos que se especifique o contrario, cada caso independiente de un grupo alquilo esta opcionalmente sustituido,
es decir, no esta sustituido (un "alquilo no sustituido"”) o esta sustituido (un "alquilo sustituido") con uno o mas
sustituyentes, por ejemplo, de 1 a 5 sustituyentes, de 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente. En determinadas
realizaciones, el grupo alquilo es alquilo C1.10 N0 sustituido (por ejemplo, -CHs). En determinadas realizaciones, el
grupo alquilo es alquilo C1.1¢ sustituido. Las abreviaturas habituales de alquilo incluyen Me (-CHs), Et (-CH>CHa), iPr (-
CH(CHa)2), nPr (-CH>CH»CHs3), n-Bu (-CH>CH>CH2CHa) 0 i-Bu (-CH2CH(CHa)s).

"Algquenilo" se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, uno o mas dobles enlaces carbono-carbono y ningun triple enlace ("alquenilo Cy2"). En algunas
realizaciones, un grupo alquenilo tiene de 2 a 10 atomos de carbono ("alquenilo C».10"). En algunas realizaciones, un
grupo alquenilo tiene de 2 a 8 atomos de carbono ("alquenilo Cz.g"). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo tiene
de 2 a 6 dtomos de carbono ("alquenilo C».¢"). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo tiene de 2 a 5 atomos de
carbono ("alquenilo C,.5"). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo tiene de 2 a 4 4tomos de carbono ("alquenilo
C..4"). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo tiene de 2 a 3 atomos de carbono ("alquenilo C»3"). En algunas
realizaciones, un grupo alquenilo tiene 2 atomos de carbono ("alquenilo C,"). Dichos uno 0 mas dobles enlaces
carbono-carbono pueden ser internos (tal como en 2-butenilo) o terminales (tal como en 1-butenilo). Algunos ejemplos
de grupos alquenilo Cz.4 son etenilo (C>), 1-propenilo (Cs), 2-propenilo (Cs), 1-butenilo (C4), 2-butenilo (C4), butadienilo
(C4) y similares. Algunos ejemplos de grupos alquenilo Co incluyen los grupos alquenilo C,.. antes mencionados, asi
como pentenilo (Cs), pentadienilo (Cs), hexenilo (Cg) y similares. Otros ejemplos de alquenilo son heptenilo (C7),
octenilo (Cg), octatrienilo (Cs) y similares. A menos que se especifique lo contrario, cada caso independiente de un
grupo alquenilo esta opcionalmente sustituido, es decir, no esta sustituido (un "alquenilo no sustituido") o esta
sustituido (un "alquenilo sustituido™) con uno o mas sustituyentes, por ejemplo, de 1 a 5 sustituyentes, de 1 a 3
sustituyentes o 1 sustituyente. En determinadas realizaciones, el grupo alguenilo es alguenilo Cz.1¢ no sustituido. En
determinadas realizaciones, el grupo alquenilo es alquenilo Cs.1¢ sustituido.

"Alquinilo” se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, uno 0 mas enlaces triples carbono-carbono y, opcionalmente, uno 0 mas enlaces dobles ("alquinilo Co.
20"). En algunas realizaciones, un grupo alquinilo tiene de 2 a 10 atomos de carbono ("alquinilo C.1¢"). En algunas
realizaciones, un grupo alquinilo tiene de 2 a 8 atomos de carbono ("alquinilo C».s"). En algunas realizaciones, un grupo
alquinilo tiene de 2 a 6 4tomos de carbono ("alquinilo C2"). En algunas realizaciones, un grupo alquinilo tiene de 2 a
5 adtomos de carbono ("alquinilo C».5"). En algunas realizaciones, un grupo alquinilo tiene de 2 a 4 atomos de carbono
("alquinilo C».4"). En algunas realizaciones, un grupo alquinilo tiene de 2 a 3 atomos de carbono ("alquinilo C2.3"). En
algunas realizaciones, un grupo alquinilo tiene 2 atomos de carbono ("alquinilo C,"). Dichos uno 0 mas triples enlaces
carbono-carbono pueden ser internos (tal como en 2-butilo) o terminales (tal como en 1-butilo). Algunos ejemplos de
grupos alquinilo C2.4 incluyen, entre otros, etileno (C5), 1-propinilo (Cs), 2-propinilo (Cs), 1-butileno (Cy), 2-butileno (Cs)
y similares. Entre los ejemplos de grupos alquenilo C..s se incluyen los grupos alquinilo C,.4 antes mencionados, asi
como pentilo (Cs), hexinilo (Cg) y similares. Otros ejemplos de alquinilo son heptinilo (C7), octinilo (Cg) y similares. A
menos que se especifique lo contrario, cada caso independiente de un grupo alquinilo esta opcionalmente sustituido,
es decir, no esta sustituido (un "alquinilo no sustituido") o esta sustituido (un "alquinilo sustituido") con uno o mas
7
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sustituyentes, por ejemplo, de 1 a 5 sustituyentes, de 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente. En determinadas
realizaciones, el grupo alquinilo es alquinilo Cs.1¢ No sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo alquinilo es
alquinilo Cz.10 sustituido.

"Arilo" se refiere a un radical de un sistema de anillo aromatico 4n+2 monociclico o policiclico (por ejemplo, biciclico o
triciclico) (por ejemplo, con 6, 10 0 14 electrones  compartidos en un conjunto ciclico) con 6 a 14 atomos de carbono
en el anillo y cero heterodtomos proporcionados en el sistema de anillo aromatico ("arilo Cs.14"). En algunas
realizaciones, un grupo arilo tiene seis atomos de carbono en el anillo ("arilo Cg"; por ejemplo, fenilo). En algunas
realizaciones, un grupo arilo tiene diez atomos de carbono en el anillo ("arilo C1¢"; por ejemplo, natftilo, tal como 1-
naftilo y 2-naftilo). En algunas realizaciones, un grupo arilo tiene catorce atomos de carbono en el anillo ("arilo Cq4";
por ejemplo, antracilo). "Arilo" también incluye sistemas de anillo en los que el anillo arilo, tal como se ha definido
anteriormente, esta fusionado con uno o mas grupos carbociclilo o heterociclilo en los que el radical o punto de unién
esta en el anillo arilo y, en tales casos, el numero de atomos de carbono sigue indicando el niumero de atomos de
carbono en el sistema de anillo arilo. Los grupos arilo incluyen, entre otros, fenilo, naftilo, indenilo y tetrahidronaftilo. A
menos que se especifique lo contrario, cada caso independiente de un grupo arilo esta opcionalmente sustituido,
es decir, no estd sustituido (un "arilo no sustituido") o esta sustituido (un "arilo sustituido") con uno o mas sustituyentes.
En determinadas realizaciones, el grupo arilo es arilo Cs.14 N0 sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo arilo
es arilo Cs.14 sustituido.

En determinadas realizaciones, un grupo arilo esta sustituido con uno o mas de los grupos seleccionados entre halo,
alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cg, ciano, hidroxi, alcoxi C1-Cg y amino.

Entre los ejemplos de arilos sustituidos representativos se incluyen los siguientes:

\©\R55 Rss @—RSS
57 ,
R RS7 y RS7 .

en los que uno de Ry R puede ser hidrégeno y al menos uno de R*y R5 se selecciona cada uno
independientemente entre alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, heterociclilo de 4 a 10 miembros, alcanoilo, alcoxi C4-Cs,
heteroariloxi, alquilamino, arilamino, heteroarilamino, NR%COR3®, NR*¥SOR%*NR*S0,R*®, COOalquilo, COQarilo,
CONR®8R5® CONRS0OR5®, NR*R>?, SO,NR%8R5%®, S-alquilo, SQalquilo, SOzalquilo, Sarilo, SOarilo, SO.arilo; 0 R¥ y
R57 pueden unirse para formar un anillo ciclico (saturado o insaturado) de 5 a 8 atomos, que contiene opcionalmente
uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo N, O 0 S. R y R®' son independientemente hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C4-C4, cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Cs-Cqg, arilo Cg-C1g sustituido,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, o heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido.

Otros grupos arilo representativos que tienen un grupo heterociclo fusionado incluyen los siguientes:

) £ €0

en los que W se selecciona entre C(R®),, NR®, Oy S; y cada Y se selecciona entre carbonilo, NR® Oy S; y R® es
independientemente hidrogeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C4g, heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Ce-C1oy
heteroarilo de 5 a 10 miembros.

"Halo" o "halégeno", independientemente o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique lo
contrario, un atomo de flaor (F), cloro (Cl), bromo (Br) o yodo (I). El término "haluro" en solitario o como parte de otro
sustituyente se refiere a un atomo de fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro. En determinadas realizaciones, el grupo
halo es fluor o cloro.

"Haloalquilo" y "haloalcoxi" pueden incluir estructuras de alquilo y alcoxi sustituidas con uno 0 mas grupos halo o con
combinaciones de los mismos. Por ejemplo, los términos "fluoroalquilo” y "fluoroalcoxi" incluyen grupos haloalquilo y
haloalcoxi, respectivamente, en los que el halégeno es fluor.

"Hidroxi" o "hidroxilo", independientemente 0 como parte de otro sustituyente, significan, a menos que se indique lo
contrario, un grupo -OH.

"Hidroxialquilo" puede incluir estructuras alquilo que estan sustituidas con uno 0 mas grupos hidroxilo.

"Heteroarilo" se refiere a un radical de un sistema de anillo aromatico 4n+2 monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros
(por ejemplo, con 6 0 o o o o electrones compartidos en un conjunto ciclico) que tiene atomos de carbono en el anillo
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y de 1 a 4 heteroatomos en el anillo proporcionados en el sistema de anillo aromatico, en el que cada heteroatomo se
selecciona independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre ("heteroarilo de 5 a 10 miembros"). En los grupos
heteroarilo que contienen uno 0 mas atomos de nitrégeno, el punto de unioén puede ser un atomo de carbono o de
nitrégeno, segun lo permita la valencia. Los sistemas de anillo biciclicos de heteroarilo pueden incluir uno o mas
heteroatomos en uno 0 ambos anillos. "Heteroarilo" incluye sistemas de anillo en los que el anillo heteroarilo, tal como
se ha definido anteriormente, esta fusionado con uno 0 mas grupos carbociclilo o heterociclilo en los que el punto de
union esta en el anillo heteroarilo y, en tales casos, el nimero de miembros del anillo sigue indicando el nimero de
miembros del anillo en el sistema de anillo heteroarilo. "Heteroarilo" también incluye sistemas de anillo en los que el
anillo heteroarilo, tal como se ha definido anteriormente, esta fusionado con uno 0 mas grupos arilo en los que el punto
de uniodn esta en el anillo arilo o heteroarilo y, en tales casos, el nimero de miembros del anillo indica el niumero de
miembros del anillo en el sistema de anillo fusionado (arilo/heteroarilo). Los grupos heteroarilo biciclicos en los que un
anillo no contiene un heteroatomo (por ejemplo, indolilo, quinolinilo, carbazolilo y similares), el punto de union puede
estar en cualquiera de los anillos, es decir, en el anillo que contiene un heteroatomo (por ejemplo, 2-indolilo) o en el
anillo que no contiene un heteroatomo (por ejemplo, 5-indolilo).

En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo es un sistema de anillo aromatico de 5 a 10 miembros que tiene atomos
de carbono en el anilloy de 1 a 4 heteroatomos en el anillo proporcionados en el sistema de anillo aromatico, en el
que cada heteroatomo se selecciona independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre ("heteroarilo de 5 a 10
miembros"). En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo es un sistema de anillo aromatico de 5 a 8 miembros que
tiene atomos de carbono en el anillo y de 1 a 4 heteroatomos en el anillo proporcionados en el sistema de anillo
aromatico, en el que cada heteroatomo se selecciona independientemente entre nitrogeno, oxigeno y azufre
("heteroarilo de 5 a 8 miembros"). En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo es un sistema de anillo aromatico de
5 a 6 miembros que tiene atomos de carbono en el anillo y de 1 a 4 heterodtomos en el anillo proporcionados en el
sistema de anillo aromatico, en el que cada heteroatomo se selecciona independientemente entre nitrégeno, oxigeno
y azufre ("heteroarilo de 5 a 8 miembros"). En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5 a 6 miembros tienede 1 a 3
heteroatomos en el anillo seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, el heteroarilo de
5 a 6 miembros tiene de 1 a 2 heteroatomos en el anillo seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre. En algunas
realizaciones, el heteroarilo de 5 a 6 miembros tiene 1 heterodtomo en el anillo seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno
y azufre. A menos que se especifique lo contrario, cada caso independiente de un grupo heteroarilo esta sustituido
opcionalmente, es decir, no esta sustituido (un "heteroarilo no sustituido") o esta sustituido (un "heteroarilo sustituido")
€on uno 0 mas sustituyentes. En determinadas realizaciones, el grupo heteroarilo es un heteroarilo de 5 a 14 miembros
no sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo heteroarilo es un heteroarilo de 5 a 14 miembros sustituido.

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

Algunos ejemplos de heteroarilos representativos incluyen las siguientes férmulas:

BEIEIRINSRS
,N\



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2965214 T3

/TN

/
2
/

AN
7
N F

en las que cada Y se selecciona entre carbonilo, N, NR®>, O y S; y R®® es independientemente hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, cicloalquilo C3-C1g, heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Ce-C1p y heteroarilo de 5 a 10 miembros.

"Carbociclilo" o "carbociclico" se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo ciclico no aromatico que tiene de 3 a 10
atomos de carbono en el anillo ("carbociclilo Cs.10") y cero heterodtomos en el sistema de anillo no aroméatico. En
algunas realizaciones, un grupo carbociclilo tiene de 3 a 8 atomos de carbono en el anillo ("carbociclilo C3.5"). En
algunas realizaciones, un grupo carbociclilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono en el anillo ("carbociclilo C3.5"). En
algunas realizaciones, un grupo carbociclilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono en el anillo ("carbociclilo C3.5"). En
algunas realizaciones, un grupo carbociclilo tiene de 5 a 10 &tomos de carbono en el anillo ("carbociclilo Cs.1"). Algunos
ejemplos de grupos carbociclilo Css incluyen, entre otros, ciclopropilo (Cs), ciclopropenilo (Cs), ciclobutilo (Cd),
ciclobutenilo (C4), ciclopentilo (Cs), ciclopentenilo (Cs), ciclohexilo (Cs), ciclohexenilo (Ce), ciclohexadienilo (Cg) Y
similares. Algunos ejemplos de grupos carbociclilo Cssg incluyen, entre otros, los grupos carbociclilo Csg antes
mencionados, asi como cicloheptilo (Cy), cicloheptenilo (C;), cicloheptadienilo (Cy), cicloheptatrienilo (C;), ciclooctilo
(Ce), ciclooctenilo (Cs), biciclo[2.2.1]heptanilo (Cy), biciclo[2.2.2]octanilo (Cg) y similares. Algunos ejemplos de grupos
carbociclilo Cs.10 incluyen, entre otros, los grupos carbociclilo Cz.s antes mencionados, asi como ciclononilo (Cs),
ciclononenilo (Co), ciclodecilo (C1g), ciclodecenilo (C1o), octahidro-1H-indenilo (Co), decahidronaftalenilo (Cao),
espiro[4.5]decanilo (C1g) y similares. Como ilustran los ejemplos anteriores, en determinadas realizaciones, el grupo
carbociclilo es monociclico ("carbociclilo monociclico") o contiene un sistema de anillo fusionado, con puente o espiro,
tal como un sistema biciclico ("carbociclilo biciclico"), y puede estar saturado o parcialmente insaturado. "Carbociclico"
también incluye sistemas de anillo en los que el anillo carbociclilo, tal como se ha definido anteriormente, esta
fusionado con uno 0 mas grupos arilo o heteroarilo en los que el punto de unidén se encuentra en el anillo carbociclilo
y, en tales casos, el numero de carbonos sigue indicando el numero de carbonos del sistema de anillo carbociclico. A
menos que se especifique lo contrario, cada caso independiente de un grupo carbociclilo esta opcionalmente
sustituido, es decir, no esta sustituido (un "carbociclilo no sustituido") o esta sustituido (un "carbociclilo sustituido") con
uno 0 mas sustituyentes. En determinadas realizaciones, el grupo carbociclilo es un carbociclilo Cs.10 no sustituido. En
determinadas realizaciones, el grupo carbociclilo es un carbociclilo Cs.1¢ sustituido.

En algunas realizaciones, el "carbociclilo" es un grupo carbociclilo monociclico saturado que tiene de 3 a 10 atomos
de carbono en el anillo ("cicloalquilo Cs.1¢"). En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo tiene de 3 a 8 4tomos de
carbono en el anillo ("cicloalquilo Cz8"). En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de
carbono en el anillo ("cicloalquilo Cs¢"). En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo tiene de 5 a 6 atomos de
carbono en el anillo ("cicloalquilo Cs.¢"). En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo tiene de 5 a 10 atomos de
carbono en el anillo ("cicloalquilo Cs.1¢"). Algunos ejemplos de grupos cicloalquilo Cs.s son ciclopentilo (Cs) y ciclohexilo
(Cs). Entre los ejemplos de grupos cicloalquilo Cs.s se incluyen los grupos cicloalquilo Cs.s antes mencionados, asi
como ciclopropilo (Cs) y ciclobutilo (Cs4). Entre los ejemplos de grupos cicloalquilo Cs.g se incluyen los grupos
cicloalquilo Css antes mencionados, asi como cicloheptilo (C7) y el ciclooctilo (Cs). A menos que se especifique 1o
contrario, cada caso independiente de un grupo cicloalquilo no esta sustituido (un "cicloalquilo no sustituido") o esta
sustituido (un "cicloalquilo sustituido”) con uno o0 mas sustituyentes. En determinadas realizaciones, el grupo
cicloalquilo es un cicloalquilo Cs.1¢ N0 sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo cicloalquilo es un cicloalquilo
Cs.10 Sustituido.

"Heterociclilo" o "heterociclico" se refiere a un radical de un sistema de anillo no aromatico de 3 a 10 miembros que
tiene atomos de carbono en el anillo y de 1 a 4 heteroatomos en el anillo, en el que cada heteroatomo se selecciona
independientemente entre nitrégeno, oxigeno, azufre, boro, fosforo y silicio ("heterociclilo de 3 a 10 miembros"). En
los grupos heterociclilo que contienen uno 0 mas atomos de nitrégeno, el punto de union puede ser un atomo de
carbono o de nitrogeno, segun lo permita la valencia. Un grupo heterociclilo puede ser monociclico ("heterociclilo
monociclico") o un sistema de anillo fusionado, con puente o espiro, tal como un sistema biciclico ("heterociclilo
biciclico"), y puede estar saturado o parcialmente insaturado. Los sistemas de anillo biciclicos heterociclicos pueden
incluir uno 0 mas heteroatomos en uno 0 ambos anillos. "Heterociclilo" también incluye sistemas de anillo en los que
el anillo heterociclilo, tal como se ha definido anteriormente, esta fusionado con uno 0 mas grupos carbociclilo, en los
que el punto de unién se encuentra en el anillo carbociclilo o heterociclilo, o sistemas de anillo en los que el anillo
heterociclilo, tal como se ha definido anteriormente, esta fusionado con uno o0 mas grupos arilo o heteroarilo, en los
que el punto de unidn se encuentra en el anillo heterociclilo y, en tales casos, el nuimero de miembros del anillo sigue
indicando el numero de miembros del anillo en el sistema de anillo heterociclilo. A menos que se especifique lo
contrario, cada caso independiente de heterociclilo estd opcionalmente sustituido, es decir, no esta sustituido (un
"heterociclilo no sustituido") o estd sustituido (un "heterociclilo sustituido”) con uno o mas sustituyentes. En
determinadas realizaciones, el grupo heterociclilo es un heterociclilo de 3 a 10 miembros no sustituido. En
determinadas realizaciones, el grupo heterociclilo es un heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido.

En algunas realizaciones, un grupo heterociclilo es un sistema de anillo no aromatico de 5 a 10 miembros que tiene
atomos de carbono en el anillo y de 1 a 4 heteroatomos en el anillo, en el que cada heteroatomo se selecciona
independientemente entre nitrégeno, oxigeno, azufre, boro, fosforo y silicio ("heterociclilo de 5 a 10 miembros"). En

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2965214 T3

algunas realizaciones, un grupo heterociclilo es un sistema de anillo no aromatico de 5 a 8 miembros que tiene atomos
de carbono en el anillo y de 1 a 4 heteroatomos en el anillo, en el que cada heteroatomo se selecciona
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre ("heterociclilo de 5 a 8 miembros"). En algunas realizaciones,
un grupo heterociclilo es un sistema de anillo no aromatico de 5 a 6 miembros que tiene atomos de carbono en el anillo
y de 1 a 4 heteroatomos en el anillo, en el que cada heterodtomo se selecciona independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre ("heterociclilo de 5 a 8 miembros"). En algunas realizaciones, el heterociclo de 5 a 6 miembros tiene
de 1 a 3 heteroatomos en el anillo seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, el
heterociclo de 5 a 6 miembros tiene de 1 a 2 heteroatomos en el anillo seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.
En algunas realizaciones, el heterociclo de 5 a 6 miembros tiene un heteroatomo anular seleccionado entre nitrégeno,
oxigeno y azufre.

Algunos ejemplos de grupos heterociclilo de 3 miembros que contienen un heterodtomo incluyen, entre otros, azirdinilo,
oxiranilo, tiorenilo. Algunos ejemplos de grupos heterociclilo de 4 miembros que contienen un heteroatomo incluyen,
entre otros, azetidinilo, oxetanilo y tietanilo. Algunos ejemplos de grupos heterociclilo de 5 miembros que contienen un
heteroatomo incluyen, entre otros, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dihidrotiofenilo, pirrolidinilo,
dihidropirrolilo y pirrol-2,5-diona. Algunos ejemplos de grupos heterocicliio de 5 miembros que contienen dos
heteroatomos incluyen, entre otros, dioxolanilo, oxasulfuranilo, disulfuranilo y oxazolidin-2-ona. Algunos ejemplos de
grupos heterociclilo de 5 miembros que contienen tres heteroatomos incluyen, entre otros, triazolinilo, oxadiazolinilo y
tiadiazolinilo. Algunos ejemplos de grupos heterociclilo de 6 miembros que contienen un heteroatomo incluyen, entre
otros, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropiridinilo y tianilo. Algunos ejemplos de grupos heterociclilo de 6 miembros
que contienen dos heteroatomos incluyen, entre otros, piperazinilo, morfolinilo, ditianilo, dioxanilo. Algunos ejemplos
de grupos heterociclilo de 6 miembros que contienen dos heteroatomos incluyen, entre otros, triazinanilo. Algunos
ejemplos de grupos heterociclilo de 7 miembros que contienen un heterodtomo incluyen, entre otros, azepanilo,
oxepanilo y tiepanilo. Algunos ejemplos de grupos heterociclilo de 8 miembros que contienen un heteroatomo incluyen,
entre otros, azocanilo, oxecanilo y tiocanilo. Algunos ejemplos de grupos heterociclilo de 5 miembros fusionados a un
anillo arilo Cs (también denominados en el presente documento anillo heterociclico 5,6-biciclico) incluyen, entre otros,
indolinilo, isoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotienilo, benzoxazolinonilo y similares. Algunos ejemplos de
grupos heterociclilo de 6 miembros fusionados a un anillo arilo (también denominados en el presente documento anillo
heterociclico 6,6-biciclico) incluyen, entre otros, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo y similares.

En los siguientes ejemplos ilustrativos se muestran ejemplos concretos de grupos heterociclilo:

SESIEyEsNg !
a O ¥

en los que cada W se selecciona entre CR®7, C(R®7),, NR®7, Oy S; y cada Y se selecciona entre NR®”, Oy S; y R® es
independientemente hidrogeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C4g, heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Ce-C1oy
heteroarilo de 5 a 10 miembros. Estos anillos heterociclilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno 0 mas
grupos seleccionados del grupo formado por acilo, acilamino, aciloxi, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino,
amino, amino sustituido, aminocarbonilo (por ejemplo, amido), aminocarbonilamino, aminosulfonilo, sulfonilamino,
arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, halégeno, hidroxi, ceto, nitro, tiol, -S-alquilo, -S-arilo, -S(O)-alquilo, -
S(O)-arilo, -S(0)z-alquilo y -S(O)z-arilo. Los grupos sustituyentes incluyen carbonilo o tiocarbonilo que proporcionan,
por ejemplo, derivados de lactama y urea.

"Acilo" se refiere a un radical -C(O)R?, en el que R? es hidrdgeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo
sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilo
sustituido o0 no sustituido, arilo sustituido 0 no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido, como se definen en el
presente documento. "Alcanoilo” es un grupo acilo en el que R?° es un grupo distinto de hidrégeno. Los grupos acilo
representativos incluyen, entre otros, formilo (-CHO), acetilo (-C(=0)CHs), ciclohexilcarbonilo, ciclohexilmetilcarbonilo,
benzoilo (-C(=0)Ph), bencilcarbonilo (-C(=0)CH,Ph), -C(O)-alquilo C4-Cs, -C(O)-(CHy):(arilo Cs-C1o), -C(O)-
(CHgz)i(heteroarilo de 5 a 10 miembros), -C(O)-(CHjy)i(cicloalquilo C3-C1g) y -C(O)-(CHz)i(heterociclilo de 4 a 10
miembros), siendo t un nimero entero de 0 a 4. En determinadas realizaciones, R?' es alquilo C4-Cs, sustituido con
halo o hidroxi; o cicloalquilo Cs-C4g, heterocicliio de 4 a 10 miembros, arilo Cg-C1o, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo de 5 a 10 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido con alquilo C4-C4 no sustituido, halo, alcoxi
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C4-C4 no sustituido, haloalquilo C+-C4 no sustituido, hidroxialquilo C1-C4 no sustituido, o haloalcoxi C1.c4 no sustituido
0 hidroxi.

“"Acilamino" se refiere a un radical -NR?2C(O)R?%, en el que cada caso de R?? y R?® es independientemente hidrdégeno,
alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, carbociclilo
sustituido 0 no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido
0 no sustituido, tal como se definen en el presente documento, 0 R?2 es un grupo protector de amino. Los grupos
"acilamino" ejemplares incluyen, entre otros, formilamino, acetilamino, ciclohexilcarbonilamino,
ciclohexilmetilcarbonilamino, benzoilamino y bencilcarbonilamino. Algunos ejemplos de grupos "acilamino” concretos
son -NR?*C(O)-alquilo C1-Cg, -NR*C(O)-(CHy)(arilo Ce-Cig), -NR*C(O)-(CHy)i(heteroarilo de 5 a 10 miembros), -
NR24C(O)-(CHz)«(cicloalquilo C3-C1g), ¥ -NR2*C(0)-(CHo)i(heterociclilo de 4 a 10 miembros), siendo t un nimero entero
de 0 a 4, y cada R?* representa independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cs. En determinadas realizaciones, R?® es
H, alquilo C4-Cg, sustituido con halo o hidroxi; cicloalquilo Cs-C4g, heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Cg-C1g,
arilalquilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta sustituido con alquilo C4-
C4 no sustituido, halo, alcoxi C1-C4 no sustituido, haloalquilo C4-C4 no sustituido, hidroxialquilo C4-C4 no sustituido, o
haloalcoxi C+-C4 no sustituido o hidroxi; y R?® es H, alquilo C1-Cs, sustituido con halo o hidroxi, cicloalquilo C3-Cro,
heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Ce-Cig, arilalquilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros o heteroarilalquilo, cada uno
de los cuales esta sustituido con alquilo C4-C4 no sustituido, halo, alcoxi C4-C4 no sustituido, haloalquilo C4-C4 no
sustituido, hidroxialguilo C1-C4 no sustituido, o haloalcoxi C1-C4 no sustituido o hidroxi; siempre que al menos uno de
R?5 y R? sea distinto de H.

"Aciloxi" se refiere a un radical -OC(O)R?’, en el que R? es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo
sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilo
sustituido 0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido, como se definen en el
presente documento. Algunos ejemplos representativos incluyen, entre otros, formilo, acetilo, ciclohexilcarbonilo,
ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo y bencilcarbonilo. En determinadas realizaciones, R? es alquilo C1-Cs, sustituido con
halo o hidroxi; cicloalquilo C3-C4p, heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Cg-C1g, arilalquilo, heteroarilo de 5 a 10
miembros o heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta sustituido con alquilo C4-C4 no sustituido, halo, alcoxi C1-
C4 no sustituido, haloalquilo C1-C4 no sustituido, hidroxialquilo C4-C4 no sustituido, o haloalcoxi C4-C4 no sustituido o
hidroxi.

“"Alcoxi" se refiere al grupo -OR?®, en el que R?® es alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido,
alquinilo sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. Algunos grupos alcoxi concretos son metoxi, etoxi,
N-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-dimetilbutoxi. Algunos grupos alcoxi
concretos son alcoxi inferior, es decir, de entre 1 y 6 atomos de carbono. Otros grupos alcoxi especificos tienen entre
1y 4 atomos de carbono.

En determinadas realizaciones, R?® es un grupo que tiene 1 0 mas sustituyentes, por ejemplo, de 1 a 5 sustituyentes,
y concretamente de 1 a 3 sustituyentes, en concreto 1 sustituyente, seleccionado del grupo que consiste en amino,
amino sustituido, arilo C¢-C1g, ariloxi, carboxilo, ciano, cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de 4 a 10 miembros, halégeno,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, hidroxi, nitro, tioalcoxi, tioariloxi, tiol, alquilo-S(O)-, arilo-S(O)-, alquilo-S(O)2- y arilo-
S(0),-. Algunos ejemplos de grupos "alcoxi sustituidos" incluyen, entre otros, -O-(CHa)(arilo Cs-Cqg), -O-
(CHy)(heteroarilo de 5 a 10 miembros), -O-(CHy)i(cicloalquilo C3-C1p) y -O-(CHy)i(heterociclilo de 4 a 10 miembros),
siendo t un numero entero de 0 a 4 y cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo presente puede estar
sustituidos con alquilo C4-C4 no sustituido, halo, alcoxi C1-C4no sustituido, haloalquilo C4-C4 no sustituido,
hidroxialquilo C4-C4 no sustituido, o haloalcoxi C1-C4 no sustituido o hidroxi. Algunos ejemplos de grupos "alcoxi
sustituidos" son -OCF3, -OCH»CF3, -OCH2Ph, -OCHs-ciclopropilo, -OCH>CH>OH y -OCH2CH:NMes.

"Amino" se refiere al radical -NH>.
"Ox0" se refiere a =0.

"Amino sustituido" se refiere a un grupo amino de la fdrmula -N(R3®),, en la que R*® es hidrégeno, alquilo sustituido o
no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido 0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
0 un grupo protector de amino, en la que al menos uno de R3® no es un hidrégeno. En determinadas realizaciones,
cada R®® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C;-Cs, alquinilo Cs-Cs, arilo Ce-
Cio, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a 10 miembros o cicloalquilo Cs-Cg; 0 alquilo C4-Cg, sustituido
con halo o hidroxi; alquenilo Cs-Cs, sustituido con halo o hidroxi; alquinilo Cs-Cs, sustituido con halo o hidroxi, o -
(CHy)«(arilo Cs-Cig), -(CHa)i(heteroarilo de 5 a 10 miembros), -(CHa)«(cicloalquilo C3-C1o), 0 -(CHy)i(heterociclilo de 4 a
10 miembros), siendo t un numero entero entre 0 y 8, cada uno de los cuales esta sustituido con alquilo C4-C4 no
sustituido, halo, alcoxi C4-C4 no sustituido, haloalquilo C4-C4 no sustituido, hidroxialquilo C4-C4 no sustituido, o
haloalcoxi C1-C4 no sustituido o hidroxi; 0 ambos grupos R estan unidos para formar un grupo alquileno.

Algunos ejemplos de grupos "amino sustituidos" incluyen, entre otros, -NR*-alquilo C4-Cs, -NR3*®(CH.)i(arilo Ce-C1o ),
-NR3¢(CHa)(heteroarilo de 5 a 10 miembros), -NR3®(CHy)i(cicloalquilo C3-C1¢ ), y -NR3®(CHo)i(heterociclilo de 4 a 10
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miembros), siendo t un nimero entero de 0 a 4, por ejemplo 1 0 2, cada R3® representa independientemente hidrogeno
o0 alquilo C4-Cs; y todos los grupos alquilo presentes pueden estar sustituidos con halo, amino sustituido o no sustituido
0 hidroxi; y todos los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo presentes pueden estar sustituidos con alquilo
C4-C4 no sustituido, halo, alcoxi C1-C4 no sustituido, haloalquilo C1-C4 no sustituido, hidroxialquilo C4-C4 no sustituido,
0 haloalcoxi C+-C4 no sustituido o hidroxi. Para evitar dudas, la expresion "amino sustituido" incluye los grupos
alquilamino, alquilamino sustituido, alquilarilamino, alquilarilamino sustituido, arilamino, arilamino sustituido,
dialquilamino y dialquilamino sustituido, tal como se definen a continuacion. El amino sustituido engloba los grupos
amino monosustituidos y amino disustituidos.

"Azido" se refiere al radical -Na.
"Carbamoilo" o0 "amido" se refiere al radical -C(O)NH..

"Carbamoilo sustituido” o “"amido sustituido" se refiere al radical -C(O)N(R®?),, en el que cada R®2es
independientemente hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo
sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido 0 no sustituido, heterociclilo sustituido 0 no sustituido, arilo sustituido
0 no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, o un grupo protector de amino, en los que al menos uno de R no
es un hidrégeno. En determinadas realizaciones, R®? se selecciona entre H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cog,
heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Cs-C10 ¥ heteroarilo de 5 a 10 miembros; o alquilo C4-Cs sustituido con halo o
hidroxi; o cicloalquilo Cs-Co, heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Ce-C1o 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, cada uno
de los cuales esta sustituido con alquilo C4-C4 no sustituido, halo, alcoxi C4-C4 no sustituido, haloalquilo C4-C4 no
sustituido, hidroxialquilo C1-C4 no sustituido, o haloalcoxi C4-C4 no sustituido o hidroxi; siempre que al menos un
R®2 sea distinto de H.

"Carboxi" se refiere al radical -C(O)OH.
"Ciano" se refiere al radical -CN.
"Nitro" se refiere al radical-NO-.

"Etenilo” se refiere a -(C=C)- sustituido 0 no sustituido. "Etileno" se refiere al -(C-C)- sustituido o no sustituido. "Etinilo"
se refiere a -(C=C)-.

Un grupo "heterociclilo que contiene nitrégeno"” significa un grupo ciclico no aromatico de 4 a 7 miembros que contiene
al menos un atomo de nitrégeno, por ejemplo, entre otros, morfolina, piperidina (por ejemplo, 2-piperidinilo, 3-
piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidina (por ejemplo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), azetidina, pirrolidona, imidazolina,
imidazolidinona, 2-pirazolina, pirazolidina, piperazina y N-alquilpiperazinas, tales como N-metilpiperazina. Algunos
ejemplos concretos son azetidina, piperidona y piperazona.

Los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, tal como se definen en el presente
documento, estan opcionalmente sustituidos (por ejemplo, un grupo alquilo "sustituido" o "no sustituido", alquenilo
"sustituido” o "no sustituido”, alquinilo “"sustituido" o "no sustituido", carbociclilo “"sustituido" o "no sustituido",
heterociclilo "sustituido” o "no sustituido”, arilo "sustituido" o "no sustituido" o heteroarilo "sustituido" o "no sustituido").
En general, el término "sustituido”, precedido o no del término "opcionalmente", significa que al menos un hidrégeno
presente en un grupo (por ejemplo, un atomo de carbono o de nitrogeno) se sustituye por un sustituyente permitido,
por ejemplo, un sustituyente que, tras la sustitucion, da lugar a un compuesto estable, por ejemplo, un compuesto que
no sufre espontaneamente una transformacion, tal como por reordenacién, ciclacion, eliminaciéon u otra reaccion. A
menos que se indique lo contrario, un grupo "sustituido" tiene un sustituyente en una o mas posiciones sustituibles del
grupo, y cuando se sustituye mas de una posicién en cualquier estructura determinada, el sustituyente es el mismo o
es diferente en cada posicién. Se contempla que el término "sustituido" incluya la sustitucién con todos los
sustituyentes admisibles de compuestos organicos, cualquiera de los sustituyentes descritos en el presente documento
que da lugar a la formacion de un compuesto estable. La presente invencion contempla todas y cada una de estas
combinaciones para dar lugar a un compuesto estable. Para los fines de esta invencidn, los heteroatomos como el
nitrdgeno pueden tener sustituyentes de hidrégeno y/o cualquier sustituyente adecuado como se describe en el
presente documento que satisfaga las valencias de los heteroatomos y dé lugar a la formacién de una fraccién estable.

Algunos ejemplos de sustituyentes de atomo de carbono incluyen, entre otros, halégeno, -CN, -NO,, -N3, -SO;H, -
SO3H, -OH, -OR%, -ON(R"®),, -N(R""),, -N(R®?)3*X", -N(OR®)R?, -SH, -SR?, -SSR®, -C(=0)R?#, -CO;H, -CHO, -
C(OR%),, -COsR%, -OC(=0)R#, -OCO,R?, -C(=O)N(R™),, -OC(=O)N(RbP),, -NR’C(=0O)R?, -NRPPCO,R??, -
NR®C(=O)N(RP),, -C(=NRP?)R#  -C(=NRPP)OR?, -OC(=NRP)R?  -OC(=NRPP)OR?, -C(=NRP?)N(R"?),,
OC(=NRPP)N(RPP),, -NRPPC(=NRPP)N(R®),, -C(=O)NR*PSO,R?, -NRPPSO,R#, -SO,N(R),, -SO,R#, -SO,0R?, -
OS0O,R%, -§(=0)R%, -0OS(=0)R%, -Si(R#);, -OSi(R%?)s, -C(=S)N(R?),, -C(=0)SR?*, -C(=S)SR%», -SC(=S)SR?, -
SC(=0)SR#, -OC(=0)SR?#, -SC(=0)0OR?*?, -SC(=0)R??, -P(=0),R?*, -OP(=0),R?3, -P(=0)(R??),, -OP(=0)(R%),, -
OP(=0)(0OR%),, -P(=0)2N(R"®),, -OP(=0):N(R*),, -P(=O)(NR),, -OP(=0)(NR"®),, -NRP*P(=0)(OR%),, -
NR®P(=0)(NRPP),, -P(R%),, -P(R®); -OP(R®); -OP(R%®)s;, -B(R%), -B(OR%), -BR»(OR%), alquilo Ci.10,
perhaloalquilo C4.10, alquenilo Cz.1g, alquinilo Cs.10, carbociclilo Cs.1g, heterociclilo de 3 a 14 miembros, arilo Ce.1a ¥y
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heteroarilo de 5 a 14 miembros, en los que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo
esta independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 0 5 grupos RY,
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cada caso de R se selecciona, independientemente, entre alquilo C1.10, perhaloalquilo C1.10, alquenilo Cx.10,
alquinilo C.10, carbociclilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 14 miembros, arilo Ce.14 y heteroarilo de 5 a 14 miembros,
0 dos grupos R# se unen para formar un anillo heterociclilo de 3 a 14 miembros o heteroarilo de 5 a 14
miembros, en los que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo esta
independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R%:

cada caso de R’ se selecciona, independientemente, entre hidrégeno, -OH, -OR#, -N(R%),, -CN, -C(=0)R#?,
-C(=O)N(R%®),, -COzR#, -SO2R# -C(=NR®)OR?, -C(=NR®)N(R);, -SOs:N(R%),, -SO,R°, -SO,0R, -
SOR®#, -C(=S)N(R%®)2, -C(=0)SR®, -C(=8)SR%®, -P(=0):R%, -P(=0)(R%),, -P(=0)2N(R%)2, -P(=0)(NR®),,
alquilo C1.1p, perhaloalquilo Ci.1, alquenilo Cz.1g, alquinilo Cs.10, carbociclilo Cs.1g, heterociclilo de 3 a 14
miembros, arilo Cs.14 y heteroarilo de 5 a 14 miembros, o dos grupos R®" se unen para formar un anillo
heterociclilo de 3 a 14 miembros o heteroarilo de 5 a 14 miembros, en l0s que cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo esta independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 0 5 grupos
Rdd;

cada caso de R® se selecciona, independientemente, entre hidrogeno, alquilo Cq.40, perhaloalquilo Ci.1p,
alquenilo Cs.1g, alquinilo Cs.1¢, carbociclilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 14 miembros, arilo Cs.14 y heteroarilo de
5 a 14 miembros, o0 dos grupos R se unen para formar un anillo heterociclilo de 3 a 14 miembros o heteroarilo
de 5 a 14 miembros, en los que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo
esta independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 0 5 grupos RY,

cada caso de R™ se selecciona, independientemente, entre halégeno, -CN, -NO,, -N3, -SOzH, -SO3;H, -OH, -
OR®e, -ON(RM,, -N(RM,, -N(RM;*X, -N(OR®*)Rf -SH, -SR®¢, -SSR, -C(=O)R®®, -CO,H, -COsR®®, -
OC(=0)R®®, -OCOsR®®, -C(=O)N(RM,, -OC(=O)N(RM,, -NRIC(=O)R®®, -NRFCO,R®®, -NRFC(=O)N(Rf),, -
C(=NRMHOR®¢, -OC(=NRMRe¢, -OC(=NRMHOR®*®, -C(=NRHN(RM),, -OC(=NRMHN(RM,, -NRFC(=NRMHN(R),, -
NRSO,R®¢, -SO:N(Rf),, -SO,R®e, -S0O,0R®®, -OSO,R%¢, -S(=0)R%®, -Si(R%®)3, -OSi(R%®);, -C(=S)N(RM),, -
C(=0O)SRe®, -C(=8)SR®¢, -SC(=S)SR®¢, -P(=0),R®¢, -P(=0)(R®®),, -OP(=0)(R®®),, -OP(=0)(OR®®),, alquilo C1.
6, perhaloalquilo C1.s, alquenilo Cs., alquinilo Css, carbociclilo Cs.1g, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo
Ce-10 Y heteroarilo de 5 a 10 miembros, en los que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo,
arilo y heteroarilo esta independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R99;

cada caso de R®® se selecciona, independientemente, de alquilo C1, perhaloalquilo Cq.5, alquenilo Cs.g,
alquinilo Cs, carbociclilo Cs.10, arilo Cs.10, heteroarilo de 3 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10 miembros,
en los que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo esta
independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R%;

cada caso de Rfse selecciona, independientemente, entre hidrogeno, alquilo C1.s, perhaloalquilo Ci.s,
alquenilo C., alquinilo Cy.5, carbociclilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cg.1¢ y heteroarilo de 5
a 10 miembros, o dos grupos R se unen para formar un anillo heterociclilo de 3 a 14 miembros o heteroarilo
de 5 a 14 miembros, en los que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo
esta independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R%; y

cada caso de RY es, independientemente, haldgeno, -CN, -NO;, -N3;, -SOzH, -SO3H, -OH, -Oalquilo C1s, -
ON(alquilo C1.5)2, -N(alquilo C16)2, -N(alquilo C1.6)3" X", -NH(alquilo C1.6)2* X", -NHz(alquilo C1.5)* X", -NHz* X, -
N(Oalquil Cig)(alquilo Cis), -N(OH)(alquilo Ci), -NH(OH), -SH, -Salquilo Cis, -SS(alquilo Cisg), -
C(=O)(alquilo C4.5), -COzH, -COz(alquilo C1.g), -OC(=0)(alquilo C45), -OCOz(alquilo C1.g), -C(=O)NH, -
C(=0O)N(alquilo C1.g)2, -OC(=O)NH(alquilo C1.g), -NHC(=O)(alquilo C1.¢), -N(alquilo C1.6)C(=O)(alquilo C1s), -
NHCO2(alquilo C1.5), -NHC(=O)N(alquilo C1.5)2, -NHC(=O)NH(alquilo C1.5), -NHC(=O)NH,, -C(=NH)O(alquilo
C1.5),-OC(=NH)(alquilo C1.6), -OC(=NH)Qalquilo C1.5, -C(=NH)N(alquilo C1.s alquilo),, -C(=NH)NH(alquilo C4.
8), -C(=ENH)NH,, -OC(=NH)N(alquilo C1.5)2, -OC(NH)NH(alquilo C1.), -OC(NH)NH,, -NHC(NH)N(alquilo C1.s)2,
-NHC(=NH)NH,, -NHSO(alquilo C1.5), -SO,N(alquilo C1)2, -SO2NH(alquilo C1.5), -SO2NH,, -SOsalquilo C1.s,
-80,0alquilo C1.4, -OS0Ozalquilo C1.4, -SOalquilo C1.5, -Si(alquilo C1.6)3, -OSi(alquilo C1.)3, -C(=S)N(alquilo Cx.
6)2, C(=S)NH(alquilo C45), C(=S)NH;, -C(=0)S(alquilo C45), -C(=S)Salquilo Cis, -SC(=S)Salquilo Ci., -
P(=0)z(alquilo C1.6), -P(=O)(alquilo C16)2, -OP(=O)(alquilo Cis)2, -OP(=0)(Oalquilo C16)2, alquilo Ci.,
perhaloalquilo C1.g, alquenilo Ca.s, alquinilo Cz.s, carbociclilo Cs.1g, arilo Ce.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros
y heteroarilo de 5 a 10 miembros; en los que X™ es un contraion.

Un "contraidén" o "contraidon anionico" es un grupo cargado negativamente asociado a un grupo amino cuaternario
catidnico para mantener la neutralidad electrénica. Algunos ejemplos de contraiones incluyen iones haluro (por
ejemplo, F, CI, Br, I), NOs, ClO4, OH, H;PO.,, HSO4, iones sulfonato (por ejemplo, metanosulfonato,
trifluorometanosulfonato, p-toluenosulfonato, bencenosulfonato, 10-canforsulfonato, naftaleno-2-sulfonato, naftaleno-
1-acido sulfénico-5-sulfonato, etano-1-acido sulfonico-2-sulfonato y similares) e iones carboxilato (por
ejemplo, acetato, etanoato, propanoato, benzoato, glicerato, lactato, tartrato, glicolato y similares).
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Los atomos de nitrogeno pueden estar sustituidos o no sustituidos segun lo permita la valencia, e incluyen atomos de
nitrdgeno primario, secundario, terciario y cuaternario. Algunos ejemplos de sustituyentes de atomo de nitrégeno
incluyen, entre otros, hidrégeno, -OH, -OR#, N(R%),, -CN, -C(=O)R#, -C(=O)N(R*),, -CO,R?, -SO,R?, -C(=NR"P)R?2,
-C(=NR%®)OR??, -C(=NR®)N(R%);, -SO2N(R%),, -SO2R, -SO,0R%, -SOR?, -C(=S)N(R®);, -C(=0)SR®, -C(=S)SR*,
-P(=0):R?2, -P(=0)(R?3);, -P(=0)2N(R®), -P(=0)(NR),, alquilo C1.1¢, perhaloalquilo C1.10, alquenilo Cs.qg, alquinilo Cy.
10, carbociclilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 14 miembros, arilo Ce.14 y heteroarilo de 5 a 14 miembros, 0 dos grupos
Re°¢ unidos a un atomo de nitrogeno se unen para formar un anillo heterociclilo de 3 a 14 miembros o heteroarilo de 5
a 14 miembros, en los que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo esta
independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R%™, y en los que R, R Ry R¥ son como se han
definido anteriormente.

En determinadas realizaciones, el sustituyente presente en un atomo de nitrégeno es un grupo protector DE amino
(también denominado en el presente documento grupo protector nitrogenado). Los grupos amino protectores incluyen,
entre otros, -OH,-OR?, -N(R%%),, -C(=0)R?3, -C(=0)OR?, -C(=0O)N(R%®);, -S(=0),R?, -C(=NR*)R??, -C(=NR*)OR??, -
C(=NR®)N(R®9)3, -SO;N(R%),, -SO2R%, -SO,0R®, -SOR?, -C(=S)N(R®);, -C(=0)SR°®®, -C(=S)SR, alquilo Ci.10,
alquenilo Cy.10, alquinilo C,.1g, carbociclilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 14 miembros, arilo Cs.14 y heteroarilo de 5 a 14
miembros, en los que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo esta sustituido
independientemente con 0, 1, 2, 3,4 0 5 grupos R%, y en los que R?2, RPP, R y R son como se definen en el presente
documento. Los grupos protectores de amino son bien conocidos en la técnica e incluyen los descritos en detalle
en Protecting Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, 32 edicion, John Wiley & Sons, 1999.

Algunos ejemplos de grupos protectores de amino incluyen, entre otros, grupos amida (por ejemplo, -C(=0O)R??), que
incluyen, entre otros, formamida y acetamida; grupos carbamato (por ejemplo, -C(=0)OR?3), que incluyen, entre otros,
carbamato de 9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de #butilo (BOC) y carbamato de bencilo (Cbz); grupos sulfonamida
(por ejemplo, -S(=0)2R?), que incluyen, entre otros, p-toluenosulfonamida (Ts), metanosulfonamida (Ms) y N-[2-
(trimetilsilil) etoxilmetilamina (SEM).

En determinadas realizaciones, el sustituyente presente en un atomo de oxigeno es un grupo protector de oxigeno
(también denominado grupo protector de hidroxilo). Los grupos protectores de oxigeno incluyen, entre otros, R, -
N(R®),, -C(=0)SR?*, -C(=0)R%, -CO,R%, -C(=O)N(R"™),, -C(=NRPP)R# -C(=NR"?)OR? -C(=NR"®)N(R"?),, -
S(=0)R%, -80O,R¥, -Si(R%);, -P(R®); -P(R%®);, -P(=0):R%, -P(=0)(R%),, -P(=0)(OR%®);, -P(=0):N(R"), y -
P(=0)(NR®),, en los que R?, R" y R® son como se definen en el presente documento. Los grupos protectores de
oxigeno son bien conocidos en la técnica e incluyen los descritos en detalle en Profecting Groups in Organic
Synthesis, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, 32 edicidon, John Wiley & Sons, 1999.

Algunos ejemplos de grupos protectores de oxigeno incluyen, entre otros, metilo, metoxilmetilo (MOM), 2-metoxietilo
(MEM), bencilo (Bn), triisopropilsillo (TIPS), f-butildimetilsililo  (TBDMS), #-butiimetoxifenilsiliio  (TBMPS),
metanosulfonato (mesilato) y tosilato (Ts).

En determinadas realizaciones, el sustituyente presente en un atomo de azufre es un grupo protector de azufre
(también denominado grupo protector de tiol). Los grupos protectores de azufre incluyen, entre otros, -R?, -N(R),, -
C(=0)SR#, -C(=0)R%¥, -CO2R¥, -C(=O)N(R""),, -C(=NR®™)R? -C(=NRP)OR?, -C(=NRP?)N(R"),, -S(=0)R%, -
SO;R?, -Si(R%¥)3, -P(R%),, -P(R®)3, -P(=0)2R%, -P(=0)(R%¥);, -P(=0)(OR%),, -P(=0)2N(R®), y -P(=0)(NR"®),, en los
que R R y R®son como se definen en el presente documento. Los grupos protectores de azufre son bien
conocidos en la técnica e incluyen los descritos en detalle en Protecting Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene y
P. G. M. Wuts, 32 edicidn, John Wiley & Sons, 1999.

Estos sustituyentes y otros ejemplos de sustituyentes se describen con mas detalle en la descripcion detallada, los
ejemplos y las reivindicaciones. La invencién no pretende estar limitada en modo alguno por la anterior enumeracion
de ejemplos de sustituyentes.

Ofras definiciones

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "modulacién” se refiere a la inhibicion o la potenciacion de la
funcion del receptor de GABA. Un "modulador" (por ejemplo, un compuesto modulador) puede ser, por ejemplo, un
agonista, agonista parcial, antagonista o antagonista parcial del receptor de GABA.

"Farmacéuticamente aceptable" significa aprobado o que puede ser aprobado por un organismo de control del
gobiermno federal o de un gobierno estatal de Estados Unidos o el organismo correspondiente en paises distintos de
los Estados Unidos, o que figura en la Farmacopea de los Estados Unidos u otra farmacopea generalmente reconocida
para su uso en animales, y mas concretamente, en seres humanos.

Una "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un compuesto de la invencidn que es
farmacéuticamente aceptable y que posee la actividad farmacoldgica deseada del compuesto original. En concreto,
dichas sales no son toxicas y pueden ser sales de adicion de acidos inorganicos u organicos y sales de adicion de
bases. Especificamente, tales sales incluyen: (1) sales de adicidn de acidos, formadas con acidos inorganicos, tales
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares, o formadas con
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acidos organicos, tales como acido acético, acido propionico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropidnico, acido
glicolico, acido piruvico, acido lactico, acido maldnico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico,
acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico,
acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, &acido 2-naftalenosulfonico, acido 4-toluenosulfonico, acido
canforsulfénico, 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-en-1-carbdnico, acido glucohepténico, acido 3-fenilpropionico, acido
trimetilacético, acido terc-butilacético, acido laurilsulfurico, acido gluconico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico,
acido salicilico, acido estearico, acido mucdnico y similares; o (2) sales formadas cuando un protdn acido presente en
el compuesto original es sustituido por un ion metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o
un ion de aluminio; 0 se coordina con una base organica, tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-
metilglucamina y similares. Las sales incluyen ademas, a modo de ejemplo Unicamente, sodio, potasio, calcio,
magnesio, amonio, tetraalquilamonio y similares; y cuando el compuesto contiene una funcionalidad basica, sales de
acidos organicos o inorganicos no toxicos, tales como clorhidrato, bromhidrato, tartrato, mesilato, acetato, maleato,
oxalato y similares. La expresidn "catién farmacéuticamente aceptable" se refiere a un contraion cationico aceptable
de un grupo funcional acido. Dichos cationes son, por ejemplo, sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio, cationes
tetraalquilamonio y similares. Véase, por ejemplo, Berge, et al., J. Pharm. Sci. (1977), 66(1): 1-79.

Un "solvato" se refiere a las formas del compuesto que se asocian con un disolvente o agua (también denominado
"hidrato"), normalmente por una reaccidén de solvdlisis. Esta asociacién fisica incluye enlaces de hidrégeno. Los
disolventes convencionales incluyen agua, etanol, acido acético y similares. Los compuestos de la invencidn pueden
prepararse, por ejemplo, en forma cristalina y pueden estar solvatados o hidratados. Los solvatos adecuados incluyen
solvatos farmacéuticamente aceptables, tales como hidratos, y ademas incluyen solvatos estequiométricos y solvatos
no estequiométricos. En determinados casos, el solvato podra aislarse, por ejemplo, cuando una o mas moléculas de
solvente se incorporan a la red cristalina del sélido cristalino. "Solvato" engloba tanto los solvatos en fase de solucién
como los que pueden aislarse. Los solvatos representativos incluyen hidratos, etanolatos y metanolatos.

"Estereoisdmeros": También debe entenderse que los compuestos que tienen la misma férmula molecular, pero
difieren en la naturaleza o secuencia de los enlaces de sus 4tomos o en la disposicion de sus atomos en el espacio
se denominan "isdmeros" Los isdmeros que difieren en la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan
"estereoisdmeros" Los estereoisémeros que no son imagenes especulares entre si se denominan "diastereémeros" y
los que son imagenes especulares no superponibles entre si se denominan "enantidmeros" Cuando un compuesto
tiene un centro asimétrico, por ejemplo, estd unido a cuatro grupos diferentes, es posible que haya un par de
enantidmeros. Un enantidmero puede caracterizarse por la configuracion absoluta de su centro asimétrico y se
describe mediante las reglas de secuenciacion Ry S de Cahn y Prelog, o por la forma en que la molécula hace girar
el plano de la luz polarizada y se denomina como dextrégiro o levogiro (es decir, como isémeros (+) o (-),
respectivamente). Un compuesto quiral puede existir como enantidmero individual o como mezcla de los mismos. Una
mezcla que contiene proporciones iguales de los enantiomeros se denomina "mezcla racémica".

Los "tautomeros" se refieren a compuestos que son formas intercambiables de una estructura compuesta concreta, y
que varian en el desplazamiento de atomos de hidrégeno y electrones. Asi, dos estructuras pueden estar en equilibrio
mediante el movimiento de electrones m y un atomo (normalmente H). Por ejemplo, los enoles y las cetonas son
tautdmeros porque se interconvierten rapidamente al tratarlos con un acido o una base. Otro ejemplo de tautomeria
son las formas aciy nitro del fenilnitrometano, que también se forman por tratamiento con acido o base. Las formas
tautoméricas pueden ser importantes para alcanzar la reactividad quimica y la actividad biolégica dptimas de un
compuesto de interés.

Un "sujeto" para el que se prevé la administracién incluye, entre otros, seres humanos (es decir, un hombre o una
mujer de cualquier grupo de edad, por ejemplo, un sujeto pediatrico (por ejemplo, un lactante, un nifio, un adolescente)
0 un sujeto adulto (por ejemplo, un adulto joven, una adulto de mediana edad o un adulto mayor)) y/o un animal no
humano, por ejemplo, un mamifero, tal como un primate s(por ejemplo, monos cynomolgus, monos rhesus), ganado
vacuno, cerdos, caballos, ovejas, cabras, roedores, gatos y/o perros. En determinadas realizaciones, el sujeto es un
ser humano. En determinadas realizaciones, el sujeto es un animal no humano. Los términos "humano", "paciente" y
"sujeto” se utilizan indistintamente en el presente documento.

Enfermedad, trastorno y afeccién se utilizan indistintamente en el presente documento.

Tal como se utilizan en el presente documento, y a menos que se especifique lo contrario, los términos "tratar" y
"tratamiento" contemplan una accién que sucede mientras un sujeto padece la enfermedad, el trastorno o la afeccion
especificados, que reduce la gravedad de la enfermedad, el trastorno o la afeccién, o que retrasa o ralentiza la
progresion de la enfermedad, el trastorno o la afeccidn ("tratamiento terapéutico"), y también contempla una accion
que sucede antes de que un sujeto comience a padecer la enfermedad, el trastorno o la afeccidén especificados
("tratamiento profilactico").

En general, la "cantidad eficaz" de un compuesto se refiere a una cantidad suficiente para provocar la respuesta
biologica deseada, por ejemplo, para tratar un trastorno relacionado con el SNC, y es suficiente para inducir anestesia
0 sedacion. Como apreciaran los expertos en la materia, la cantidad eficaz de un compuesto de la invencidén puede
variar en funcién de factores como el criterio de valoracion biolégico deseado, la farmacocinética del compuesto, la
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enfermedad tratada, el modo de administracién y la edad, el peso, la salud y el estado del sujeto. Una cantidad eficaz
abarca el tratamiento terapéutico y profilactico.

Tal como se usa en el presente documento, y a menos que se especifique lo contrario, una "cantidad terapéuticamente
eficaz" de un compuesto es una cantidad suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento de
una enfermedad, un trastorno o una afeccion, o para retrasar o minimizar uno o mas sintomas asociados con la
enfermedad, el trastorno o la afecciéon. Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto significa una cantidad
de agente terapéutico, solo 0 en combinacidén con otras terapias, que proporciona un beneficio terapéutico en el
tratamiento de la enfermedad, el trastorno o la afeccidon. La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" puede
englobar una cantidad que mejore la terapia general, que reduzca o evite los sintomas o las causas de una enfermedad
0 una afeccién, o que potencie la eficacia terapéutica de otro agente terapéutico.

Tal como se usa en el presente documento, y a menos que se especifique o contrario, una "cantidad profilacticamente
eficaz" de un compuesto es una cantidad suficiente para prevenir una enfermedad, un trastorno o una afeccion, o uno
0 mas sintomas asociados con la enfermedad, el trastorno o la afeccidén, o prevenir su recurrencia. Una cantidad
profilacticamente eficaz de un compuesto significa una cantidad de un agente terapéutico, solo 0 en combinacién con
otros agentes, que proporciona un beneficio profilactico en la prevencién de la enfermedad, el trastorno o la afeccién.
La expresion término "cantidad profilacticamente eficaz" puede englobar una cantidad que mejore la profilaxis general
0 que potencie la eficacia profilactica de otro agente profilactico.

Descripcién detallada de determinadas realizaciones de la invencion

En el presente documento se proporcionan compuestos (por ejemplo, compuesto de formula (l)), composiciones
farmacéuticas y sus procedimientos de uso para tratar una enfermedad o un trastorno como se describe en el presente
documento.

Compuestos

Los compuestos descritos en el presente documento estan generalmente disefiados para modular la funcién GABAYy,
por lo tanto, para actuar como esteroides neuroactivos para el tratamiento y la prevencion de afecciones relacionadas
con el SNC en un sujeto. La modulacion, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a la inhibicién o
potenciacion de la funcion del receptor de GABA. Por consiguiente, los compuestos y las composiciones farmacéuticas
que se proporcionan en el presente documento se utilizan como terapia para prevenir y/o tratar afecciones del SNC
en mamiferos, incluidos los seres humanos y los mamiferos no humanos. Asi, y como se ha indicado anteriormente,
la presente invencion incluye dentro de su ambito a los compuestos de formula (1-A) y se extiende a éstos para tales
procedimientos, y al uso de tales compuestos para la preparacion de medicamentos Utiles para tales procedimientos.

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto de formula (1-A):

R¥ RS (1-A)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que: R® es alquilo, alquenilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo
o heteroarilo; cada uno de RXy R es independientemente hidrogeno, arilo o alquilo, 0 R*y RY estan unidos para
formar un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros; R'® es hidrogeno o alquilo (por ejemplo, alquilo no sustituido o
alquilo sustituido (por ejemplo, -C(R®);ORA!, en el que R® es hidrdgeno o alquilo)); R® estad ausente o es hidrogeno; -
- - - - representa un enlace sencillo o doble, en el que cuando un- - - - - es un enlace doble, el otro - - - - - es un
enlace sencillo y R® esta ausente; y a es 0.

En algunas realizaciones, R*Xy RY no son ambos hidrégeno. En algunas realizaciones, R® es alquilo. En algunas
realizaciones, R'® es hidrégeno.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (1-A-1):
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(1-A-1)
en la que cada caso de RY* es independientemente alquilo, ciano, o halo;yees 0, 1,2, 3,4 05.

En algunas realizaciones, cada caso de R4 es independientemente hidrégeno, -CH;, -CN o -F. En algunas
realizaciones, e es 3. En algunas realizaciones, RX es hidrégeno. En algunas realizaciones, cada caso de R"*es
independientemente hidrégeno, -CHs, -CN o -F, RX es hidrogeno, y e es 3. En algunas realizaciones, cada caso de
RY4 es independientemente hidrdgeno, -CHs, -CN o -F, RX es hidrégeno, y e es 2. En algunas realizaciones, e es 1.
En algunas realizaciones, R'* es -F. En algunas realizaciones, R¥* es-Fye es 1.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (1-A-2):

(1-A-2).

En algunas realizaciones, cada caso de R4 es independientemente hidrégeno, -CH;, -CN o -F. En algunas
realizaciones, e es 3. En algunas realizaciones, RX es hidrégeno. En algunas realizaciones, cada caso de R"*es
independientemente hidrégeno, -CHs, -CN o -F, RX es hidrégeno, y e es 3. En algunas realizaciones, cada caso de
RY4 es independientemente hidrdgeno, -CHs, -CN o -F, RX es hidrdgeno, y e es 2. En algunas realizaciones, e es 1.
En algunas realizaciones, RY* es -F.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (1-A-3):

(1-A-3)

en la que cada uno de R y R? es independientemente alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; y b=0, 1,
2, 3.

En algunas realizaciones, R'' y RY2 no son ambos -CH(CHs)».
En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (1-A-4):

RY1

RY2
ey
RX

(1-A-4)

En algunas realizaciones, R es hidrogeno, -CH;, 0 -CH>CH3;, -CH(CHs)», o cicloalquilo. En algunas realizaciones,
R® es -CHjs, -CF3, -CH>OCH3;, -CH>OCH>CHs. En algunas realizaciones, RY? es heteociclilo, arilo o heteroarilo. En
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algunas realizaciones, RY? es arilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHs, -CN, -F, -CF3 0 combinaciones de los
mismos, o heteroarilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHs, -CN, -F, -CFs.

En algunas realizaciones, RY? es arilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHs, -CN, -F, -CF3, 0 RX es hidrégeno, -CHs
0 -CH,CHjs. En algunas realizaciones, RY? es arilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHs, -CN, -F, -CF3.

5 En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de férmula (1-A-5):

(1-A-5)

en la que cada aparicién de RY® es arilo o heteroarilo, o dos grupos RY® se unen para formar un anillo de 6 a 10
miembros;

ces0,1,203;y
10 des0,1,203.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (1-A-6):

RY3)d

(1-A-6).

En algunas realizaciones, sid es 2, entonces dos grupos RY® se unen para formar arilo. En algunas realizaciones,
RY2 es arilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHs, -CN, -F, -CF3. En algunas realizaciones, el compuesto es un
15 compuesto de formula (1-A-7) o férmula (1-A-8):

(1-A-8).

En algunas realizaciones, R2 es arilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHj, -CN, -F, -CF3, 0 R® es -CHj3, -CF3, -
CH>OCHj3, -CH,OCH,CHs.

Ademas, en el presente documento se proporcionan los compuestos que se muestran en la tabla 1 A continuacion, o
20 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Tabla 1. De los compuestos de la tabla 1, los compuestos 1-37, 44, 48-50, 55-58, 60, 61, 69, 70 y 78-80 son
ejemplos de compuestos de la invencion. En esta tabla se mencionan otros compuestos a efectos de comparacion.

Estructura Namero de compuesto

1
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Estructura Namero de compuesto
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Estructura Namero de compuesto

31
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Estructura Namero de compuesto

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

32

33

34

35

36
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Estructura Namero de compuesto

93

94

95

96

97

98
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Estructura Namero de compuesto

100

101

102
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Estructura Namero de compuesto

104

105

106

107

108
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109

110

1

112
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119

120

121

122

123
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Estructura Namero de compuesto

125

126

Realizaciones alternativas

En una realizacidn alternativa, los compuestos descritos en el presente documento también pueden comprender una
0 mas sustituciones isotdpicas distintas de la sustitucion de "H por deuterio. Por ejemplo, el hidrégeno también puede
ser °H (T o tritio); el carbono puede ser, por ejemplo, '*°C o '“C; el oxigeno puede ser, por ejemplo, ®0; el nitrégeno
puede ser, por ejemplo, '°N, y similares. En otras realizaciones, un isdtopo concreto (por ejemplo, 3H, °C, 4C, %0
0 '*N) puede representar al menos el 1 %, al menos el 5 %, al menos el 10 %, al menos el 15 %, al menos el 20 %, al
menos el 25 %, al menos el 30 %, al menos el 35 %, al menos el 40 %, al menos el 45 %, al menos el 50 %, al menos
al menos el 60 %, al menos el 65 %, al menos el 70 %, al menos el 75 %, al menos el 80 %, al menos el 85 %, al
menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 99 % o al menos el 99,9 % de la abundancia isotdpica total de un
elemento que ocupa un sitio especifico del compuesto.

Composiciones farmacéuticas

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente
invencién (también denominado "principio activo") y un excipiente farmacéuticamente aceptable. En determinadas
realizaciones, la composicion farmacéutica comprende una cantidad eficaz del principio activo. En determinadas
realizaciones, la composicién farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del principio activo. En
determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende una cantidad profilacticamente eficaz del
principio activo.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento pueden administrarse por una diversidad
de vias que incluyen, entre otras, la administracion oral (enteral), parenteral (por inyeccion), rectal, transdérmica,
intradérmica, intratecal, subcutanea (SC), intravenosa (IV), intramuscular (IM) e intranasal.

Por lo general, los compuestos proporcionados en el presente documento se administran en una cantidad eficaz. La
cantidad del compuesto administrado sera determinada normalmente por un médico, a la luz de las circunstancias
pertinentes, incluidas la afeccién a tratar, la via de administracién elegida, el compuesto administrado, la edad, el peso
y la respuesta del paciente, la gravedad de los sintomas del paciente y otros factores similares.

Cuando se utilizan para prevenir la aparicion de un trastorno del SNC, los compuestos proporcionados en el presente
documento se administraran a un sujeto en riesgo de desarrollar la afeccidn, normalmente por consejo y bajo la
supervision de un médico, a los niveles de dosis descritos anteriormente. Los sujetos con riesgo de padecer una
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enfermedad concreta suelen ser los que tienen antecedentes familiares de la enfermedad o los que han sido
identificados mediante pruebas o cribados genéticos como especialmente susceptibles de padecerla.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento también pueden administrarse de forma
cronica ("administracion crénica"). La administraciéon cronica se refiere a la administracion de un compuesto o una
composicion farmacéutica del mismo durante un periodo de tiempo prolongado, por ejemplo, durante 3 meses, 6
meses, 1 afo, 2 afios, 3 afos, 5 afios, etc., 0 puede continuarse indefinidamente, por ejemplo, durante el resto de la
vida del sujeto. En determinadas realizaciones, la administracién crénica tiene por objeto proporcionar un nivel
constante del compuesto en la sangre, por ejemplo, dentro de la ventana terapéutica durante el periodo de tiempo
prolongado.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden administrarse ademas utilizando una diversidad
de procedimientos de administracién. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica puede
administrarse en forma de dosis en embolada, por ejemplo, para elevar la concentracion del compuesto en la sangre
a un nivel eficaz. La ubicacion de la dosis en embolada depende de los niveles sistémicos del principio activo deseados
en todo el organismo, por ejemplo, una dosis en embolada intramuscular o subcutanea permite una liberacion lenta
del principio activo, mientras que una dosis en embolada administrada directamente en las venas (por ejemplo, a
través de un goteo intravenoso) permite una administracion mucho mas rapida que eleva con rapidez la concentracion
del principio activo en la sangre a un nivel eficaz. En otras realizaciones, la composicion farmacéutica puede
administrarse como una infusiéon continua, por ejemplo, por goteo IV, para proporcionar el mantenimiento de una
concentracion de estado estacionario del principio activo en el organismo del sujeto. Ademas, en otras realizaciones,
la composicion farmacéutica puede administrarse primero como una dosis en embolada, seguida de una infusion
continua.

Las composiciones para la administracién oral pueden adoptar la forma de soluciones o suspensiones liquidas a
granel, o polvos a granel. Sin embargo, lo mas habitual es que las composiciones se presenten en formas
farmacéuticas unitarias para facilitar la administracién de una dosis precisa. La expresion "formas farmacéuticas
unitarias" se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos humanos y otros
mamiferos, y cada unidad contiene una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado, en asociacién con un excipiente farmacéutico adecuado. Las formas farmacéuticas unitarias
tipicas incluyen ampollas o jeringas precargadas y premedidas de las composiciones liquidas o pildoras, comprimidos,
capsulas o similares en el caso de las composiciones sélidas. En tales composiciones, el compuesto suele ser un
componente minoritario (de aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 50 % en peso o, preferentemente, de
aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 40 % en peso) y el resto son diversos vehiculos o excipientes y
adyuvantes del procesamiento Utiles para formar la forma farmacéutica deseada.

Con la administracion oral, de una a cinco y especialmente de dos a cuatro y generalmente tres dosis orales por dia
son regimenes representativos. Usando estos patrones de dosificacion, cada dosis proporciona de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 20 mg/kg del compuesto proporcionado en el presente documento, y las dosis preferidas
proporcionan cada una de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg, y especialmente de aproximadamente
1 a aproximadamente 5 mg/kg.

Las dosis transdérmicas se seleccionan generalmente para proporcionar niveles sanguineos similares o inferiores a
los que se logran usando dosis inyectables, generalmente en una cantidad que oscila entre aproximadamente el
0,01 % y aproximadamente el 20 % en peso, preferentemente entre aproximadamente el 0,1 % y aproximadamente
el 20 % en peso, preferentemente entre aproximadamente el 0,1 % y aproximadamente el 10 % en peso, y mas
preferentemente entre aproximadamente el 0,5 % y aproximadamente el 15 % en peso.

Los niveles de dosis de inyeccion oscilan entre aproximadamente 0,1 mg/kg/hora y al menos 20 mg/kg/hora, todos
durante aproximadamente 1 a aproximadamente 120 horas y especialmente de 24 a 96 horas. También puede
administrarse una dosis en embolada de precarga de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg o
mas para alcanzar niveles estables adecuados. No se prevé que la dosis maxima total supere aproximadamente 5
g/dia para un paciente humano de 40 a 80 kg.

Las formas liquidas adecuadas para la administracion oral pueden incluir un vehiculo acuoso o0 no acuoso adecuado
con tampones, agentes de suspension y dosificacion, colorantes, aromas y similares. Las formas sélidas pueden
incluir, por ejemplo, cualquiera de los siguientes ingredientes o compuestos de naturaleza similar: un aglutinante, tal
como celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; un excipiente, tal como almidén o lactosa; un agente
disgregante, tal como acido alginico, Primogel o almiddn de maiz; un lubricante, tal como estearato de magnesio; un
deslizante, tal como diéxido de silicio coloidal; un edulcorante, tal como sacarosa o sacarina; o un aromatizante, tal
como menta, salicilato de metilo 0 aroma de naranja.

Las composiciones inyectables se suelen basar en solucién salina estéril inyectable o solucién salina tamponada con
fosfato u otros excipientes inyectables conocidos en la técnica. Como antes, el compuesto activo en tales
composiciones suele ser un componente minoritario, siendo a menudo de aproximadamente un 0,05 % a un 10 % en
peso y el resto es el excipiente inyectable y similares.
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Las composiciones transdérmicas se suelen formular en forma de una pomada o crema topica que contiene el principio
0 principios activos. Cuando se formulan en forma de pomada, los principios activos se combinan normalmente con
una base parafinica 0 una base de pomada miscible en agua. Como alternativa, los principios activos pueden
formularse en forma de una crema, por ejemplo, con una base de crema de aceite en agua. Tales formulaciones
transdérmicas son bien conocidas en la técnica y suelen incluir otros ingredientes para mejorar la penetracion dérmica
0 la estabilidad de los principios activos o de la formulacion. Todas las formulaciones e ingredientes transdérmicos
conocidos se incluyen en el ambito del presente documento.

Los compuestos proporcionados en el presente documento también pueden administrarse mediante un dispositivo
transdérmico. En consecuencia, la administracién transdérmica puede llevarse a cabo utilizando un parche del tipo
deposito o membrana porosa, o de una diversidad de matrices solidas.

Los componentes descritos anteriormente para composiciones que puede administrarse por via oral, inyectable o
tépica son meramente representativos. Otros materiales, asi como las técnicas de transformacion y similares, se
exponen en la parte 8 de Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 edicion, 1985, Mack Publishing Company, Easton,
Pensilvania.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse en formas de liberacién sostenida o a partir
de sistemas de administracion de farmacos de liberacion sostenida. Se puede encontrar una descripcion de materiales
representativos de liberacion sostenida en Remington's Pharmaceutical Sciences.

La presente invencion también se refiere a la sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de la presente invencién. El 4cido que puede utilizarse para preparar la sal farmacéuticamente aceptable es el que
forma una sal de adicidn de acido no toxica, es decir, una sal que contiene aniones farmacologicamente aceptables,
tales como clorhidrato, yodhidrato, bromhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, acetato, lactato, citrato, tartrato,
succinato, maleato, fumarato, benzoato, para-toluenosulfonato y similares.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente
invencion y un excipiente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, una composicion adecuada para inyeccion, tal
como para la administracion intravenosa (IV).

Los excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen todos y cada uno de los diluyentes u otros vehiculos liquidos,
adyuvantes de dispersidn o suspension, agentes tensioactivos, agentes isotdnicos, conservantes, lubricantes y
similares, segun convenga a la forma farmacéutica concreta deseada, por ejemplo, inyeccién. Se puede encontrar un
analisis general sobre la formulacion y/o fabricacidon de agentes de composiciones farmacéuticas, por ejemplo,
en Remington's Pharmaceutical Sciences, decimosexta edicién, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa.,
1980), y Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 edicién (Lippincott Williams & Wilkins, 2005).

Por ejemplo, las preparaciones inyectables, tales como las suspensiones acuosas inyectables estériles, pueden
formularse segun la técnica conocida utilizando agentes dispersantes 0o humectantes y agentes de suspension
adecuados. Algunos ejemplos de excipientes que pueden emplearse incluyen, entre otros, agua, solucion salina estéril
0 solucidn salina tamponada con fosfato, o solucién de Ringer.

En determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas un derivado de ciclodextrina. Las
ciclodextrinas mas comunes son las a-, B- y y-ciclodextrinas que constan de 6, 7 y 8 unidades de glucosa o-1,4
enlazadas, respectivamente, y que opcionalmente comprenden uno o mas sustituyentes en los restos de azucar
enlazados, que incluyen, entre otros, sustituyentes metilados, hidroxialquilados, acilados y sulfoalquiléteres sustituidos
0 no sustituidos. En determinadas realizaciones, la ciclodextrina es un sulfoalquil éter de B-ciclodextrina, por ejemplo,
por ejemplo, sulfobutil éter de pB-ciclodextrina, también conocido como Captisol®. Véase, porejemplo, el
documento U.S. 5 376 645. En determinadas realizaciones, la composicién comprende hexapropil-o-ciclodextrina. En
una realizacion mas concreta, la composicion comprende hexapropil-o-ciclodextrina (al 10-50 % en agua).

La composicion inyectable puede esterilizarse, por ejemplo, por filtracidn a través de un filiro que retenga bacterias, o
incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones solidas estériles que pueden disolverse o dispersarse
en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de su uso.

Por lo general, los compuestos proporcionados en el presente documento se administran en una cantidad eficaz. La
cantidad del compuesto administrado sera determinada normalmente por un médico, a la luz de las circunstancias
pertinentes, incluidas la enfermedad a tratar, la via de administracion elegida, el compuesto administrado, la edad, el
peso, la respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y similares.

Las composiciones se presentan en formas farmacéuticas unitarias para facilitar la administracion de una dosis
precisa. La expresion "formas farmacéuticas unitarias" se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como
dosis unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, y cada unidad contiene una cantidad predeterminada de
material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con un excipiente farmacéutico
adecuado. Las formas farmacéuticas unitarias tipicas incluyen ampollas o jeringas precargadas y premedidas de las
composiciones liquidas. En tales composiciones, el compuesto suele ser un componente minoritario (de
aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 50 % en peso o, preferentemente, de aproximadamente un 1 % a
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aproximadamente un 40 % en peso), siendo el resto diversos vehiculos o portadores y adyuvantes del procesamiento
utiles para formar la forma farmacéutica deseada.

Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden administrarse como unico agente activo, o pueden
administrarse en combinacidon con otros agentes activos. En un aspecto, la presente invencién proporciona una
combinacién de un compuesto de la presente invencion y otro agente farmacolégicamente activo. La administracion
combinada puede llevarse a cabo mediante cualquier técnica evidente para los expertos en la materia, incluidas, por
ejemplo, la administracidén separada, secuencial, simultanea y alterna.

Aunque las descripciones de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se dirigen
principalmente a composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracién a seres humanos, el experto
entendera que tales composiciones son generalmente adecuadas para la administracidén a animales de todo tipo. La
modificacién de composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién a seres humanos con el fin de hacer
que las composiciones sean adecuadas para la administracién a diversos animales es bien conocida, y el farmacologo
veterinario experto puede disefiar y/o realizar dicha modificacion con la experimentacion habitual. Puede encontrarse
un analisis general sobre la formulacion y/o la fabricacion de composiciones farmacéuticas, por ejemplo,
en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 ed., Lippincott Williams & Wilkins, 2005.

Indicaciones médicas

En el texto siguiente, cualquier indicacion sobre el efecto de los procedimientos de tratamiento del organismo humano
y/o animal mediante terapia utilizando los compuestos de la invencidn que forman parte de la presente invencion debe
interpretarse como una referencia a esos mismos compuestos de la invencion para su uso en tales procedimientos de
tratamiento del organismo humano y/o animal mediante terapia.

En un aspecto, se proporciona un procedimiento para aliviar o prevenir la actividad convulsiva en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de |la presente
invencién. En algunas realizaciones, el procedimiento alivia o previene la epileptogénesis.

En algunas realizaciones, se prevé que dichos compuestos sean utiles como agentes terapéuticos para tratar un
trastorno relacionado con el SNC (por ejemplo, un trastorno del suefio, un trastorno del estado de animo, tal como la
depresion, un trastorno del espectro de la esquizofrenia, un trastorno convulsivo, la epileptogénesis, un trastorno de
la memoria y/o cognicion, un trastorno del movimiento, un trastorno de la personalidad, un trastorno del espectro
autista, el dolor, una lesion cerebral traumatica, una enfermedad vascular, un trastorno por abuso de sustancias y/o
sindrome de abstinencia, o acufenos) en un sujeto que lo necesita (por ejemplo, un sujeto con sindrome de Rett,
sindrome del cromosoma X fragil o sindrome de Angelman). Las afecciones del SNC relacionadas con la modulacién
de GABA incluyen, entre otras, trastornos del suefio [por ejemplo, insomnio], trastornos del estado de animo [por
ejemplo, depresidn, trastorno distimico (por ejemplo, depresion leve), trastorno bipolar (por ejemplo, | y/o II), trastornos
de ansiedad (por ejemplo, trastorno de ansiedad generalizada (TAG), trastorno de ansiedad social), estrés, trastorno
de estrés postraumatico (TEPT), trastornos compulsivos (por ejemplo, trastorno obsesivo compulsivo (TOC)],
trastornos del espectro de la esquizofrenia [por ejemplo, esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo], trastornos
convulsivos [por ejemplo, epilepsia (por ejemplo, estado epiléptico [EE]), convulsiones], trastornos de la memoria y/o
la cognicidn [por ejemplo, trastornos de la atencion (por ejemplo, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
[TDAHY]), demencia (por ejemplo, demencia de tipo Alzheimer, demencia de tipo cuerpos de Lewis, demencia de tipo
vascular], trastornos del movimiento [por ejemplo, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson], trastornos
de la personalidad [por ejemplo, trastorno de la personalidad antisocial, trastorno de la personalidad obsesivo-
compulsival, trastornos del espectro autista (TEA) [por ejemplo, autismo, causas monogenéticas de autismo, tales
como sinaptopatias, por ejemplo, sindrome de Rett, sindrome del cromosoma X fragil, sindrome de Angelman], dolor
[por ejemplo, dolor neuropatico, sindromes de dolor relacionados con lesiones, dolor agudo, dolor crénico], lesion
cerebral traumatica (LCT), enfermedades vasculares [por ejemplo, ictus, isquemia, malformaciones vasculares],
trastornos por abuso de sustancias y/o sindromes de abstinencia [por ejemplo, adiccién a opiaceos, cocaina y/o
alcohol] y acufenos.

En otro aspecto mas, se proporciona una combinacién de un compuesto de la presente invenciéon y otro agente
farmacoldgicamente activo. Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden administrarse como
unico agente activo 0 combinados con otros agentes. La administracion combinada puede llevarse a cabo mediante
cualquier técnica evidente para los expertos en la materia, incluidas, por ejemplo, la administracion separada,
secuencial, simultanea concurrente y alterna.

En otro aspecto, se proporciona un procedimiento para tratar o prevenir la excitabilidad cerebral en un sujeto
susceptible o afectado por una afeccidn asociada con la excitabilidad cerebral, que comprende administrar al sujeto
una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento para tratar o prevenir el estrés o la ansiedad en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de |la presente
invencién, o una composicidén del mismo.

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2965214 T3

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento para aliviar o prevenir el insomnio en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencién, o
una composicion del mismo.

En otro aspecto, se proporciona un procedimiento para inducir el suefio y mantener sustancialmente el nivel de suefio
REM que aparece en el suefio normal, en el que no se induce un insomnio de rebote sustancial, que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento para aliviar o prevenir el SPM o la DPN en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de |la presente
invencion.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento para tratar o prevenir trastornos del estado de 4nimo en un
sujeto, que comprende administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de
la presente invencion. En determinadas realizaciones, el trastorno del estado de animo es la depresion.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento de mejora de la cognicién o de tratamiento de un trastorno de
la memoria administrando al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién.
En determinadas realizaciones, el trastorno es la enfermedad de Alzheimer. En determinadas realizaciones, el
trastorno es el sindrome de Rett.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento para tratar trastornos de la atencién administrando al sujeto
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion. En determinadas realizaciones, el
trastorno de atencién es el TDAH.

En determinadas realizaciones, el compuesto se administra al sujeto de forma crénica. En determinadas realizaciones,
el compuesto se administra al sujeto por via oral, subcutanea, intramuscular o intravenosa.

Trastornos y disfunciones neuroendocrinos

En el presente documento se proporcionan procedimientos que pueden utilizarse para tratar trastornos y disfunciones
neuroendocrinos. Tal como se utiliza en el presente documento, "trastorno neuroendocrino” o "disfuncion
neuroendocrina” se refiere a una diversidad de afecciones causadas por desequilibrios en la produccion hormonal del
organismo directamente relacionados con el cerebro. Los trastornos neuroendocrinos implican interacciones entre el
sistema nervioso y el sistema endocrino. Dado que el hipotalamo y la hipéfisis son dos zonas del cerebro que regulan
la produccién de hormonas, los dafios en el hipotalamo o la hipofisis, por ejemplo, por una lesion cerebral traumatica,
pueden repercutir en la produccidon de hormonas y otras funciones neuroendocrinas del cerebro. En algunas
realizaciones, el trastorno o disfuncién neuroendocrino estd asociado a un trastorno o afeccion de la salud de la mujer
(por ejemplo, un trastorno o afeccion de la salud de la mujer descrito en el presente documento). En algunas
realizaciones, el trastorno o disfuncion neuroendocrino que esta asociado a un trastorno o afeccion de la salud de la
mujer es el sindrome del ovario poliquistico.

Los sintomas del trastorno neuroendocrino incluyen, entre otros, sintomas conductuales, emocionales y relacionados
con el suefo, sintomas relacionados con la funcién reproductiva y sintomas somaticos, incluidos, entre otros, fatiga,
mala memoria, ansiedad, depresiéon, aumento o pérdida de peso, labilidad emocional, falta de concentracion,
dificultades de atencion, pérdida de libido, infertilidad, amenorrea, pérdida de masa muscular, aumento de la grasa
corporal del vientre, presion arterial baja, frecuencia cardiaca reducida, pérdida de cabello, anemia, estrefiimiento,
intolerancia al frio y piel seca.

Enfermedades y trastornos neurodegenerativos

Los procedimientos descritos en el presente documento pueden utilizarse para tratar enfermedades y trastornos
neurodegenerativos. La expresion "enfermedad neurodegenerativa" incluye enfermedades y trastornos que estan
asociados con la pérdida progresiva de la estructura o funciéon de las neuronas o la muerte de las neuronas. Las
enfermedades y trastornos neurodegenerativos incluyen, entre otros, la enfermedad de Alzheimer (incluidos los
sintomas asociados de deterioro cognitivo leve, moderado o grave); la esclerosis lateral amiotréfica (ELA); las lesiones
andxicas e isquémicas; ataxia y convulsiones (incluso para el tratamiento y la prevencién y prevencion de convulsiones
causadas por el trastorno esquizoafectivo o por farmacos utilizados para tratar la esquizofrenia); olvido benigno; edema
cerebral; ataxia cerebelosa, incluido el sindrome de neuroacantocitosis de McLeod (SML); traumatismo
craneoencefalico cerrado; coma; lesiones contusas (por ejemplo, lesion medular y traumatismo craneal); demencias,
incluida la demencia multiinfarto y la demencia senil; alteraciones de la conciencia; sindrome de Down; parkinsonismo
inducido por farmacos o medicamentos (tal como acatisia aguda inducida por neurolépticos, distonia aguda,
parkinsonismo o discinesia tardia, sindrome neuroléptico maligno o temblor postural inducido por medicamentos);
epilepsia; sindrome del cromosoma X fragil; sindrome de Gilles de la Tourette; traumatismo craneal; hipoacusia y
pérdida de audicion; enfermedad de Huntington; sindrome de Lennox; discinesia inducida por levodopa; retraso
mental; trastornos del movimiento, incluidas las acinesias y los sindromes acinéticos (rigidos) (incluida la calcificacion
de los ganglios basales, la degeneracién corticobasal, la atrofia multisistémica, el complejo demencial parkinsonismo-
ALS, la enfermedad de Parkinson, el parkinsonismo postencefalitico y la paralisis supranuclear progresiva); espasmos
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musculares y trastornos asociados a la espasticidad o debilidad muscular, incluida la corea (tal como la corea
hereditaria benigna, la corea inducida por farmacos, el hemibalismo, la enfermedad de Huntington, la
neuroacantocitosis, la corea de Sydenham y la corea sintomatica), la discinesia (incluidos los tics, tales como los tics
complejos, los tics simples y los tics sintomaticos), la mioclonia (incluida la mioclonia generalizada y la cicloclonia
focal), el temblor (tal como el temblor en reposo, el temblor postural y el temblor intencional) y la distonia (incluida la
distonia axial, el calambre distonico del escritor, la distonia hemipléjica, la distonia paroxistica y la distonia focal, tal
como blefaroespasmo, distonia oromandibular, disfonia espasmodica y torticolis); dafio neuronal, incluido el dafio
ocular, la retinopatia o la degeneracién macular del ojo; lesidon neurotdxica que sigue al ictus cerebral, el ictus
tromboembdlico, el ictus hemorragico, la isquemia cerebral, el vasoespasmo cerebral, la hipoglucemia, la amnesia, la
hipoxia, la anoxia, la asfixia perinatal y la parada cardiaca; la enfermedad de Parkinson; convulsiones; estado
epiléptico; accidente cerebrovascular; acufenos; esclerosis tubular, y neurodegeneracion inducida por infeccién virica
(por ejemplo, causada por el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y las encefalopatias). Las enfermedades
neurodegenerativas también incluyen, entre otras, las lesiones neurotdxicas que se producen tras un ictus cerebral,
un ictus tromboembdlico, un ictus hemorragico, una isquemia cerebral, un vasoespasmo cerebral, una hipoglucemia,
una amnesia, una hipoxia, una anoxia, una asfixia perinatal y una parada cardiaca. Los procedimientos para tratar o
prevenir una enfermedad neurodegenerativa también incluyen tratar o prevenir la pérdida de funcién neuronal
caracteristica del trastorno neurodegenerativo.

Trastornos del estado de animo

También se proporcionan en el presente documento procedimientos para tratar un trastorno del estado de animo, por
ejemplo, depresién clinica, depresion postnatal o depresion postparto, depresidén perinatal, depresion atipica,
depresion melancoélica, depresidn mayor psicética, depresion catatonica, trastorno afectivo estacional, distimia,
depresion doble, trastorno depresivo de la personalidad, depresion breve recurrente, trastorno depresivo menor,
trastorno bipolar o trastorno maniaco depresivo, depresidon causada por afecciones médicas crdnicas, depresion
resistente al tratamiento, depresion refractaria, tendencias suicidas, ideacion suicida o conducta suicida. En algunas
realizaciones, el procedimiento descrito en el presente documento proporciona un efecto terapéutico a un sujeto que
padece depresion (por ejemplo, depresidn moderada o grave). En algunas realizaciones, el trastorno del estado de
animo esta asociado a una enfermedad o trastorno descrito en el presente documento (por ejemplo, enfermedades y
trastornos neuroendocrinos, enfermedades y trastornos neurodegenerativos (por ejemplo, epilepsia), trastornos del
movimiento, temblor (por ejemplo, enfermedad de Parkinson), trastornos o afecciones de la salud de la mujer).

La depresion clinica también se conoce como depresidon mayor, trastorno depresivo mayor (TDM), depresion grave,
depresion unipolar, trastorno unipolar y depresidn recurrente, y se refiere a un trastorno mental caracterizado por un
estado de animo bajo generalizado y persistente que se acompafa de baja autoestima y pérdida de interés o placer
en actividades normalmente agradables. Algunas personas con depresion clinica tienen problemas para dormir,
pierden peso y, en general, se sienten agitadas e irritables. La depresion clinica afecta a la forma de sentir, pensary
comportarse de una persona y puede provocar diversos problemas emocionales y fisicos. Las personas con depresion
clinica pueden tener problemas para realizar las actividades cotidianas y hacer que la persona sienta que no merece
la pena vivir.

La depresion periparto se refiere a la depresion durante el embarazo. Los sintomas incluyen irritabilidad, llanto,
inquietud, problemas para dormir, agotamiento extremo (emocional y/o fisico), cambios en el apetito, dificultad para
concentrarse, aumento de la ansiedad y/o la preocupacion, sensacion de desconexion con el bebé y/o el feto y pérdida
de interés por actividades que antes resultaban placenteras.

La depresién postnatal (DPN) también se conoce como depresidn postparto (DPP), y se refiere a un tipo de depresion
clinica que afecta a las mujeres después del parto. Los sintomas pueden incluir tristeza, fatiga, cambios en los habitos
de suefio y alimentacion, disminucion del deseo sexual, episodios de llanto, ansiedad e irritabilidad. En algunas
realizaciones, la DPN es una depresion resistente al tratamiento (por ejemplo, una depresion resistente al tratamiento
como se describe en el presente documento). En algunas realizaciones, la DPN es una depresién refractaria (por
ejemplo, una depresion refractaria como se describe en el presente documento).

En algunas realizaciones, un sujeto con DPN también sufre depresién, o un sintoma de depresién durante el embarazo.
Esta depresion se denomina en lo sucesivo depresion perinatal. En una realizacién, un sujeto que sufre depresion
perinatal tiene un mayor riesgo de sufrir DPN.

La depresién atipica (DA) se caracteriza por reactividad del estado de animo (por ejemplo, anhedonia paradgjica) y
positividad, aumento de peso significativo 0 aumento del apetito. Los pacientes que padecen EA también pueden
presentar suefio excesivo 0 somnolencia (hipersomnia), sensacidon de pesadez en las extremidades y un deterioro
social significativo como consecuencia de la hipersensibilidad al rechazo interpersonal percibido.

La depresién melancdlica se caracteriza por la pérdida de placer (anhedonia) en la mayoria o en todas las actividades,
falta de reaccién ante estimulos placenteros, estado de animo depresivo mas pronunciado que el de duelo o pérdida,
pérdida excesiva de peso o culpabilidad excesiva.
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La depresion mayor psicética (DMP) o depresion psicética se refiere a un episodio depresivo mayor, en especial de
naturaleza melancélica, en el que el individuo presenta sintomas psicéticos, tales como delirios y alucinaciones.

La depresidn catatonica se refiere a la depresion mayor que implica alteraciones del comportamiento motor y otros
sintomas. Un individuo puede volverse mudo y estuporoso, y esta inmovil o presenta movimientos sin propdésito o
extrafios.

El trastorno afectivo estacional (TAE) se refiere a un tipo de depresion estacional en la que un individuo presenta
patrones estacionales de episodios depresivos que aparecen en otofio o invierno.

La distimia se refiere a una afeccidn relacionada con la depresiéon unipolar, en la que son evidentes los mismos
problemas fisicos y cognitivos. No son tan graves y suelen durar mas tiempo (por ejemplo, al menos 2 afos).

La depresién doble se refiere a un estado de animo bastante deprimido (distimia) que dura al menos 2 afios y esta
salpicado con periodos de depresion mayor.

El trastorno depresivo de la personalidad (DPD) se refiere a un trastorno de la personalidad con rasgos depresivos.

La depresién breve recurrente (DBR) se refiere a una afeccion en la que los individuos tienen episodios depresivos
aproximadamente una vez al mes, cada episodio dura 2 semanas 0 menos y generalmente menos de 2 a 3 dias.

El trastorno depresivo menor o depresion menor se refiere a una depresion en la que al menos 2 sintomas estan
presentes durante 2 semanas.

El trastorno bipolar o trastorno maniaco depresivo provoca cambios de humor extremos que incluyen subidas
emocionales (mania o hipomania) y bajadas emocionales (depresion). Durante los periodos de mania, el individuo
puede sentirse o actuar anémalamente feliz, enérgico o irritable. A menudo toman decisiones poco meditadas y sin
tener en cuenta las consecuencias. La necesidad de dormir suele reducirse. Durante los periodos de depresion puede
haber llanto, poco contacto visual con los demas y una visién negativa de la vida. El riesgo de suicidio entre quienes
padecen el trastorno es elevado, superior al 6 % en 20 afos, mientras que las autolesiones se dan en un 30-40 %.
Otros problemas de salud mental, tales como el trastorno de ansiedad y el trastorno por consumo de sustancias,
suelen asociarse al trastorno bipolar.

La depresion causada por afecciones médicas cronicas se refiere a la depresidn causada por afecciones médicas
cronicas, tales como cancer o dolor crénico, quimioterapia, estrés cronico.

La depresion resistente al tratamiento se refiere a una afeccion en la que los individuos han sido tratados por
depresion, pero los sintomas no mejoran. Por ejemplo, los antidepresivos o el asesoramiento psicologico (psicoterapia)
no alivian los sintomas de la depresion en personas con depresion resistente al tratamiento. En algunos casos, las
personas con depresion resistente al tratamiento mejoran los sintomas, pero éstos reaparecen. La depresion
refractaria se produce en pacientes que sufren depresion y son resistentes a los tratamientos farmacoldgicos
convencionales, incluidos los antidepresivos triciclicos, IMAO, ISRS e inhibidores dobles y triples de la captacién y/o
ansioliticos, asi como a los tratamientos no farmacologicos (por ejemplo, psicoterapia, terapia electroconvulsiva,
estimulacion del nervio vago y/o estimulacién magnética transcraneal).

La depresion posquirurgica se refiere a los sentimientos de depresidén que siguen a un procedimiento quirurgico (por
ejemplo, como resultado de tener que enfrentarse a la propia mortalidad). Por ejemplo, los individuos pueden sentir
tristeza o un estado de animo vacio de forma persistente, una pérdida de placer o interés por aficiones y actividades
de las que normalmente disfrutaban, o un sentimiento persistente de inutilidad o desesperanza.

El trastorno del estado de animo asociado con afecciones o trastornos de la salud de la mujer se refiere a trastornos
del estado de animo (por ejemplo, depresion) asociados con una afeccién o trastorno de la salud de la mujer (por
ejemplo, resultantes de los mismos) (por ejemplo, como se describen en el presente documento).

Las tendencias suicidas, las ideas de suicidio 0 el comportamiento suicida se refiere a la tendencia de un individuo a
cometer suicidio. Las ideas de suicidio se refieren a pensamientos sobre el suicidio 0 a una preocupacién andmala
por el suicidio. La gama de ideas de suicidio varia enormemente, por ejemplo, desde pensamientos fugaces a
pensamientos profundos, planificacion detallada, simulaciones, intentos incompletos. Los sintomas incluyen hablar de
suicidio, conseguir los medios para suicidarse, apartarse del contacto social, estar preocupado por la muerte, sentirse
atrapado o desesperanzado por una situacién, aumentar el consumo de alcohol o farmacos, hacer cosas arriesgadas
0 autodestructivas, despedirse de la gente como si no se les fuera a volver a ver.

Los sintomas de la depresion incluyen sentimientos persistentes de ansiedad o tristeza, sentimientos de impotencia,
desesperanza, pesimismo, inutilidad, baja energia, inquietud, dificultad para dormir, insomnio, irritabilidad, fatiga,
problemas motores, pérdida de interés en actividades placenteras o aficiones, pérdida de concentracion, pérdida de
energia, baja autoestima, ausencia de pensamientos o planes positivos, suefio excesivo, comer en exceso, pérdida
de apetito, insomnio, autolesiones, pensamientos suicidas e intentos de suicidio. La presencia, gravedad, frecuencia
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y duracién de los sintomas pueden variar en cada caso. Los sintomas de la depresion y el alivio de la misma pueden
ser determinados por un médico o psicologo (por ejemplo, mediante un examen del estado mental).

En algunas realizaciones, el procedimiento proporciona un efecto terapéutico (por ejemplo, medido por la reduccion
en la puntuacion de la depresién de Hamilton (HAM-D)) en 4, 3, 2, 1 dias; 96, 84, 72, 60, 48, 24, 20, 16, 12, 10, 8
horas 0 menos. En algunas realizaciones, el efecto terapéutico es una disminuciéon de la puntuacion HAM-D con
respecto al valor inicial al final de un periodo de tratamiento (por ejemplo, 12, 24, 48 horas después de la
administracion; 24, 48, 72, 96 horas 0 mas). En algunas realizaciones, la disminucién de la puntuacion HAM-D
partiendo del valor inicial es desde grave (por ejemplo, puntuacién HAM-D de 24 o superior) hasta sin sintomas (por
ejemplo, puntuacion HAM-D de 7 o inferior). En algunas realizaciones, la puntuacion inicial es de aproximadamente
10 a 52 (por ejemplo, mas de 10, 150 20; de 10 a 52, de 12 a 52, de 15 a 52, de 17 a 52, de 20 a 52, de 22 a 52). En
algunas realizaciones, la puntuacién inicial es de al menos 10, 15 o0 20. En algunas realizaciones, la puntuacion HAM-
D al final del periodo de tratamiento es aproximadamente de 0 a 10 (por ejemplo, menos de 10; de 0 a 10, de 0 a 6,
de0a4,de0a3 de0a2 1,8). Enalgunas realizaciones, la puntuacion HAM-D al final del periodo de tratamiento es
inferior a 10, 7, 5 0 3. En algunas realizaciones, la disminucion de la puntuacién HAM-D es desde una puntuacion
inicial de aproximadamente 20 a 30 (por ejemplo, de 22 a 28, de 23 a 27, de 24 a 27, de 25 a 27, de 26 a 27) hasta
una puntuacion HAM-D al final del periodo de tratamiento de aproximadamente 0 a 10 (por ejemplo, menos de 10; de
0a10,de0a6,de0a4,de0a3 de0a2 1,8).Enalgunas realizaciones, la disminucién de la puntuacion HAM-D
inicial hasta la puntuacién HAM-D al final del periodo de tratamiento es de al menos 1, 2, 3, 4, 5, 7, 10, 25, 40,50 0
100 veces. En algunas realizaciones, el porcentaje de disminucion de la puntuacion HAM-D inicial hasta la puntuacion
HAM-D al final del periodo de tratamiento es de al menos un 50 % (por ejemplo, un 60 %, un 70 %, un 80 %, un 90 %).
En algunas realizaciones, el efecto terapéutico es una disminucion desde el valor inicial en la puntuacion HAM-D hasta
el final de un periodo de tratamiento (por ejemplo, 12, 24, 48 horas después de la administracion; 24, 48, 72, 96 horas
0 mas) de al menos 10, 15 0 20 puntos. En algunas realizaciones, el efecto terapéutico es una disminucion desde el
valor inicial en la puntuacién HAM-D hasta el final de un periodo de tratamiento (por ejemplo, 12, 24, 48 horas después
de la administracion; 24, 48, 72, 96 horas 0 mas) de al menos 5, 7 0 10 puntos mas en relacién con el efecto terapéutico
proporcionado por un tratamiento con placebo.

En algunas realizaciones, el procedimiento proporciona un efecto terapéutico (por ejemplo, medido por la reduccion
en la escala de depresion de Montgomery-Asberg ("Montgomery-Asberg Depression Rating Scale", MADRS)) en 4, 3,
2, 1 dias; 96, 84, 72, 60, 48, 24, 20, 16, 12, 10, 8 horas 0 menos. La escala de depresion de Montgomery-Asberg
(MADRS) es un cuestionario diagnostico de diez apartados (relativos a la tristeza aparente, la tristeza declarada, la
tension interior, la disminucion del suefio, la disminucion del apetito, las dificultades de concentracion, la lasitud, la
incapacidad para sentir, los pensamientos pesimistas y los pensamientos suicidas) que los psiquiatras utilizan para
medir la gravedad de los episodios depresivos en pacientes con trastornos del estado de animo. De 0 a 6 indica
normal/sin sintomas; de 7 a 19 indica depresion leve; de 20 a 34 indica depresion moderada; y >34 indica depresion
grave. En algunas realizaciones, el efecto terapéutico es una disminucidon desde el valor inicial en la puntuacién
MADRS hasta el final de un periodo de tratamiento (por ejemplo, 12, 24, 48 horas después de la administracion; 24,
48, 60, 72, 96 horas 0 mas). En algunas realizaciones, la disminucion de la puntuacion MADRS partiendo del valor
inicial es desde grave (por ejemplo, puntuacidon MADRS de 30 o superior) hasta sin sintomas (por ejemplo, puntuacion
MADRS de 20 o inferior). Por ejemplo, el cambio medio desde el valor inicial en la puntuacién total MADRS como
resultado del tratamiento con un compuesto descrito en el presente documento es de aproximadamente -15, -20, -25,
-30, mientras que el cambio medio desde el valor inicial en la puntuacion total MADRS como resultado del tratamiento
con placebo es de aproximadamente -15, -10, -5.

En algunas realizaciones, el procedimiento proporciona un efecto terapéutico (por ejemplo, medido por la reduccion
en la escala de depresion postnatal de Edimburgo ("Edinburgh Postnatal Depression Scale", EPDS)) en 4, 3, 2, 1 dias;
24, 20, 16, 12, 10, 8 horas 0 menos. En algunas realizaciones, el efecto terapéutico es una mejora medida por la
EPDS.

En algunas realizaciones, el procedimiento proporciona un efecto terapéutico (por ejemplo, medido por la reduccion
en la escala de impresidn-mejora clinica global (CGI)) en 4, 3, 2, 1 dias; 24, 20, 16, 12, 10, 8 horas 0 menos. En
algunas realizaciones, el efecto terapéutico es una puntuacion CGIl de 2 0 menos.

En algunas realizaciones, el procedimiento proporciona un efecto terapéutico (por ejemplo, medido por la reduccion
en la escala de 7 apartados del trastorno de ansiedad generalizada (GAD-7)) en 4, 3, 2, 1 dias; 24, 20, 16, 12, 10, 8
horas 0 menos.

Trastornos de ansiedad

En el presente documento se proporcionan procedimientos para tratar trastornos de ansiedad (por ejemplo, trastorno
de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastorno obsesivo compulsivo, fobia, trastorno de estrés
postraumatico). El trastorno de ansiedad es un término general que abarca varias formas diferentes de miedo y
ansiedad anomalos y patolégicos. Los criterios diagnosticos psiquiatricos actuales reconocen una amplia diversidad
de trastornos de ansiedad.
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El trastorno de ansiedad generalizada es un trastorno crénico comun caracterizado por una ansiedad duradera que
no se centra en ningun objeto o situacidn. Quienes padecen ansiedad generalizada presentan miedo y preocupacion
persistentes e inespecificos y se preocupan en exceso por los asuntos cotidianos. El trastorno de ansiedad
generalizada es el trastorno de ansiedad que afecta con mas frecuencia a los adultos mayores.

En el trastorno de panico, una persona sufre ataques breves de terror y aprension intensos, a menudo marcados por
temblores, sacudidas, confusidon, mareos, nauseas, dificultad para respirar. Estos ataques de panico, definidos por la
APA como miedo o malestar que surge bruscamente y alcanza su punto maximo en menos de diez minutos, pueden
durar varias horas y ser desencadenados por el estrés, el miedo o incluso el ejercicio; aunque la causa concreta no
siempre es evidente. Ademas de ataques de panico inesperados y recurrentes, el diagndstico de trastorno de panico
también requiere que dichos ataques tengan consecuencias crénicas: preocupacion por las posibles implicaciones de
los ataques, miedo persistente a futuros ataques o cambios significativos en el comportamiento relacionados con los
ataques. En consecuencia, las personas que padecen trastorno de panico presentan sintomas incluso fuera de los
episodios de panico especificos. A menudo, las personas que padecen panico notan cambios normales en los latidos
del corazédn, lo que les lleva a pensar que algo malo le estd pasando a su corazon o que estan a punto de sufrir otro
ataque de panico. En algunos casos, durante los ataques de panico se produce una mayor sensibilizacion
(hipervigilancia) del funcionamiento corporal, en la que cualquier cambio fisiologico percibido se interpreta como una
posible enfermedad potencialmente mortal (es decir, hipocondriasis extrema).

El trastorno obsesivo compulsivo es un tipo de trastorno de ansiedad caracterizado principalmente por obsesiones
repetitivas (pensamientos o imagenes angustiosos, persistentes e intrusivos) y compulsiones (impulsos de realizar
actos o rituales especificos). El patrén de pensamiento del TOC puede compararse a las supersticiones en la medida
en que implica la creencia en una relacion causal cuando, en realidad, no existe. A menudo, el proceso es totalmente
ilégico; por ejemplo, la compulsion de caminar siguiendo un determinado patréon puede emplearse para aliviar la
obsesion de un dafio inminente. Y en muchos casos, la compulsion es totalmente inexplicable, simplemente un impulso
de completar un ritual desencadenado por el nerviosismo. En una minoria de casos, los enfermos de TOC sélo
experimentan obsesiones, sin compulsiones manifiestas; un niumero mucho menor de enfermos sélo experimenta
compulsiones.

La categoria mas amplia de trastornos de ansiedad es la de las fobias, que incluye todos los casos en los que el miedo
y la ansiedad se desencadenan por un estimulo o situacion especificos. Los afectados suelen anticipar las
consecuencias aterradoras del encuentro con el objeto de su miedo, que puede ser cualquier cosa, desde un animal
hasta un lugar o un fluido corporal.

El trastorno de estrés postraumatico o TEPT es un trastorno de ansiedad derivado de una experiencia traumatica. El
estrés postraumatico puede ser consecuencia de una situacién extrema, tal como un combate, una violacion, ser
tomado como rehén o incluso un accidente grave. También puede ser el resultado de una exposicion prolongada
(crénica) a un factor estresante grave, por ejemplo, los soldados que pueden soportar combates puntuales, pero no
pueden hacer frente a un combate continuo. Entre los sintomas mas comunes se encuentran las escenas
retrospectivas, los comportamientos evasivos y la depresion.

Trastornos de la salud de la mujer

En el presente documento se proporcionan procedimientos para tratar afecciones o trastornos relacionados con la
salud de la mujer. Las afecciones o los trastornos relacionados con la salud de la mujer incluyen, entre otros, la salud
y los trastornos ginecologicos (por ejemplo, sindrome premenstrual (SPM), trastorno disforico premenstrual (TDPM)),
problemas relacionados con el embarazo (por ejemplo, aborto espontaneo, interrupcién voluntaria del embarazo),
infertilidad y trastornos relacionados (por ejemplo, sindrome de ovario poliquistico (SOP)), otros trastornos y
afecciones, y problemas relacionados con la salud y el bienestar general de la mujer (por ejemplo, menopausia).

La salud ginecoldgica y los trastornos que afectan a las mujeres incluyen la menstruacion y las irregularidades
menstruales; la salud del tracto urinario, incluida la incontinencia urinaria y los trastornos del suelo pélvico; y trastornos
tales como la vaginosis bacteriana, la vaginitis, los fibromas uterinos y la vulvodinia.

El sindrome premenstrual (SPM) hace referencia a los sintomas fisicos y emocionales que se producen entre una y
dos semanas antes de la menstruacion. Los sintomas varian, pero pueden incluir hemorragias, cambios de humor,
sensibilidad mamaria, ansiedad por la comida, fatiga, irritabilidad, acné y depresion.

El trastorno disforico premenstrual (TDPM) es una forma grave del SPM. Los sintomas del TDPM son similares a los
del SPM, pero mas graves, y pueden interferir en el trabajo, la actividad social y las relaciones. Los sintomas del TDPM
incluyen cambios de humor, estado de animo depresivo o sentimientos de desesperanza, enfado marcado, aumento
de los conflictos interpersonales, tensidn y ansiedad, irritabilidad, disminucion del interés por las actividades habituales,
dificultad para concentrarse, fatiga, cambios en el apetito, sensacion de descontrol o agobio, problemas de suefio,
problemas fisicos (por ejemplo, gases, sensibilidad mamaria, hinchazoén, dolores de cabeza, dolores articulares o
musculares).
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Los problemas relacionados con el embarazo incluyen la atencién preconcepcional y prenatal, la pérdida del embarazo
(aborto espontaneo y mortinato), el parto prematuro y el nacimiento prematuro, el sindrome de muerte subita del
lactante (SMSL), la lactancia materna y los defectos congénitos.

El aborto espontaneo se refiere a un embarazo que finaliza por si solo, dentro de las primeras 20 semanas de
gestacion.

La interrupcién voluntaria del embarazo se refiere a la interrupcion deliberada de un embarazo, que puede realizarse
durante las primeras 28 semanas de gestacion.

La infertilidad y los trastornos relacionados incluyen los fibromas uterinos, el sindrome de ovario poliquistico, la
endometriosis y la insuficiencia ovarica primaria.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno del sistema endocrino que afecta a las mujeres en edad
reproductiva. El sindrome de ovario poliquistico es un conjunto de sintomas derivados de un nivel elevado de una
hormona masculina en la mujer. A la mayoria de las mujeres con SOP les crecen muchos quistes pequefios en los
ovarios. Los sintomas del SOP incluyen periodos menstruales irregulares o inexistentes, menstruaciones abundantes,
exceso de vello corporal y facial, acné, dolor pélvico, dificultad para quedarse embarazada y manchas de piel gruesa,
mas oscura y aterciopelada. El sindrome de ovario poliquistico puede asociarse a enfermedades tales como la
diabetes de tipo 2, la obesidad, la apnea obstructiva del suefio, las cardiopatias, los trastormos del estado de animo y
el cancer de endometrio.

Otros trastornos y afecciones que sélo afectan a las mujeres son el sindrome de Turner, el sindrome de Rett y los
canceres de ovario y de cuello uterino.

Los problemas relacionados con la salud y el bienestar general de las mujeres incluyen la violencia contra las mujeres,
las mujeres con discapacidad y sus retos especificos, la osteoporosis y la salud 6sea, y la menopausia.

La menopausia se refiere a los 12 meses posteriores al ultimo periodo menstrual de una mujer y marca el final de los
ciclos menstruales. La menopausia suele producirse entre los 40 y los 50 afios. Los sintomas fisicos como los sofocos
y los sintomas emocionales de la menopausia pueden alterar el suefio, disminuir la energia o desencadenar ansiedad
0 sentimientos de tristeza o pérdida. La menopausia incluye la menopausia natural y la menopausia quirargica, que
es un tipo de menopausia inducida debido a un acontecimiento, tal como una intervencion quirurgica (por ejemplo,
histerectomia, ovariectomia; cancer). Se induce cuando los ovarios estan gravemente dafiados, por ejemplo, por la
radioterapia, la quimioterapia u otros medicamentos.

Epilepsia

Los compuestos descritos en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable o una composicion
farmacéuticamente aceptable de los mismos, pueden utilizarse en un procedimiento descrito en el presente
documento, por ejemplo, en el tratamiento de un trastorno descrito en el presente documento, tal como epilepsia,
estado epiléptico 0 convulsiones, por ejemplo, como se describe en los
documentos WO2013/112605 y WO/2014/031792 cuyo contenido se incorpora en el presente documento en su
totalidad.

La epilepsia es un trastorno cerebral caracterizado por convulsiones repetidas a lo largo del tiempo. Los tipos de
epilepsia pueden incluir, entre otros, la epilepsia generalizada, por ejemplo, la epilepsia de ausencia infantil, la
epilepsia miocldnica juvenil, la epilepsia con convulsiones tonicoclonicas generalizadas al despertar, el sindrome de
West, el sindrome de Lennox-Gastaut, la epilepsia parcial, por ejemplo, la epilepsia del Idbulo temporal, la epilepsia
del I6bulo frontal, la epilepsia focal benigna de la infancia.

Epileptogénesis

Los compuestos y procedimientos descritos en el presente documento pueden utilizarse para tratar o prevenir la
epileptogénesis. La epileptogénesis es un proceso gradual por el que un cerebro normal desarrolla epilepsia (una
enfermedad crénica en la que se producen convulsiones). La epileptogénesis es el resultado del dafio neuronal
precipitado por la agresién inicial (por ejemplo, el estado epiléptico).

Estado epiléptico (SE)

El estado epiléptico ("status epilepticus”, SE) puede incluir, por ejemplo, estado epiléptico convulsivo, por ejemplo,
estado epiléptico temprano, estado epiléptico establecido, estado epiléptico refractario, estado epiléptico
superrefractario; estado epiléptico no convulsivo, por ejemplo, estado epiléptico generalizado, estado epiléptico parcial
complejo; descargas epileptiformes periddicas generalizadas; y descargas epileptiformes periddicas lateralizadas. El
estado epiléptico convulsivo se caracteriza por la presencia de convulsiones de estado epiléptico convulsivo, y puede
incluir estado epiléptico precoz, estado epiléptico establecido, estado epiléptico refractario, estado epiléptico
superrefractario. El estado epiléptico precoz se trata con una terapia de primera linea. El estado epiléptico establecido
se caracteriza por convulsiones de estado epiléptico que persisten a pesar del tratamiento con una terapia de primera
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linea, y se administra una terapia de segunda linea. El estado epiléptico refractario se caracteriza por convulsiones de
estado epiléptico que persisten a pesar del tratamiento con una terapia de primera linea y otra de segunda linea, y
generalmente se administra un anestésico general. El estado epiléptico superrefractario se caracteriza por
convulsiones epilépticas que persisten a pesar del tratamiento con una terapia de primera linea, una terapia de
segunda linea y un anestésico general durante 24 horas 0 mas.

El estado epiléptico no convulsivo puede incluir, por ejemplo, estado epiléptico no convulsivo focal, por ejemplo, estado
epiléptico no convulsivo parcial complejo, estado epiléptico no conwvulsivo parcial simple, estado epiléptico no
convulsivo sutil; estado epiléptico no convulsivo generalizado, por ejemplo, estado epiléptico ausente no convulsivo
de aparicion tardia, estado epiléptico ausente no convulsivo atipico o estado epiléptico ausente no convulsivo tipico.

El compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable o una composicion
farmacéuticamente aceptable del mismo, también puede administrarse como profilactico a un sujeto con un trastorno
del SNC, por ejemplo, una lesidn cerebral traumatica, estado epiléptico, por ejemplo, estado epiléptico convulsivo,
por ejemplo, estado epiléptico temprano, estado epiléptico establecido, estado epiléptico refractario, estado epiléptico
superrefractario; estado epiléptico no convulsivo, por ejemplo, estado epiléptico generalizado, estado epiléptico parcial
complejo; descargas epileptiformes periodicas generalizadas; y descargas epileptiformes periddicas lateralizadas;
antes de la aparicion de una convulsion.

Convulsiones

Las convulsiones son los hallazgos fisicos 0 cambios de comportamiento que se producen tras un episodio de actividad
eléctrica andmala en el cerebro. El término "convulsiones" suele utilizarse indistintamente con "crisis". Las
convulsiones se producen cuando el cuerpo de una persona tiembla de forma rapida e incontrolada. Durante las
convulsiones, los musculos de la persona se contraen y relajan repetidamente.

En funcién del tipo de comportamiento y actividad cerebral, las convulsiones se dividen en dos grandes categorias:
generalizadas y parciales (también llamadas locales o focales). La clasificacion del tipo de convulsion ayuda a los
médicos a diagnosticar si un paciente padece o no epilepsia.

Las convulsiones generalizadas se producen por impulsos eléctricos procedentes de todo el cerebro, mientras que las
convulsiones parciales se producen (al menos inicialmente) por impulsos eléctricos en una parte relativamente
pequefa del cerebro. La parte del cerebro que genera las convulsiones se denomina a veces foco.

Existen seis tipos de convulsiones generalizadas. La mas comun y dramatica y, por tanto, la mas conocida, es la
convulsion generalizada, también llamada convulsién tonicoclénica generalizada. En este tipo de convulsiones, el
paciente pierde el conocimiento y suele desplomarse. La pérdida de conciencia va seguida de una rigidez corporal
generalizada (denominada fase "tonica" de la convulsién) durante 30 a 60 segundos, seguida de sacudidas violentas
(fase "cldnica") durante 30 a 60 segundos, tras o cual el paciente entra en un suefio profundo (fase "postictal" o
posconvulsiva). Durante las convulsiones tonicoclonicas generalizadas, pueden producirse lesiones y accidentes,
como mordeduras de lengua e incontinencia urinaria.

Las crisis de ausencia provocan una breve pérdida de conciencia (s610 unos segundos) con pocos 0 ningun sintoma.
El paciente, a menudo un niflo, suele interrumpir una actividad y se queda con la mirada perdida. Estas crisis
comienzan y terminan bruscamente y pueden producirse varias veces al dia. Los pacientes no suelen ser conscientes
de que estan sufriendo un ataque, salvo que pueden ser conscientes de "perder el tiempo"

Las convulsiones miocldnicas consisten en sacudidas esporadicas, normalmente en ambos lados del cuerpo. A veces,
los pacientes describen las sacudidas como breves descargas eléctricas. Cuando son violentas, estas convulsiones
pueden provocar la caida o el lanzamiento involuntario de objetos.

Las convulsiones clonicas son sacudidas repetitivas y ritmicas que afectan a ambos lados del cuerpo al mismo tiempo.
Las convulsiones tonicas se caracterizan por la rigidez de los musculos.

Las crisis aténicas consisten en una pérdida subita y general del tono muscular, sobre todo en brazos y piernas, que
a menudo provoca una caida.

Las convulsiones descritas en el presente documento pueden incluir crisis epilépticas; convulsiones agudas repetitivas;
convulsiones en racimo; convulsiones continuas; convulsiones que no remiten; convulsiones prolongadas;
convulsiones recurrentes; crisis de estado epiléptico, por ejemplo, estado epiléptico convulsivo refractario, estado
epiléptico no convulsivo; convulsiones refractarias; convulsiones miocldnicas; convulsiones ténicas; convulsiones
tonicoclénicas; convulsiones parciales simples; convulsiones parciales complejas; convulsiones secundariamente
generalizadas; crisis de ausencia atipicas; crisis de ausencia; crisis atdnicas; convulsiones rolandicas benignas;
convulsiones febriles; crisis emocionales; convulsiones focales; convulsiones gelasticas; convulsiones de comienzo
generalizado; espasmos infantiles; convulsiones jacksonianas; convulsiones mioclonicas bilaterales masivas;
convulsiones multifocales; convulsiones de comienzo neonatal; convulsiones nocturnas; crisis del I6bulo occipital;
crisis postraumaticas; crisis sutiles; convulsiones de Sylvan; convulsiones de reflejo visual, o convulsiones de

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2965214 T3

abstinencia. En algunas realizaciones, la convulsién es una convulsion generalizada asociada con el sindrome de
Dravet, el sindrome de Lennox-Gastaut, el complejo de esclerosis tuberosa, el sindrome de Rett o la epilepsia
pediatrica femenina PCDH19.

Trastornos del movimiento

También se describen en el presente documento procedimientos para tratar un trastorno del movimiento. Tal como se
utiliza en el presente documento, "trastornos del movimiento" se refiere a una diversidad de enfermedades y trastornos
que se asocian con trastornos hipercinéticos del movimiento y anomalias relacionadas en el control muscular. Algunos
ejemplos de trastornos del movimiento incluyen, entre otros, la enfermedad de Parkinson y el parkinsonismo (definidos
especificamente por la bradicinesia), la distonia, la corea y la enfermedad de Huntington, la ataxia, el temblor (por
ejemplo, el temblor hereditario), la mioclonia y el sobresalto, los tics y el sindrome de Tourette, el sindrome de las
piernas inquietas, el sindrome de la persona rigida y los trastornos de la marcha.

Temblor

Los procedimientos descritos en el presente documento pueden usarse para tratar el temblor, pueden usarse para
tratar el temblor cerebeloso o temblor de intencién, temblor disténico, temblor hereditario, temblor ortostatico, temblor
parkinsoniano, temblor fisiolégico, temblor psicogeno o temblor rubral. El temblor incluye trastornos hereditarios,
degenerativos e idiopaticos, tales como la enfermedad de Wilson, la enfermedad de Parkinson y el temblor hereditario,
respectivamente; enfermedades metabdlicas (por ejemplo, enfermedad hepatica tiroidea-paratiroidea e hipoglucemia);
neuropatias periféricas (asociadas a Charcot-Marie-Tooth, Roussy-Levy, diabetes mellitus, sindrome de dolor regional
complejo); toxinas (nicotina, mercurio, plomo, CO, manganeso, arsénico, tolueno); inducidos por farmacos
(narcolépticos, triciclicos, litio, cocaina, alcohol, adrenalina, broncodilatadores, teofilina, cafeina, esteroides, valproato,
amiodarona, hormonas tiroideas, vincristina); y trastornos psicédgenos. El temblor clinico puede clasificarse en temblor
fisioldgico, temblor fisioldgico aumentado, sindromes de temblor hereditario (incluido el temblor hereditario clasico, el
temblor ortostatico primario y el temblor especifico de tarea y posicién), temblor disténico, temblor parkinsoniano,
temblor cerebeloso, temblor de Holmes (es decir, temblor rubral), temblor palatino, temblor neuropatico, temblor téxico
0 inducido por farmacos y temblor psicégeno.

El temblor es una contraccion y relajacion muscular involuntaria, a veces ritmica, que puede implicar oscilaciones o
sacudidas de una o0 mas partes del cuerpo (por ejemplo, manos, brazos, 0jos, cara, cabeza, cuerdas vocales, tronco,
piernas).

El temblor cerebeloso o temblor intencional es un temblor lento y amplio de las extremidades que se produce tras un
movimiento intencionado. El temblor cerebeloso estd causado por lesiones o dafos en el cerebelo provocados,
por ejemplo, por un tumor, un accidente cerebrovascular o una enfermedad (tal como la esclerosis multiple, un
trastorno degenerativo hereditario).

El temblor disténico se produce en individuos afectados por distonia, un trastorno del movimiento en el que las
contracciones musculares involuntarias sostenidas causan movimientos de torsidon y repetitivos y/o posturas o
posiciones dolorosas y andmalas. El temblor distdnico puede afectar a cualquier musculo del cuerpo. Los temblores
distdnicos se producen de forma irregular y suelen aliviarse con reposo absoluto.

El temblor hereditario o temblor hereditario benigno es el tipo mas comun de temblor. El temblor hereditario puede ser
leve y no progresivo en algunas personas, y puede ser lentamente progresivo, comenzando en un lado del cuerpo,
pero afectando a ambos lados al cabo de 3 afios. Lo mas frecuente es que afecte a las manos, pero también puede
afectar a la cabeza, la voz, la lengua, las piernas y el tronco. La frecuencia de los temblores puede disminuir a medida
que la persona envejece, pero la gravedad puede aumentar. Las emociones exacerbadas, el estrés, la fiebre, el
agotamiento fisico 0 un nivel bajo de azicar en sangre pueden desencadenar temblores y/o aumentar su gravedad.
Los sintomas suelen evolucionar con el tiempo y pueden ser visibles y persistentes tras su aparicion.

El temblor ortostatico se caracteriza por contracciones musculares ritmicas rapidas (por ejemplo, superiores a 12 Hz)
que se producen en las piernas y el tronco inmediatamente después de ponerse de pie. Se sienten calambres en los
muslos y las piernas, y el paciente puede temblar incontrolablemente cuando se le pide que permanezca de pie en un
mismo sitio. Puede producirse temblor ortostatico en pacientes con temblor hereditario.

El temblor parkinsoniano esta causado por dafios en las estructuras cerebrales que controlan el movimiento. El temblor
parkinsoniano suele ser un precursor de la enfermedad de Parkinson y suele manifestarse como una accion de "contar
monedas" de las manos, que también puede afectar a la barbilla, los labios, las piemas y el tronco. El temblor
parkinsoniano suele aparecer a partir de los 60 afos. El movimiento comienza en una extremidad o en un lado del
cuerpo y puede progresar hasta incluir el otro lado.

El temblor fisiologico puede ocurrir en individuos normales y no tener importancia clinica. Puede observarse en todos
los grupos musculares voluntarios. El temblor fisioldgico puede estar causado por ciertos farmacos, la abstinencia de
alcohol o afecciones médicas, tales como la hiperactividad del tiroides y la hipoglucemia. El temblor tiene clasicamente
una frecuencia de aproximadamente 10 Hz.
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El temblor psicogeno o temblor histérico puede aparecer en reposo o durante el movimiento postural o cinético. El
paciente con temblor psicdgeno puede tener un trastorno de conversidn u otra enfermedad psiquiatrica.

El temblor rubral se caracteriza por un temblor rudo y lento que puede estar presente en reposo, en postura y con
intencion. El temblor se asocia a afecciones que afectan al nucleo rojo del mesencéfalo, accidentes cerebrovasculares
inusuales clasicos.

La enfermedad de Parkinson afecta a las células nerviosas del cerebro que producen dopamina. Los sintomas incluyen
rigidez muscular, temblores y cambios en el habla y la marcha. El parkinsonismo se caracteriza por tembilor,
bradicinesia, rigidez e inestabilidad postural. El parkinsonismo comparte los sintomas de la enfermedad de Parkinson,
pero es un complejo sintomatico mas que una enfermedad neurodegenerativa progresiva.

La distonia es un trastorno del movimiento caracterizado por contracciones musculares sostenidas o intermitentes que
provocan movimientos o posturas andémalos, a menudo repetitivos. Los movimientos distonicos pueden tener patrones,
presentar torsiones y pueden ser temblorosos. La distonia suele iniciarse 0 empeorar con la acciéon voluntaria y se
asocia a una activacion muscular desbordante.

La corea es un trastorno neuroldgico caracterizado por movimientos involuntarios espasmodicos que suelen afectar a
los hombros, las caderas y la cara.

La enfermedad de Huntington es una enfermedad hereditaria que provoca el desgaste de las células nerviosas del
cerebro. Los sintomas incluyen movimientos incontrolados, torpeza y problemas de equilibrio. La enfermedad de
Huntington puede dificultar la marcha, el habla y la deglucion.

La ataxia se refiere a la pérdida del control total de los movimientos corporales, y puede afectar a los dedos, las manos,
los brazos, las piernas, el cuerpo, el habla y los movimientos oculares.

La mioclonia y el reflejo de sobresalto es una respuesta a un estimulo repentino e inesperado, que puede ser acustico,
tactil, visual o vestibular.

Los tics son movimientos involuntarios que suelen aparecer repentinamente, son breves, repetitivos pero no ritmicos,
suelen imitar el comportamiento normal y, a menudo, se producen en un contexto de actividad normal. Los tics pueden
clasificarse como motores o vocales; los motores asociados a movimientos, mientras que los vocales estan asociados
a sonidos. Los tics pueden caracterizarse como simples o complejos. Por ejemplo, los tics motores simples afectan
sélo a unos pocos musculos restringidos a una parte especifica del cuerpo. El sindrome de Tourette es un trastorno
neuropsiquiatrico hereditario de aparicion en la infancia, caracterizado por multiples tics motores y al menos un tic
vocal.

El sindrome de las pieras inquietas es un trastorno neuroldgico sensoriomotor caracterizado por una necesidad
imperiosa de mover las piernas en reposo.

El sindrome de la persona rigida es un trastorno progresivo del movimiento caracterizado por espasmos dolorosos
involuntarios y rigidez de los musculos, que suele afectar a la parte baja de la espalda y las piernas. El resultado tipico
es una marcha de piernas rigidas con hiperlordosis lumbar exagerada. Suele observarse una anomalia caracteristica
en los registros EMG con actividad continua de las unidades motoras de los musculos axiales paraespinales. Entre
las variantes se incluye el "sindrome del miembro rigido", que produce rigidez focal y suele afectar a la parte distal de
las piernas y los pies.

Los trastornos de la marcha se refieren a una anomalia en la forma o estilo de caminar, que es el resultado de cambios
neuromusculares, artriticos u otros cambios corporales. La marcha se clasifica segun el sistema responsable de la
locomocion andmala, e incluye la marcha hemipléjica, la marcha dipléjica, la marcha neuropatica, la marcha miopatica,
la marcha parkinsoniana, la marcha coreiforme, la marcha ataxica y la marcha sensorial.

Anestesialsedacion

La anestesia es un estado inducido farmacolégicamente y reversible de amnesia, analgesia, pérdida de capacidad de
respuesta, pérdida de reflejos musculares esqueléticos, disminucion de la respuesta al estrés o todos estos
simultdneamente. Estos efectos pueden obtenerse con un Unico farmaco que por si solo proporcione la combinacién
correcta de efectos, 0 a veces con una combinacidén de farmacos (por ejemplo, hipnéticos, sedantes, paralizantes,
analgésicos) para conseguir combinaciones muy especificas de resultados. La anestesia permite a los pacientes
someterse a intervenciones quirurgicas y otros procedimientos sin la angustia y el dolor que sufririan de otro modo.

La sedacion es la reduccion de la irritabilidad o la agitacidn mediante la administracion de un agente farmacolégico,
generalmente para facilitar un procedimiento médico o de diagnostico.

La sedacion y la analgesia incluyen un continuo de estados de conciencia que van desde la sedacidén minima
(ansidlisis) hasta la anestesia general.
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La sedacién minima también se conoce como ansidlisis. La sedacién minima es un estado inducido por farmacos
durante el cual el paciente responde normalmente a drdenes verbales. La funcion cognitiva y la coordinacion pueden
verse afectadas. Las funciones ventilatorias y cardiovasculares no suelen verse afectadas.

La sedacidn/analgesia moderada (sedacion consciente) es una depresion de la conciencia inducida por farmacos
durante la cual el paciente responde intencionadamente a una orden verbal, sola 0 acompafada de una ligera
estimulaciéon tactil. No suele ser necesaria ninguna intervencion para mantener una via aérea permeable. La
ventilacion espontanea suele ser adecuada. La funcion cardiovascular suele mantenerse.

La sedacién/analgesia profunda es una depresion de la consciencia inducida por farmacos durante la cual el paciente
no puede ser despertado faciimente, pero responde intencionadamente (no es una retirada refleja de un estimulo
doloroso) tras una estimulacién repetida o dolorosa. La funcion ventilatoria independiente puede estar alterada y el
paciente puede necesitar asistencia para mantener una via aérea permeable. La ventilacion espontanea puede ser
inadecuada. La funcion cardiovascular suele mantenerse.

La anestesia general es una pérdida de conciencia inducida por farmacos durante la cual el paciente no se despierta,
ni siquiera ante estimulos dolorosos. La capacidad de mantener una funcién ventilatoria independiente suele estar
deteriorada y a menudo se requiere asistencia para mantener una via aérea permeable. Puede ser necesaria la
ventilacién con presidén positiva debido a la depresidn de la ventilacion espontanea o a la depresion de la funcién
neuromuscular inducida por farmacos. La funcién cardiovascular puede estar alterada.

La sedacidén en la unidad de cuidados intensivos (UCI) permite disminuir la conciencia de los pacientes sobre el entorno
y reducir su respuesta a la estimulacion externa. Puede desempefar un papel en el cuidado del paciente critico, y
abarca un amplio espectro de control de sintomas que variara entre pacientes y entre individuos a lo largo del curso
de sus enfermedades. La sedacion intensa en cuidados criticos se ha utilizado para facilitar la tolerancia al tubo
endotraqueal y la sincronizacion del ventilador, a menudo con agentes bloqueantes neuromusculares.

En algunas realizaciones, la sedacion (por ejemplo, sedaciéon a largo plazo, sedacion continua) se induce y se
mantiene en la UCI durante un periodo de tiempo prolongado (por ejemplo, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 5 dias, 1 semana, 2
semanas, 3 semanas, 1 mes, 2 meses). Los agentes sedantes prolongados pueden tener una larga duracién de accion.
Los agentes sedantes en la UCI pueden tener una semivida de eliminacién corta.

La sedacidon y analgesia de procedimiento, también denominada sedacidén consciente, es una técnica de
administracion de sedantes o agentes disociativos con o sin analgésicos para inducir un estado que permita a un
sujeto tolerar procedimientos desagradables manteniendo la funcion cardiorrespiratoria.

Ejemplos

Para que la invencidén en el presente documento descrita pueda comprenderse mejor, se exponen los siguientes
ejemplos. Los ejemplos sintéticos descritos en la presente solicitud se ofrecen para ilustrar la invenciéon que en el
presente documento se expone y no deben interpretarse en modo alguno como limitativos de su alcance.

Materiales y procedimientos

Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden prepararse a partir de materiales de partida
facilmente disponibles utilizando los siguientes procedimientos y procedimientos generales. Se apreciara que cuando
se indican condiciones de proceso tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccion, tiempos, proporciones
molares de reactivos, disolventes, presiones, etc.), también pueden utilizarse otras condiciones de proceso, a menos
que se indique lo contrario. Las condiciones 6ptimas de reaccidon pueden variar con los reactivos o disolventes
concretos utilizados, pero tales condiciones pueden ser determinadas por un experto en la materia mediante
procedimientos de optimizacion habituales.

Ademas, como sera evidente para los expertos en la materia, pueden ser necesarios grupos protectores
convencionales para evitar que ciertos grupos funcionales sufran reacciones no deseadas. La elecciéon de un grupo
protector adecuado para un grupo funcional concreto, asi como las condiciones adecuadas para la proteccion y la
desproteccidn, son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, numerosos grupos protectores, asi como su introducciéon
y supresion, se describen en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, segunda edicion,
Wiley, Nueva York, 1991, y las referencias alli citadas.

Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden aislarse y purificarse mediante procedimientos
convencionales conocidos. Tales procedimientos incluyen (entre otros) recristalizacion, cromatografia en columna,
HPLC o cromatografia de fluidos supercriticos ("supercritical fluid chromatography", SFC). A continuacién, se
presentan esquemas con detalles sobre la preparacion de los oxiesteroles representativos que se han enumerado en
el presente documento. Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden prepararse a partir de
materiales de partida y reactivos conocidos o disponibles en el mercado por un experto en el arte de la sintesis
organica. Algunos ejemplos de columnas quirales disponibles para su uso en la separacion/purificacion de los
enantidmeros/diasteredmeros en el presente documento proporcionados incluyen, entre otras, CHIRALPAK® AD-10,
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CHIRALCEL® OB, CHIRALCEL® OB-H, CHIRALCEL® OD, CHIRALCEL® OD-H, CHIRALCEL® OF, CHIRALCEL® OG,
CHIRALCEL® OJ y CHIRALCEL® OK.

Ejemplo de procedimiento general para la HPLC preparativa: Columna: Durashell. Fase mévil: A: agua, B: acetonitrilo.
% de B en 0 min: 41 %, % B en 8 min: 71 %, caudal: 35 mi/min, longitud de onda de deteccion: 220 nm.

Ejemplo de procedimiento general para la HPLC analitica: Fase mévil: A: agua (NH4HCO; 10 mM), B: acetonitrilo;
Gradiente: B del 5 %-95 % en 1,6 0 2 min, caudal: 1,8 0 2 ml/min; Columna; XBridge C18, 4,6 * 50 mm, 3,5 uma 45
°C.

Ejemplo de procedimiento general para SFC: Columna: CHIRALPAK® AD (250 mm * 30 mm, 5 ym), A=CO;
supercritico, B = MeOH (NH3 al 0,1 %-H»0), A:B = 70:30, caudal: 60 ml/min, temperatura de la columna: 38 °C, presion
de la boquilla: 100 bares, longitud de onda de detecciéon = 220 nm.

Algunos ejemplos de condiciones de LCMS incluyen:

30-90AB_2MIN_E
ColumnathmateC1821*30mm3um ......................................................
..................................................................................... Aagua(4|)+TFA(15mI)
é"B"E"éi':'éi'c'iH'i't"r'i]'c'i"("4"i:|')'"ir"'f#}&"('6',?'é"'r'{iij""""""""""'""""""""""m‘
‘ TIEMPO (min) % de B
0 30
Fase movil
0,9 90
.................................... 15 s —
\%Caudal 12 ml/min
élongitud de onda uv 220 nm
\%Temperatura de la estufa 50 °C
\%Ionizacién MS éESI
DetectorPDAELSD .............................................................................................
10-80AB_2MIN_E
ECqumna EXtimate C18 2,1 *30 mm,3 um

A:agua (4 1) + TFA (1,5 ml)

B acetonitrilo (4 LI) + TFA (0,75 ml)

Fase movil
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\%Caudal 12 ml/min

élongitud de onda uv 220 nm

\%Temperatura de la estufa 50 °C

e ——— ESI
DetectorPDAELSD .............................................................................................

30-90CD 3MIN E

ECqumna éXbrige Shield RP-18,5 um, 2,1 * 50 mm

\A: agua (1 ) + NH3H20 (0,5 ml)

Fase movil

T e e e e e e e e e e e e e e e e

ETemperatura de la estufa 30 °C
‘lonizacion MS ES
\Detector \PDA, ELSD

Inhibicion esteroidea de la union a TBPS

Se han descrito ensayos de union a [*>S]-t-butilbiciclofosforotionato (TBPS) utilizando membranas corticales de cerebro
de rata en presencia de GABA 5 mM (Gee et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1987, 241, 346-353; Hawkinson et al., Mol.
Pharmacol., 1994, 46, 977-985; Lewin, A.H. et al., Mol. Pharmacol., 1989, 35, 189-194).
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Brevemente, se extraen rapidamente las cortezas tras la decapitacion de ratas Sprague-Dawley anestesiadas con
diéxido de carbono (200-250 g). Las cortezas se homogeneizan en 10 volumenes de sacarosa 0,32 M helada utilizando
un homogeneizador de vidrio/teflén y se centrifugan a 1500 x g durante 10 min a 4 °C. Los sobrenadantes resultantes
se centrifugan a 10 000 x g durante 20 min a 4 °C para obtener sedimentos P2. Los sedimentos P2 se resuspenden
en tampon Na Cl 200 mM/Na-K fosfato 50 mM, pH 7,4 y se centrifugan a 10 000 x g durante 10 min a 4 °C. Se repite
este procedimiento de lavado dos veces y los sedimentos se resuspenden en 10 volimenes de tampdn. Se incuban
partes alicuotas (100 ml) de las suspensiones de membrana con [**S]-TBPS 3 nM y partes alicuotas de 5 ml del
farmaco de ensayo disuelto en dimetilsulfoxido (DMSO) (0,5 % final) en presencia de GABA 5 mM. La incubacién se
lleva a un volumen final de 1,0 ml con tampdn. La union inespecifica se determina en presencia de TBPS no marcado
2 mM y oscila entre el 15 % y el 25 %. Tras una incubaciéon de 90 minutos a temperatura ambiente, los ensayos se
terminan por filtracion a través de filtros de fibra de vidrio (Schleicher y Schuell n.° 32) utilizando un recolector de
células (Brandel) y se enjuagan tres veces con tampdn helado. La radiactividad unida al filtro se mide por
espectrometria de centelleo liquido. El ajuste no lineal de curvas de los datos globales de cada farmaco promediados
para cada concentracion se realiza con Prism (GraphPad). Los datos se ajustan a un modelo de inhibicion parcial, en
lugar de inhibicion total, si la suma de cuadrados es significativamente menor mediante la prueba de F. Del mismo
modo, los datos se ajustan a un modelo de inhibicion de dos componentes, en lugar de un componente, si la suma de
cuadrados es significativamente menor mediante la prueba de F. La concentracion del compuesto de ensayo que
produce una inhibicion del 50 % (Clsp) de la union especifica y el grado maximo de inhibicion (imsx) s€ determinan para
los experimentos individuales con el mismo modelo utilizado para los datos globales y, a continuacion, se calculan las
medias £ EEM de los experimentos individuales. La picrotoxina sirve como control positivo para estos estudios, ya que
se ha demostrado que inhibe en gran medida la unién a TBPS.

Se examinan o pueden examinarse diversos compuestos para determinar su potencial como moduladores de la unién
a [*°S]-TBPS in vifro. Estos ensayos se realizan o pueden realizarse de acuerdo con los procedimientos anteriormente
descritos. Los resultados de los ensayos de union a TBPS se muestran en la tabla 2.

Abreviaturas

PCC: clorocromato de piridinio; t-BuOK: terc-butdxido de potasio; 9-BBN: 9-borabiciclo[3.3.1]nonano; Pd(t-BusP).:
bis(tri-terc-butilfosfina) paladio(0); AcCl: cloruro de acetilo; i-PrMgClI: cloruro de isopropilmagnesio; TBSCI. terc-
butil(cloro)dimetilsilano; (i-PrO).Ti: tetraisopropoxido de titanio; BHT: 2,6-di-t-butil-4-metilfendxido; Me: metilo; i-Pr:
isopropilo; t-Bu: terc-butilo; Ph: fenilo; Et: etilo; Bz: benzoilo; BzCl: cloruro de benzoilo; CsF: fluoruro de cesio; DCC:

diciclohexilcarbodiimida; DCM: diclorometano; DMAP: 4-dimetilaminopiridina; DMP: peryodinano de Dess-
Martin; EtMgBr: bromuro de etilmagnesio; EtOACc: acetato de etilo; TEA: trietilamina; AlaOH: alanina; Boc: t-
butoxicarbonilo. Pi: piridina; TBAF: fluoruro de tetra-n-butilamonio; THF: tetrahidrofurano; TBS: t-
butildimetilsililo; TMS: trimetilsililo; TMSCF3: (trifluorometil)trimetilsilano; Ts: p-toluenosulfonilo; Bu: butilo;
Ti(OiPr)4: tetraisopropoxititanio; LAH: hidruro de litio y aluminio; LDA: diisopropilamida de litio; LIOH.H2O:
hidratos de hidréxido de litio; MAD: bis(2,6-di-t-butil-4-metilfendxido) de metilaluminio; MeCN: acetonitrilo;
NBS: N-bromosuccinimida; Na,SO,: sulfato de sodio; Na>S,03: tiosulfato de sodio; EP: éter de petréleo;
MeCN: acetonitrilo; MeOH: metanol; Boc: t-butoxicarbonilo; MTBE: metil terc-butil éter; EDCI: clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N*etilcarbodiimida; HATU: 3-6xido hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio.

De los siguientes ejemplos, los ejemplos 1-36, 43-56, 61-63 y 69-72 son ejemplos de la presente invencién. En el caso
de los ejemplos 61, 63 y 72, se trata Unicamente de ejemplos de la presente invencion en la medida en que estan
dirigidos a la preparacion de los compuestos 67, 71 y 82 respectivamente. Todos los demas ejemplos se facilitan a
efectos comparativos.

Ejemplo 1. Sintesis del compuesto 1

BraNaH

HL3, dioxano

A1 Compuesto 1
A2

La sintesis de A1 se describe en el documento WO02013/56181 A1.

Etapa 1 (A2). Se afadio lentamente bromo liquido (7,46 g, 46,7 mmol) a una disolucion acuosa de hidréxido de sodio
(62,3 ml, 3 M, 187 mmol) a 0 °C agitada enérgicamente. Cuando se disolvid todo el bromo, la mezcla se diluyd con
dioxano frio (15 ml) y se afiadié lentamente a una disolucién agitada de A1 (5 g, 15,6 mmol) en dioxano (20 ml) y agua

56



10

15

20

25

30

ES 2965214 T3

(15 ml). La solucidon amarilla homogénea se volvid incolora lentamente y se formé un precipitado blanco. La mezcla
de reaccidn se agité a 25 °C durante 16 horas. El reactivo oxidante restante se inactivd con NaxS;03 acuoso (30 ml)
y la mezcla se calenté a 80 °C hasta que se disolvié el material solido. La acidificacion de la soluciéon con acido
clorhidrico (3 N) produjo un precipitado blanco. El solido se recogid por filtracion y se lavé con agua (3 x 100 ml) para
obtener un solido, que se seco al vacio para obtener un producto bruto. El producto bruto se trituréd con tolueno (40
ml) para obtener A2 (3,6 g, 72 %) en forma de un sdélido.

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) 5 2,43-2,38 (m, 1H), 2,07-2,04 (m, 2H), 1,82-1,79 (m, 4H), 1,57-1,60 (m, 3H), 1,57-1,40
(m, 7H), 1,39-1,30 (m, 8H), 1,29-1,06 (m, 3H), 0,72 (s, 3H).

Etapa 2 (Compuesto 1). A una solucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (8 ml) se le afadidé TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 30 min, se afiadio fenilmetilamina
(53,4 mg, 0,499 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 12 h. Se afadio agua (8 ml). La mezcla se extrajo con
DCM (2 x 8 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4y se concentraron al
vacio para obtener un producto bruto, que se purifico por HPLC preparativa (Columna: Xtimate C18,
150 * 25 mm * 5 um; Condiciones: agua (hidréxido de amonio al 0,05 % v/v)-ACN; Gradiente, B del 50 %-80 %; Tiempo
del gradiente (min): 10) y se liofilizé para obtener el compuesto 1 (77 mg, 61 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) 5 7,40-7,26 (m, 5H), 5,54 (s, 1H), 4,55-4,35 (m, 2H), 2,25-2,10 (m, 2H), 1,96-1,60 (m,
8H), 1,57-1,30 (m, 6H), 1,25-1,15 (m, 8H), 1,15-1,00 (m, 4H), 0,71 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,797 min en cromatografia de 3 min, 30-90 CD, pureza del 100%, MS ESI calc. para
C27H4oNO2* [M+H]* 410, encontrado 410.

Ejemplo 2. Sintesis del compuesto 2

PN
H

-

HATU, TEA, DCM

HO H
A2 Compuesto 2

Etapa 1 (Compuesto 2). A una solucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (8 ml) se le afladieron TEA (236 mg,
2,34 mmol) y HATU (266 mg, 0,702 mmol). Tras agitar durante 10 min, se afadié dietilamina (54,7 mg, 0,749 mmol).
La mezcla se agitdé a 25 °C durante 12 h. La reaccion se traté con agua (8 ml) y se extrajo con DCM (2 x 8 ml). Las
capas organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,y se concentraron al vacio para obtener
un producto bruto, que se purifico por HPLC preparativa (Columna: Xtimate C18, 150 * 25 mm * 5um; Condiciones:
agua (hidréxido de amonio al 0,05 % v/v)-ACN; Gradiente, B del 52 %-82 %; Tiempo del gradiente (min): 10) y se
liofilizé para obtener el compuesto 2 (100 mg, 57 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 3,77-3,65 (m, 2H), 3,15-2,99 (m, 2H), 2,65-2,55 (m, 1H), 2,30-2,20 (m, 1H), 1,90-1,55
(m, 8H), 1,50-1,30 (m, 7H), 1,30-1,15 (m, 8H), 1,15-1,00 (m, 9H), 0,74 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,739 min en cromatografia de 3 min, 30-90 CD, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C24H42NOL* [M+H]* 376, encontrado 376.

Ejemplo 3. Sintesis del compuesto 3

Compuesto 3
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Etapa 1 (Compuesto 3). A una disolucion de A2 (200 mg, 0,62 mmol) en DCM (8 ml) se le afiadié TEA (314 mg, 3,11
mmol) y HATU (355 mg, 0,936 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afiadio anilina (92,9
mg, 0,998 mmol). La mezcla se agitdé a 25 °C durante 16 h, se tratd con agua (8 ml) y se extrajo con DCM (2 x 8 ml).
Las capas organicas se lavaron con salmuera (2 x 10 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al
vacio para obtener un producto bruto, que se trituré con MeOH (12 ml) a 25 °C para obtener 90 mg de un producto
impuro. El producto impuro se volvié a cristalizar a partir de MeCN (20 ml) a 65 °C y se filtr6 a 25 °C para obtener el
producto, que se disolviéo en MeCN (30 ml) a 65 °C y se concentro al vacio para obtener el compuesto 3 (44 mg, 49 %)
en forma de un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCl) 6 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,35-7,28 (m, 2H), 7,12-7,05 (m, 1H), 6,95 (s a, 1H), 2,35-
2,22 (m, 2H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,89-1,60 (m, 7H), 1,52-1,23 (m, 15H), 1,20-1,04 (m, 3H), 0,75 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,932 min en cromatografia de 2 min, 5-95AB_220&254, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2sH3sNO> [M+H]* 396, encontrado 396.

Ejemplo 4. Sintesis del compuesto 4

A2 Compuesto 4

Etapa 1 (Compuesto 4). A una disolucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitd a 25 °C durante 30 min. Se afadido N-metil-1-
feniimetanamina (60,4 mg, 0,499 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 1 hora. Se afiadié agua (5 ml). La mezcla
se extrajo con DCM (2 x 5 ml), se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SO,y se concentro al vacio para obtener un
producto bruto que se purifico por HPLC preparativa (Columna: Xtimate C18 150 * 25 mm * 5 um; Condiciones: agua
(hidroxido de amonio al 0,05 % v/v)-ACN; Inicio B: 57; Fin B: 87; B al 100 %, Tiempo de mantenimiento (min): 2,5;
Caudal (ml/min): 25; Inyecciones: 8) para obtener una solucion del producto en agua/CH3;CN y se concentro al
vacio para obtener el compuesto 4 (109 mg, 83 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,38-7,28 (m, 2H), 7,26-7,22 (m, 2H), 7,16-7,09 (m, 1H), 5,11-4,83 (m, 1H), 4,40-4,17
(m, 1H), 2,99-2,90 (m, 3H), 2,82-2,67 (M, 1H), 2,38-2,26 (m, 1H), 1,91-1,74 (m, 4H), 1,74-1,59 (m, 4H), 1,54-1,36 (m,
5H), 1,36-1,30 (m, 3H), 1,29-1,20 (M, 6H), 1,20-1,01 (m, 4H), 0,81 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,325 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2sH42NO> [M+H]* 424, encontrado 424.

Ejemplo 5. Sintesis del compuesto 5

-

HATU,TEA DCM

HO M HC§ ' H
A2 Compuesto 5

Etapa 1 (Compuesto 5). A una disolucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitdé a 25 °C durante 1 hora. Se afiadié piperidina (42,4
mg, 0,449 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C durante 1 hora. Se afadié agua (8 ml). La mezcla se extrajo con DCM
(2 x 10 ml), se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SO.y se concentrd al vacio. El residuo se triturd con acetonitrilo
(5 ml) a 25 °C para obtener el compuesto 5 (34 mg, 28 %) en forma de un solido.
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RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 3,65-3,40 (m, 4H), 2,75-2,64 (m, 1H), 2,35-2,25 (m, 1H), 1,90-1,75 (m, 4H), 1,75-1,55
(m, 10H), 1,55-1,49 (m, 5H), 1,49-1,18 (m, 10H), 1,18-1,05 (m, 3H), 0,72 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,896 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 CD_POS_E.M, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CasH42NO, [M+H]* 388, encontrado 388.

Ejemplo 6. Sintesis del compuesto 6

Compueasto 6

Etapa 1 (Compuesto 6). A una solucion de A2 (150 mg, 0,468 mmol) en DCM (6 ml) se le afadidé TEA (236 mg, 2,34
mmol) y HATU (266 mg, 0,7 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afadio 1,4-oxazepano
(75,6 mg, 0,748 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C durante 1 h y se inactivd con agua (8 ml). La mezcla se extrajo con
DCM (2 x 8 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener un producto bruto, que se purificé por HPLC preparativa (Columna: Waters Xbridge
(150 mm * 25 mm, 5 um)), gradiente: B del 60-90 % (A = NHsHCO3 10 mM/H2O, B = MeCN), caudal: 25 ml/min) para
obtener un solido. El sédlido se tratd con agua (5 ml), se calentd hasta 80 °C y se agitd durante 2 h, se filtro y se
concentrd para obtener el compuesto 6 (32 mg).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 4,02-3,92 (m, 1H), 3,90-3,65 (m, 4H), 3,65-3,62 (m, 1H), 3,52-3,35 (m, 2H), 2,73-2,59
(m, 1H), 2,35-2,18 (m, 1H), 2,05-1,78 (m, 6H), 1,78-1,60 (m, 5H), 1,51-1,38 (m, 5H), 1,36-1,18 (m, 9H), 1,18-1,02 (m,
3H), 0,80-0,70 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,863 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CasH42NO; [M+H]* 404, encontrado 404,

Ejemplo 7. Sintesis del compuesto 7

A2 Compuesto 7

Etapa 1 (Compuesto 7). A una disolucion de A2 (80 mg, 0,25 mmol) en DCM (3 ml) se le afadié TEA (125 mg, 1,24
mmol) y HATU (142 mg, 0,37 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afiadié N-metilanilina
(42,7 mg, 0,40 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C durante 16 h y se inactivd con agua (5 ml). La mezcla se extrajo con
DCM (2 x 4 ml). La fase organica se lavo con salmuera (2 x 8 ml), se secd sobre Na,SOq, se filtrd y se concentro al
vacio para obtener un producto bruto que se purificd por HPLC preparativa (Columna: Xtimate C18
150 * 25 mm * 5 um; Condiciones: agua (hidroxido de amonio al 0,05 % v/v)-ACN, B del 61 %-91 %; Tiempo del
gradiente (min): 10; B al 100 %, Tiempo de mantenimiento (min): 2,5; Caudal (ml/min): 25) para obtener un sélido, que
se triturd con MeCN (5 ml) a 25 °C durante 4 horas para obtener el compuesto 7 (14 mg, 14 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 7,50-7,40 (m, 2H), 7,40-7,30 (m, 1H), 7,15-7,05 (m, 2H), 3,26 (s, 3H), 2,50-2,40 (m,
1H), 2,15-2,00 (m, 1H), 1,80-1,60 (m, 6H), 1,50-1,20 (m, 14H), 1,10-0,75 (m, 8H), 0,65-0,50 (m, 1H).

LCMS, Tr = 1,036 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
Co7H40NO> [M"'H]+ 410.

Ejemplo 8. Sintesis del compuesto 8
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Compuesto 8

Etapa 1 (Compuesto 8). A una disolucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (4 ml) se le afiadié TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (112 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afiadid ciclohexanamina
(49,4 mg, 0,499 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C durante 16 horas, se inactivé con agua (4 ml) y se extrajo con DCM
(2 x 4 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (2 x 5 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener un producto bruto, que se purificd mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con EP/EtOAc = 3/1 para obtener un producto impuro. El producto impuro se volvié a cristalizar (85 °C) a partir de
MeCN (2 ml) y agua (20 ml) para obtener el compuesto 8 (86 mg, 69 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 5,20-5,05 (m, 1H), 3,85-3,70 (m, 1H), 2,25-2,10 (m, 1H), 2,09-2,00 (m, 1H), 1,95-1,55
(m, 12H), 1,54-1,30 (m, 8H), 1,29-1,00 (m, 16H), 0,66 (s, 3H).

LCMS, Tr= 1,176 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CpsHasNO, [M+H]*
402, encontrado 402.

Ejemplo 9. Sintesis del compuesto 9

HATU, TEA, DCM

HO H HO H
A2 Compuesio 9

Etapa 1 (Compuesto 9). A una disolucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (4 ml) se le afiadié TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (112 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afadid N-
metilciclohexanamina (56,4 mg, 0,499 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C durante 16 horas, se inactivd con agua (4
ml) y se extrajo con DCM (2 x 4 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (2 x 5 ml), se secaron sobre
Na,SO., se filtraron, se concentraron al vacio para obtener un producto bruto, que se purificéd por cromatografia en gel
de silice eluyendo con EP/EtOAc = 3/1 para obtener un sdlido, que se liofilizé para obtener el compuesto 9 (44 mg,
34 %) en forma de un soélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) b 4,55-4,45 (m, 0,5H), 3,80-3,70 (m, 0,5H), 2,90-2,70 (m, 3H), 2,69-2,60 (m, 1H), 2,35-
2,20 (m, 1H), 1,90-1,50 (m, 15H), 1,49-1,15 (m, 18H), 1,14-1,00 (m, 3H), 0,73 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,239 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para C7HisNO2 [M+H]*
416, encontrado 416.

Ejemplo 10. Sintesis del compuesto 10

H
N

-~
)

HATU, TEA, DCM

Compuesto 10
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A una disolucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (4 ml) se le afiadidé TEA (156 mg, 1,55 mmol) y HATU (112 mg,
0,468 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afiadié N-metiltetrahidro-2H-piran-4-amina (57,4 mg,
0,499 mmol). La mezcla se agitdé a 25 °C durante 16 horas, se inactivo con agua (4 ml) y se extrajo con DCM (2 x 4
ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (2 x 5 ml), se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron y se concentraron
al vacio para obtener un producto bruto, que se purifico6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
EP/EtOAc = 3/1 para obtener el compuesto deseado. El compuesto se liofilizd para obtener un solido (80 mg) que se
volvié a cristalizar (85 °C) a partir de MeCN (2 ml) y agua (20 ml) para obtener el compuesto 10 (66 mg, 51 %) en
forma de un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) b 4,85-4,70 (m, 0,5H), 4,15-3,95 (m, 2H), 3,55-3,40 (m, 1,5H), 2,90-2,70 (m, 3H), 2,69-
2,60 (m, 1H), 2,35-2,20 (m, 1H), 1,90-1,60 (m, 10H), 1,59-1,16 (m, 18H),1,15-1,00 (m, 3H), 0,72 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,005 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CosHausNO; [M+H]*
418, encontrado 418.

Ejemplo 11. Sintesis del compuesto 11

e

HATU, DCM

HCf H
A2 Compuasto 11

Etapa 1 (Compuesto 1). A una disolucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afadié piridin-4-iimetilamina
(50,6 mg, 0,468 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 1 h. Se afiadié agua (20 ml). La mezcla se extrajo con
DCM (2 x 20 ml), se lavd con salmuera (20 ml), se seco sobre Na,SO,, se concentrd al vacio para obtener un producto
bruto, que se purificé mediante columna rapida (EtOAc al 0-30 % en EP) para obtener el compuesto 11 (68 mg, 53 %)
en forma de un solido. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,56 (d, J=4,0 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 5,68 (s a,
1H), 4,51 (d, J =8 Hz, 1H), 4,44 (d, J =8 Hz, 1H), 2,22-2,15 (m, 2H), 1,91-1,79 (m, 5H), 1,75-1,62 (m, 3H), 1,50-1,37
(m, 6H), 1,35-1,23 (m, 8H), 1,18-1,08 (m, 4H), 0,71 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,453 min en cromatografia de 3,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CasH3isN2O»
[M+H]* 411, encontrado 411.

Ejemplo 12. Sintesis del compuesto 12

HzN i =
NT
HATU, DCM
A2 Compuesto 12

Etapa 1 (Compuesto 12)

A una disolucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié TEA (156 mg, 1,55 mmol) y HATU (177 mg,
0,468 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afadié piridin-3-iimetilamina (50,6 mg, 0,468 mmol).
La mezcla se agitd a 25 °C durante 1 h. Se afiadié agua (20 ml). La mezcla se extrajo con DCM (2 x 20 ml), se lavd
con salmuera (20 ml), se seco sobre Na,SO,y se concentrd al vacio para obtener un producto bruto, que se purificé
mediante columna rapida (EtOAc del 0-30 % en EP) para obtener el compuesto 12 (63 mg, 49 %) en forma de un
sélido.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls) b 8,55-8,53 (m, 2H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,63-5,61 (m,
1H), 4,57-4,39 (M, 2H), 2,22-2,11 (m, 2H), 1,89-1,74 (m, 5H), 1,72-1,61 (m, 3H), 1,49-1,36 (m, 6H), 1,31-1,19 (m, 8H),
1,17-1,02 (m, 4H), 0,68 (s, 3H)

LCMS, Tr = 2,016 min en cromatografia de 4,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CosH3gN20O; [M+H]* 411, encontrado 411.

Ejemplo 13. Sintesis del compuesto 13

=N,
N X
o}
OH © N\
\ﬁ/\(\‘
=N
HATU, DCM
H(f H HO H
A2 Compuesto 13

A una solucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié TEA (156 mg, 1,55 mmol) y HATU (177 mg,
0,468 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afiadido N-metil-1-(piridin-4-iymetilamina (57,1 mg,
0,468 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 1 h, se inactivé con agua (20 ml) y se extrajo con DCM (2 x 20 ml).
Las capas organicas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na,SO,, se concentraron al vacio para obtener
un producto bruto, que se purifico por cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc del 0-30 % en EP) para obtener el
compuesto 13 (81 mg, 61 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCl) b 8,59-8,54 (m, 2H), 7,15 (d, J = 4,0 Hz, 1,4H), 7,07 (d, J = 4,0 Hz, 0,6H), 5,00 (d, J =
20 Hz, 0,3H), 4,89 (d, J = 16 Hz, 0,7H), 4,37-4,26 (m, 1H), 3,03 (s, 2,2H), 2,81 (t, J = 12 Hz 0,8H), 2,56 (t, J = 12 Hz
0,2H) 2,34-2,26 (m, 1H), 1,81-1,74 (m, 4H), 1,72-1,61 (m, 3H), 1,52-1,21 (m, 16H), 1,13-1,11 (m, 3H), 0,79 (s, 3H)

LCMS, Tr = 1,491 min en cromatografia de 3,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
Ca7Ha1 N2O, [M+H]" 425, encontrado 425.

Ejemplo 14. Sintesis del compuesto 14

HO H HO H
A2 Compuesto 14

A una solucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadié TEA (156 mg, 1,55 mmol) y HATU (177 mg,
0,468 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afiadid N-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilamina
(64,4 mg, 0,499 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 16 horas, se inactivd con agua (15 ml) y se extrajo con
DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na SO, se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener un producto bruto, que se purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice
(EtOAc del 0-40 % en EP) para obtener el compuesto 14 (31 mg, 23 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 4,05-3,91 (m, 2H), 3,69-3,53 (m, 1H), 3,45-3,27 (m, 2H), 3,10-3,03 (m, 2H), 3,02-2,89
(m, 2H), 2,77-2,65 (m, 1H), 2,32-2,16 (m, 1H), 1,99-1,73 (m, 5H), 1,73-1,60 (m, 4H), 1,60-1,56 (m, 1H), 1,55-1,47 (m,
2H), 1,46-1,35 (m, 6H), 1,35-1,18 (m, 10H), 1,17-1,025 (m, 3H), 0,74 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,013 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
Co7H4sNO; [M+H]* 432, encontrado 432.

Ejemplo 15. Sintesis del compuesto 15
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A2 Compuesto 158

A una solucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (3 ml) se le affadié TEA (156 mg, 1,55 mmol) y HATU (177 mg,
0,468 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 25 °C durante minutos, se afiadié piridin-2-ilmetilamina (53,9 mg, 0,499 mmol). La
mezcla se agitd a 25 °C durante 16 horas, se inactivé con agua (15 ml) y se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las capas
organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4y se concentraron al vacio para obtener 110 mg de
producto bruto, que se purificd por HPLC preparativa (Columna: Kromasil 150 * 25 mm * 10 um; Condiciones: agua
(hidréxido de amonio al 0,05 % v/v)-ACN; Inicio B: 40; Fin B: 70; Tiempo del gradiente (min): 8; B al 100 %, Tiempo de
mantenimiento (min): 2; Caudal (ml/min): 30; Inyecciones: 6) y se concentro al vacio para obtener el compuesto 15 (26
mg, 24 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 8,58-8,50 (m, 1H), 7,70-7,62 (m, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,21-7,16 (m, 1H), 6,64-6,48
(m, 1H), 4,62-4,53 (m, 2H), 2,30-2,16 (m, 1H), 2,03-1,95 (m, 1H), 1,89-1,76 (m, 4H), 1,74-1,59 (m, 4H), 1,50-1,36 (m,
6H), 1,34-1,26 (m, 7H), 1,25-0,99 (m, 5H), 0,67 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,601 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CosH3gN20O; [M+H]* 411, encontrado 411.

Ejemplo 16. Sintesis del compuesto 16

O
OH
R e
9 a
L USRI
HATU, DCM
HO
A2 Compuesto 16

A una disolucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (3 ml) se le afadié TEA (156 mg, 1,55 mmol) y HATU (177 mg,
0,468 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afiadido N-metil-1-(piridin-3-iymetilamina (60,9 mg,
0,499 mmol). La mezcla se agitoé a 25 °C durante 16 horas, se inactivd con agua (15 ml) y se extrajo con DCM (2 x 10
ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4y se concentraron al vacio para
obtener 120 mg de producto bruto, que se purificd por HPLC preparativa (Columna: Kromasil 150 * 25 mm * 10 um;
Condiciones: agua (hidréxido de amonio al 0,05 % v/v)-ACN; Inicio B: 40; Fin B: 70; Tiempo del gradiente (min): 8; B
al 100 %, Tiempo de mantenimiento (min): 2; Caudal (ml/min): 30; Inyecciones: 5) y se concentrd para obtener el
compuesto 16 (6 mg, 5 %) en forma de un sélido. La RMN del compuesto muestra rotameros.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) b 8,60-8,44 (m, 2H), 7,66-7,41 (m, 1H), 7,31-7,26 (m, 1H), 5,00-4,90 (m, 0,2H), 4,90-
4,76 (m, 0,8H), 4,36-4,28 (M, 0,8H), 4,28-4,20 (m, 0,2H), 2,94 (s, 2,4H), 2,75-2,67 (m, 0,8H), 2,67-2,60 (m, 0,2H), 2,35-
2,23 (m, 1H), 1,87-1,62 (m, 9H), 1,51-1,38 (m, 6H), 1,36-1,27 (m, 5H), 1,25-1,19 (m, 2H), 1,15-1,05 (m, 3H), 0,83-0,71
(m, 4H).

LCMS, Tr = 0,647 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para C,7H41N2O» [M+H]*
425, encontrado 425.

Ejemplo 17. Sintesis del compuesto
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Etapa 1 (Compuesto 17). A una disoluciéon de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (3 ml) se le afadié TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afadio
ciclohexiimetanamina (56,4 mg, 0,499 mmol). La mezcla se agitdé a 25 °C durante 16 h y se tratd con agua (15 ml). La
mezcla se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOq4, se
filtraron y se concentraron para obtener un producto bruto, que se purificdé mediante cromatografia rapida en gel de
silice (EtOAc del 0-30 % en DCM) para obtener el compuesto 17 bruto (23 mg, 18 %) en forma de un sélido. El producto
bruto se volvid a cristalizar a partir de MeOH (15 ml) para obtener el compuesto 17 (9 mg, 39 %) en forma de un soélido.

RMN de 1H (400 MHz, CDCls) 8 5,34-5,24 (m, 1H), 3,24-3,13 (m, 1H), 3,09-2,97 (m, 1H), 2,23-2,12 (m, 1H), 2,12-2,06
(m, 1H), 1,94-1,79 (m, 4H), 1,77-1,61 (m, 9H), 1,50-1,34 (m, 8H), 1,32-1,20 (m, 9H), 1,19-1,03 (m, 5H), 0,98-0,87 (m,
2H), 0,68 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,197 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2o7H4sNO2 [M+H]* 416, encontrado 416.

Ejemplo 18. Sintesis del compuesto 18

H
HATU, TEA, DCM

Y

HG H HO H
A2 Compuesto 18

Etapa 1 (Compuesto 18). A una disolucién de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (5 ml) se le afladieron TEA (213 mg,
1,55 mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afadié N-metil-2-
feniletanamina (63,2 mg, 0,468 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C durante 1 h, se traté con agua (20 ml) y se extrajo
con DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na,SOq, se filtraron y
se concentraron al vacio para obtener un producto bruto, que se purificd mediante cromatografia rapida en gel de
silice (EtOAc del 0-30 % en EP) para obtener el compuesto 18 (39 mg, 29 %) en forma de un soélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,37-7,26 (m, 2H), 7,26-7,12 (m, 3H), 4,00-3,83 (m, 1H), 3,42-3,23 (m, 1H), 2,94-2,97
(m, 3H), 2,87-2,76 (m, 2H), 2,67 (t, J = 8,0 Hz, 0,6H), 2,43 (t, J = 8,0 Hz, 0,4H), 2,31-2,08 (m, 1H), 1,88-1,75 (m, 3H),
1,71-1,58 (m, 4H), 1,50-1,30 (m, 7H), 1,30-0,97 (m, 12H), 0,68-0,70 (m, 3H).

LCMS, Tr = 3,174 min en cromatografia de 4,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para

C2oH44NO, [M+H]* 438, encontrado 438.
Q/\NH

HATU, TEA, DCM

Ejemplo 19. Sintesis del compuesto 19

2

Compuesto 19
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Etapa 1 (Compuesto 19). A una disoluciéon de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (5 ml) se le afadié TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. La mezcla se agito a 25 °C durante 30 min. Se afadié 2-feniletanamina
(37,8 mg, 0,312 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C durante 12 horas, se tratd con agua (20 ml) y se extrajo con DCM
(2 x 20 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron al
vacio para obtener un producto bruto, que se purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc del 0-30
% en EP) para obtener el compuesto 19 (21 mg, 16 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,33-7,28 (m, 2H), 7,25-7,18 (m, 3H), 5,25-5,20 (m, 1H), 3,66-3,60 (m, 1H), 3,51-3,42
(m, 1H), 2,82 t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,19-2,08 (m, 1H), 2,05-2,00 (m, 1H), 1,86-1,76 (m, 3H), 1,74-1,59 (m, 5H), 1,48-1,32
(m, 7H), 1,30-1,22 (m, 6H), 1,15-1,00 (m, 5H), 0,62 (s, 3H).

LCMS, Tr = 2,344 min en cromatografia de 4,0 min, 30-90AB, pureza del 98,4 %, MS ESI calc. para
C2sH42NO, [M+H]* 424, encontrado 424,

Ejemplo 20. Sintesis del compuesto 20

L

HO H
A2 Compuesto 20

Etapa 1 (Compuesto 20). A una disolucién de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitd a 25 °C durante 30 min. Se afadié (R)-1-
feniletanamina (56,7 mg, 0,468 mmol). La mezcla se agitdé a 25 °C durante 12 horas, se tratd con agua (20 ml) y se
extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na,SQ,, se
filtraron y se concentraron al vacio para obtener un producto bruto, que se purificd mediante cromatografia rapida en
gel de silice (EtOAc del 0-30 % en EP) para obtener el compuesto 20 (51 mg, 39 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,39-7,30 (m, 4H), 7,29-7,27 (m, 1H), 5,45-5,42 (m, 1H), 5,22-5,14 (m, 1H), 2,25-2,14
(m, 1H), 2,08 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 1,97-1,91 (m, 1H), 1,89-1,79 (m, 3H), 1,77-1,62 (m, 4H), 1,50 (d, J = 4,0 Hz, 3H),
1,47-1,34 (m, 6H), 1,32-1,20 (m, 8H), 1,18-1,04 (m, 4H), 0,71 (s, 3H).

LCMS, Tr = 3,095 min en cromatografia de 4,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2sH42NO, [M+H]* 424, encontrado 424,

Ejemplo 21. Sintesis del compuesto 21

TNTS)
o
TEA, HATU,DMF

HGc i

A2 Compuesto 29

Etapa 1 (Compuesto 21). A una disolucién de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DMF (4 ml) se le afiadioé TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 30 °C durante 30 minutos, se afadid (S))-N-metil-1-
feniletanamina (63,2 mg, 0,468 mmol). La mezcla se agitdé a 30 °C durante 16 h y después se traté con agua (8 ml).
El precipitado se recogid por filtracidon y se purificd por HPLC (Waters Xbridge 150 * 25 5u, agua (NHsHCO; 10 mM)-
ACN, gradiente: B del 55-85 %, caudal: 25 ml/min) para obtener el compuesto 21 (40 mg, 30 %) en forma de un sélido.
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-de) & 7,40-7,32 (m, 2H), 7,21-7,29 (m, 3H), 6,02-5,72 (m, 1H), 3,94-3,81 (m, 1H), 3,15-
2,98 (m, 3H), 2,90-2,81 (M, 1H), 2,71-2,62 (M, 3H), 2,38-2,11 (m, 1H), 1,82-1,57 (m, 8H), 1,57-1,20 (m, 10H), 1,19-
1,01 (s, 7H), 0,74 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,174 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2oH44NO, [M+H]* 438, encontrado 438.

Ejemplo 22. Sintesis del compuesto 22

MG M
A2 Compuesto 22

Etapa 1 (Compuesto 22). A una disolucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DMF (4 ml) se le afiadidé TEA (0,213 ml,
1,55 mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 30 °C. Después de agitar a 30 °C durante 30 minutos, se afiadié N-metil-
1-(piridin-2-il)metanamina (60,9 mg, 0,499 mmol). La mezcla se agit6 a 30 °C durante 16 h, se tratdé con agua (8 ml),
se filtro y se concentrd. El producto bruto se purificé por HPLC (Waters Xbridge 150 * 25 5u, agua (NHsHCO3 10 mM)-
ACN, gradiente: B del 40-70 %, caudal: 25 ml/min) para obtener el compuesto 22 (13 mg, 10 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dé) b 8,58-8,48 (m, 1H), 7,81-7,70 (m, 1H), 7,30-7,18 (m, 2H), 5,10-4,70 (m, 1H), 4,49-
4,45 (m, 1H), 3,95-3,78 (m, 1H), 2,98-2,80 (m, 3H), 2,20-2,05 (m, 3H), 1,85-1,71 (m, 5H), 1,71-1,57 (m, 5H), 1,49-1,19
(m, 5H), 1,19-1,10 (m, 5H), 1,10-0,98 (m, 4H), 0,70 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,668 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C27H41N2O, [M+H]* 425, encontrado 425.

Ejemplo 23. Sintesis del compuesto 23

TEA, HATU, DCM

A2 Compuesto 23

Etapa 1 (Compuesto 23). A una solucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (2 ml) se le afadié HATU (177 mg,
0,468 mmol), TEA (0,213 ml, 1,55 mmol) y azepano (108 mg, 1,09 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante
24 horas, la mezcla se vertid en agua (200 ml) y se extrajo con DCM (2 x 200 ml). Las capas organicas reunidas se
lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre Na,SO4anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo =0:1) y se liofilizé para
obtener el compuesto 23 (78 mg, 62 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 3,90-3,70 (m, 2H), 3,30-3,15 (m, 2H), 2,70-2,60 (m, 1H), 2,25-2,15 (m, 1H), 1,85-1,55
(m, 13H), 1,54-1,45 (m, 8H), 1,44-1,05 (m, 13H), 0,76 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,121 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB, pureza del 98 %, ESI calc. para CosHsaNO, [M+H]* 402,
encontrado 402.

Ejemplo 24. Sintesis del compuesto 24
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e

HG M HC H
A2 Compuesto 24

Etapa 1 (Compuesto 24). A una solucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (2 ml) se le afadié HATU (177 mg,
0,468 mmol), TEA (0,213 ml, 1,55 mmol) y (tetrahidro-2H-piran-4-i)metanamina (125 mg, 1,09 mmol) a 25 °C. Después
de agitar a 25 °C durante 12 horas, la mezcla se vertio en agua (200 ml) y se extrajo con DCM (2 x 200 ml). Las capas
organicas reunidas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 0:1) y se
liofilizd para obtener el compuesto 24 (48 mg, 37 %) en forma de un sélido.

RMN de H (400 MHz, CDCls) 8 5,40-5,30 (m, 1H), 4,05-3,90 (m, 2H), 3,40-3,30 (m, 2H), 3,25-3,15 (m, 1H) 3,10-3,00
(m, 1H), 2,15-2,05 (m, 2H), 1,90-1,55 (m, 12H), 1,50-1,00 (m, 19H), 0,67 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,934 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB, pureza del 97 %, ESI calc. para CysHsaNO3z [M+H]" 418,
encontrado 418.

Ejemplo 25. Sintesis del compuesto 25

Compuesto 25

Etapa 1 (Compuesto 25). A una solucion de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (4 ml) se le afiadidé TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. Después de agitar durante 30 minutos, se afiadidé (R)-2-metilpiperidina
(60,4 mg, 0,499 mmol) a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Las capas organicas reunidas se secaron
sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se trituré con EtOAc (10 ml) y n-hexano
(10 ml) para obtener el compuesto 25 (23 mg, 18 %) en forma de un soélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 5,11-3,76 (m, 2H), 3,31-2,99 (m, 1H), 2,77-2,54 (m, 1H), 2,42-2,26 (m, 1H), 1,88-1,74
(m, 3H), 1,73-1,53 (m, 10H), 1,51-1,20 (m, 17H), 1,19-1,10 (m, 5H), 0,70-0,65 (m, 3H)

LCMS, Tr = 1,113 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 97,674 %, MS ESI| calc. para
C2sH4sNO> [M+H]* 402, encontrado 402.

Ejemplo 26. Sintesis del compuesto 26

H
N

TEA, HATU, DCM

HO H HC H
A2 Compuesto 26
Etapa 1 (Compuesto 26). A una disoluciéon de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (4 ml) se le afadié TEA (156 mg, 1,55

mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitd a 25 °C durante 30 min. Se afiadid 1-ciclohexil-N-
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metilmetanamina (60,4 mg, 499 mmol) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccién se agitdé a 25 °C durante 2
horas. El residuo se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Las capas organicas reunidas se
secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de
silice (EP/EtOAc =de 3/1 a 1/1) para obtener el compuesto 26 (76 mg, 57 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 3,62-3,49 (m, 1H), 3,02 (s, 1H), 2,93-2,85 (m, 2H), 2,77-2,65 (m, 1H), 2,32-2,19 (m,
1H), 1,88-1,58 (m, 14H), 1,50-1,23 (m, 15H), 1,23-0,81 (m, 9H), 0,73 (M, 3H).

LCMS, Tr = 1,228 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2sH4sNO, [M+H]* 430, encontrado 430.

Ejemplo 27. Sintesis del compuesto 27

HO: H
A2 Compuesto 27

Etapa 1 (Compuesto 27). A una disoluciéon de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (4 ml) se le afadié TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitd a 25 °C durante 30 min. Se afadid (S)-1-
feniletanamina (60,4 mg, 0,499 mmol) a la mezcla de reaccidén. La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 2
horas. El residuo se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Las capas organicas reunidas se
secaron sobre Na,SOq, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se trituré con EtOAc (10 ml) y n-hexano (10
ml) para obtener el compuesto 27 (28 mg, bruto) en forma de un solido, que se purificé posteriormente por HPLC
(Procedimiento: Columna YMC-Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um; Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Inicio
B: 60; Fin B: 90; Tiempo del gradiente (min): 9,5; B al 100 %, Tiempo de mantenimiento (min): 2,5; Caudal (ml/min):
25) para obtener el compuesto 27 (14 mg, 11 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,36-7,29 (m, 4H), 7,26-7,23 (m, 1H), 5,52-5,46 (m, 1H), 5,19-5,10 (m, 1H), 2,23-2,05
(m, 1H), 1,87-1,59 (t, 8H), 1,51-1,28 (m, 10H), 1,28-1,00 (m, 11H), 0,58 (s, 3H)

LCMS, Tr = 2,327 en cromatografia de 4,0 min, 30-90AB, pureza del 99 %, MS ESI calc. para CzsHs2NO, [M+H]*" 424,
encontrado 424,

Ejemplo 28. Sintesis del compuesto 28

A2 Compuesto 28

Etapa 1 (Compuesto 28). A una disoluciéon de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (3 ml) se le afadié TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitd a 25 °C durante 30 min. Se afadid (S)-2-
metilpiperidina (46,4 mg, 0,468 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se inactivo
con agua (10 ml) y se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (20 ml),
se secaron sobre Na,SO4 se concentraron al vacio para obtener un producto bruto que se purificd mediante
cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc del 0-30 % en EP) para obtener el compuesto 28 (18 mg, 14 %) en forma
de un sdlido.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds, t = 80 °C) & 4,80-4,47 (m, 1H), 4,18-3,83 (m, 2H), 2,99-2,82 (m, 1H), 2,79-2,69 (m,
1H), 2,21-2,02 (m, 2H), 1,82-1,57 (m, 9H), 1,56-1,46 (m, 3H), 1,45-1,18 (m, 11H), 1,17-0,96 (m, 10H), 0,67 (s, 3H).
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LCMS, Tr = 1,123 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2sH4sNO> [M+H]* 402, encontrado 402.

Ejemplo 29. Sintesis del compuesto 29

S HATU,DCM,TEA A4
HO H HO H

A2 Compuesto 29

Etapa 1 (Compuesto 29). A una solucién de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (3 ml) se le afadio TEA (156 mg, 1,55
mmol) y HATU (177 mg, 0,468 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 25 °C durante 30 minutos, se afiadio tetrahidro-2H-piran-
4-amina (47,3 mg, 0,468 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 16 h y se traté con agua (10 ml). La mezcla se
extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na,SO,
y se concentraron al vacio para obtener un producto bruto, que se purifico mediante cromatografia rapida en gel de
silice (MeOH al 0-5 % en DCM) para obtener un sélido. A continuacién, el residuo bruto (113 mg) se trituré6 con MTBE
(8 ml) a 15 °C para obtener el compuesto 29 (80 mg, 71 %) en forma de un sélido. El compuesto se disolvié en DCM
(30 ml) y la solucion se lavo con acido citrico (2 x 20 ml), se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentro al
vacio para obtener un producto bruto. El producto bruto se disolvid6 en MeCN/H>O = 1/2 (30 ml), se concentro al
vacio para eliminar la mayor parte del MeCN y se liofilizo para obtener el compuesto 29 (42 mg, 33 %) en forma de un
sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 5,19-5,08 (m, 1H), 4,09-3,99 (m, 1H), 3,98-3,90 (m, 2H), 3,55-3,44 (m, 2H), 2,23-2,11
(m, 1H), 2,10-2,03 (m, 1H), 1,96-1,80 (m, 6H), 1,79-1,62 (M, 4H), 1,52-1,39 (m, 8H), 1,34-1,23 (m, 8H), 1,19-1,04 (m,
4H), 0,67(s, 3H).

LCMS, Tr = 0,902 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2sH4oNO; [M+H]* 404, encontrado 404.

Ejemplo 30. Sintesis del compuesto 30

HNQ'
HATU, TEA

= DCM - \
HO H HO H

¥

OH ‘\© | O\,NO
0

A2 Compuesto 30

Etapa 1 (Compuesto 30). A una disolucién de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (3 ml) se le afadio HATU (177 mg,
0,468 mmol) y EtzN (156 mg, 1,55 mmol) a 25 °C. Tras agitar a 25 °C durante 0,5 horas, se afiadié (S)-3-fenilpirrolidina
(73,4 mg, 0,499 mmol). La mezcla de reaccion se agitéd a 40 °C durante 10 horas, se traté con agua (10 ml) y se extrajo
con EtOAc (2 x 10 ml). La fase organica reunida se lavo con agua (2 x 10 ml) y salmuera saturada (10 ml), se seco
sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentro. El residuo se purificé mediante columna rapida (EtOAc del 0-30 % en
EP) para obtener el compuesto 30 (31 mg, 22 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,37-7,29 (m, 2H), 7,28-7,21 (m, 3H), 4,14-3,68 (m, 2H), 3,59-3,27 (m, 3H), 2,61-2,49
(m, 1H), 2,39-2,16 (m, 2H), 2,11-1,91 (m, 1H), 1,89-1,64 (M, 9H), 1,49-1,31 (m, 9H), 1,29-1,24 (m, 5H), 1,15-1,02 (m,
3H), 0,85-0,78 (m, 3H).
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LCMS, Tr = 1,095 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CaoH44NO, [M+H]* 450, encontrado 450.

SFC Tr = 9,574 min en cromatografia de 15 min, IC_ETOH(DEA)_40_2 5ML_15MIN, 99 % e.d. (Columna: Chiralpak
IC-3 150 x 4,6 mm D.I., 3 um; Fase moévil: 40 % de etanol (DEA al 0,05 %) en CO,. Caudal: 2,5 ml/min, Temperatura
de la columna:40 °C).

Ejemplo 31. Sintesis del compuesto 31

HATU, Et,N
DCM

Az Compuesto 31

Etapa 1 (Compuesto 31). A una disolucién de A2 (100 mg, 0,312 mmol) en DCM (3 ml) se le afadio HATU (177 mg,
0,468 mmol) y EtsN (156 mg, 1,55 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 0,5 horas, se afadié (R)-3-
fenilpirrolidina (73,4 mg, 0,499 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccidn se agité a 40 °C durante 10 horas y se inactivd
con agua helada (10 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica reunida se lavd con
salmuera (2 x 10 ml), se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purifico por HPLC
(Instrumento; BQ; Procedimiento: Columna YMC-Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um; Condiciones: agua (HCl al 0,05
%)-ACN; Gradiente B del 80 %-100 %; Tiempo del gradiente (min): 9,5) para obtener el compuesto 31 (8 mg, 6 %) en
forma de un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,37-7,29 (m, 2H), 7,26-7,21 (m, 2H), 4,04-3,93 (m, 1H), 3,82-3,70 (m, 1H), 3,66-3,28
(m, 3H), 2,64-2,50 (m, 1H), 2,39-2,18 (m, 2H), 2,08-1,95 (m, 1H), 1,90-1,62 (M, 8H), 1,54-1,22 (m, 17H), 1,13-1,05 (m,
2H), 0,79 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,090 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %; ESI calc. para C3oHsaNO, [M+H]" 450
, encontrado 450.

SFC, Tr=11,297 min en cromatografia de 15 min, IC_ETOH(DEA)_40_2,5ML_15MIN, 100 % e.d. (Columna: Chiralpak
IC-3 150 x 4,6 mm D.I., 3 um; Fase moévil: 40 % de etanol (DEA al 0,05 %) en CO,. Caudal: 2,5 ml/min, Temperatura
de la columna:40 °C).

Ejemplo 32. Sintesis del compuesto 32

N
H

-

A2 Compuesto 32

Etapa 1 (Compuesto 32). A una solucion de A2 (200 mg, 0,624 mmol) en DCM (2 ml) se le afadié HATU (355 mg,
0,936 mmol) y TEA (125 mg, 1,24 mmol). La mezcla se agitoé a 25 °C durante 20 min. A la mezcla se le afiadié (R)-N-
metil-1-feniletanamina (126 mg, 0,936 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 12 horas mas. La mezcla se vertio
en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (2 x 20
ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC
(columna: Xtimate C18 150 * 25 mm * 5 um, gradiente: B del 64-89 %, condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN, caudal:
30 mi/min) para obtener el compuesto 32 (50 mg) en forma de un sdélido. El compuesto 32 se purifico mediante SFC
(Columna: DO (250 mm * 30 mm, 5 um), Condiciones: NHs al 0,1 % H>O EtOH, Gradiente: del 35 % al 30 %, Caudal
(ml/min): 50 mil/min, 25 °C) para obtener el compuesto 32 (35 mg, 13 %) en forma de un sélido.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,37-7,23 (m,5H), 6,18 (g, J = 12,0 Hz, 1H), 2,82-2,54 (m, 4H), 2,39-2,26 (m, 1H),
1,90-1,61 (m, 7H), 1,56 (s, 3H), 1,50-1,20 (m, 16H), 1,16-1,05 (m, 3H), 0,81 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,952 min en cromatografia de 1,5 min, 5-95AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CogHssNO>
[M+H]* 438, encontrado 438.

Ejemplo 33. Sintesis del Compuesto 33 y del Compuesto 34

A2 Compuesto 33 Compuesto 34

Etapa 1 (Compuesto 33 y Compuesto 34). A una disolucion de A2 (1 g, 3,12 mmol) en DCM (10 ml) se le affadio HATU
(1,77 g, 4,68 mmol) y TEA (1,57 g, 15,6 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se agitd a 25 °C durante 0,5 horas. Se
afadio 1-(4-fluorofenil)propan-1-amina (764 mg, 4,99 mmol) a la mezcla de reaccidon a 25 °C. La mezcla de reaccion
se agitéd a 40 °C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se tratd con agua (20 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc
(2 x 20 ml). La fase organica reunida se lavé con agua (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml), se sec6 sobre Na,SO, anhidro,
se filtrd y se concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-25 % en EP)
para obtener el compuesto 33 (pico 1, 207 mg, 14 %) y el compuesto 34 (pico 2, 250 mg, 17 %) en forma de un sélido.

(250 mg, 0,54 mmol) se purifico aun mas mediante columna rapida (EtOAc al 0-25 % en EP) para obtener el compuesto
34 (150 mg) en forma de un sélido ligero. El compuesto 34 impuro se purificéd de nuevo por SFC (Chiralcel OJ 250 * 30
5 u), gradiente: B al 25-25 % (A = NHs al 0,1 %/H.O, B = EtOH ), caudal: 60 mI/min) para obtener el compuesto 34 (51
mg, 3 %) en forma de un sélido.

Compuesto 33:

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,25-7,21 (m, 2H), 7,06-6,96 (m, 2H), 5,46-5,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,93-4,82 (q, J =
7,2 Hz, J = 15,2 Hz, 1H), 2,22-2,04 (m, 2H), 2,02-1,91 (m, 1H), 1,89-1,62 (m, 10H), 1,49-1,38 (m, 6H), 1,37-1,30 (m,
2H), 1,28-1,26 (m, 4H), 1,22-1,03 (m, 5H), 0,92-0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,70 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,100 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CaoH43FNO, [M+H]* 456, encontrado 456.

SFC, Tr= 3,350 min en cromatografia de 10 min, OJ-H_EtOH(DEA)_5 40 _2,5M, 100 % e.d. (Columna: ChiralCel OJ-
H 150 x 4,6 mm D.I., S um; Fase mdvil: A: CO», B: Etanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5,5 min
y mantener al 40 % durante 3 min, luego al 5% de B durante 1,5 min; Caudal: 2,5 ml/min, Temperatura de la
columna:40 °C).

SFC de una mezcla de Compuesto 33 y Compuesto 34; Pico 1:Tr =3,121 min y Pico 2: Tr =3,372 min en
cromatografia de 10 min, condiciones: OJ-H_EtOH(DEA)_5_40_2,5M (Columna: ChiralCel OJ-H 150 x 46 mmD.I., S
um, Fase movil: A: CO,, B: Etanol (DEA al 0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5,5 min y mantener al 40 %
durante 3 min, luego al 5 % de B durante 1,5 min, Caudal: 2,5 ml/min, Temperatura de la columna: 40 °C).

Compuesto 34

RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 6 7,25-7,21 (m, 2H), 7,04-6,96 (m, 2H), 5,49-5,41 (d, J =8 Hz, 1H), 4,89-4,81(q, /=76
Hz, J =15,2 Hz, 1H), 2,22-2,07 (m, 2H), 1,88-1,61 (m, 10H), 1,49-1,29 (m, 7H), 1,28-1,23 (m, 5H), 1,22-0,94 (m, 6H),
0,92-0,84 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,50 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,085 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CaoH43FNO, [M+H]* 456, encontrado 456.

SFC, Tr= 3,116 min en cromatografia de 10 min, OJ-H_EtOH(DEA)_5 40_2,5M, 100 % e.d. (Columna: ChiralCel OJ-
H 150 x 4,6 mm D.I., S um; Fase mdvil: A: CO», B: Etanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5,5 min
y mantener al 40 % durante 3 min, luego al 5 % de B durante 1,5 min; Caudal: 2,5 ml/min, Temperatura de la columna:
40 °C).

Ejemplo 34. Sintesis del compuesto 35
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A2 A3 Compuesto 35

Etapa 1 (A3). A una disolucién de A2 (1 g, 3,12 mmol) en tolueno (20 ml) se le afiadié 1,2-di(piridin-2-il)disulfano (1,37
g, 6,24 mmol) y trifenilfosfina (1,63 g, 6,24 mmol). La mezcla se agitdé a 25 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
purifico directamente mediante cromatografia en gel de silice (EP/EtOAc = 5/1) para obtener A3 (750 mg, 58 %) en
forma de un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 8,62-8,61 (m, 1H), 7,74-7,70 (m, 1H), 7,60 (d, J = 8Hz, 1H), 7,28-7,27 (m, 1H), 2,26-
2,20 (m, 2H), 1,89-1,71 (m, 7H), 1,49-1,27 (m, 10H), 1,26-1,24 (m, 4H), 1,19-1,03 (m, 4H), 0,75 (s, 3H).

Etapa 2 (Compuesto 35). A una disolucion de A3 (100 mg, 0,242 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadié AgOTf (62,1 mg,
0,242 mmol), seguido de 1,2,3 4-tetrahidroquinolina (48,2 mg, 0,363 mmol) a 25 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante
16 horas. La mezcla de reaccion se filtro y el residuo se lavo con DCM (15 ml). Las capas organicas reunidas se
lavaron con HCI 1 M (10 ml), salmuera (30 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio para
obtener el compuesto 35 (125 mg, bruto) en forma de un aceite. El producto bruto se purificd por HPLC (Columna:
YMC-Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um; Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-CAN; Inicio B: 80; Fin B: 100; Tiempo
del gradiente (min): 10; B al 100 %, Tiempo de mantenimiento (min): 1; Caudal (ml/min): 25) para obtener el compuesto
35 (4 mg, 4 %) en forma de un soélido.

LCMS, Tr = 1,126 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2oH42NO, [M+H]* 436, encontrado 436.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,24-7,04 (m, 4H), 4,44-4,19 (m, 1H), 3,40-3,10 (m, 2H), 2,82-2,58 (m, 2H), 2,37-2,01
(m, 3H), 1,86-1,70 (m, 7H), 1,41-1,23 (m, 13H), 1,08-0,92 (m, 5H), 0,74 (s, 4H).

Ejemplo 35. Sintesis del compuesto 36

y

A3 Compuesto 36

Etapa 1 (Compuesto 36). A una disolucion de A3 (150 mg, 0,362 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadido AgOTf (93 mg,
0,362 mmol), seguido de 4-amino-3-metilbenzonitrilo (71,7 mg, 0,543 mmol) a 25 °C. Después de agitar |la reaccion a
25 °C durante 1 h, la mezcla de reaccidn se filtrd y el residuo se lavo con DCM (15 ml). Las capas organicas reunidas
se lavaron con HCI 1 M (10 ml), salmuera (50 ml), se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron al vacio para
obtener el compuesto 36 (130 mg, bruto) en forma de un aceite. El compuesto 36 bruto (125 mg, 0,2869 mmol) se
purificé por HPLC (Columna del procedimiento: YMC-Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um; Condiciones: agua (HCI al
0,05 %)-ACN, Inicio B: 70; Fin B: 100; Tiempo del gradiente (min): 10; B al 100 %, Tiempo de mantenimiento (min): 1;
Caudal (ml/min): 25) para obtener el compuesto 36 (8 mg, 6 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) b 8,38-8,31 (m, 1H), 7,55-7,48 (m, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 2,40-2,22 (m, 5H),
2,09-1,99 (m, 1H), 1,88-1,75 (m, 6H), 1,50-1,39 (m, 7H), 1,35-1,24 (m, 9H), 1,17-1,06 (m, 3H), 0,75 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,081 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CosHagN20, [M+H]* 435, encontrado 435.

Ejemplo 36. Sintesis del compuesto 37
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Etapa 1 (Compuesto 37). A una disolucion de A3 (150 mg, 0,362 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadido AgOTf (93 mg,
0,362 mmol), seguido de la adicidn de 2-amino-5-fluorobenzonitrilo (73,9 mg, 0,543 mmol) a 25 °C. Después de agitar
la reaccion a 25 °C durante 1 h, la mezcla de reaccién se filtro y el residuo se lavd con DCM (15 ml). Las capas
organicas reunidas se lavaron con HCI 1 M (10 ml), salmuera (50 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener el compuesto 37 (136 mg, bruto) en forma de un aceite. El compuesto 36 bruto
(125 mg, 0,2869 mmol) se purificd por HPLC (Columna del procedimiento: YMC-Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um;
Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN, Inicio B: 70; Fin B: 100; Tiempo del gradiente (min): 10; B al 100 %, Tiempo
de mantenimiento (min): 1; Caudal (ml/min). 25) para obtener el compuesto 37 (2 mg, 2 %) en forma de un sélido.

LCMS, Tr = 1,044 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para Cy7H34FN2O [M+H-
H,O]" 421, encontrado 421.

RMN de H (400 MHz, CDCls) 5 8,48-8,40 (m, 1H), 7,49-7,42 (s, 1H), 7,33-7,27 (m, 2H), 2,44-2,35 (m, 1H), 2,34-2,21
(m, 1H), 2,19-2,07 (m, 1H), 1,93-1,71 (m, 6H), 1,52-1,37 (m, 7H), 1,36-1,21 (M, 9H), 1,19-1,01 (m, 3H), 0,75 (s, 3H).

Ejemplo 37. Sintesis del compuesto 38

Br NH2

Y

HO H TEA , DMF
B1 Compuesto 38

La sintesis de B1 se describe en el documento WO02014/169833.

Etapa 1 (Compuesto 38). A una disolucién de B1 (200 mg, 0,503 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié anilina (56,2 mg,
0,604 mmol) y TEA (151 mg, 1,50 mmol) a 25 °C en N,. La mezcla se agité a 25 °C durante 18 h para obtener una
disolucion amarilla. La mezcla se vertié en LiCl acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La fase
organica reunida se lavo con salmuera saturada (2 x 50 ml), se secd sobre Na,SO, janhidro, se filtré y se concentro
para obtener un sélido ligero, que se purificd por HPLC preparativa (Columna: YMC-Actus Triart C18 150 * 30 5u;
Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del 46 %-76 %; Tiempo del gradiente (min): 8) y se liofilizé para
obtener el compuesto 38 (42,0 mg, 21 %) en forma de un sdlido ligero.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,25-7,15 (m, 2H), 6,72-6,68 (m, 1H), 6,62-6,55 (m, 2H), 4,72-4,65(m, 1H), 4,00-3,85
(m, 2H), 3,52-3,45 (m, 1H), 2,60-2,53 (M, 1H), 2,30-2,15 (m, 1H), 2,00-1,55 (m, 8H), 1,50-1,20(m, 14H), 1,15-0,90 (m,
3H), 0,65 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,160 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C27H40NO, [M+H]* 410, encontrado 410.

Ejemplo 38. Sintesis del compuesto 39
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Etapa 1 (Compuesto 39). A una soluciéon de B1 (200 mg, 0,503 mmol) en DMF se le afiadid N-metilanilina (64,6 mg,
0,604 mmol) y TEA (151 mg, 1,50 mmol) a 25 °C en N,. La mezcla se agité a 25 °C durante 18 h para obtener una
solucion amarilla. La mezcla se vertio en LiCl acuoso (50 ml, 1 N) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La fase organica
reunida se lavé con salmuera saturada (2 x 50 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentrd para obtener
un solido ligero. El producto bruto se purificd por HPLC preparativa (Columna: YMC-Actus Triart C18 150 * 30 5 u;
Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del 46 %-76 %; Tiempo del gradiente (min): 8) para obtener un
compuesto (50 mg, que contiene un residuo de sal de amonio) en forma de un soélido ligero. El producto se disolvid en
DCM (5 ml) y se lavd con NaHCO; acuoso (10 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml). La fase organica
reunida se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd para obtener el compuesto 39 (21 mg, 10 %) en forma
de un sdlido ligero.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,25-7,15 (m, 2H), 6,72-6,68 (m, 1H), 6,62-6,55 (m, 2H), 4,10-3,98 (m, 2H), 3,00 (s,
3H), 2,62-2,53 (m, 1H), 2,18-2,07 (m, 1H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,85-1,55 (m, 7H), 1,50-1,35(m, 7H), 1,35-1,18 (m, 8H),
1,18-1,00 (m, 3H), 0,67 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,182 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2sH42NO, [M+H]* 424, encontrado 424,

Ejemplo 39. Sintesis del compuesto 40

TEA, DMF

Hd H HO“ H
81 Compuesta 40

Etapa 1 (Compuesto 40). A una solucion de B1 (100 mg, 0,251 mmol) en DMF (5 ml) se le afadio 4-fluoroanilina (33,4
mg, 0,301 mmol) y TEA (76,1 mg, 0,753 mmol) a 25 °C en N,. La mezcla se agité a 25 °C durante 16 h para obtener
una solucién amarilla. La mezcla se concentrd para obtener un sélido ligero. El sélido se purifico por HPLC preparativa
(Columna: Phenomenex Gemini 150 * 25 mm * 10 um; Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del
60 %-100 %; Tiempo del gradiente (min): 10) para obtener el compuesto 40 (25 mg, 23 %) en forma de un soélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 6,95-6,86 (m, 2H), 6,68-6,60 (m, 2H), 4,00-3,85 (m, 2H), 2,58-2,52 (m, 1H), 2,26-2,12
(m, 1H), 1,95-1,55 (m, 9H), 1,50-1,14 (m, 15H), 1,14-0,96 (m, 3H), 0,63 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,962 min en cromatografia de 1,5 min, 5-95 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
Co7H3sFNO, [M+H]* 428, encontrado 428.

Ejemplo 40. Sintesis del compuesto 41
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Etapa 1 (Compuesto 41). A una solucion de B1 (100 mg, 0,251 mmol) en BDMF (5 ml) se le afiadio 3-fluoroanilina (33,4
mg, 0,301 mmol) y TEA (76,1 mg, 0,753 mmol) a 25 °C en N,. La mezcla se agité a 25 °C durante 16 h para obtener
una solucién amarilla. La mezcla se concentrd para obtener un sélido ligero. El sélido se purifico por HPLC preparativa
(Columna: Phenomenex Gemini 150 * 25 mm * 10 um; Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del
60 %-100 %; Tiempo del gradiente (min): 10) para obtener el compuesto 41 (7 mg, 7 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 7,13-7,05 (m, 1H), 6,45-6,33 (m, 2H), 6,30-6,22 (m, 1H), 3,96-3,83 (m, 2H), 2,58-2,52
(m, 1H), 2,26-2,12 (m, 1H), 2,02-1,55 (m, 10H), 1,50-1,14 (m, 14H), 1,14-0,93 (m, 3H), 0,65 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,988 min en cromatografia de 1,5 min, 5-95 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
Co7H3sFNO, [M+H]* 428, encontrado 428.

Ejemplo 41. Sintesis del compuesto 42

DIPEA, DMF

Hd H('j H
B1 Compuesto 42

Etapa 1 (Compuesto 42). A una suspension de diisopropiletilamina (42,1 mg, 0,326 mmol) en DMF (5 ml) se le afadio
3-fluoro-N-metilanilina (62,7 mg, 0,502 mmol) a 25 °C en N». Tras agitar a 25 °C durante 30 min, se afiadi6é una solucién
de B1 (100 mg, 0,251 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agité a 40 °C durante 16 h para obtener una solucién
amarilla. La mezcla se concentr6 para obtener un producto en forma de un

aceite amarillo claro (150 mg, bruto), que se purificd por HPLC (Columna: Phenomenex Gemini C18 250 * 50 10 u;
Condiciones: agua (hidroxido de amonio al 0,05 % v/v)-ACN; Gradiente, B al 80 %-90 %; Tiempo del gradiente (min):
8) para obtener el compuesto 42 (11 mg, 10 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 7,13-7,05 (m, 1H), 6,40-6,20 (m, 3H), 4,08-3,98 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,60-2,50 (m,
1H), 2,22-2,08 (M, 1H), 2,05-1,95 (m, 1H), 1,90-1,50 (m, 7H), 1,50-1,35 (m, 7H), 1,35-1,20 (m, 8H), 1,20-1,00 (m, 3H),
0,67 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,197 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CzsHs1FNO>
[M+H]* 442, encontrado 442.

Ejemplo 42. Sintesis del compuesto 43

B1 Compuesto 43
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Etapa 1 (Compuesto 43). A una solucién de B1 (100 mg, 0,251 mmol) en DMF (5 ml) se le afadidé 4-fluoro-N-
metilanilina (37,6 mg, 0,301 mmol) y TEA (76,1 mg, 0,753 mmol) a 25 °C en N,. La mezcla se agité a 25 °C durante
16 h para obtener una solucién amarilla. La reacciéon se concentrd para obtener un sélido ligero. El solido se purificéd
por HPLC preparativa (Columna: Phenomenex Gemini 150 * 25 mm * 10 um; Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN;
Gradiente, B del 60 %-100 %; Tiempo del gradiente (min): 10) para obtener el compuesto 43 (30 mg, 27 %) en forma
de un sdlido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 6,95-6,86 (m, 2H), 6,58-6,47 (m, 2H), 4,05-3,95 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,60-2,52 (m,
1H), 2,18-2,07 (m, 1H), 1,96-1,51 (m, 9H), 1,51-1,02 (m, 17H), 0,66 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,971 min en cromatografia de 1,5 min, 5-95 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2sH41FNO, [M+H]* 442, encontrado 442.

Ejemplo 43. Sintesis del compuesto 44

Br;, NaliH
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La sintesis de C1 se describe en el documento W02015/180679.

Etapa 1 (C2). Se afiadié lentamente bromo liquido (6,55 g, 41,0 mmol) a una disolucion acuosa de hidroxido de sodio
(54,6 ml, 3 M, 164 mmol) a 0 °C, agitando enérgicamente. Cuando se disolvio todo el bromo, la mezcla se diluyo con
dioxano frio (15 ml) y se afiadié lentamente a una disolucién agitada de C1 (5 g, 13,7 mmol) en dioxano (20 ml) y agua
(15 ml). La soluciéon amarilla homogénea se volvid incolora lentamente y se formo un precipitado blanco, y la mezcla
de reaccion se agité a 25 °C durante 5 horas. El reactivo oxidante restante se inactivé afiadiendo una disolucion acuosa
de Na,S,0; (30 ml) y la mezcla se calent6 hasta 80 °C hasta que se disolvio el material sélido. La solucion se acidificd
con HCI (3 M, 40 ml) y precipitd un sdlido. El sélido se filtrd y se lavd con agua (3 x 100 ml) para obtener un sélido,
que se seco al vacio para obtener C2 (5 g, bruto) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 11,89 (s a, 1H), 4,13 (s a, 1H), 3,46 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,32-3,26 (M, 2H), 2,29 (t, J =
9,2 Hz, 1H), 1,99-1,89 (m, 2H), 1,78-1,46 (m, 7H), 1,41-1,14 (m, 11H), 1,11 ¢, J = 7,0 Hz, 3H), 1,07-0,91 (m, 3H), 0,62
(s, 3H).

Etapa 2 (Compuesto 44). A una disoluciéon de C2 (100 mg, 0,274 mmol) en DCM (3 ml) se le afadio HATU (156 mg,
0,411 mmol) y EtsN (137 mg, 1,36 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a 25 °C durante 0,5 horas. Se afiadio
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (54,7 mg, 0,411 mmol) a la mezcla de reaccidén a 25 °C. La mezcla de reaccion se agitd
a 25 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se inactivo con agua helada (10 ml). La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica reunida se lavd con salmuera (2 x 10 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtro
y se concentrd. El residuo se purificd por HPLC (Instrumento: BQ; Procedimiento: Columna YMC-Actus Triart C18
100 * 30 mm * 5 um, Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Inicio B: 80; Fin B: 100; Tiempo del gradiente (min): 8;
B al 100 %, Tiempo de mantenimiento (min): 2; Caudal (ml/min); 25; Inyecciones: 8) para obtener el compuesto 44
(65,0 mg, 50 %) en forma de un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,26-7,02 (m, 4H), 4,88-4,65 (m, 2H), 4,00-3,65 (m, 2H), 3,56-3,36 (M, 4H), 2,90-2,66
(m, 3H), 2,35 (M, 1H), 1,80-1,56 (m, 9H), 1,56-0,96 (m, 17H), 0,76-0,72 (m, 3H).

LCMS, Tr = 0,971 min en cromatografia de 1,5 min, 5-95 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C21H4sNO; [M+H]* 480, encontrado 480.

Ejemplo 44. Sintesis del Compuesto 45 y del Compuesto 46
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o S 1) bromoacetona 3
M reactivo de Lawesson C’)k KHCO3, DME Y  Hcrdioxano S
NH, ——— = PR NH, —— s —= -
N, THF N, 2) pi, TFAA O\‘/L C/‘ N
Boc Boc “Boc NK
D1 D2 D3 D4

Compuesto 45 y Compuesto 46 Compuesto 45 Compuesto 46

Etapa 1 (D2). A una solucién de D1 disponible en el mercado (10 g, 46,6 mmol) en THF (60 ml) se le afiadié el reactivo
de Lawesson (9,42 g, 23,3 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. La mezcla se concentrd al vacio. Al residuo
se le afladio NaHCO; (120 ml, sat.) y la mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. La mezcla se filtrd, el precipitado se lavo
con agua (2 x 50 ml), se secd al vacio para proporcionar D2 (9,5 g, 89 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,49 (a, 2H), 4,65 (dd, J = 3,6, 8,4 Hz, 1H), 3,70-3,30 (m, 2H), 2,70-1,80 (m, 4H), 1,46
(s, 9H).

LCMS, Tr = 0,814 min en cromatografia de 2,0 min, 10-80, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CsH1N2S [M+H-
Me,C=CH,-CO,]* 131, encontrado 131.

Etapa 2 (D3). A una disolucion de D2 (5 g, 21,7 mmol) en DME (250 ml) se le afiadi6 KHCO; (17,3 g, 173 mmol) y
bromoacetona (8,91 g, 65,1 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. A la mezcla se le afiadié piridina (14,5 g,
184 mmol) y TFAA (18,2 g, 86,8 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 16 h. A la mezcla se le afadié
NaHCO; (150 ml, sat.) y la mezcla se concentrd al vacio. El residuo se disolvio en EtOAc (200 ml) y se lavd con agua
(200 ml), se secd sobre Na,SOy, se filtrd, se concentrod al vacio y se purificd mediante columna rapida (EtOAc al 0-20
% en EP) para obtener D3 (3,6 g, 62 %) en forma de un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 6,73 (s, 1H), 5,38-5,00 (m, 1H), 3,69-3,37 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,38-2,11 (m, 2H),
2,00-1,82 (m, 2H), 1,54-1,29 (m, OH).

LCMS, Tr = 1,059 min en cromatografia de 2,0 min, 10-80, pureza del 97,4 % (220 nm), MS ESI calc. para C13H21N20»S
[M+H]* 269, encontrado 269.

Etapa 3 (D4). A D3 (3,6 g, 13,4 mmol) se le afiadio HCl/dioxano (20 ml, 4 M). La mezcla se agité a 20 °C durante 15
min. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se disolvid en agua (25 ml) y se lavo con MTBE (20 ml). La fase
acuosa se basifico con Na,CO; (sat.) hasta pH = 10. La mezcla se extrajo con MTBE (2 x 20 ml). Las capas organicas
reunidas se secaron sobre Na,SO. se filtraron y se concentraron al vacio para obtener 5-metil-2-(pirrolidin-2-
iltiazol, D4 (1 g, pureza del 90 %, rendimiento del 40 %) en forma de un aceite marrén claro.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 6,73 (s, 1H), 4,52 (dd, J = 6,4 Hz, 8,0 Hz, 1H), 3,18-3,10 (m, 1H), 3,10-3,00 (m, 1H),
2,40 (s, 3H), 2,34-2,22 (m, 1H), 2,21-2,04 (a, 1H), 2,00-1,75 (m, 5H).

LCMS, Tr = 0,544 min en cromatografia de 2,0 min, 0-30 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CgH13N>S
[M+H]* 169, encontrado 169.

Etapa 4 (mezcla del Compuesto 45 y Compuesto 46). A una disolucion de C2 (200 mg, 0,548 mmol) en DCM (5 ml)
se le afladio HATU (312 mg, 0,822 mmol) y EtsN (275 mg, 2,73 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se agité a 25
°C durante 0,5 horas. Se afiadié 5-metil-2-(pirrolidin-2-il)tiazol (D4, 138 mg, 0,822 mmol) a la mezcla de reaccion a 25
°C. Después de agitar a 25 °C durante 10 horas, la mezcla de reaccion se inactivo con agua helada (20 ml) y se extrajo
con DCM (3 x 5 ml). La fase organica reunida se secé sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentro para obtener una
mezcla racémica del compuesto 45 y el compuesto 46 (200 mg) en forma de un aceite que se purificd aun mas.

LCMS, Tr = 0,902 min en cromatografia de 1,5 min, 5-95AB, pureza del 65 %, MS ESI calc. para CsoHs7N2O3S
[M+H]* 515, encontrado 515.

Etapa 5 (Compuesto 45 y Compuesto 46). La mezcla racémica impura del compuesto 45 y el compuesto 46 (200 mg,
0,388 mmol) se separd por SFC (columna: AD (250 mm * 30 mm, 5 um), gradiente: B del 45-45 % (A= NH; al
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0,05 %/H;O, B = MeOH), caudal: 60 ml/min) para obtener el compuesto 45 (pico 1, 33 mg, 16 %) y el compuesto
46 (pico 2, 43 mg, 21 %) en forma de un sdélido.

SFC, Pico 1: Tr = 5,407 min y, Pico 2: Tr = 7,126 min en cromatografia de 10 min, AD_3_IPA_DEA_5_40_ 25ML.
(Columna: Chiralpak AD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 um; Fase movil: A: CO5, B: isopropanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: B
del 5 % al 40 % en 5 min y mantenimiento al 40 % durante 2,5 min, luego B al 5 % durante 2,5 min; Caudal; 2,5 ml/min;
Temp. de la columna:; 35 °C).

Compuesto 45

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 6,83-6,67 (m, 1H), 5,49-5,22 (m, 1H), 3,79-3,59 (m, 2H), 3,56-3,37 (M, 4H), 2,75-2,68
(m, 1H), 2,60-2,53 (m, 1H), 2,50-2,37 (m, 3H), 2,32-1,90 (M, 6H), 1,88-1,65 (m, 7H), 1,49-1,25 (m, 9H), 1,22-1,19 (m,
3H), 1,18-0,99 (m, 4H), 0,98-0,93 (m, 1H), 0,83 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,261 min en cromatografia de 2,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para C3oHs7N>O3S
[M+H]* 515, encontrado 515.

SFC, Tr= 5,390 min en cromatografia de 10 min, AD_3_EtOH_DEA_5 40 _25ML, 100 % e.d. (Columna: Chiralpak AD-
3150 x 4,6 mm D.l., 3 um; Fase mévil: A: CO,, B: isopropanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: B del 5 % al 40 % en 5 min
y mantenimiento al 40 % durante 2,5 min, luego B al 5 % durante 2,5 min; Caudal: 2,5 ml/min; Temp. de la columna:
35 °C).

Compuesto 46

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 0 6,80-6,64 (m, 1H), 5,60-5,35 (m, 1H), 3,86-3,73 (m, 1H), 3,64-3,34 (m, 5H), 2,85-2,55
(m, 2H), 2,49-2,36 (m, 3H), 2,33-2,15 (m, 3H), 2,08-1,94 (m, 2H), 1,89-1,58 (m, 8H), 1,51-1,33 (m, 7H), 1,32-1,02 (M,
10H), 0,74 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,271 min en cromatografia de 2,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para C3oHs7N>O3S
[M+H]* 515, encontrado 515.

SFC, Tr = 7,166 min en cromatografia de 10 min, AD_3_EtOH_DEA_5_40_25ML, 99,8 % e.d. (Columna: Chiralpak
AD-3 150 x 46 mm D.l., 3 um; Fase movil: A: CO,, B: isopropanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: B del 5 % al 40 % en
5 min y mantenimiento al 40 % durante 2,5 min, luego B al 5 % durante 2,5 min; Caudal: 2,5 ml/min; Temp. de la
columna: 35 °C).

Ejemplo 45. Sintesis del compuesto 47

HaN

F

-
-

HATU, TEA, DCM

c2 Compuesto 47

A una solucion de C2 (200 mg, 0,548 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadio HATU (312 mg, 0,822 mmol) y EtsN (275 mg,
2,73 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 0,5 horas. Se afadio 4-fluoro-2,6-dimetilanilina
(114 mg, 0,822 mmol) a la mezcla de reaccion a 25 °C. Después de agitar a 50 °C durante 10 horas, la mezcla de
reaccion se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). La fase organica reunida se lavo con LiCl
acuoso al 3 % (2 x 20 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd, se concentro y se purificd mediante cromatografia
rapida en gel de silice (EtOAc al 0-40 % en EP) para obtener 50 mg de producto impuro, que se purifico
mediante HPLC preparativa (columna: YMC-Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um), gradiente: B del 80-100 % (A =
agua (HCI al 0,05 %), B = MeCN), caudal: 25 ml/min) para obtener el compuesto 47 (12 mg, 24 %) en forma de un
sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 6,82-6,72 (m, 2H), 6,58-6,48 (m, 1H), 3,61-3,33 (m, 4H), 2,88-2,59 (m, 1H), 2,39-2,31
(m, 1H), 2,20 (s, 6H), 2,13-2,05 (m, 1H), 1,94-1,58 (m, 9H), 1,52-1,35 (m, 7H), 1,30-1,06 (m, 9H), 0,81 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,313 min en cromatografia de 2,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CaoH4sFNO; [M+H]* 486, encontrado 486.

Ejemplo 46. Sintesis del Compuesto 48 y del Compuesto 49
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Etapa 1 (Compuesto 48). A una disolucién de C2 (200 mg, 0,548 mmol) en DCM (5 ml) se le afadié HATU (312 mg,
0,822 mmol) y EtzN (275 mg, 2,73 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccidn se agitd a 25 °C durante 0,5 horas. Se afadié
(R)-4-(1-aminoetil)benzonitrilo (120 mg, 0,822 mmol) a la mezcla de reacciéon a 25 °C. Después de agitar a 25 °C
durante 10 horas, la mezcla de reaccion se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). La fase
organica reunida se lavd con salmuera saturada (2 x 10 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentroé
para obtener un residuo, que se purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-60 % en EP) y TLC
preparativa (EP.EtOAc = 1:1) para obtener el compuesto 48 (150 mg, 55 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 7,65-7,59 (m, 2H), 7,44-7,37 (m, 2H), 5,52-5,44 (m, 1H), 5,22-5,11 (m, 1H), 3,57-3,49
(m, 2H), 3,48-3,38 (M, 2H), 2,74 (s, 1H), 2,21-2,07 (m, 2H), 1,95-1,88 (m, 1H), 1,87-1,62 (m, 7H), 1,51-1,32 (m, 9H),
1,32-1,24 (m, 3H), 1,23-1,18 (m, 4H), 1,17-1,02 (m, 4H), 0,68 (s, 3H).

LCMS, Tr = 4,765 min en cromatografia de 7,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para C31HssN2>O3
[M+H]* 493, encontrado 493.

Etapa 2 (E1). A una disolucién del compuesto 48 (120 mg, 0,275 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadieron imidazol (198
mg, 2,91 mmol) y TMSCI (236 mg, 2,18 mmol) a 20 °C. Después de agitar a 20 °C durante 30 minutos, la mezcla se
inactivd con agua (10 ml) y se extrajo con DCM (2 x 5 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con agua (10 ml),
se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron al vacio para obtener E1 (137 mg, bruto) en forma de un
sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,65-7,59 (m, 2H), 7,44-7,37 (m, 2H), 5,52-5,44 (m, 1H), 5,22-5,11 (m, 1H), 3,54-3,32
(m, 4H), 2,22-2,09 (m, 2H), 1,97-1,88 (m, 1H), 1,81-1,65 (m, 7H), 1,52-1,41 (m, 6H), 1,38-1,16 (m, 11H), 1,10-0,97 (m,
3H), 0,69 (s, 3H), 0,11 (s, OH).

Etapa 3 (E2). A una disolucién de E1 (137 mg, 0,242 mmol) en DMF (3 ml) se le afiadié NaH (96,6 mg, 2,42 mmol,
pureza del 60 %) a 0 °C. Tras agitar a 0 °C en N, durante 10 minutos, se afadio lentamente Mel (515 mg, 3,63 mmol)
a 0 °C en N,. Tras agitar a esta temperatura durante 10 minutos, la mezcla de reaccion se inactivo con agua (10 ml) y
se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). La fase organica reunida se lavo con LiCl (10 ml, al 3 % acuo0so), se secd sobre
Na,SOq, se filtrd y se concentrd para obtener E2 (140 mg, bruto) en forma de un aceite marrén.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 6 7,71-7,57 (m, 2H), 7,41-7,34 (m, 2H), 6,21-6,12 (m, 0,84 H), 5,41-5,28 (m, 0,16 H),
3,55-3,31 (m, 4H), 2,78-2,62 (m, 4H), 2,37-2,25 (m, 1H), 1,82-1,65 (m, 9H), 1,53-1,39 (m, 8H), 1,36-1,29 (m, 5H), 1,15-
1,04 (m, 6H), 0,91-0,75 (m, 3H), 0,10 (s, OH).

Etapa 4 (Compuesto 49). Una solucién de E2 (140 mg, 0,241 mmol) en TBAF (2,4 ml, 2,4 mmol, 1 M en THF) se
calentd a 30 °C durante 30 minutos. La mezcla se inactivd con NH4Cl al 50 % (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 5
ml). La fase organica reunida se lavd con salmuera (2 x 10 ml), se secd sobre Na,SO,, se filtrd, se concentro y se
purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-15 % en EP) para obtener el compuesto 49 (18 mg,
15 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 6 7,71-7,57 (m, 2H), 7,41-7,34 (m, 2H), 6,21-6,12 (m, 0,84 H), 5,41-5,28 (m, 0,16 H),

3,59-3,33 (M, 4H), 2,79-2,56 (m, 5H), 2,36-2,21 (m, 1H), 1,85-1,61 (m, 8H), 1,52-1,33 (m, 10H), 1,32-1,23 (m, 3H),
1,22-1,17 (m, 4H), 1,16-1,06 (m, 3H), 0,91-0,75 (m, 3H).
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LCMS, Tr = 1,126 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para C32Hs7N2O3
[M+H]* 507, encontrado 507.

Ejemplo 47. Sintesis del compuesto 50

e

HATU, TEA, DCM

o
Lo

C2 Compuesta 50 !

Etapa 1 (Compuesto 50). A una disolucién de C2 (100 mg, 0,274 mmol) en DCM (3 ml) se le afadieron HATU (156
mg, 0,411 mmol) y TEA (137 mg, 1,36 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 10 min, se afiadio piperidina
(34,9 mg, 0,411 mmol) a la mezcla de reaccion a 25 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a 25 °C durante 1 hora y se
inactivd con agua helada (10 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica reunida se lavo
con salmuera (2 x 10 ml), se secd sobre Na,SO, anhidro, se filiré y se concentrd. El residuo se purificé por HPLC
(Instrumento; BQ; Procedimiento: Columna YMC-Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um; Condiciones: agua (HCI al 0,05
%)-ACN; Inicio B: 80; Fin B: 100; Tiempo del gradiente (min): 8; B al 100 %, Tiempo de mantenimiento (min): 2; Caudal
(ml/min): 25; Inyecciones: 7) para obtener el compuesto 50 (78 mg, 66 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCly) & 3,65-3,38 (m, 8H), 2,75-2,65 (m, 2H), 2,38-2,25 (m, 1H), 1,86-1,56 (m, 12H), 1,50-
1,00 (m, 19H), 0,72 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,104 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C27H4sNO; [M+H]* 432, encontrado 432.

Ejemplo 48. Sintesis del compuesto 51

H

OH HZN@F N
EDCI DMAP ’ ’
DCM : F
c2 Compuesto 51

Etapa 1 (Compuesto 51). A una soluciéon de C2 (100 mg, 0,274 mmol) y 4-fluoro-2-metilanilina (41,0 mg, 0,328 mmol)
en DCM (3 ml) se le afiadié EDCI (78,7 mg, 0,411 mmol) y DMAP (16,7 mg, 0,137 mmol). La mezcla se agité a 30 °C
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con agua (5 ml) y se extrajo con DCM (2 x 5 ml). Las capas
organicas reunidas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificd por HPLC (Columna: Xtimate C18 150 * 25 mm * 5 um; Condicion: agua (HCI al
0,05 %)-ACN; Gradiente: B del 60 %-90 %; Caudal;: 30 ml/min) para obtener el compuesto 51 (23 mg, 18 %) en forma
de un sdlido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 7,78-7,72 (m, 1H), 6,92-6,85 (m, 2H), 6,72 (s, 1H), 3,58-3,50 (m, 2H), 3,48-3,38 (m,
2H), 2,35-2,21 (m, 5H), 2,09-2,02 (m, 1H), 1,88-1,71 (m, 6H), 1,69-1,62 (M, 2H), 1,52-1,34 (m, 8H), 1,31-1,09 (M, 9H),
0,77 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,123 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 % (HPLC), MS ESI calc. para
CaoH43FNO3 [M+H]* 472, encontrado 472.

Ejemplo 49. Sintesis del compuesto 52
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PhsP, tolueno

Cc3 Compuesto 52

Etapa 1 (C3). A una disolucién de A2 (1 g, 2,74 mmol) en tolueno (20 ml) se le afadié 1,2-di(piridin-2-i)disulfano (1,2
g, 5,48 mmol) y trifenilfosfina (1,43 g, 5,48 mmol). La mezcla se agitdé a 25 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
purificd mediante cromatografia en gel de silice (EP/EtOAc = 5/1) para obtener C3 (800 mg, 64 %) en forma de un
sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 8,62-8,61 (m, 1H), 7,74-7,70 (m, 1H), 7,60 (d, J =8 Hz, 1H), 7,28-7,27 (m, 1H), 3,53
(@, J =7 Hz, 2H), 3,43 (q, J = 9,3 Hz, 2H), 2,79-2,68 (m, 2H), 2,28-2,16 (m, 2H), 1,94-1,60 (m, 8H), 1,50-1,33 (m, 7H),
1,30-1,03 (m, 9H), 0,74 (s, 3H).

Etapa 2 (Compuesto 52). A una disoluciéon de C2 (100 mg, 0,218 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadié AgOTf (56 mg,
0,218 mmol), seguido de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (43,5 mg, 0,327 mmol) a 25 °C. Después de agitar la reaccién a
25 °C durante 1 h, la mezcla de reaccidn se filtr6 y la torta de filtracion se lavo con DCM (15 ml). Las capas organicas
reunidas se lavaron con HCI 1 M (10 ml), salmuera (50 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al
vacio para obtener un aceite (95 mg) que se purificé por HPLC (Columna: YMC-Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um;
Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Gradiente: B al 85 %-B al 100 %; Caudal: 25 ml/min) para obtener el
compuesto 52 (16 mg, 17 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,23-7,02 (m, 4H), 4,42-4,22 (m, 1H), 3,54-3,48 (m, 2H), 3,43-3,34 (m, 2H), 3,32-3,12
(m, 2H), 2,79-2,59 (m, 3H), 2,34-2,20 (m, 1H), 2,13-2,03 (m, 1H), 1,82-1,63 (m, 6H), 1,52-1,35 (m, 6H), 1,34-1,24 (m,
4H), 1,22-1,14 (m, 5H), 1,10-0,83 (m, 5H), 0,73 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,190 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C21H4sNO; [M+H]* 480, encontrado 480.

Ejemplo 50. Sintesis del compuesto 53

0 N\\ l?
Sy A
foN HuN F t’\
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Compuesto §3

Etapa 1 (Compuesto 53). A una solucion de C3 (100 mg, 0,218 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadié AgOTf (56 mg,
0,218 mmol), seguido de 2-amino-5-fluorobenzonitrilo (44,5 mg, 0,327 mmol) a 25 °C. Después de agitar la reaccion
a 25 °C durante 1 h, la mezcla de reaccion se filtrd y |a torta de filtracion se lavo con DCM (15 ml). Las capas organicas
reunidas se lavaron con HCI 1 M (10 ml), salmuera (50 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al
vacio para obtener un aceite (90 mg) que se purificé por HPLC (Columna: YMC-Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um;
Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Gradiente: B al 75 %-B al 100 %; Caudal: 25 ml/min) para obtener el
compuesto 53 (18 mg, 20 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 8,46-8,40 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,34-7,26 (m, 2H), 3,57-3,50 (m, 2H), 3,48-3,38 (m,
2H), 2,71 (s, 1H), 2,43-2,36 (m, 1H), 2,33-2,21 (M, 1H), 2,16-2,09 (m, 1H), 1,92-1,72 (m, 6H), 1,66-1,59 (m, 2H), 1,52
1,38 (m, 7H), 1,34-1,25 (m, 3H), 1,24-1,17 (m, 4H), 1,16-1,07 (m, 2H), 0,75 (s, 3H).

RMN de 1°F (400 MHz, CDCls) 8 -116,43 (s).

LCMS, Tr = 1,094 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CaoH4oFN2O3 [M+H]* 483, encontrado 483.

Ejemplo 51. Sintesis del compuesto 54
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AgOTi, BCM

Compuesto 54

Etapa 1 (Compuesto 54). A una disoluciéon de C3 (100 mg, 0,218 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadié AgOTf (56 mg,
0,218 mmol), seguido de 4-amino-3-metilbenzonitrilo (43,2 mg, 0,327 mmol) a 25 °C. Después de agitar |la reaccion a
25 °C durante 1 h, la mezcla de reaccidn se filtrd y la torta de filtracion se lavo con DCM (15 ml). Las capas organicas
reunidas se lavaron con HCI 1 M (10 ml), salmuera (50 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al
vacio para obtener un aceite (93 mg) que se purificé por HPLC (Columna: YMC-Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um;
Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Gradiente: B al 75 %-B al 100 %; Caudal: 25 ml/min) para obtener el
compuesto 54 (12 mg, 13 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 8,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53-7,48 (m, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 3,57-3,50 (m,
2H), 3,47-3,38 (m, 2H), 2,75 (s, 1H), 2,40-2,24 (m, 5H), 2,06-1,99 (m, 1H), 1,91-1,72 (m, 6H), 1,68-1,60 (m, 2H), 1,50-
1,36 (m, 7H), 1,32-1,18 (m, 6H), 1,18-1,04 (m, 3H), 0,75 (s, 2H), 0,77-0,72 (m, 1H).

LCMS, Tr = 1,129 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CaoH43N20; [M+H]* 479, encontrado 479.

Ejemplo 52. Sintesis del compuesto 55

CCH-CCk,PPh,,

TEADCM

Ow« O
N (@]
A ,
Chz

1

O~<f E><f] e

Ac OH HATU, TEA, DCM

F4 F5

Compuesto 55

Etapa 1 (F2). A una disolucion de F1 disponible en el mercado (20 g, 80,2 mmol) en DCM (200 ml) se le afiadid 2,2-
dimetoxietanamina (8,43 g, 80,2 mmol), HOBt (14 g, 104 mmol), EDCI (19,9 g, 104 mmol) y TEA (40,5 g, 401 mmol) a
25 °C. La mezcla se agitd a 25 °C durante 19 horas. La mezcla se filtro. El filtrado se lavd con agua (2 x 150 ml),
salmuera (2 x 150 ml), se secod sobre Na,SO,4 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para obtener F2 (27 g, bruto)
en forma de un aceite.

Etapa 2 (F3). A una solucién de F2 (17 g, 50,5 mmol) en acetona (200 ml) se le afadio HCI acuoso (151 ml, 3 M) a 25
°C. La mezcla se agité a 25 °C durante 16 horas. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 250 ml). La fase organica se
lavd con agua (3 x 600 ml), NaHCO; saturado (3 x 500 ml), salmuera (3 x 450 ml), se seco sobre Na SOy, se filtrd y
se concentro al vacio para obtener F3 (5,57 g) en forma de un aceite.

Etapa 3 (F4). A una solucién agitada de F3 (5,57 g, 19,1 mmol) y percloroetano (9,04 g, 38,2 mmol) en diclorometano
(200 ml) se le afiadié PPh; (10 g, 38,2 mmol). La mezcla se agitd a 0 °C durante 15 min, después se afadié EtsN (5,51
ml, 38,2 mmol) y la mezcla se agité a 25 °C durante 18 horas. La mezcla se lavd con agua (2 x 150 ml), salmuera (2
x 150 ml), se seco sobre Na,SO,, se filtro, se concentrd al vacio para obtener un producto bruto, que se purificd por
cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-65 % en EP) para obtener F4 (2,7 g, 52 %) en forma de un aceite
blanco amarillento.
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RMN de H (400 MHz, CDCls) & 7,75-7,45 (s, 1H), 7,10-6,98 (m, 2H), 5,20-4,95 (m, 3H), 3,75-3,45 (m, 2H), 2,40-2,20
(m, 3H), 2,00-1,95 (M, 1H)

Etapa 4 (F5). A una disolucion de F4 (1,3 g, 4,77 mmol) en AcOH (5 ml) se le afadidé HBr (10 ml, al 35 % en AcOH) a
25 °C. La mezcla se agitd a 25 °C durante 4 horas. Se afiadié MTBE (25 ml) y se produjo sélido. La mezcla se filtrd.
La torta de filtracidon se lavd con MTBE (15 ml) y se secé al vacio a 50 °C para obtener F5 (800 mg, 77 %) en forma
de un sdlido.

RMN de "H (400 MHz, metanol-ds) & 8,03 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 5,05-4,80 (m, 1H), 3,60-3,45 (m, 2H), 2,60-2,55 (m,
1H), 2,45-2,35 (m, 1H), 2,31-2,20 (m, 2H)

Etapa 5 (Compuesto 55). A una disoluciéon de C2 (200 mg, 0,548 mmol) en DCM (5 ml) se le afadio HATU (312 mg,
0,822 mmol) y EtsN (276 mg, 2,73 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 0,5 horas. Se afadié
bromhidrato de (S)-2-(pirrolidin-2-il)oxazol (180 mg, 0,822 mmol) a la mezcla de reaccion a 25 °C durante 18 horas.
La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (30 ml) y se lavd con agua (50 ml), salmuera (50 ml), se secd sobre
Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentrd para obtener el producto bruto. El producto bruto se purificd mediante
cromatografia en gel de silice con EP/EtOAc = 0/1-1/1 para obtener el compuesto 55 (200 mg) en forma de un sélido
ligero. El compuesto 55 se purificé aun mas por HPLC preparativa (Condiciones: agua (hidréxido de amonio al 0,05 %
viv)-ACN, Columna: Phenomenex Gemini C18 250 * 50 mm * 10 um, Tiempo del gradiente: 8 min) para obtener el
compuesto 55 (100 mg, 50 %) en forma de un sdélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,62-7,50 (m, 1H), 7,14-6,99 (m, 1H), 5,27-5,11 (m, 1H), 3,93-3,29 (m, 7H), 2,77-2,49
(m, 2H), 2,31-1,99 (m, 5H), 1,84-1,60 (m, 8H), 1,49-1,32 (m, 7H), 1,25-1,17 (m, 6H), 1,16-1,03 (m, 3H), 0,85-0,76 (m,
3H)

LCMS, Tr = 0,977 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %; MS ESI calc. para
CaoH4sN204 [M+H]* 485, encontrado 485.

SFC, Tr= 1,488 min en cromatografia de 3,0 min, AD-H_3UM_4_5_40_4ML_3MIN.M, 100 % e.d. (Columna: Chiralpak
AD-3 50 * 4,6 mm D.I, 3 um; Fase movil: A: CO; B: isopropanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: mantenimiento al 5 %
durante 0,2 min, luego B del 5 % al 40 % en 1,4 min y mantenimiento al 4 0% durante 1,05 min, luego B al 5 % durante
0,35 min; Caudal: 4 ml/min; Temp. de la columna: 40 °C).

Ejemplo 53. Sintesis del Compuesto 56 y del Compuesto 57

O
CH3NH,, Ti(Pro)
\)K@\ e R HT
¢ NaBH; MeOH F
G1

G2

columnza

Compuesto 56 Compuesto 57

Etapa 1 (G2). A una solucion de isopropoxido de titanio(lV) (2,51 g, 8,67 mmol) en metanamina (611 mg, 2 M en MeOH)
se le afadié 1-(4-fluorofenil)propan-1-ona (G1, 1 g, 6,57 mmol) disponible en el mercado a 25 °C. La mezcla se agitéd
a 25 °C durante 12 horas. Ala mezcla se le afladio NaBH. (248 mg, 6,57 mmol). La mezcla se agit6é a 25 °C durante
10 min. La mezcla se vertié en NH.Cl saturado (10 ml) y agua (10 ml). La mezcla de reaccion se filtro y se lavé con
EP (3 x 10 ml). El filtrado se concentrd para obtenido en la etapa G2 (400 mg, 36 %) en forma de un aceite, que se
utilizé en la etapa siguiente sin mas purificacion.

Etapa 2 (Mezcla de los Compuestos 56 y 57). A una disolucién de C2 (200 mg, 0,548 mmol) en DCM (5 ml) se le
afadié HATU (312 mg, 0,822 mmol) y EtsN (276 mg, 2,73 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 0,5 horas,
se afadié 1-(4-fluorofenil)-N-metilpropan-1-amina (G2, 137 mg, 0,822 mmol) a la mezcla de reaccion a 25 °C. La
mezcla de reaccion se agitod a 40 °C durante 10 horas. El residuo se inactivd con agua helada (10 ml). La fase acuosa
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se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica reunida se lavé con salmuera saturada (2 x 10 ml), se secé sobre
Na,SO.anhidro, se filtrd y se concentré para obtener una mezcla de los compuestos 56 y 57 (300 mg, brutos) en forma
de un sdlido, que se purificd aun mas como se describe en la etapa 3 a continuacion.

Etapa 3 (Compuesto 56 y Compuesto 57). Una mezcla de los compuestos 56 y 57 (300 mg, brutos) se purificd por
cromatografia en gel de silice eluyendo con EP:EtOAc = 3/1 para obtener el compuesto 56 (35 mg, 12 %) en forma de
un sélido y el compuesto 57 (46 mg, 15 %) en forma de un sélido.

Compuesto 56

RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 7,28-7,21 (m, 2H), 7,08-6,94 (m, 2H), 5,97-5,85 (m, 0,9H), 5,08-4,99 (m, 0,1H), 3,57-
3,49 (m, 2H), 3,47-3,36 (M, 2H), 2,74-2,64 (m, 4H), 2,39-2,25 (m, 1H), 2,01-1,90 (m, 1H), 1,88-1,60 (m, 10H), 1,51-
1,05 (m, 17H), 0,96 (t, J=7,28, 3H), 0,94 (s, 0,4H), 0,80 (s, 2,6H).

LCMS, Tr = 5,531 min en cromatografia de 7 min, 10-80AB, pureza del 98 %, MS ESI calc. para CiHisFNO3;
[M+H]* 514, encontrado 514.

SFC, Tr= 4,251 min en cromatografia de 10 min, OD_3_EtOH_DEA_5 40_25ML, 98 % e.d. (Columna: Chiralcel OD-
3150 x 4,6 mm D.l., 3 um; Fase movil: A: CO,, B:etanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: B del 5% al 40 % en 5 min y
mantenimiento al 40 % durante 2,5 min, luego B al 5 % durante 2,5 min; Caudal: 2,5 ml/min; Temp. de la columna: 35
°C).

Compuesto 57

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 7,29-7,23 (m, 2H), 7,19-7,15 (m, 0,2H), 7,08-6,96 (m, 1,8H), 5,94-5,75 (m, 0,9H), 5,02-
4,94 (m, 0,1H), 3,57-3,48 (m, 2H), 3,47-3,36 (m, 2H), 2,79-2,64 (m, 5H), 2,36-2,10 (m, 1H), 2,03-1,96 (m, 1H), 1,86-
1,61 (m, 8H), 1,50-0,97 (m, 18H), 0,95-0,88 (m, 3H), 0,87 (s, 0,4H), 0,80 (s, 2,6H).

LCMS, Tr = 5,485 min en cromatografia de 7 min, 10-80AB, pureza del 98 %, MS ESI calc. para CiHisFNO;
[M+H]* 514, encontrado 514.

SFC, Tr = 2,890 min en cromatografia de 10 min, OD_3_EtOH_DEA_5_40_25ML, 99 % e.d. (Columna: Chiralcel OD-
3150 x 4,6 mm D.l., 3 um; Fase movil: A: CO,, B:etanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: B del 5% al 40 % en 5 min y
mantenimiento al 40 % durante 2,5 min, luego B al 5 % durante 2,5 min; Caudal: 2,5 ml/min; Temp. de la columna: 35
°C).

Ejemplo 54. Sintesis del Compuesto 58 y del Compuesto 59

Q Ny N
\)\Q\ ACORH,, MeOH \/J\Q
—_— e
& NaBH;CN £ HATU. TEA, DCM
H1 H2

Compuesto 59

Etapa 1 (H2). A una solucién de H1 disponible en el mercado (3 g, 19,7 mmol) en MeOH (100 ml) se le afadio
AcONH4 (15,1 g, 196 mmol) y NaBH;CN (6,18 g, 98,4 mmol) a 20 °C. La mezcla se agitdé a 20 °C durante 19 horas.
Se afadio agua (100 ml) y se produjo un sdlido. La mezcla se filtrd. El filtrado se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml). La
fase organica reunida se lavé con agua (2 x 100 ml), salmuera (2 x 80 ml), se secod sobre Na,SO,, se filtro y se
concentrd al vacio para obtener H2 (2,15 g, 71 %) en forma de un aceite blanco amarillento, que se utilizo en el paso
siguiente sin mas purificacion.

Etapa 2 (Compuesto 58 y Compuesto 59). A una disolucién de C2 (200 mg, 0,548 mmol) en DCM (5 ml) se le afadio
HATU (312 mg, 0,822 mmol) y TEA (276 mg, 2,73mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a 25 °C durante 0,5
horas. Se afiadio 1-(4-fluorofenil)propan-1-amina H2 (125 mg, 0,822 mmol) a la mezcla de reaccion a 25 °C. La mezcla
de reaccion se agitd a 40 °C durante 10 horas. El residuo se inactivd con agua helada (10 ml). La fase acuosa se
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extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica reunida se lavé con salmuera saturada (2 x 10 ml), se seco sobre
Na,SO, anhidro, se filtré y se concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
EP:EtOAc = 3/1 para obtener el compuesto 58 (100 mg, 37 %, Rf = 0,6 en EP/EtOAc = 3/1) en forma de un sdlido y el
compuesto 59 (100 mg, 37 % Rf = 0,5 en EP/EtOAc = 3/1) en forma de un sélido.

El compuesto 58 (100 mg) se purificéd dos veces mas por cromatografia en gel de silice y después por SFC (Columna:
Chiralcel OJ-3 150 x 4,6 mm D.1., 3 um; Fase mévil: A: CO,, B:etanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: B del 5 % al 40 %
en 5 min y mantenimiento al 40 % durante 2,5 min, luego B al 5 % durante 2,5 min; Caudal: 2,5 ml/min; Temp. de la
columna: 35 °C) para obtener el compuesto 58 (23 mg, rendimiento) en forma de un sélido.

El compuesto 59 (100 mg) se purificd por SFC dos veces (Columna: Chiralcel OJ-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 um; Fase
mévil: A: CO,, B:etanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: B del 5 % al 40 % en 5 min y mantenimiento al 40 % durante 2,5
min, luego B al 5 % durante 2,5 min; Caudal: 2,5 ml/min; Temp. de la columna: 35 °C) para obtener el compuesto
59 (17 mg, rendimiento) en forma de un soélido.

Compuesto 58

RMN de "H (400 MHz, CDCly) & 7,26-7,21 (m, 2H), 7,05-6,98 (m, 2H), 5,46-5,40 (m, 1H), 4,88 (q, J = 7,53 Hz, 1H),
3,53 (q, J = 7,03 Hz, 2H), 3,43 (q, J = 9,54, 2H), 2,73 (s, 1H), 2,22-2,03 (m, 2H), 1,99-1,92 (m, 1H), 1,87-1,61 (M, OH),
1,51-1,02 (m, 17H), 0,89 (t, J = 7,53, 3H), 0,70 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,334 min en cromatografia de 2,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C31H47FNO; [M+H]* 500, encontrado 500.

SFC, Tr = 2,890 min en cromatografia de 10 min, OJ_3_EtOH_DEA_5_40_25ML, 98 % e.d. (Columna: Chiralcel OJ-
3150 x 4,6 mm D.l., 3 um; Fase movil: A: CO,, B:etanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: B del 5% al 40 % en 5 min y
mantenimiento al 40 % durante 2,5 min, luego B al 5 % durante 2,5 min; Caudal: 2,5 ml/min; Temp. de la columna: 35
°C).

Compuesto 59

RMN de "H (400 MHz, CDCly) & 7,25-7,21 (m, 2H), 7,04-6,96 (m, 2H), 5,49-5,40 (m, 1H), 4,85 (q, J = 7,36 Hz, 1H),
3,53 (q, J = 6,86 Hz, 2H), 3,42 (q, J = 9,12 Hz, 2H), 2,72 (s, 1H), 2,22-2,07 (m, 2H), 1,86-1,70 (m, 7H), 1,68-1,62 (m,
2H), 1,49-0,95 (m, 18H), 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,49 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,322 min en cromatografia de 2,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C31H47FNO; [M+H]* 500, encontrado 500.

SFC, Tr = 2,668 min en cromatografia de 10 min, OJ_3_EtOH_DEA_5_40_25ML, 95 % e.d. (Columna: Chiralcel OJ-
3150 x 4,6 mm D.l., 3 um; Fase movil: A: CO,, B:etanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: B del 5% al 40 % en 5 min y
mantenimiento al 40 % durante 2,5 min, luego B al 5 % durante 2,5 min; Caudal: 2,5 ml/min; Temp. de la columna: 35
°C).

Ejemplo 55. Sintesis del compuesto 60

Q / 0

I
~a /’0 "
o HN— B N
EH \nfL\/NH: EH HGI HN— PPhy, CCly-GCls D__/( jl
e iSansaasasssess: e
N s} EDCI HOBL TEA,DMF N O avatona NS TEA. DCM o o}
Chz Chz 3, C

Chz

Compuesto 60

Etapa 1 (12). A una disolucién de 11 disponible en el mercado (20 g, 80,2 mmol) en DCM (200 ml) se le afadid 2, 2-
dimetoxietanamina (8,43 g, 80,2 mmol), HOBt (14 g, 104 mmol), EDCI (19,9 g, 104 mmol) y TEA (40,5 g, 401 mmol) a
25 °C. La mezcla se agitdé a 25 °C durante 19 horas. La mezcla se filtr6 y se concentrd al vacio para obtener un
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producto bruto, que se purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-70 % en EP) para obtener
12 (20 g, 74 %) en forma de un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 6 7,32 (s, 5H), 5,20-5,00 (m, 2H), 3,55-3,20 (m, 10H), 2,40-1,80 (m, 5H)

Etapa 2 (13). Auna disolucion de 12 (9,9 g, 29,4 mmol) en acetona (200 ml, 29,4 mmol) se le afiadio HCI (176 ml, 1 M)
a 25 °C. La mezcla se agitd a 25 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se reunié con otro lote preparado a partir
de 100 mg de 12. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). La fase organica reunida se lavd
con agua (3 x 300 ml) y salmuera (2 x 200 ml), se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentrd al vacio para obtener
13 (2,4 g, bruto) en forma de un aceite.

Etapa 3 (14). A una solucién agitada de F3 (2,4 g, 8,26 mmol) y percloroetano (3,9 g, 16,5 mmol) en diclorometano
(100 mi) se le afadié PPh; (4,32 g, 16,5 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 15 min. A continuacion, se afadio
TEA (1,66 g, 16,5 mmol) y la mezcla se agitd a 25 °C durante 18 horas. La mezcla se lavd con agua (2 x 80 ml),
salmuera (2 x 80 ml), se secod sobre Na,SO,, se filtro, se concentrd al vacio para obtener un producto bruto, que se
purifico mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-65 % en EP) para obtener 14 (630 mg, 32 %) en
forma de un aceite, que se usé directamente para la siguiente etapa.

Etapa 4 (15). A una disolucion de 14 (530 mg, 1,94 mmol) en AcOH (3 ml) se le afiadié HBr (6 ml, al 35 % en AcOH) a
25 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante 2 horas. Se afiadié MTBE (15 ml) y se produjo un solido. La mezcla se filtrd.
La torta de filtracion se lavd con MTBE (15 ml) y se secé al vacio a 50 °C para obtener 15 (430 mg, bruto) en forma
de un sdlido.

RMN de "H (400 MHz, metanol-ds) & 8,05 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 5,05-4,85 (m, 2H), 3,60-3,45 (m, 2H), 2,60-2,50 (m,
1H), 2,45-2,35 (m, 1H), 2,30-2,21 (m, 2H)

Etapa 5 (Compuesto 60). A una solucion de 2 (200 mg, 0,548 mmol) en DCM (5 ml) se le afadio HATU (313 mg, 1,30
mmol) y EtsN (276 mg, 2,73 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se agité a 25 °C durante 0,5 horas. Se afadio
bromhidrato de (R)-2-(pirrolidin-2-il)oxazol 15 (180 mg, 0,822 mmol) a la mezcla de reaccion a 25 °C. La mezcla de
reaccion se agitd a 25 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc (30 ml) y se lavd con agua
(50 ml), salmuera (50 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd para obtener el producto bruto, que
se purificd por cromatografia en gel de silice con EP:EtOAc = 0:1-1:1 para obtener el compuesto 60 (190 mg) en forma
de un solido. El producto se purificé aun mas por HPLC preparativa (Condiciones: agua (hidréxido de amonio al 0,05
% viv)-ACN, Columna; Phenomenex Gemini C18 250 * 50 mm * 10 um, Tiempo del gradiente: 8 min) para obtener el
compuesto 60 (98 mg) en forma de un solido. El sélido se purificéd de nuevo por SFC (Columna: AD (250 mm * 30 mm,
10 um), Condiciones: NHs al 0,1 %-H>O IPA, Gradiente: desde el 45 %, Caudal (ml/min): 80 ml/min, 25 °C) para
obtener el compuesto 60 (67 mg, 25 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 7,60-7,50 (m, 1H), 7,10-6,98 (m, 1H), 5,33-5,23 (m, 1H), 3,86-3,70 (m, 1H), 3,66-3,58
(m, 1H), 3,55-3,50 (m, 2H), 3,46-3,38 (M, 2H), 2,74-2,42 (m, 2H), 2,30-2,07 (m, 4H), 2,04-1,94 (m, 2H), 1,86-1,66 (m,
6H), 1,51-1,32 (m, 8H), 1,28-1,04 (m, 10H), 0,77-0,62 (m, 3H).

LCMS, Tr = 0,977 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %; MS ESI calc. para
CaoH4sN204 [M+H]* 485, encontrado 485.

SFC, Tr = 1,961 min en cromatografia de 3 min, AD-H_3UM_4_5 40 _4ML, 100 % e.d. (Columna: Chiralpak AD-3
50 *4,6 mm D.I, 3 um; Fase mévil: A: CO,, B: isopropanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: mantenimiento al 5 % durante
0,2 min, luego B del 5 % al 40 % en 1,4 min y mantenimiento al 40 % durante 1,05 min, luego B al 5 % durante 0,35
min; Caudal: 4 ml/min; Temp. de la columna: 40 °C).

Ejemplo 56. Sintesis del Compuesto 61 y del Compuesto 62
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Compuesto 82

Etapa 1 (J2). Se afadid Ti(iPrO)4 (5,31 g, 18,7 mmol) a metanamina en MeOH (14,4 ml, 2 M), seguido de la adicion
de J1 disponible en el mercado (2 g, 14,4 mmol). Tras agitar a 25 °C durante 3 horas, se afadio NaBH4 (544 mg, 14,4
mmol). La mezcla se agitéd a 25 °C durante 18 horas y se inactivo con agua (15 ml). Aparecio un sélido que se filtro. El
filtrado se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La fase organica reunida se lavd con agua (2 x 40 ml), salmuera (2 x 40 ml),
se secod sobre Na,SOy, se filtrd y se concentré al vacio para obtener J2 (2,9 g, impuro) en forma de un aceite, que se
utilizé directamente.

Etapa 2 (Compuesto 61 y Compuesto 62). A una solucién de C2 (200 mg, 0,548 mmol) en DCM (5 ml) se le afadio
HATU (312 mg, 0,822 mmol) y TEA (276 mg, 2,73 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 0,5 horas, se
afadio 1-(4-fluorofenil)-N-metiletanamina J2 (134 mg, 0,876 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a 25 °C
durante 18 horas, se diluyo con EtOAc (30 ml), se lavd con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre Na,SO.
anhidro, se filtré y se concentr6 para obtener el producto bruto. El producto bruto se purificdé mediante cromatografia
en gel de silice con EP/EtOAc = 0/1-10/1 para obtener el compuesto 61 (50 mg, Rf = 0,50 en EP/EtOAc = 2/1) y el
compuesto 62 (50 mg, Rf = 0,45 en EP/EtOAc = 2/1) en forma de un sélido.

El compuesto 61 se purificd aun mas por SFC (Columna: AD (250 mm * 30 mm, 5 um), Condiciones: NHz al 0,1 % H>O
IPA, Gradiente: desde el 35 %, Caudal (ml/min); 60 mi/min, 25 °C) para obtener el compuesto 61 (25 mg, 9 %) en
forma de un solido.

El compuesto 62 impuro (50 mg, 0,100 mmol) se trituré con hexano (3 ml) para obtener el compuesto 62 (40 mg, 14 %)
en forma de un solido.

Compuesto 61

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,26-7,22 (m, 2H), 7,09-6,97 (m, 2H), 6,17-6,11 (m, 0,9H), 5,28 (s, 0,1H), 3,56-3,50
(m, 2H), 3,46-3,38 (M, 2H), 2,74-2,67 (M, 5H), 2,57 (s, 0,5H), 2,36-2,27 (m, 1H), 1,84-1,70 (m, 6H), 1,47-1,42 (m, 6H),
1,40-1,32 (m, 4H), 1,30-1,18 (m, 8H), 1,16-1,09 (m, 3H), 0,89 (s, 0,6H), 0,79 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,173 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %; MS ESI calc. para
C31H47FNO; [M+H]* 500, encontrado 500.

SFC, Tr=5,128 min en cromatografia de 10 min, AD_3_IPA_DEA_5_40_25ML, 98,36 % e.d. (Columna: Chiralpak AD-
3150 x 4,6 mm D.l., 3 um; Fase mdvil: A: CO,, B: isopropanol (DEA al 0,05 %); Gradiente: B del 5 % al 40 % en 5 min
y mantenimiento al 40 % durante 2,5 min, luego B al 5 % durante 2,5 min; Caudal: 2,5 ml/min; Temp. de la columna:
35°C)

Compuesto 62

RMN de "H (400 MHz, CDCl;) 6 7,26-7,22 (m, 1,6H), 7,17-7,11 (m, 0,4H), 7,06-6,98 (m, 2H), 6,15-6,09 (m, 0,7H), 5,36-
5,28 (m, 0,2H), 3,56-3,50 (m, 2H), 3,47-3,37 (m, 2H), 2,82-2,65 (m, 5H), 2,40-2,24 (m, 1H), 1,89-1,68 (m, 5H), 1,67-
1,57 (m, 4H), 1,50-1,17 (m, 16H), 1,16-1,04 (m, 3H), 0,82 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,178 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %; MS ESI calc. para
C31H47FNO; [M+H]* 500, encontrado 500.

Ejemplo 57. Sintesis del compuesto 63
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La sintesis de K1 se describe en el documento WO02016/123056.

Etapa 1 (K2). A una disolucion de K1 (1 g, 3,13 mmol) en MeOH (10 ml) se le afadié HBr (125 mg, 0,626 mmol, al
40 % en agua) y Br» (500 mg, 3,19 mmol) a 25 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante 16 horas. La mezcla se inactivd
con NaHCO; acuoso sat. (10 ml), se tratd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La fase organica
reunida se lavo con salmuera (20 ml), se secd sobre Na,SO.anhidro, se filtrd y se concentro al vacio para
obtener K2 (1,2 g) en forma de un solido, que se utiliz6 directamente para la siguiente etapa.

Etapa 2 (Compuesto 63). A una disolucion de K2 (100 mg, 0,251 mmol) en DMF (5 ml) se le afadieron N-metilanilina
(32,2 mg, 0,301 mmol) y TEA (76,1 mg, 0,753 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitod a 25 °C durante 18 h para obtener
una solucion amarilla. La mezcla se purifico mediante HPLC preparativa (Columna: Gemini 150 * 25 5 u; Condiciones:
agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del 27 %-52 %; Caudal (ml/min); 30) para obtener el compuesto 63 (4 mg,
4 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,36-7,29 (m, 2H), 7,17-7,08 (m, 2H), 7,04-6,98 (m, 1H), 4,21-4,11 (m, 2H),
3,18 (s, 3H), 2,56-2,48 (m, 1H), 2,19-2,09 (m, 1H), 1,90-1,74 (m, 3H), 1,69-1,63 (m, 2H), 1,52-1,24 (m, 10H),
1,20 (s, 3H),1,13-0,92 (m, 6H), 0,73-0,61 (m, 2H), 0,55 (s, 3H)

LCMS, Tr = 2,147 en cromatografia de 3,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2sH42NO, [M+H]* 424, encontrado 424,

Ejemplo 58. Sintesis del compuesto 64
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Etapa 1 (Compuesto 64). A una solucién de K2 (60 mg, 0,151 mmol) en DMF (2 ml) se le afadié DIPEA (25,3 mg,
0,196 mmol). La mezcla se agitd durante 10 min a 20 °C. A la mezcla se le afiadio anilina (18,2 mg, 0,196 mmol). La
mezcla se agitd 16 horas mas a 20 °C. La mezcla se vertid en agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las
capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (2 x 10 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa (columna: Phenomenex Gemini C18 250 * 50
mm+10 um, gradiente: B del 70-100 %, Condiciones: agua (hidroxido de amonio al 0,05 % v/v)-ACN, caudal: 30
ml/min) para obtener el compuesto 64 (10 mg, 16,1 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,21(t, J = 8 Hz, 2H), 7,76-7,69 (m, 1H), 6,62-6,58 (m, 2H), 4,70 (s a, 1H), 4,41-3,86
(m, 2H), 2,62-2,55 (M, 1H), 2,29-2,19 (m, 1H), 2,01-1,92 (m, 1H), 1,88-1,64 (m, 7H), 1,47-1,16 (m, 10H), 1,13-0,96 (m,
6H), 0,79-0,64 (m, 5H) .

LCMS, Tr=1,173 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 95 %, MS ESI calc. para C27H40NO, [M+H]" 410,
encontrado 410.

Ejemplo 59. Sintesis del compuesto 65

88



10

15

20

25

30

ES 2965214 T3

Q e
Br,, HBr
i
MeOH
WO f S
L1 L2 Compuestic 65

La sintesis de L1 se describe en el documento WO02015/27227.

Etapa 1 (L2). A una disolucién de L1 (1,2 g, 2,77 mmol) en MeOH (10 ml) se le afiadié HBr (110 mg, 0,554 mmol, al
40 % en agua) y Br; (442 mg, 2,82 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 16 horas, la mezcla se inactivd
con NaHCO; saturado acuoso (10 ml), se traté con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La fase organica
reunida se lavo con salmuera (20 ml), se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para
obtener L2 (1,4 g) en forma de un sdélido que se utilizd directamente para la siguiente etapa.

Etapa 2 (Compuesto 65). A una solucién de L2 (100 mg, 0,219 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié N-metilanilina (28
mg, 0,262 mmol) y TEA (66,4 mg, 657 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitd a 25 °C durante 18 h para obtener una
solucion amarilla. La mezcla se purific6 mediante HPLC preparativa (Columna: Gemini 150 * 25 5 u; Condiciones:
agua (HCl al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del 62 %-87 %; Caudal (ml/min): 30) para obtener el compuesto 65 (3 mg,
3 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,21-7,17 (m, 2H), 6,76-6,70 (m, 1H), 6,66-6,60 (m, 2H), 4,13-3,95 (m, 2H), 3,53-3,50
(s, 1H), 3,43-3,35 (m, 3H), 3,01 (s,3H), 2,65-2,52 (m, 1H), 2,22-2,13 (M, 1H), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,75-1,63 (M, 3H),
1,52-1,45 (m, 5H), 1,26-1,14 (m, 15H),1,00-0,93 (m, 1H), 0,88-0,77 (m, 2H), 0,67 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,254 en cromatografia en 2,0 min, 30-90AB, pureza del 95 %, MS ESI calc. para Cz1H4sNO3 [M+H]* 482,
encontrado 482,

Ejemplo 60. Sintesis del compuesto 66
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Etapa 1 (Compuesto 66). A una solucion de DIPEA (18,2 mg, 0,141 mmol) en DMF (1,5 ml) se le afiadié anilina (20,3
mg, 0,218 mmol) a 10 °C en N,. Tras agitar a 10 °C durante 30 min, se afadié L2 (50 mg, 0,109 mmol) en DMF (1,5
ml). La mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 16 horas. Se afiadieron a la mezcla de reaccién otro lote de DIPEA
(36,5 mg, 0,283 mmol) y anilina (40,6 mg, 0,436 mmol). La mezcla de reaccién se calenté hasta 50 °C y se agité a
esta temperatura durante 16 horas mas. La mezcla de reaccion se traté con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x
10 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron
y se concentraron para obtener el producto bruto. El producto bruto se purifico por HPLC preparativa (Condiciones:
agua (hidréxido de amonio al 0,05 % v/v-ACN), Columna; Phenomenex Gemini C18 250 *50 mm * 10 ym, Tiempo del
gradiente: 8 min). Se elimino el disolvente para obtener el compuesto 66 (19 mg, 37 %) en forma de un soélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,19 (t, 2H), 6,72 (¢, 1H), 6,60 (d, 2H), 4,00-3,86 (m, 2H), 3,52-3,49 (m, 1H), 3,41-3,35
(m, 3H), 2,57 (t a, 1H), 2,29-2,19 (m, 1H), 2,07-1,92 (m, 2H), 1,71 (d a, 4H), 1,65-1,59 (m, 3H), 1,51-1,46 (m, 4H), 1,39-
1,24 (m, 5H), 1,23-1,19 (m, 5H), 1,15 (t, 4H), 1,12-1,06 (m, 1H), 1,03-0,94 (m, 1H), 0,65 (s, 3H).

LCMS, Tr = 2,391 min en cromatografia de 3 min, 30-90CD, pureza del 97,8 %, MS ESI calc. para
CaoH4sNO3 [M+H]* 468, encontrado 468.

Ejemplo 61. Sintesis del Compuesto 67 y del Compuesto 68
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Etapa 1 (M2). Auna mezcla de M2 (5 g, 17,4 mmol) y CsF (1,32 g, 8,70 mmol) en THF (50 ml) se le afiadid gota a gota
TMSCF; (6,17 g, 43,4 mmol) a 0°C. La mezcla se agitd a 25°C durante 1 h. A la mezcla se le afiadié TBAF (52 ml, 1
M en THF, 52 mmol). La mezcla se agitd a 25°C durante 2 h mas. La mezcla se vertié en agua (100 ml) y se extrajo
con EtOAc (2 x 50 ml). La fase organica reunida se lavo con salmuera (2 x 50 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se
filtréd y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (EP/EtOAc = 5/1-3/1) para obtener
M2 impuro (4,6 g) en forma de un sélido. El producto bruto se volvid a cristalizar a partir de MeCN (3 ml) a 25~50°C
para dar M2 (2,64 g, 40%) en forma de un sélido.

RMN de H (400 MHz, CDCly) & 5,16-5,08 (m, 1H), 2,40-2,13 (m, 3H), 2,05-1,74 (m, 1H), 1,73-1,42 (m, 12H), 1,30-
1,04 (m, 6H), 0,88 (s, 3H).

Etapa 2 (M3). A una soluciéon de M2 (1 g, 2,80 mmol) en THF (30 ml) se le afiadié el dimero de 9-BBN (2 g, 8,19 mmol)
a 0 °C en Na. La solucién se agitd a 65 °C durante 1 h. Tras enfriar la mezcla hasta 0 °C, se afladiéo muy lentamente
una solucion de NaOH (6 ml, 5 M, 30 mmol). Se afadié lentamente H,O, (4 g, 35,2 mmol, al 30 % en agua) y se
mantuvo la temperatura interior por debajo de 10°C. La mezcla se agité a 60 °C en N, durante 1 hora. La mezcla se
enfrid hasta 30 °C y se afiadio agua (30 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (30 ml). La capa organica
se lavd con salmuera (2 x 20 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtro y se concentrd al vacio para obtener M3 (1,43
g, bruto) en forma de un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) b 3,88-3,65 (m, 3H), 1,96-1,76 (m, 6H), 1,73-1,38 (m, 10H), 1,27-1,02 (m, 11H), 0,67
(S, 3H).

Etapa 3 (M4). A una disolucion de M3 (1,43 g, 3,81 mmol) en DCM (15 ml) se le afiadi6 DMP (3,23 g, 7,62 mmol)
lentamente a 25 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante 1 hora. La mezcla se vertidé en Na,S,0; saturado (30 ml) y se
extrajo con DCM (2 x 30 ml). La capa organica reunida se lavo con salmuera (2 x 30 ml), se secd sobre Na,SO,
anhidro, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purifico mediante columna (EP/EtOAc = 5/1-3/1) para obtener
M4 (570 mg, 40 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 2,57-2,51 (m, 1H), 2,20-1,93 (m, 8H), 1,86-1,44 (m, 13H), 1,81-1,06 (m, 6H), 0,62 (s,
3H).

Etapa 4 (M5). Se afadié lentamente bromo liquido (1,91 g, 12,0 mmol) a una disolucién acuosa de hidréxido de sodio
(16,0 ml, 3 M, 48,2 mmol) a 0 °C agitada enérgicamente. Cuando todo el bromo se disolvio, la mezcla se diluyd con
dioxano frio (4,5 ml) y se afiadié lentamente a una solucién agitada de M4 (1,5 g, 4,02 mmol) en dioxano (6 ml) y agua
(4,5 ml). La soluciéon amarilla homogénea se volvié incolora lentamente y se formo un precipitado blanco. La mezcla
de reaccion se agité a 25 °C durante 5 horas. El reactivo oxidante remanente se inactivo con Na»S,0; acuoso (30 ml)
y la mezcla se calentd hasta 80 °C hasta que se disolvié el material sélido. La solucion se acidificé con HCI acuoso (3
M, 30 ml) y precipité un sélido. El solido se filtré y se lavd con agua (3 x 50 ml) para obtener un sélido que se secé con
tolueno (2 x 40 ml) al vacio para obtener M5 (1,1 g, 73 %) en forma de un sélido.
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RMN de H (400 MHz, DMSO-de) & 11,89 (s a, 1H), 5,73 (s, 1H), 2,29 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 1,99-1,87 (m, 4H), 1,85-1,51
(m, 7H), 1,49-1,32 (m, 5H), 1,30-1,15 (m, 4H), 1,12-0,96 (m, 3H), 0,64 (s, 3H).

Etapa 5 (Compuesto 67). A una solucion de M5 (200 mg, 0,534 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadio clorhidrato de (S)-
4-(1-aminoetil)benzonitrilo disponible en el mercado (146 mg, 0,801 mmol), TEA (269 mg, 2,66 mmol) y HATU (304
mg, 0,801 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C durante 1 h. La mezcla se lavé con agua (1 ml) y se concentré al vacio. El
residuo se purificé por HPLC preparativa (Instrumento: FB; Columna: Phenomenex Gemini C18 250 * 50 mm * 10 um;
Condiciones: agua (hidréxido de amonio al 0,05 % v/v)-ACN; Inicio B: 58; Fin B: 88; Tiempo del gradiente (min): 8; B
al 100 %, Tiempo de mantenimiento (min): 2; Caudal (ml/min): 30; Inyecciones: 7) para obtener el compuesto 67 (170
mg, 63 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCly) b 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,53 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,20-5,08
(m, 1H), 2,21-1,89 (m, 5H), 1,86-1,61 (m, 8H), 1,55-1,39 (m, 8H), 1,30-1,04 (m, 7H), 0,55 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,257 min en cromatografia de 2 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CooH3sF3N20, [M+H]* 503, encontrado 503.

HPLC, Tr = 6,04 min en cromatografia de 10 min, 10-80, 100 % e.d.

Etapa 6 (Compuesto 68). A una solucion del Compuesto 67 (120 mg, 0,238 mmol) en DMF (1 ml) se le afiadié NaH
(9,51 mg, al 60 %, 0,238 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 15 min. A continuacion, se afiadio Mel (33,7 mg,
0,238 mmol) y la reaccién se agitd a 20 °C durante 15 min. La mezcla se inactivdo con agua (5 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 ml). La capa organica se separd, se concentro al vacio y se purificd mediante cromatografia rapida en gel
de silice (EtOAc al 0-30 % en EP) para obtener el compuesto 68 (10 mg, 8 %) en forma de un soélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,16 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,36 (s ,3H),
2,80-2,67 (M, 4H), 2,39-2,24 (m, 1H), 2,10-1,98 (m, 1H), 1,98-1,88 (m, 1H), 1,81-1,62 (m, 8H), 1,52-1,02 (m, 15H),
0,82 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,254 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
Ca1H42F3N202 [M+H]* 531, encontrado 531.

Ejemplo 62. Sintesis del Compuesto 69 y del Compuesto 70

Compuesto 70

Etapa 1 (N2). Se agité a 20 °C durante 16 h una disolucion de 4-acetilbenzonitrilo N1 disponible en el mercado (1 g,
6,88 mmol) en MeNH, (20,6 ml, 41,2 mmol, 2 M en EtOH). Se afiadié NaBH,4 (1,30 g, 34,4 mmol) y la mezcla se agité
a 20 °C durante 2 h, se inactivo con NH4Cl al 50 % (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La fase organica reunida
se lavé con salmuera (50 ml), se secd sobre Na,SQy, se filtrd, se concentrd y se purificd mediante cromatografia en
gel de silice (EtOAc al 0-20 % en EP) para obtener el compuesto impuro (900 mg, 82 %) en forma de un aceite, que
se utilizé directamente en la etapa siguiente.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,66-7,58 (m, 2H), 7,46-7,40 (m, 2H), 3,75-,3,67 (m, 1H), 2,42-2,36 (m, 1H), 2,29 (s,
3H), 1,37-1,31 (m, 3H).

Etapa 2 (Compuesto 69 y Compuesto 70). A una solucion de M2 (160 mg, 0,427 mmol) en DCM (5 ml) se le afadio
HATU (249 mg, 0,640 mmol), TEA (215 mg, 2,13 mmol y 4-(1-(metilamino)etil)benzonitrilo N2 (136 mg, 0,854 mmol).
Tras agitar a 25 °C durante 1 h, la mezcla de reaccién se inactivo con agua (20 ml) y se extrajo con DCM (3 x 5 ml).
La fase organica reunida se lavo con HCI (2 x 20 ml, 2 M), se seco sobre Na,SOq, se filtrd, se concentro y se purifico
mediante TLC preparativa (EP/EtOAc = 2/1) para obtener el compuesto 69 (60 mg) y el compuesto 70 (35 mg, 16 %)
en forma de un aceite.
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Se separaron 60 mg del compuesto 69 por SFC (columna: AD (250 mm * 30 mm, 5 um), gradiente: B del 50-50 % (A =
NH; al 0,05 %/H,O, B = MeOH), caudal: 60 ml/min) para obtener el compuesto 69 impuro (35 mg), que se separo6 por
SFC (columna: AD (250 mm * 30 mm, 5 um), gradiente: B del 50-50 % (A = NHs al 0,05 %/H;0, B = MeOH), caudal:
60 ml/min) para obtener el compuesto 69 puro (16 mg, 7 %) en forma de un sélido.

Compuesto 69

RMN de 'H (400 MHz, CDCly) 8 7,72-7,57 (m, 2H), 7,42-7,33 (m, 2H), 6,22-6,12 (m, 0,9H), 5,37-5,28 (m, 0,1H), 2,78-
2,57 (m, 4H), 2,37-2,24 (m, 1H), 2,13-1,99 (m, 2H), 1,97-1,88 (m, 1H), 1,87-1,64 (m, 8H), 1,56-1,41 (m, 8H), 1,37-1,06
(m, 7H), 0,92-0,75 (m, 3H).

LCMS, Tr = 3,583 min en cromatografia de 7,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CioHaoF3N202
[M+H]* 517, encontrado 517.

Compuesto 70

RMN de "H (400 MHz, CDCl;) 6 7,68-7,60 (m, 2H), 7,41-7,36 (m, 1,5H), 7,31-7,27 (m, 0,5H), 6,20-6,11 (m, 0,8H), 5,41-
532 (m, 0,2H), 2,77-2,68 (m, 4H), 2,43-2,44 (m, 1H), 2,08-1,89 (m, 3H), 1,85-1,61 (m, 9H), 1,53-1,44 (m, 6H), 1,41-
1,24 (m, 4H), 1,24-1,02 (m, 4H), 0,81 (s, 3H).

LCMS, Tr = 3,489 min en cromatografia de 7,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CioHaoF3N202
[M+H]* 517, encontrado 517.

Ejemplo 63. Sintesis de los Compuestos 71y 72

P
CH
. HoN ()

—_—
HATU, EtsN
CH;Cl,

N

M2 Compuesto 71

M4 Compuesto 72

Etapa 1 (Compuesto 71). A una solucién de M2 (200 mg, 0,534 mmol) en DCM (5 ml) se le afadié HATU (312 mg,
0,801 mmol), EtsN (268 mg, 2,66 mmol y (R)-4-(1-aminoetil)benzonitrilo (117 mg, 0,801 mmol). Tras agitar a 25 °C
durante 1 h, la mezcla de reaccion se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con DCM (3 x 5 ml). La fase organica
reunida se secd sobre Na,SOys, se filtrd, se concentro y se purificd por HPLC preparativa (columna: YMC-Actus Triart
C18 100 * 30 mm * 5 um), gradiente: B del 75-100 % (A = agua (HCI al 0,05 %), B = MeCN), caudal: 25 ml/min) para
obtener el compuesto 71 (200 mg, 75 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) b 7,65-7,59 (m, 2H),7,44-7,39 (m, 2H), 5,52-5,45 (m, 1H), 5,21-5,12 (m, 1H), 2,20-2,10
(m, 2H), 2,08-1,99 (m, 2H), 1,97-1,89 (m, 2H), 1,87-1,78 (m, 3H), 1,77-1,58 (m, 5H), 1,54-1,45 (m, 6H), 1,35-1,05 (m,
8H), 0,69 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,287 min en cromatografia de 2,0 min, 10-80AB, pureza del 99 %, MS ESI calc. para CpgH3sF3N2O»
[M+H]* 503, encontrado 503.

Ejemplo 64. Sintesis del compuesto 73
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Q
MaPPh8r
B ——

+BuOK THF

TsOH
——
MeidH

TMBOF S, s
LSS
THE

1} O, DCM, MeOH,

NaHCO, By
————— ——
2) Ma,S HBr, MeQH

PhNH;

DIPEA, DMF

he i

Compuesta 73

Etapa 1 (O2): A una disolucién de O1 (50 g, 157 mmol) en MeOH (500 ml) se le afadid acido 4-metilbencenosulfénico
(2,70 g, 15,7 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitdé a 65 °C durante 1 h. La mezcla de reaccidn se enfrié hasta 25 °Cy
se afadio TEA (2,16 ml, 15,7 mmol). La mezcla se agité durante 0,5 h. El precipitado se recogid por filtracion y se lavé
con metanol (2 x 100 ml) para obtener O2 (50 g, bruto) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 3,25-3,05 (m, 6H), 2,60-2,40 (m, 1H), 2,20-2,05 (m, 4H), 2,00-1,95 (m, 1H), 1,90-1,80
(m, 1H), 1,75-1,50 (m, 6H), 1,49-1,05 (m, 12H), 1,04-0,95 (m, 1H), 0,78 (s, 3H), 0,59 (s, 3H).

Etapa 2 (O3): A una disolucion de bromo(metil)trifenilfosforano (73,2 g, 205 mmol) en THF (500 ml) se le afadié t-
BuOK (23,0 g, 205 mmol) a 25 °C. La mezcla se calentd hasta 45 °C y se agitd durante 1 h. Se afadio 02 (50 g, 137
mmol). La mezcla se agitd a 45 °C durante 2 horas. La mezcla se inactivé con NH4CI (200 ml) y se extrajo con THF (3
x 100 ml). La capa organica se lavo con salmuera (200 ml), se seco sobre Na,SO, y se filtréd para obtener una mezcla
de productos que incluia O3 (50 g, 500 ml), que se utilizo en la etapa siguiente sin mas purificacion.

Etapa 3 (0O4): A una solucién de la mezcla que contenia O3 (50 g, 138 mmol) en THF (500 ml) se le afadié HCI acuoso
(207 ml, 1 M en agua). La mezcla se agitd a 25 °C durante 0,5 h. La mezcla se filtrd y la torta de filtracion se disolvio
en DCM (200 ml) y se lavd con salmuera (100 ml), se secéd sobre Na>,SO4 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para
obtener O4 (39 g, 90 %) en forma de un sdélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 4,84 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 2,45-2,20 (m, 3H), 2,15-2,00 (m, 3H), 1,90-1,65 (m, 8H),
1,60-1,50 (m, 2H), 1,45-1,05 (m, 8H), 1,00 (s, 3H) 0,90-0,85 (m, 1H), 0,80-0,75 (m, 1H), 0,58 (s, 3H).

Etapa 4 (O5): A una solucién de O4 (27 g, 85,8 mmol) en THF (200 ml) se le afadid6 CsF (25,9 g, 171 mmol) y
TMSCF; (24,3 g, 171 mmol). La mezcla se agité a 10°C durante 1 h. Ala mezcla se le afiadio agua (10 ml) y TBAF.3H,O
(30 g). La mezcla se agité a 30°C durante otras 2 h. La mezcla se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc
(500 ml), se lavo con agua (2 x 500 ml), se secd sobre Na,SOy,, se filtrd, se concentrd al vacio y se purificd mediante
columna rapida [DCM/EtOAc (1:1) en EP, al 0-10 %] para obtener O5 (27 g, 82 %) y el subproducto OSA (3,5 g, 11 %)
en forma de sdlidos.
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05:

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 4,84 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 2,12-1,94 (m, 3H), 1,89-1,78 (m, 2H), 1,75 (s, 3H), 1,72-
1,60 (M, 5H), 1,58-1,48 (m, 2H), 1,45-1,09 (m, 10H), 1,01-0,89 (m, 1H), 0,85 (s, 3H), 0,78-0,68 (m, 1H), 0,56 (s, 3H).

Etapa 5 (O6). A una solucion de O5 (1 g, 2,6 mmol) en DCM (30 ml) y MeOH (30 ml) se le afiadié NaHCO; (1 g, 11,9
mmol). Se burbujed ozono (1 atm) a-78 °C en la mezcla hasta que se volvid azul (aprox. 2 min). Se burbujed N, durante
5 min mas hasta que la mezcla se volvié incolora. A la mezcla se le afiadié Me»S (1,3 g, 20,9 mmol), y la mezcla se
agité a 15 °C durante 16 h. La mezcla se filtro y se concentrd al vacio y se triturd6 con MeCN (10 ml) para obtener
06 (0,8 g, 80 %) en forma de un sdlido.

RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 8 2,52 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 2,21-2,13 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,07-1,97 (m, 1H), 1,85-1,52
(m, 10H), 1,47-1,11 (m, 9H), 1,03-0,89 (m, 1H), 0,86-0,76 (m, 4H), 0,61 (s, 3H).

Etapa 6 (O7). A una disolucion de K1 (0,8 g, 2,06 mmol) en MeOH (10 ml) se le afiadidé HBr (82,2 mg, 0,412 mmol, al
40 % en agua) y Br» (329 mg, 2,10 mmol) a 25 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante 16 horas. La mezcla se inactivd
con NaHCO; acuoso sat. (10 ml), se tratd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La fase organica
reunida se lavo con salmuera (20 ml), se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para
obtener O7 (0,9 g, 94 %) en forma de un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls)  3,95-3,90 (m, 2H), 2,90-2,75 (m, 1H), 2,25-2,10 (m, 1H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,80-1,50
(m, 10H), 1,45-1,15 (m, 9H), 1,00-0,75 (m, 5H), 0,65 (s, 3H).

Etapa 7 (Compuesto 73). A una disolucién de DIPEA (21,4 mg, 0,166 mmol) en DMF (3 ml) se le afiadié PhNH, (23,8
mg , 0,256 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se agitdé a 25 °C durante 30 min. Se afadié O7 (60 mg, 0,128 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd a 40 °C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se inactivo con agua (5 ml). La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). La fase orgdanica reunida se lavo con salmuera (2 x 10 ml), se seco sobre
Na,SO, anhidro, se filtré6 y se concentrd. El residuo se trituré con H>O (10 ml) a 25 °C para obtener el compuesto
73 (20 mg, bruto) en forma de un sélido, que se purificd por HPLC (Instrumento: BQ ; Procedimiento : Columna YMC-
Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um; Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del 80 %-100 %; Tiempo
del gradiente (min): 9,5 ) para obtener el compuesto 73 (3 mg, 15 %) en forma de un sélido.

RMN de H (400 MHz, CDCl3) 8 7,19 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 6,72 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,60 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 4,69 (s, 1H),
4,02-3,85 (m, 2H), 2,61-2,53 (m, 1H), 2,30-2,18 (m, 1H), 2,03-1,92 (m, 1H), 1,83-1,60 (M, 9H), 1,46-1,16 (m, 10H),
1,04-0,92 (m, 1H), 0,84-0,77 (m, 4H), 0,64 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,228 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CosHisF3NO, [M+H]* 478, encontrado 478.

Ejemplo 65. Sintesis del compuesto 74

PhNHMe
—_—
DMF, DIPEA R
FHO ~ {
03 Compuesto 74

Etapa 1 (Compuesto 74). A una disolucion de DIPEA (21,4 mg, 0,166 mmol) en DMF (3 ml) se le afiadié6 PhNHMe
(27,3 mg, 0,256 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a 25 °C durante 0,5 horas. Se afadio O7 (60 mg, 0,128
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 40 °C durante 20 h y se inactivo con agua (5 ml). La fase acuosa se extrajo
con EtOAc (3 x 10 ml). La fase organica reunida se lavo con salmuera (2 x 10 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se
filtré y se concentrd. El residuo se triturd con H,O (10 ml) a 25 °C para obtener el compuesto 74 (21 mg, bruto) en
forma de un sélido. El producto bruto se purificd por HPLC (Instrumento: BQ ; Procedimiento : Columna YMC-Actus
Triart C18 100 * 30 mm * 5 um; Condicion: agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del 80 %-100 %; Tiempo del
gradiente (min): 9,5) para obtener el compuesto 74 (8 mg, 38 %) en forma de un sdélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,23-7,17 (m, 2H), 6,71 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,11-3,96
(M, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,64-2,57 (m, 1H), 2,22-2,08 (m, 1H), 1,99-1,94 (m, 1H), 1,86-1,57 (m, 9H), 1,46-1,19
(m, 9H), 1,18-0,89 (m, 2H), 0,85-0,76 (m, 4H), 0,67 (s, 3H)

LCMS, Tr = 1,227 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 100 % ESI calc. para
CaoH41F3NO, [M+H]* 492 encontrado 492
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Ejemplo 66. Sintesis del compuesto 75

HO

P1 Compuesto 75

La sintesis de P1 se describe en el documento W0O2016/123056.

A una solucién de DIPEA (18,8 mg, 146 umol) en DMF (3 ml) se le afadio N-metilanilina (24,2 mg, 226 ymol) a 10 °C
en Nz a 10 °C. La mezcla se agitd a esta temperatura durante 30 min. A continuacién, se afadié P1 (50 mg, 0,113
mmol). La mezcla se calent6 a 60 °C durante 16 horas. La mezcla se concentrd para obtener un aceite amarillo claro,
que se purificd por HPLC (Columna: Xtimate C18 150 * 25 mm * 5 um,; Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN;
Gradiente, B del 63 %-88 %; Tiempo del gradiente (min): 9,5) para obtener el compuesto 75 (7,00 mg, 13 %) en forma
de un sdlido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 7,35-7,20 (m, 2H), 7,05-6,86 (m, 3H), 4,08-4,03 (m, 2H), 3,58-3,47 (m, 1H), 3,32 (s,
3H), 3,20-3,12 (m, 1H), 3,11 (s, 3H), 2,54 (s a, 1H), 2,20-2,03 (m, 1H), 1,90 (s, 3H), 1,82-1,33 (m, 12H), 1,33-1,06 (m,
10H), 0,58 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,943 min en cromatografia de 1,5 min, 5-95 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CaoH4sNO3 [M+H]* 468, encontrado 468.

Ejemplo 67. Sintesis del compuesto 76

TEA,DMF

4

P1 Compuesto 76

Etapa 1 (Compuesto 76). A una solucion de P1 (100 mg, 0,226 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadid anilina (25,2 mg,
0,271 mmol) y TEA (68,6 mg, 0,678 mmol) a 25 °C en N,. La mezcla se agité a 25 °C durante 18 h para obtener una
solucion amarilla. La mezcla se purifico por HPLC preparativa (Columna: Gemini 150 * 25 5 u; Condiciones: agua (HCI
al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del 66 %-91 %; Tiempo del gradiente (min); 30) para obtener el compuesto 76 (15 mg,
15 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 7,40-7,33 (m, 4H), 7,24-7,18 (m, 1H), 4,24-4,18 (m, 2H), 3,53-3,48 (m, 1H), 3,31 (s,
3H), 3,18-3,13 (m, 1H), 2,55-2,45 (m, 1H), 2,22-2,12 (m, 1H), 1,92-1,84 (m, 3H), 1,80-1,71 (m, 3H), 1,63-1,40 (m, 10H),
1,28-1,15 (m, 10H), 0,58 (s, 3H).

LCMS, Tr= 2,014 en cromatografia de 3,0 min, 10-80AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CzsH4sNO3 [M+H]* 454,
encontrado 454,

Ejemplo 68. Sintesis del compuesto 77
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PhNH,

Y

DIPEA, DMF

Q1 Compuesto 77

La sintesis de Q1 se describe en el documento W0O2015/27227 A1.

A una solucién de Q1 (80 mg, 0,1614 mmol) en DMF (1 ml) se le afadié DIPEA (52,1 mg, 0,4035 mmol). La mezcla
se agitd a 20 °C durante 10 min. Se afadid anilina (37,5 mg, 0,4035 mmol) a la mezcla de reaccién. Tras agitar a 20
°C 12 horas mas, la mezcla se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas reunidas
se lavaron con salmuera (2 x 20 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purificé por HPLC (columna: Phenomenex Gemini C18 250 * 50 mm * 10 um, gradiente: B del 78-88 %B,
condiciones: agua (hidréxido de amonio al 0,05 % v/v)-ACN, caudal: 30 ml/min) para obtener el compuesto 77 (35 mg,
43 %) en forma de un sdélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,22-7,17 (m, 2H), 6,76-6,70 (m, 1H), 6,62-6,59 (m, 2H), 3,28-3,23 (m, 1H), 4,68 (s a,
1H), 4,0-3,87 (m, 2H), 3,50-3,48 (m, 1H), 3,31 (s, 3H), 2,61-2,54 (m, 1H), 2,29-1,68 (m, 11H), 1,65-1,21 (M, 12H), 0,65
(s, 3H).

LCMS, Tr = 2,273 min en cromatografia de 3 min, 30-90CD, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CaoH41F3NO3; [M+H]* 508, encontrado 508.

Ejemplo 69. Sintesis del compuesto 78

Brp, NaOH
—_—

R1 R2 Compuesto 78

La sintesis de R1 se describe en el documento W02015/27227 A1.

Etapa 1 (R2). Se afadié lentamente bromo liquido (1,9 g, 0,61 ml, 11,9 mmol) a una disolucidén acuosa de hidrdxido
de sodio (9 ml, 4 M, 36 mmol) a 0 °C agitada enérgicamente. Cuando todo el bromo se disolvid, la mezcla se diluyd
con dioxano frio (0,75 ml) y se afiadié lentamente a una disolucién agitada de R1 (500 mg, 1,2 mmol) en dioxano (1
ml) y agua (0,75 ml). La solucion amarilla homogénea se volvio incolora lentamente y se formo un precipitado blanco.
La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 16 horas. El reactivo oxidante restante se inactivé con Na»S,0; acuoso
(1,5 ml) y la mezcla se calento a 80 °C hasta que se disolvié el material sélido. La acidificacién de la soluciéon con acido
clorhidrico (3 N) produjo un precipitado blanco. El solido se filtré y se lavo con agua (3 x 20 ml) para obtener un sélido,
que se seco al vacio para obtener R2 (600 mg, bruto) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 5,70 (s, 1H), 3,59-3,44 (m, 1H), 3,26-3,15 (m, 4H), 2,34-2,23 (m, 1H), 2,07-1,32 (m,
17H), 1,27-0,98 (m, 6H), 0,68-0,56 (M, 3H).

LCMS, Tr= 0,948 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 97 %, MS ESI calc. para C,;H32F304 [M-H]- 417,
encontrado 417.

Etapa 2 (Compuesto 78). A R2 (60 mg, 0,14 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadid HATU (81,3 mg, 0,21 mmol) y Et;N
(72,3 mg, 0,71 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 0,5 horas, se afadié anilina (21,2 mg, 0,228 mmol)
a 25 °C. La mezcla de reaccion se agitd a 40 °C durante 10 horas y se tratéd con agua (10 ml). La mezcla se extrajo
con EtOAc (2 x 10 ml). La fase organica reunida se lavé con agua (2 x 10 ml) y salmuera saturada (10 ml), se seco
sobre Na,SO. anhidro, se filtrdé y se concentrd. El residuo se purifico por HPLC (columna: Xtimate C18
150 * 25 mm * 5 um), Condiciones: agua (AF al 0,225 %)-ACN, gradiente: B del 75-95 %, Tiempo del gradiente: 13
min, B al 100 %, Tiempo de mantenimiento: 2,5 min, Caudal;: 25 ml/min) para obtener el compuesto 78 (21 mg, 29 %)
en forma de un solido.
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RMN de "H (400 MHz, CDCly) 5 7,54-7,46 (m, 2H), 7,36-7,29 (m, 2H), 7,13-7,06 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), 3,54-3,48 (m,
1H), 3,30 (s, 3H), 3,29-3,25 (m, 1H), 2,34-2,23 (m, 2H), 2,17-2,08 (m, 1H), 2,07-1,96 (M, 4H), 1,89-1,61 (m, 7H), 1,51-
1,42 (m, 3H), 1,41-1,04 (m, 7H), 0,75 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,101 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CosHisF3NO; [M+H]* 494, encontrado 494,

Ejemplo 70. Sintesis del compuesto 79

R2 Compuesto 79

Etapa 1 (Compuesto 79). A R2 (100 mg, 0,23 mmol) en DCM (3 ml) se le afadié HATU (135 mg, 0,35 mmol) y EtzN
(120 mg, 1,19 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 0,5 horas, se afiadié N-metil-1-fenilmetanamina (46
mg, 0,38 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agitd a 40 °C durante 10 horas y se traté con agua (10 ml). La
mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La fase organica reunida se lavo con agua (2 x 10 ml) y salmuera saturada
(10 ml), se secd sobre Na,SO,anhidro, se filtro y se concentrod. El residuo se purificé por HPLC (columna: Xtimate C18
150 * 25 mm * 5 um), Condiciones: agua (AF al 0,225 %)-ACN, gradiente: B del 70-100 %, Tiempo del gradiente: 13
min, B al 100 %, Tiempo de mantenimiento: 2,5 min, Caudal: 25 ml/min) para obtener el compuesto 79 (46 mg, 37 %)
en forma de un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,39-7,28 (m, 2H), 7,25-7,17 (m, 2H), 7,16-7,08 (m, 1H), 5,08-4,89 (m, 1H), 4,37-4,21
(m, 1H), 3,56-3,48 (m, 1H), 3,31 (s, 3H), 3,29-3,23 (m, 1H), 3,01-2,91 (m, 3H), 2,83-2,67 (m, 1H), 2,41-2,27 (m, 1H),
2,15-1,86 (m, 4H), 1,84-1,59 (m, 7H), 1,54-1,18 (m, 10H), 1,16-0,98 (m, 1H), 0,80 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,110 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CaoH43F3NO; [M+H]* 522, encontrado 522.

Ejemplo 71. Sintesis del compuesto 80

R2 Compuesto 80

Etapa 1 (Compuesto 80). A R2 (100 mg, 0,23 mmol) en DCM (3 ml) se le afadié HATU (135 mg, 0,35 mmol) y EtzN
(120 mg, 1,19 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 0,5 horas, se afiadié ciclohexanamina (37,6 mg, 0,38
mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 10 horas y se traté con agua (10 ml). La mezcla se
extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La fase organica reunida se lavo con agua (2 x 10 ml) y salmuera saturada (10 ml), se
secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por trituracién con MeCN (5 ml) para obtener
el compuesto 80 (49 mg, 40 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 5,16-5,07 (m, 1H), 3,87-3,73 (m, 1H), 3,54-3,47 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,29-3,24 (m,
1H), 2,23-1,86 (m, 9H), 1,79-1,62 (m, 8H), 1,55-1,33 (m, 8H), 1,29-1,02 (m, 9H), 0,66 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,107 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 97 %, MS ESI calc. para
CasH4sF3NO; [M+H]* 500, encontrado 500.

Ejemplo 72. Sintesis del Compuesto 81 y del Compuesto 82
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PN

—_—
t-BuOK, DMSO

HCI
MeOH

Compuesto 81 Compuesto 82

La sintesis de S1 se describe en Russian Chemical Bulletin, 2013, vol. 62, 9, pags. 2086-2087.
Etapa 1 (S2). A una solucion de S1 (5,00 g, 13,9 mmol) en THF (100 ml) se le afadié Pd/C (humedo, 1,5 g).

La mezcla se agitd en H, (103421 Pa = 15 psi) a 25 °C durante 16 horas. La mezcla se filtré a través de un lecho corto
de Celite y el filtrado se concentrd al vacio para obtener S2 (4,80 g, 96 %) en forma de un sélido.

RMN de 1H (400 MHz, CDCls) 5 4,03-3,80 (m, 4H), 3,74 (s, 2H), 2,74-2,66 (m, 1H), 2,40-1,98 (m, 5H), 1,98-1,56 (m,
6H), 1,56-1,05 (m, 12H), 1,01 (s, 3H), 0,78 (s, 3H).

Etapa 2 (83). Una solucién de yoduro de trimetilsulfonio (5,42 g, 26,6 mmol) y NaH (1,06 g, 26,6 mmol, pureza del
60 %) en DMSO (50 ml) se agité a 25 °C durante 1,0 h en N.. A la mezcla de reaccidn se le afiadio una disolucion de
S2 (4,80 g, 13,3 mmol) en DMSO (20 ml) y la mezcla se agité a 60 °C durante 4 horas. La reaccidn se traté con agua
(50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La fase organica reunida se lavd con salmuera (100 ml), se seco sobre
Na,SO., se filtrd y se concentro para obtener S3 (4,80 g, 48 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 3,89-3,86 (m, 4H), 2,63-2,55 (m, 2H), 2,44-2,33 (m, 1H), 2,07-1,56 (m, 8H), 1,50-1,05
(m, 11H), 1,05-0,93 (m, 7H), 0,93-0,78 (m, 2H), 0,76 (s, 3H).

Etapa 3 (S4). A etanol anhidro (100 ml) se le afiadidé Na (2,94 g, 128 mmol) en cinco porciones. La mezcla se agito a
25 °C durante 2 horas. Se afadi6 S3 (4,8 g, 12,8 mmol) en THF (50 ml) y se agité a 60 °C durante 5 horas. Después
de enfriar la mezcla de reaccion hasta 0 °C, se inactivo afadiendo H>O (100 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc
(3 x 100 ml). La fase organica reunida se lavd con salmuera (2 x 100 ml), se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se
concentrd para obtener S4 (4,80 g, 89 %) en forma de un sdélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 4,06-3,85 (m, 3H), 3,76-3,65 (m, 1H), 3,58-3,40 (m, 2H), 3,26-3,18 (m, 1H), 2,08-1,56
(m, 8H), 1,56-1,05 (m, 21H), 1,05-0,78 (m, 5H), 0,73 (s, 3H).

Etapa 4 (Compuesto 81). A una disolucién de S4 (4,80 g, 11,4 mmol) en metanol (50 ml) se le afadid cloruro de
hidrégeno (22,8 ml, 1 M en H,0O) gota a gota a 25 °C. La mezcla se agitéd a 25 °C durante 10 min. La mezcla se vertio
en agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). La fase organica reunida se lavd con salmuera
(100 ml), se seco sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia rapida en gel de silice
(EtOAc del 0-30 % en EP) para obtener un producto impuro en forma de un sélido, que se volvio a purificar por
cromatografia en gel de silice para obtener el compuesto 81 (600 mg) en forma de un aceite amarillo claro, que se
trituré con MeCN (10 ml) a 25 °C durante 2 horas para obtener el compuesto 81 (500 mg, 10 %) en forma de un aceite
amarillo claro.

La estructura del compuesto 81 se confirmd por NOE.

RMN de "H (400 MHz, CDCly) & 3,58-3,49 (q, J =6,8 Hz, J = 14 Hz, 2H), 3,47-3,36 (q, J = 8,8 Hz, J = 20,8 Hz, 2H),
2,72 (s, 1H), 2,57-2,48 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 2,18-2,13 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,04-1,78 (m, 3H), 1,74-1,58 (m, 4H), 1,55-
1,32 (m, 8H), 1,31-1,12 (m, 8H), 1,04-0,96 (m, 1H), 0,93 (s, 3H), 0,58 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,113 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para Cz4H300;, [M+H-
H,O]" 359, encontrado 359.

Etapa 5 (S5). Se afadié lentamente bromo liquido (848 mg, 0,271 ml, 5,31 mmol) a una disolucién acuosa de hidroxido
de sodio (5,30 ml, 4 M, 21,2 mmol) a 0 °C agitada enérgicamente. Cuando todo el bromo se disolvid, la mezcla se
diluy6 con dioxano frio (0 °C) (2 ml) y se afiadid lentamente a una solucién agitada del compuesto 81 (200 mg, 0,531
mmol) en dioxano (2 ml) y agua (1,5 ml). La solucién amarilla homogénea se volvio incolora lentamente y se formé un
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precipitado blanco La mezcla de reaccién se agitd a 25 °C durante 16 horas mas. El reactivo oxidante restante se
inactivé con Na,S,0; acuoso (1,5 ml) y la mezcla se calentd a 80 °C hasta que se disolvié el material solido. La
acidificacion de la solucidén con acido clorhidrico acuoso (3 N) produjo un precipitado blanco. El sélido se filtréd y se
lavd con agua (3 x 20 ml) para obtener un sdlido, que se secé al vacio para obtener S5 (380 mg, bruto) en forma de
un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 3,58-3,50 (m, 2H), 3,46-3,38 (m, 2H), 2,42-2,34 (m, 1H), 2,04 (s, 1H), 1,96-1,30 (m,
14H), 1,26-1,10 (m, 11H), 1,03-0,90 (m, 4H), 0,71 (s, 3H).

Etapa 6 (Compuesto 82). A una disolucién de S5 (200 mg, 0,528 mmol) en DCM (3 ml) se le afadio HATU (301 mg,
0,792 mmol) y EtsN (266 mg, 2,63 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 10 min, se afiadié N-metil-1-
fenilmetanamina (95,9 mg, 0,792 mmol) a la mezcla de reacciéon a 25 °C. La mezcla de reaccion se agité a 25 °C
durante 1,5 horas y se inactivd con agua helada (10 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase
organica reunida se lavd con salmuera saturada (2 x 10 ml), se sec6 sobre Na,SO4 anhidro, se filtro y se concentrd y
el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-25 % en EP) para obtener
el compuesto 82 (100 mg) en forma de un sélido. El compuesto 82 se volvio a disolver en EtOAc (20 ml) y se lavd con
H,O (3 x 20 ml), se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentré al vacio para obtener el compuesto 82 (78 mg, 31 %)
en forma de un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,38-7,29 (m, 2H), 7,25-7,21 (m, 2H), 7,16-7,09 (m, 1H), 5,08-4,88 (m, 1H), 4,37-4,22
(m, 1H), 3,58-3,49 (m, 2H), 3,47-3,33 (M, 2H), 2,99-2,91 (M, 3H), 2,88-2,64 (M, 2H), 2,38-2,26 (m, 1H), 1,98-1,66 (m,
6H), 1,52-0,98 (m, 17H), 1,04-0,96 (m, 1H), 0,94 (s, 3H), 0,78 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,172 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
Ca1H4sNO; [M+H]* 482, encontrado 482.

Ejemplo 73. Sintesis del compuesto 83

<
Br H
G. @/N\
H
DIPEA, DMF
T Compuesto 83

La sintesis de T1 se describe en el documento W02015/180679.

Etapa 1 (Compuesto 83). A una solucién de DIPEA (37,8 mg, 0,293 mmol) en DMF (3 ml) se le afiadid N-metilanilina
(48,4 mg, 0,452 mmol) a 25 °C en N,. Tras agitar a 25 °C durante 30 min, se afiadié T1 (100 mg, 226 mmol). La mezcla
se agitd a 50 °C durante 16 horas y se concentrd para obtener un aceite amarillo claro, que se purificé por HPLC
(Columna: YMC-Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um; Condiciones: agua (HClI al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del 80 %-
100 %; Tiempo del gradiente (min): 9,5) para obtener el compuesto 83 (32,0 mg, 30 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,25-7,18 (m, 2H), 6,75-6,68 (m, 1H), 6,62-6,59 (m, 2H), 4,11-3,98 (m, 2H), 3,58-3,38
(m, 4H), 3,00 (s, 3H), 2,72 (s a, 1H), 2,62-2,56 (m, 1H), 2,22-2,05 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 1H), 1,85-1,53 (m, 7H), 1,53-
1,33 (m, 7H), 1,33-1,02 (m, 10H), 0,67 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,031 min en cromatografia de 1,5 min, 5-95 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CaoH4sNO3 [M+H]* 468, encontrado 468.

Ejemplo 74. Sintesis del compuesto 84

99



10

15

20

25

ES 2965214 T3

DIPEA, DMF

T2 Compuesto 84

Etapa 1 (Compuesto 84). A una solucion de DIPEA (37,8 mg, 293 umol) en DMF (3 ml) se le afiadié anilina (42,0 mg,
452 umol) a 25 °C en N,. Tras agitar a 25 °C durante 30 min, se afadio T1 (100 mg, 0,226 mmol). La mezcla se agité
a 50 °C durante 16 horas y se concentro para obtener un aceite amarillo claro, que se purificd por HPLC (Columna:
YMC-Actus Triart C18 100 * 30 mm * 5 um; Condiciones: agua (HCI al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del 75 %-100 %;
Tiempo del gradiente (min): 8) para obtener el compuesto 84 (22,0 mg, 21 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,25-7,13 (m, 2H), 6,75-6,68 (m, 1H), 6,62-6,53 (m, 2H), 4,69 (s a, 1H), 4,00-3,85 (m,
2H), 3,58-3,35 (m, 4H), 2,73 (s, 1H), 2,62-2,53 (M, 1H), 2,28-2,15 (m, 1H), 1,98-1,90 (m, 1H), 1,85-1,53 (m, 7H), 1,53-
1,31 (m, 7H), 1,31-0,98 (m, 10H), 0,84 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,989 min en cromatografia de 1,5 min, 5-95 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2oH44NO; [M+H]* 454, encontrado 454,

Ejemplo 75. Sintesis del compuesto 85

TEA DMF

Compuesto 85

Etapa 1 (Compuesto 85). A una solucion de T2 (50 mg, 0,113 mmol) en DMF (5 ml) se le afladié N-metilanilina (14,4
mg, 0,135 mmol) y TEA (34,3 mg, 0,339 mmol) a 25 °C en N,. La mezcla se agité a 25 °C durante 18 h para obtener
una solucién amarilla. La solucion se vertié en LiCl acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La
fase organica reunida se lavd con salmuera saturada (2 x 30 ml), se secd sobre Na,SO4anhidro, se filtrd y se concentrd
para obtener un sélido ligero. El sdlido se purifico por HPLC (Columna: Xtimate C18 150 * 25 mm * 5 um; Condiciones:
agua (HCl al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del 70 %-100 %; Tiempo del gradiente (min): 10) para obtener el compuesto
85 (31,0 mg, 59 %) en forma de un sdlido ligero.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,25-7,13 (m, 2H), 6,74-6,65 (m, 1H), 6,59-6,54 (m, 2H), 4,10-3,95 (m, 2H), 3,55-3,45
(m, 2H), 3,22 (s, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,65-2,54 (m, 1H), 2,30-1,50 (m, 8H), 1,50-1,05 (m, 14H), 1,05-0,70 (m, 3H), 0,70-
0,65 (m, 5H).

LCMS, Tr = 1,029 min en cromatografia de 1,5 min, 5-95 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
CaoH4sNO3 [M+H]* 468, encontrado 468.

Ejemplo 76. Sintesis del compuesto 86

Y

TEA, DMF

Compuesto 86
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Etapa 1 (Compuesto 86). A una solucion de T2 (50 mg, 0,113 mmol) en DMF (5 ml) se le afadié anilina (12,5 mg,
0,135 mmol) y TEA (34,3 mg, 0,339 mmol) a 25 °C en N,. La mezcla se agité a 25 °C durante 18 h para obtener una
solucion amarilla. La mezcla se vertid en LiCl acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La fase
organica reunida se lavd con salmuera saturada (2 x 50 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentré
para obtener un sélido ligero, que se purifico por HPLC (Columna; Xtimate C18 150 * 25 mm * 5 um; Condiciones:
agua (HCl al 0,05 %)-ACN; Gradiente, B del 70 %-100 %; Tiempo del gradiente (min): 10) para obtener el compuesto
86 (7,00 mg, 14 %) en forma de un sdlido ligero.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,25-7,10 (m, 2H), 6,74-6,65 (m, 1H), 6,59-6,52 (m, 2H), 4,68-4,63 (m, 1H), 4,02-3,82
(m, 2H), 3,55-3,42 (M, 2H), 3,21 (s, 2H), 2,62-2,52 (m, 1H), 2,30-2,15 (m, 1H), 2,10-2,05 (m, 1H), 1,98-1,50 (m, 7H),
1,50-0,92 (m, 15H), 0,90-0,65 (m, 3H), 0,65 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,019 min en cromatografia de 2,0 min, 5-95 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C2oH44NO; [M+H]* 454, encontrado 454,

Ejemplo 77. Sintesis del Compuesto 87 y del Compuesto 88

PAIC, Hy } ¥ ] FaCly, LICH MeMgBr
i e 2 : B LT R
MeOH/THF THF

(CHOY,. CHCOOH
e ——————

NaBH;CN

Compuesto 87 Compuesto 88

Etapa 1 (U2). A una disolucion de deshidroisoandrosterona U1 (47 g, 162 mmol) disponible en el mercado en MeOH
(200 ml) y THF (200 ml) se le afadio Pd/C (5 g, <1 % agua) y la disolucién se hidrogend en 206843 Pa (30 psi) de
hidrégeno a 25 °C durante 48 horas. La mezcla se filtré a través de un lecho corto de Celite y el filtrado se concentro al
vacio para obtener U2 (45 g, 91 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls)  3,65-3,54 (m, 1H), 2,49-2,38 (m, 1H), 2,13-1,99 (m, 1H), 1,97-1,88 (m, 1H), 1,87-1,76
(m, 3H), 1,74-1,63 (M, 2H), 1,59-1,07 (m, 12H), 1,03-0,94 (m, 2H), 0,89-0,79 (m, 6H), 0,74-0,63 (m, 1H).

Etapa 2 (U3). A una solucién de U2 (160 g, 550 mmol) y gel de silice (300 g) en DCM (2 L) se le afadié PCC (237 g,
1100 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitd durante 1 h. La solucion se filtrd y la torta de filtracion se lavo con DCM (500
ml). El filtrado se diluyo con EP (2 L) y se agité con gel de silice (100 g) durante 30 min. El gel de silice se retird por
filtracion y se lavo con DCM (300 ml). El filtrado reunido se concentro al vacio para obtener U3 (150 g, bruto) en forma
de un sdlido.

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 2,50-2,20 (m, 4H), 2,25-1,90 (m, 4H), 1,85-1,80 (m, 2H), 1,75-1,65 (m, 1H), 1,60-1,45
(m, 3H), 1,45-1,20 (m, 6H), 1,05-0,90 (m, 4H), 0,89-0,75 (m, 4H).

Etapa 3 (U4). Una suspension de LiCl (6,14 g, 145 mmol, anhidro) en THF (600 ml, anhidro) se agité a 10 °C durante
30 min en N. Se afadié FeCl; (12,3 g, 76,2 mmol, anhidro) a 10 °C. La mezcla se enfrid hasta -30 °C. A la mezcla se
le afadi6 MeMgBr (92,3 ml, 3 M en éter dietilico) gota a gota a -30 °C. La mezcla se agité a -30 °C durante 10
minutos. Se afadié U3 (20 g, 69,3 mmol) a -30 °C. La mezcla se agitd a -15 °C durante 2 horas. A la mezcla se le
afadioé acido citrico (400 ml, al 10 % ac.). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). La fase orgdanica reunida se
lavo con salmuera saturada (300 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd para obtener un producto
bruto que se purifico mediante cromatografia en gel de silice (EP/EtOAc = 1/10-1/5) para obtener U4 (18,5 g, 88 %)
en forma de un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls)  2,45-2,39 (m, 1H), 2,12-2,00 (m, 1H), 1,98-1,88 (m, 1H), 1,84-1,74 (m, 2H), 1,72-1,64
(m, 1H), 1,61-1,42 (m, 7H), 1,33-1,22 (m, 8H), 1,20 (s, 3H), 1,08-0,95 (m, 1H), 0,86 (s, 3H), 0,84-0,79 (m, 1H), 0,77 (s,
3H)

Etapa 5 (Compuesto 87). A una solucién de anilina (61 mg, 0,656 mmol) en DCE (2 ml) se le afadié U4 (100 mg, 0,328
mmol) y HOAc (39,3 mg, 0,656 mmol). La mezcla se agitd a 15 °C durante 10 minutos. A continuacion, se afadio
NaBH(OACc)s (127 mg, 0,656 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a 15 °C durante 16 horas. La mezcla se inactivo
con NaHCO; acuoso sat. (20 ml) y se extrajo con DCM (3 x 10 ml). La fase organica reunida se secd sobre Na,SOyq,
se filtrd, se concentrd y se purificd mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-10 % en (EP y NHi/H0, viv =
100:1) para obtener el compuesto 87 impuro (20 mg) en forma de un s6lido, que se triturd con hexano (3 ml). La mezcla
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se filtrd y la torta de filtracion se lavd con hexano (3 x 1 ml) para obtener el compuesto 87 puro (12 mg, 10 %) en forma
de un sdlido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 7,17-7,07 (m, 2H), 6,66-6,58 (m, 3H), 3,64-3,52 (m, 1H), 3,46-3,31 (m, 1H), 2,29-2,15
(m, 1H), 1,81-1,58 (m, 4H), 1,53-1,36 (m, 6H), 1,35-1,23 (m, 5H), 1,21-1,07 (m, 8H), 1,00-0,89 (m, 1H), 0,82-0,72 (m,
7H).

LCMS, Tr = 0,918 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CzsHsoNO
[M+H]* 382, encontrado 382.

Etapa 6 (Compuesto 88). A una solucion del compuesto 87 (500 mg, 1,31 mmol en THF (10 ml) se le afiadi6é acido
acético (157 mg, 2,62 mmol) y paraformaldehido (486 mg, 5,24 mmol). Tras agitar a 25 °C durante 2,5 h, se afiadid
cianoborohidruro de sodio (205 mg, 3,27 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 16 h, se inactivoé con
agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (2 x 40 ml), se secaron
sobre Na,SOq4, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener un residuo, que se purificd mediante cromatografia
en gel de silice (EP/EtOAc = 10/1 a 4/1) para obtener el compuesto 88 (37 mg, 12 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,23-7,17 (m, 2H), 6,91-6,85 (m, 1H), 6,74-6,67 (m, 2H), 3,76-3,67 (m, 1H), 2,88-2,80
(m, 3H), 2,02-1,62 (m, 5H), 1,62-1,56 (m, 1H), 1,53-1,43 (m, 4H), 1,42-1,31 (m, 2H), 1,31-1,22 (m, 6H), 1,21-1,16 (m,
5H), 1,15-1,04 (m, 1H), 1,03-0,86 (m, 1H), 0,83-0,77 (m, 4H), 0,75 (s, 3H).

LCMS, Tr= 0,734 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para C,7H42NO [M+H]" 396,

encontrado 396.
F .

TsOM, tolueno, 110°C
NaBH,,15°C

Ejemplo 78. Sintesis del compuesto 89

U4 Compuesto 82

La sintesis de U4 se describe en el documento W02016/61527.

Etapa 1 (Compuesto 89). A una soluciéon de U4 (200 mg, 0,656 mmol) en tolueno (3 ml) se le afladid 4-fluoroanilina
(145 mg, 1,31 mmol) y acido 4-metilbencenosulfénico (112 mg, 0,656 mmol) a 15 °C en N,. La mezcla se sometio a
reflujo a 110 °C durante 16 h. Tras enfriar hasta 15 °C, se afadié NaBH4 (49,5 mg, 1,31 mmol). La mezcla se vertié en
agua (15 ml) y se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (20 ml), se
secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia
rapida en gel de silice (EtOAc al 0-15 % en EP) para obtener el compuesto 89 (11 mg, 4 %) en forma de un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 6,87-6,79 (m, 2H), 6,60-6,50 (m, 2H), 3,49-3,37 (m, 1H), 3,36-3,25 (m, 1H), 2,28-2,11
(m, 1H), 1,75-1,62 (m, 3H), 1,60-1,55 (m, 1H), 1,54-1,44 (m, 4H), 1,43-1,32 (m, 2H), 1,31-1,22 (m, 5H), 1,21-1,14 (m,
7H), 1,14-1,06 (m, 1H), 1,03-0,86 (m, 1H), 0,84-0,69 (m, 7H).

LCMS, Tr = 1,066 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CusHisFNO
[M+H]* 400, encontrado 400.

Ejemplo 79. Sintesis del compuesto 90

F- : NH;

>
a,TsOH, toluens, 110°C
b,NaBH,4,MeCH

u4 Compuesto 90
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Etapa 1 (Compuesto 90). Una disolucion de U4 (200 mg, 0,656 mmol), 3-fluoroanilina (109 mg, 0,984 mmol), acido 4-
metilbencenosulfénico (56,4 mg, 0,328 mmol) en tolueno (5 ml) se agité a 110 °C durante 12 horas. Después de enfriar
hasta 25 °C, se afiadié NaBH, (49,5 mg, 1,31 mmol) y 5 ml de MeOH. La mezcla se agitdé a 25 °C durante 30 minutos,
se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera
(50 ml), se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC (columna:
Phenomenex Synergi C18 150 * 30 mm * 4 um, gradiente:; B del 95-95 % (A = HCI al 0,05 %-ACN, B = acetonitrilo),
caudal: 25 ml/min) para obtener el compuesto 90 (16 mg, 6 %) en forma de un soélido.

La estructura se asigno basandose en una aminacion reductora similar en la bibliografia (Steroids, 2011, 1098-1102).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) d 7,06-7,00 (m, 1H), 6,38-6,28 (m, 3H), 3,74-3,67 (m, 1H), 3,37-3,30 (m, 1H), 2,26-2,16
(m, 1H), 1,77-1,63 (m, 3H), 1,62-1,57 (m, 2H), 1,54-1,34 (m, 7H), 1,32-1,08 (m, 11H), 1,04-0,85 (m, 2H), 0,83-0,74 (m,
6H).

LCMS, Tr = 1,309 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 96,5 %, MS ESI calc. para CysHisFNO
[M+H]* 400, encontrado 400.

Ejemplo 80. Sintesis del compuesto 91

0
NH
L -

a,TsOH, toluenc, 110°C
b,NaBH,,MeOH

U4 Compuesto 91

Etapa 1 (Compuesto 91). Una disolucion de U4 (200 mg, 0,656 mmol), 2-fluoroanilina (109 mg, 0,984 mmol), acido 4-
metilbencenosulfénico (56,4 mg, 0,328 mmol) en tolueno (5 ml) se agité a 110 °C durante 12 horas. Después de enfriar
hasta 25 °C, se afiadié NaBH, (49,5 mg, 1,31 mmol) y 5 ml de MeOH. La mezcla se agitdé a 25 °C durante 30 minutos,
se vertié en agua (30 ml) y se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera
(50 ml), se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC (columna:
Phenomenex Synergi C18 150 * 30 mm * 4 um, gradiente: B del 93-93 % (A = HCI al 0,05 %-ACN, B = acetonitrilo),
caudal: 25 ml/min) para obtener el compuesto 91 (6 mg, 2 %) en forma de un sélido.

La estructura se asigno basandose en una aminacion reductora similar en la bibliografia (Steroids, 2011, 1098-1102).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 0 6,95-6,90 (m, 2H), 6,79-6,74 (m, 1H), 6,56-6,52 (m, 1H), 3,85-3,81 (m, 1H), 3,42-3,35
(m, 1H), 2,27-2,17 (m, 1H), 1,76-1,64 (m, 2H), 1,62-1,32 (m, 10H), 1,30-1,06 (m, 11H), 1,05-0,86 (m, 2H), 0,83-0,66
(m, 6H).

LCMS, Tr = 1,393 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CysHisFNO
[M+H]* 400, encontrado 400.

Ejemplo 81. Sintesis del Compuesto 92, Compuesto 93 y Compuesto 94

O
. NHBn HN /|
Pa/C BzCl “’
—_— -
MeOH DCM, TEA o H
HO A
U4 Compuesto 32 Compuesta 93 Compuesto 94

Etapa 1 (Compuesto 92). Se agité a 25 °C durante 12 horas una disolucién de U4 (3 g, 9,85 mmol), fenilmetanamina
(4,22 g, 39,4 mmol), NaBH(OAC)s (5,21 g, 24,6 mmol), HOAc (2,36 g, 39,4 mmol) en 1,2-dicloroetano (30 ml). Se
afadié Na,CO; saturado (10 ml) a la mezcla y se agitdé durante 10 min. La mezcla se vertidé en agua (20 ml) y se extrajo
con DCM (2 x 100 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron sobre Na,SO,, se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto bruto se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (EP/EtOAc = 1:1) para obtener el compuesto 92 (2,3 g, 59 %) en forma de un sélido. El compuesto 92 (100 mg,
0,252 mmol) se volvid a purificar por HPLC preparativa (columna: Gemini 150 * 25 5 u, gradiente: del 85-100 %,
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Condiciones: agua (NHsHCO3 10 mM)-ACN, caudal: 30 ml/min) para obtener el compuesto 54 (13 mg, 13 %) en forma
de un sdlido.

La estructura se asigno basandose en una aminacion reductora similar en la bibliografia (Steroids, 2011, 1098-1102).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 6 7,41-7,39 (m, 2H), 7,33 (t, J = 8Hz, 2H), 7,28-7,24 (m, 1H), 3,99-3,81 (m, 2H), 2,58
(m, 1H), 2,02-1,91 (m, 2H), 1,66-1,48 (m, 5H), 1,46-1,10 (m, 15H), 1,07-0,82 (m, 7H), 0,77-0,68 (m, 4H).

LCMS, Tr = 0,783 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para C,7HsxNO
[M+H]* 396, encontrado 396.

Etapa 2 (Compuesto 93). A una solucién del compuesto 92 (2,3 g, 5,81 mmol) en MeOH (30 ml) se le afiadié Pd/C (0,5
g, <1% agua). A continuacién, la solucién se hidrogend en 344738 Pa (50 psi) de hidrégeno a 25 °C durante 3 h. La
mezcla se filtro a través de un lecho corto de Celite y el filtrado se concentro al vacio para obtener el compuesto 93 (1,5
g, 85 %) en forma de un sélido. EI compuesto 93 (100 mg, 0,327 mmol) se purificé mediante cromatografia en gel de
silice (DCM/MeOH = 10/1) para obtener el compuesto 93 (14 mg, 14 %) en forma de un sélido. en forma de un sélido.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 2,67-2,62 (m, 1H), 2,04-1,95 (m, 1H), 1,72-1,64 (m, 2H), 1,62-1,60 (m, 1H), 1,56-1,46
(m, 4H), 1,40-1,09 (m, 16H), 1,01-0,85 (m, 3H), 0,79-0,71 (m, 4H), 0,62 (s, 3H). LCMS, Tr = 4,746 min en cromatografia
de 7,0 min, 30-90 CD, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CxoH3sNO [M+H]* 306, encontrado 306

Etapa 3 (Compuesto 94). A una disolucion del compuesto 93 (200 mg, 0,65 mmol) y TEA (164 mg, 1,63 mmol) en DCM
(2 ml) se le afadié cloruro de benzoilo (182 mg, 1,3 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante
15 horas en Ny. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucidn acuosa saturada de NH4CI (20 ml) y se extrajo
con DCM (20 ml x 2). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre Na,SOy,, se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé mediante columna de gel de silice (EtOAc/EP = 3/1)
para obtener el compuesto 94 (120 mg, 45 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,76-7,74 (m, 2H), 7,52-7,47 (m, 1H), 7,45-7,41 (m, 2H), 5,95-5,92 (m, 1H), 4,14-4,07
(m, 1H), 2,26-2,18 (m, 1H), 1,78-1,66 (m, 3H), 1,63-1,58 (m, 1H), 1,53-1,23 (m, 13H), 1,2-1,16 (m, 5H), 1,02-0,92 (m,
2H), 0,87-0,76 (m, 7H).

LCMS, Tr = 1,355 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C27H40NO, [M+H]* 410, encontrado 410.

Ejemplo 82. Sintesis del compuesto 95

NH 7
2 HN/k
ACQO
e
= : DMAP, DCM
HO H N z
HO H
Compuesto 93 Compuesto 95

Etapa 1 (Compuesto 95). A una disolucién del compuesto 93 (200 mg, 0,65 mmol) y DMAP (198 mg, 1,63 mmo) en
DCM (3 ml) se le afadié anhidrido acético (132 mg, 1,3 mmol) a 25 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante 1 h. La
mezcla se vertidé en agua (10 ml) y se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con
salmuera (30 ml), se secaron sobre Na,SO, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificdé mediante
cromatografia en gel de silice (EP/EtOAc = 3/1) para obtener el compuesto 95 (60 mg, 26 % de rendimiento) en forma
de un sdlido.

La estructura se asigno basandose en una aminacion reductora similar en la bibliografia (Steroids, 2011, 1098-1102).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 5,25-5,23 (m, 1H), 3,91-3,84 (m, 1H), 2,15-2,07 (m, 1H), 1,97 (s, 3H), 1,71-1,62 (m,
3H), 1,54-1,44 (m, 4H), 1,42-1,04 (m, 16H), 0,99-0,88 (m, 1H), 0,81-0,73 (M, 4H), 0,67 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,869 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para
C22H3sNO, [M+H]* 348, encontrado 348.

Ejemplo 83. Sintesis del compuesto 96
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O

u

HNTST N f
O

Mel
——————
(8,00, DMF

Compuesto 33 Vi Compuesto 96

Etapa 1 (Compuesto 96). A una disolucion del compuesto 93 (200 mg, 0,65 mmol) y TEA (164 mg, 1,63 mmol) en DCM
(3 ml) se le afadio cloruro de bencenosulfonilo (229 mg, 1,3 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 25 °C 1 h. La mezcla
se vertid en agua (10 ml) y se extrajo con DCM (2 x 20 ml). La capa organica reunida se lavd con salmuera (30 ml),
se secod sobre Na SOy, se filtrd y se concentro. El residuo se purificé mediante columna rapida (EP/EtOAcC = 5/1~3/1)
para obtener V1 (80 mg, 40 %) en forma de un sdélido.

La estructura se asigno basandose en una aminacion reductora similar en la bibliografia (Steroids, 2011, 1098-1102).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 7,88-7,86 (m, 2H), 7,58-7,48 (m, 3H), 4,37-4,34 (m, 1H), 3,09-3,06 (m, 1H), 1,85-1,72
(m, 1H), 1,63-1,39 (m, 11H), 1,38-1,33 (m, 1H),1,23-1,15 (m, 8H), 0,95-0,75 (m, 6H), 0,72 (s, 3H), 0,65 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,251 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CzsHioNO3S
[M+H]* 446, encontrado 446.

Etapa 2 (Compuesto 96). A una disoluciéon de V1 (40 mg, 0,090 mmol) y Cs,CO; (58,3 mg, 0,179 mmol) en DMF (2
ml) se le afadié yodometano (19 mg, 0,134 mmol) a 25 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante 16 h. La mezcla se
vertié en agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (30
ml), se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de
silice (EP/EtOAc = de 5/1 a 3/1) para obtener el compuesto 96 (32 mg, 78 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 7,80-7,78 (m, 2H), 7,57-7,48 (m, 3H), 3,75-3,70 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,91-1,89 (m,
1H), 1,66-1,53 (m, 4H), 1,51-1,43 (m, 3H), 1,39-1,09 (m, 15H), 1,02-0,86 (m, 2H), 0,79-0,74 (m, 7H).

LCMS, Tr = 1,221 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 98,5 %, MS ESI calc. para C,7HsoNO2S [M-
H,O+H]" 442, encontrado 442.

Ejemplo 84. Sintesis del Compuesto 97 y del Compuesto 98

NH; o

~S~Cl
i
S,
A DIEA, DCM
HO H
Compuesto 93 Compuesto 97 Compuesto 98

Etapa 1 (Compuesto 97). A una disolucion del compuesto 93 (100 mg, 0,327 mmol) y DIEA (105 mg, 0,817 mmol) en
DCM (2 ml) se le afiadid cloruro de metanosulfonilo (74,9 mg, 0,654 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante
1 h. La mezcla se vertidé en agua (10 ml) y se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron
con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron. El residuo se purificdé mediante
cromatografia rapida en gel de silice (EP/EtOAc = 2/1) para obtener el compuesto 97 (50 mg, 40 %) en forma de un
sélido.

La estructura se asigno basandose en una aminacién reductora similar en la bibliografia (Steroids, 2011, 1098-1102).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 4,13-4,11 (m, 1H), 3,28-3,21 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,22-2,12 (m, 1H), 1,83-1,78 (m,
1H), 1,70-1,59 (m, 3H), 1,55-1,35 (m, 7H), 1,29-1,09 (m, 11H), 1,05-0,87 (m, 2H), 0,81-0,73 (4H), 0,69 (s, 3H).

LCMS, Tr = 0,869 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 98,8 %, MS ESI calc. para C,1H3sNO2S [M-
H,O+H]" 366, encontrado 366.

Etapa 2 (Compuesto 98). A una disolucién del compuesto 97 (40 mg, 0,90 mmol) y Cs,CO3 (84,7 mg, 260 umol) en
DMF (2 ml) se le afadié yodometano (29,5 mg, 0,208 mmol) a 25 °C. Después de agitar a 25 °C durante 16 h, la
mezcla se vertié en agua (10 ml) y se filtro. La torta de filtracion se concentrd para obtener el compuesto 98 (35 mg,
85 %) en forma de un soélido.
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La estructura se asigno basandose en una aminacion reductora similar en la bibliografia (Steroids, 2011, 1098-1102).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 3,65-3,60 (m, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 1,92-1,81 (m, 2H), 1,75-1,57 (m, 4H),
1,53-1,43 (m, 4H), 1,36-1,12 (m, 13H), 1,06-0,89 (m, 2H), 0,77-0,73 (m, 7H).

MS ESI calc. para CHaoNO3S [M+H]* 398, encontrado 398.

Ejemplo 85. Sintesis del compuesto 99

Campuests 83

Etapa 1 (U5).Una disolucion de U4 (3 g, 9,85 mmol), N-metil-1-feniimetanamina (4,77 g, 39,4 mmol),
NaBH(OAC)s (5,21 g, 24,6 mmol) y HOAc (2,36 g, 39,4 mmol) en 1,2-dicloroetano (30 ml) se agité a 60 °C durante 12
horas. Después se afiadio Na,CO3 acuoso saturado (10 ml) a la mezcla y se agité durante 10 min. La mezcla se vertio
en agua (20 ml) y se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (200 ml),
se secaron sobre Na,SO, y se filtraron concentrandose al vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc = 1/1) para obtener U5 (0,5 g, 12 %) en forma de un sélido.

La estructura se asigno basandose en una aminacion reductora similar en la bibliografia (Steroids, 2011, 1098-1102).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,34-7,28 (m, 4H), 7,23-7,20 (m, 1H), 3,64-3,36 (m, 2H), 2,18-2,14 (m, 1H), 2,08-2,02
(m, 4H), 1,98-1,89 (m, 1H), 1,69-1,61 (m, 2H), 1,56-1,34 (m, 7H), 1,32-1,04 (m, 12H), 0,98-0,86 (m, 5H), 0,78-0,71 (m,
4H).

Etapa 2 (U6). A una disolucion de U5 (500 mg, 1,22 mmol) en THF/MeOH (10 ml, 1/1) se le afiadidé Pd/C (0,5 g, agua
<1 %) a 25 °C. La solucién se hidrogend en 344738 Pa (50 psi) de hidrogeno a 25 °C durante 16 horas. La mezcla se
filtré a través de un lecho corto de Celite y el filtrado se concentré al vacio para obtener U6 (300 mg, 60 %) en forma
de un sdlido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls)  2,45-2,43 (m, 4H), 2,02-1,99 (m, 1H), 1,82-1,80 (m, 1H), 1,68-1,64 (m, 1H), 1,63-1,43
(m, 9H), 1,60-1,36 (M, 6H), 1,35-1,11 (m, 5H), 1,03-0,82 (m, 3H), 0,77-0,74 (m, 4H), 0,69 (s, 3H).

Etapa 3 (Compuesto 99). A una solucién de U6 (100 mg, 0,31 mmol) y TEA (69,2 mg, 0,69 mmol) en DCM (3 ml) se le
afadio cloroformiato de metilo (58,9 mg, 0,62 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante 1 h. La mezcla se
vertié en agua (10 ml) y se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (30
ml), se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de
silice (EP/EtOAc = 5/1-3/1) para obtener el compuesto 99 (27 mg, 23 %) en forma de un soélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 4,07-3,95 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 1,90-1,31 (m, 1H), 1,77-1,63 (m, 4H),
1,53-1,43 (m, 4H), 1,39-1,15 (m, 13H), 1,10-0,81 (m, 3H), 0,79-0,73 (m, 4H), 0,69 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,259 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 99,3 %, MS ESI calc. para
C23H4oNO; [M+H]* 378, encontrado 378.

Ejemplo 86. Sintesis del compuesto 100

PhLi
THF

W1 Compuesto 100

La sintesis de W1 se describe en el documento W02014/169833.
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Etapa 1 (Compuesto 100). A una solucion de W1 (0,24 g, 0,83 mmol) en THF (10 ml) se le afadié PhLi (11 ml, 1,5 M
en éter, 16,5 mmol). La mezcla se agitd a 65 °C durante 4 h. Tras enfriar, se afadido NH4Cl (10 ml, sat.). La mezcla se
extrajo con EtOAc (20 ml). La capa organica se separd, se secO sobre Na,SO., se filtr6 y se concentré al
vacio, purificandose por cromatografia en gel de silice (EP/EtOAc = de 6/1 a 5/1) para obtener el compuesto 100 (120
mg) en forma de un aceite marrdn claro. El producto bruto se disolvié en MeCN (20 ml) y se afiadié agua (5 ml). La
mezcla se concentro al vacio para obtener un aceite marron. El residuo se disolvié en DCM (3 ml) y se concentro al
vacio para obtener el compuesto 100 (83 mg, 27 %) en forma de un sélido ligero.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,40-7,28 (m, 5H), 2,47-2,32 (m, 1H), 2,18-2,05 (m, 1H), 1,86 (s a, 1H), 1,80-1,60 (m,
5H), 1,53-1,41 (m, 5H), 1,34-1,20 (m, 10H), 1,13-0,92 (m, 7H), 0,48-0,37 (m, 1H).

LCMS, Tr = 0,975 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90AB, pureza del 98,2 %, MS ESI calc. para CasHzs [M+H-
2H,0]* 333, encontrado 333.

Ejemplo 87. Sintesis del compuesto 101

THO PhB(OH),
—_— —_———
KHMDS, THF Pd(dppfHCl,, NaCH

W5 Compuesto 101

Etapa 1 (W2). A una disoluciéon de W1 (5 g, 17,2 mmol) y 2,6-dimetilpiridina (4,59 g, 42,9 mmol) en DCM (100 ml) se
le afiadié gota a gota trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (9,09 g, 34,4 mmol) a 0 °C. Después de agitar a
25 °C durante 16 horas, la mezcla de reaccién se inactivo con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La
fase organica reunida se lavo con salmuera (100 ml), se seco sobre Na,SOy,, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo
se purifico mediante cromatografia en gel de silice (gel de silice de malla 100-200, EP/EtOAc = 10/1) para
obtener W2 (6 g, 86 %) en forma de un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 2,50-2,40 (m, 1H), 2,16-2,05 (m, 1H), 1,96-1,90 (m, 1H), 1,82-1,70 (m, 4H), 1,70-0,95
(m, 18H), 0,95-0,60 (m, 1H), 0,95-0,75 (m, 12H), 0,07 (s, 6H).

Etapa 2 (W3). A KHMDS (9,88 ml, 1 M en THF) se le afiadié una disolucion de W2 (2 g, 4,94 mmol) en THF (10 ml) a
0 °C. Después de calentar hasta 20 °C y agitar a 20 °C durante 30 minutos, se afiadié a 0 °C una solucién de 1,1,1-
trifluoro-N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida (2,64 g, 7,41 mmol) en THF (15 ml). La mezcla se calento
hasta 20 °C y se agitdé a 20 °C durante 17 horas. A continuacidn, la mezcla se inactivo con agua (20 ml) y se extrajo
con EtOAc (2 x 20 ml). La fase organica reunida se lavo con salmuera (2 x 30 ml), se seco sobre Na,SOy, se filtro y
se concentrd al vacio para obtener un producto bruto, que se purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice
(EtOAc al 0-10 % en EP, 60 min) para obtener W3 (1,47 g, 56 %) en forma de un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 5,56 (s, 1H), 2,25-2,17 (m, 1H), 2,01-1,95 (m, 1H), 1,82-1,60 (m, 7H), 1,55-1,05 (m,
15H), 0,96 (s, 3H), 0,90-0,80 (m, 9H), 0,08 (s, 6H).

Etapa 3 (W4). A una mezcla de W3 (200 mg, 0,372 mmol), acido fenilborénico (58,8 mg, 0,48 mmol) y
Pd(dppf)Cl» (28,3 mg, 0,0372 mmol) en THF (4 ml) se le afiadié NaOH (0,24 ml, 2 M en agua). La mezcla se desgasificd
al vacio y se purgd con N.. La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivo
con NaHCO; acuoso sat. (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con
salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificd mediante
cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc del 0 % al 5 % en EP) para obtener W4 (232 mg, bruto) en forma de un
aceite.
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RMN de H (400 MHz, CDCls) b 7,45-7,38 (m, 2H), 7,35-7,28 (m, 1H), 7,25-7,20 (m, 2H), 5,91-5,87 (m,1H), 2,28-2,19
(m, 1H), 2,10-1,95 (m, 2H), 1,89-1,62 (m, 7H), 1,59-1,48 (m, 4H), 1,48-1,37 (m, 5H), 1,37-1,18 (m, 6H), 1,02 (s, 3H),
1,02-0,70 (m, 8H), 0,07 (s, 6H).

Etapa 5 (W5). A una mezcla de W4 (232 mg, 0,499 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié TBAF (332 mg, 0,998 mmol) a
80 °C. Después de agitar a 80 °C durante 18 h, la mezcla se enfriéd a 15 °C, se traté con agua (5 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 10 ml). La fase organica reunida se lavd con salmuera (2 x 10 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtro
y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-10 % en EP) para
obtener W5 (160 mg, 94 % de rendimiento en 2 etapas) en forma de un aceite.

RMN de H (400 MHz, CDCls) b 7,40-7,35 (m, 2H), 7,35-7,25 (m, 1H), 7,25-7,18 (m, 2H), 5,91-5,87 (m,1H), 2,41-2,38
(m, 1H), 2,25-2,12 (m, 1H), 2,11-1,95 (m, 2H), 1,95-1,81 (m, 3H), 1,80-1,61 (m, 3H), 1,61-1,52 (m, 1H), 1,52-1,48 (s,
3H), 1,48-1,32 (m, 3H), 1,32-1,15 (m, 5H), 1,02 (s, 3H), 0,92-0,82 (m, 3H).

Etapa 6 (Compuesto 101). A una solucién de W5 (130 mg, 0,37 mmol) en EtOAc (15 ml) se le afiadié Pd/C (humedo,
al 10 %, 0,1 g) en N,. La suspension se desgasifico al vacio y se purgd con Ha tres veces. La mezcla se agitd en
H, (103421 Pa = 15 psi) a 15 °C durante 0,5 horas para obtener una suspensiéon negra. La mezcla se filtrd y se
concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-10 % en EP) para obtener
el compuesto 101 (33 mg, 25 %) en forma de un soélido.

La estructura del compuesto 101 fue confirmada por cristalografia de rayos X.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) d 7,31-7,27 (m, 2H), 7,24-7,15 (m, 3H), 2,81-2,75 (m, 1H), 2,12-2,03 (m, 1H), 2,01-1,91
(m, 1H), 1,91-1,78 (m, 4H), 1,71-1,61 (m, 2H), 1,61-1,52 (m, 3H), 1,52-1,41 (m, 4H), 1,41-1,38 (s, 2H), 1,38-1,21 (m,
6H), 1,21-1,09 (m, 2H), 1,05-0,79 (m, 2H), 0,46 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,398 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CasHzs [M+H-
H,O]" 335, encontrado 335.

Ejemplo 88. Sintesis del compuesto 102

TBAF

X2 Compuesto 102

Etapa 1 (X1). A una mezclade W3 (200 mg, 0,372 mmol), acido p-metilfenilboronico (65,6 mg, 0,48 mmol) y
Pd(dppf)Cl» (28,3 mg, 0,0372 mmol) en THF (4 ml) se le afiadio NaOH (0,24 ml, 2 M en agua). La mezcla se desgasifico
al vacio y se purgd con N.. La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivo
con NaHCO; acuoso sat. (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml), las capas reunidas se lavaron con salmuera (10
ml), se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto se purifico mediante cromatografia
rapida sobre silice (EtOAc del 0 % al 5 % en EP) para obtener X1 (240 mg, impuro) en forma de un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 7,30-7,25 (m, 2H), 7,12-7,08 (m, 2H), 5,89-5,85 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,33-2,15 (m,
1H), 2,11-1,95 (m, 2H), 1,90-1,61 (m, 6H), 1,61-1,58 (m, 1H), 1,53-1,46 (m, 3H), 1,46-1,41 (m, 2H), 1,41-1,35 (m, 2H),
1,35-1,30 (m, 2H), 1,30-1,21 (m, 7H), 1,21-1,08 (m, 1H), 1,01 (s, 3H), 0,90-0,81 (m, 6H), 0,07 (s, 6H).

Etapa 2 (X2). A una mezcla de X1 (232 mg, 0,484 mmol) en THF (2 ml) se le afadié TBAF (322 mg, 0,968 mmol) a 80
°C. Después de agitar a 80 °C durante 18 h, la mezcla se enfrié a 15 °C, se traté con agua (5 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 10 ml). La fase organica reunida se lavo con salmuera saturada (10 ml), se secéd sobre Na,SO4anhidro, se
filtré y se concentrd. El residuo se purificdé mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-10 % en EP)
para obtener X2 (100 mg, 56 % de rendimiento en 2 etapas) en forma de un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CDCly) 3 7,32-7,25 (m, 2H), 7,12-7,08 (m, 2H), 5,87-5,84 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,22-2,10 (m,
1H), 2,09-1,91 (m, 2H), 1,91-1,81 (m, 3H), 1,79-1,55 (m, 4H), 1,55-1,40 (m, 5H),09-1,91 (m, 2H), 1,91-1,81 (m, 3H),
1,79-1,55 (m, 4H), 1,55-1,40 (m, 5H), 1,40-1,12 (m, 9H), 1,00 (s, 3H), 0,90-0,80 (m, 1H).

Etapa 3 (Compuesto 102). A una solucién de W5 (100 mg, 0,274 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afiadié Pd/C (humedo,
al 10 %, 0,1 g) en N,. La suspension se desgasifico al vacio y se purgd con Ha tres veces. La mezcla se agitd en
H, (103421 Pa = 15 psi) a 15 °C durante 0,5 horas para obtener una suspensiéon negra. La mezcla se filtrd y se
concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-10 % en EP) para obtener
el compuesto 102 (17 mg, 17 %) en forma de un solido.
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RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,12-7,05 (m, 4H), 2,69-2,60 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,11-2,01 (m, 1H), 2,00-1,72 (m,
5H), 1,71-1,52 (m, 4H), 1,52-1,42 (m, 3H), 1,42-1,32 (m, 4H), 1,32-1,15 (m, 7H), 1,15-0,90 (m, 3H), 0,46 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,472 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 98 %, MS ESI calc. para CxsHzz [M+H-
H,O]" 349, encontrado 349.

Ejemplo 89. Sintesis del compuesto 103

HO-B,
OH Pd al 5 %/C, H,
—_—
Pd(dppf)Cl, EtOAC
NaOH, THF -
TBSO H
w3 Y1 Y2 Compuesto 103

Etapa 1 (Y1). A una mezcla de W3 (200 mg, 0,372 mmol), acido piridin-4-ilborénico (59,3 mg, 0,483 mmol) y NaOH
(0,241 ml, 2 M en agua) en THF (4 ml) se le afadio Pd(dppf)Cl» (5 mg, 0,00656 mmol) en N,. La suspensién se agitd
a 80 °C durante 1 h y después se enfrid hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se inactivd con
NaHCO; sat. (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (10 ml),
se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto bruto se purifico mediante cromatografia
rapida sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 5 % en EP) para obtener Y1 (210 mg, impuro) en forma de un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CDCly) & 8,53-8,45 (d, 2H), 7,31-7,20 (d, 2H), 6,20-6,10 (m, 1H), 2,32-2,20 (s, 1H), 2,12-1,98
(m, 2H), 1,87-1,59 (m, 6H), 1,59-1,42 (m, 4H), 1,42-1,38 (m, 6H), 1,38-1,12 (m, 9H), 1,03 (s, 3H), 0,91-0,81 (M, 5H),
0,06 (s, 6H).

Etapa 2 (Y2). A una mezcla de Y1 (210 mg, impuro) en THF (2 ml) se le afiadié TBAF (328 mg, 0,985 mmol). La
solucién de reaccion se agité a 80 °C durante 18 horas. Se afadio agua (5 ml). La mezcla se extrajo con EtOAcC (2 x
10 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificd mediante columna rapida (EtOAc al 0-30 % en EP) para obtener Y2 (56 mg, 32 %
de rendimiento en 2 etapas) en forma de un sélido.

RMN de H (400 MHz, CDCls) b 8,55-8,45 (m 2H), 7,31-7,20 (m, 2H), 6,19-6,15 (m, 1H), 2,30-2,20 (m, 1H), 2,10-1,99
(m, 2H), 1,91-1,80 (m, 3H), 1,80-1,60 (m, 3H), 1,58-1,39 (m, 7H), 1,39-1,12 (m, 9H), 1,03 (s, 3H).

Etapa 3 (Compuesto 103). A una mezcla de Y2 (56 mg, 0,159 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afadio Pd/C (100 mg, al
5 %, humedo) en N». La mezcla se agitd en H, (103421 Pa = 15 psi) a 15 °C durante 15 h para obtener una suspensioén
negra, que se filtrd y concentrd para obtener el compuesto 103 (10 mg) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 8,52-8,40 (m, 2H), 7,16-7,08 (m, 2H), 2,69-2,60 (m, 1H), 2,11-2,05 (m, 1H), 2,05-1,90
(m, 1H), 1,90-1,75 (m, 4H), 1,71-1,52 (m, 4H), 1,52-1,45 (m, 3H), 1,38-1,22 (m, 7H), 1,22-0,95 (m, 5H), 0,92-0,81 (m,
2H), 0,45 (s, 3H).

LCMS, Tr= 0,570 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para C4H3sNO [M+H]" 354,
encontrado 354.

Ejemplo 90. Sintesis del compuesto 104

N\
N / N
L
B TBAF
HOB,
Pd(PPh),Cl THF
Na,COs, THE g
188G A
w3 z1 z2 Compuesto 104

Etapa 1 (Z1). A una mezcla de W3 (200 mg, 0,372 mmol), pirimidin-5-ilborénico (69,1 mg, 0,558 mmol) y
Na,CO; (0,372 ml, 2 M en agua) en THF (10 ml) se le afadié Pd(PPh3),Cl, (5 mg, 0,00712 mmol). La mezcla se
desgasifico al vacio y se purgd con N,. La mezcla de reaccion se agitd a 80 °C durante 5 h, se enfrid hasta la
temperatura ambiente, se inactivd con NaHCO; acuoso sat. (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Las capas
organicas reunidas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SQ., se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificd mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (EtOAc del 0% al 15% en EP) para
obtener Z1 (140 mg, 81 %) en forma de un aceite.

La estructura del compuesto 104 se confirmd mediante cristalografia de rayos X.
109



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2965214 T3

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 9,06 (s, 1H), 8,72 (s, 2H), 6,12-6,08 (m, 1H), 2,35-2,25 (s, 1H), 2,12-1,95 (m, 2H),
1,87-1,51 (m, 7H), 1,62-1,42 (m, 4H), 1,42-1,38 (m, 4H), 1,38-1,12 (m, 7H), 1,00 (s, 3H), 0,91-0,81 (m, 8H), 0,06 (s,
6H).

Etapa 2 (Z2). A una mezcla de Z1 (140 mg, impuro) en THF (2 ml) se le afiadid TBAF (199 mg, 0,598 mmol). La
solucion resultante se agito a 80 °C durante 18 horas. Se afiadié agua (5 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 10
ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre Na,SO4, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purifico6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc del 0-30 % en EP) para
obtener Z2 (70 mg, 67 %) en forma de un sdélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 9,06 (s, 1H), 8,72 (s, 2H), 6,11-6,05 (m, 1H), 2,32-2,15 (m, 1H), 2,10-1,95 (m, 2H),
1,91-1,72 (M, 4H), 1,72-1,62 (m, 2H), 1,61-1,59 (m, 1H), 1,57-1,42 (m, 5H), 1,42-1,25 (m, 8H), 1,25-1,15 (m, 2H), 1,00
(s, 3H).

Etapa 3 (Compuesto 104). A una mezcla de CC2 (100 mg, 0,283 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afadié Pd/C (100 mg,
al 5 %, humedo) en N,. La mezcla se agité en H, (103421 Pa = 15 psi) a 15 °C durante 15 h para obtener una
suspension negra, que se filtrd y concentrd para obtener el compuesto 104 (31 mg, 31 %) en forma de un solido. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3) 9,06 (s, 1H), 8,58 (s, 2H), 2,70-2,60 (m, 1H), 2,15-1,98 (m, 2H), 1,91-1,78 (m, 4H), 1,75-1,60
(m, 2H), 1,61-1,42 (m, 6H), 1,42-1,31 (m, 7H), 1,31-1,22 (m, 3H), 1,22-1,08 (m, 3H), 0,51 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,017 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para Cx3HzsN2O
[M+H]* 355, encontrado 355.

Ejemplo 91. Sintesis del compuesto 105

w3 AA1 AA2 Compuesto 105

Etapa 1 (AA1). A una mezcla de W3 (200 mg, 0,372 mmol), acido (3-cianofenil)borénico (70,9 mg, 0,483 mmol) y
NaOH (0,241 ml, 2 M en agua) en THF (4 ml) se le afiadié Pd(dppf)Cl> (5 mg). La mezcla se desgasificd al vacio y se
purg6 con N,. Tras agitar a 80 °C durante 1 h, la mezcla de reaccion se inactivé con NaHCO; acuoso sat. (3 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SOyq,
se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc del 0 % al
5 % en EP) para obtener AA1 (150 mg, 82 %) en forma de un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,63 (s, 1H), 7,60-7,57 (d, 1H), 7,52-7,47 (d, 1H), 7,41-7,33 (t, 1H), 6,03-5,95 (m, 1H),
2,30-2,20 (m, 1H), 2,08-1,97 (m, 1H), 1,89-1,59 (m, 7H), 1,59-1,38 (m, 6H), 1,38-1,11 (m, 9H), 1,01 (s, 3H), 0,91-0,78
(m, 9H), 0,06 (s, 6H).

Etapa 2 (AA2). Auna mezcla de AA1 (150 mg) en THF (2 ml) se le afiadié TBAF (203 mg, 0,612 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdo a 80 °C durante 18 h para obtener un aceite negro. Se afadié agua (5 ml). Las capas organicas
reunidas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre Na,SQy, se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-10 % en EP) para obtener AA2 (80 mg, 70 %) en forma de
un soélido. RMN de "H (400 MHz, CDCl,) 6 7,63 (s, 1H), 7,60-7,57 (d, 1H), 7,52-7,47 (d, 1H), 7,41-7,33 (m, 1H), 6,03-
5,95 (m, 1H), 2,30-2,20 (m, 1H), 2,08-1,93 (m, 2H), 1,91-1,80 (m, 3H), 1,80-1,57 (m, 4H), 1,57-1,32 (m, 5H), 1,32-1,12
(m, 7H), 1,01 (s, 3H), 0,99-0,80 (m, 3H).

Etapa 3 (Compuesto 105). A una mezcla de AA2 (80 mg, 0,213 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afiadié Pd/C (100 mg, al
10 %, humedo) en N,. La mezcla se agitd en H, (103421 Pa = 15 psi) a 15 °C durante 20 min para obtener una
suspension negra, que se filtré y concentrd para obtener el compuesto 105 (17 mg, 21 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,51-7,47 (m, 2H), 7,44-7,41 (m, 1H), 7,39-7,32 (m, 1H), 2,79-2,61 (m, 1H), 2,10-1,93
(m, 2H), 1,89-1,74 (m, 4H), 1,71-1,60 (m, 2H), 1,59-1,45 (m, 4H), 1,45-1,37 (m, 4H), 1,37-1,19 (m, 6H), 1,19-0,78 (m,
5H), 0,44 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,269 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CsHisN [M+H-
H,O]" 360, encontrado 360.

Ejemplo 92. Sintesis del compuesto 106
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Pd{dpphCl,

1.4-dioxano

ws BB1 BB2 Compuesto 108

Etapa 1 (BB1). A una mezcla de W3 (200 mg, 0,372 mmol), acido piridin-3-ilborénico (68,5 mg, 0,588 mmol) y
Na,CO; (0,74 ml, 2 M en agua) en 1,4-dioxano (3 ml) se le afiadié Pd(dppf)Cl> (5 mg, 0,00656 mmol) en N,. Después
de agitar a 80 °C durante 1 h, la mezcla de reaccidn se inactivo con una solucion sat. de NaHCO; (3 ml) y se extrajo
con EtOAc (2 x 5 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SOy,, se
filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al
5 % en EP) para obtener CC1 (150 mg, 87%) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls)  8,69-8,60 (m, 1H), 8,49-8,40 (m, 1H), 7,69-7,61 (m, 1H), 7,25-7,15 (m, 1H), 6,05-5,93
(m, 1H), 2,30-2,20 (m, 1H), 2,09-1,95 (m, 2H), 1,87-1,73 (m, 4H), 1,73-1,60 (m, 2H), 1,60-1,45 (m, 3H), 1,45-1,30 (m,
5H), 1,30-1,14 (m, 7H), 1,00 (s, 3H), 0,92-0,82 (m, 9H), 0,06 (s, 6H).

Etapa 2 (BB2). A una mezcla de BB1 (150 mg) en THF (2 ml) se le afiadié TBAF (214 mg, 0,644 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 80 °C durante 18 h. Se afadi6 agua (5 ml) a la mezcla de reaccion.

La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron
sobre Na,SOyq, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice
(EtOAc del 0-30 % en EP) para obtener BB2 (89 mg, 79 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 8,69-8,60 (m, 1H), 8,49-8,40 (m, 1H), 7,69-7,61 (m, 1H), 7,26-7,18 (m, 1H), 6,00-5,93
(m, 1H), 2,30-2,20 (m, 1H), 2,09-1,95 (m, 2H), 1,92-1,81 (m, 3H), 1,81-1,61 (m, 3H), 1,61-1,39 (m, 6H), 1,39-1,13 (m,
10H), 1,00 (s, 3H).

Etapa 3 (Compuesto 106). A una mezcla de BB2 (79 mg, 0,224 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afiadié Pd/C (100 mg, al
5 %, humedo) en N». La mezcla se agitd en H, (103421 Pa = 15 psi) a 15 °C durante 15 h para obtener una suspensioén
negra, que se filtrd y concentrd para obtener el compuesto 106 (10 mg, 21 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls)  8,50-8,40 (m, 2H), 7,55-7,49 (m, 1H), 7,25-7,18 (m, 1H), 2,73-2,65 (m, 1H), 2,13-1,97
(m, 2H), 1,92-1,77 (m, 4H), 1,61-1,55 (m, 4H), 1,55-1,42 (m, 4H), 1,42-1,31 (m, 5H), 1,31-1,17 (m, 5H), 1,17-0,90 (m,
3H), 0,47 (s, 3H).

LCMS, Tr= 0,640 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para C4H3sNO [M+H]" 354,
encontrado 354.

Ejemplo 93. Sintesis del compuesto 107

O,

N

o7 g
Pd(dppf)C %

NaOH, THF

w3 Compuesto 107

Etapa 1 (CC1). A una mezcla de W3 (200 mg, 0,372 mmol), 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (101 mg, 0,502 mmol) y NaOH (0,241 ml, 2 M en agua) en THF (4 ml) se le afiadié Pd(dppf)Cl> (5 mg)
en N,. La mezcla se agité a 80 °C durante 15 h y se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
inactivé con NaHCO; acuoso sat. (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron
con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd mediante
cromatografia rapida sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 5 % en EP) para obtener CC1 (170 mg, 97%) en forma de
un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 5,87-5,80 (m, 1H), 5,68-5,64 (m, 1H), 4,28-4,15 (m, 2H), 3,90-3,70 (m, 2H), 2,39-2,28
(m, 1H), 2 ,22-2,18 (m, 3H), 1,90-1,79 (m, 5H), 1,69-1,51 (m, 4H), 1,49-1,30 (m, 5H), 1,30-1,09 (m, 8H), 1,04-0,78 (m,
12H), 0,06 (s, 6H).

Etapa 2 (CC2). A una mezcla de AA1 (170 mg) en THF (2 ml) se le afladié TBAF (240 mg, 0,722 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 80 °C durante 18 horas. Se afadid agua (5 ml) a la mezcla de reaccion y se extrajo con EtOAC (2
x 10 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron
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y se concentraron. El residuo se purificdé mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc del 0-30 % en EP)
para obtener CC2 (70 mg, 55 %) en forma de un sdélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 5,87-5,80 (m, 1H), 5,68-5,64 (m, 1H), 4,28-4,15 (m, 2H), 3,90-3,76 (m, 2H), 2,39-2,28
(m, 1H), 2,28-2,07 (m, 3H), 1,90-1,79 (m, 4H), 1,79-1,61 (m, 2H), 1,61-1,39 (m, 9H), 1,39-1,09 (m, 8H), 0,92 (s, 3H).

Etapa 3 (Compuesto 107). A una mezcla de CC2 (70 mg, 0,196 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afadié Pd/C (100 mg, al
5 %, humedo) en N». La mezcla se agitd en H, (103421 Pa = 15 psi) a 15 °C durante 15 h para obtener una suspensioén
negra, que se filtrd y concentrd para obtener el compuesto 107 (37 mg, 52 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 6 3,97-3,87 (m, 2H), 3,41-3,28 (m, 2H), 1,94-1,73 (m, 6H), 1,66-1,51 (m, 5H), 1,50-1,33
(m, 8H), 1,33-1,19 (m, 8H), 1,19-0,98 (m, 6H), 0,68 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,297 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para Cz4H3e0 [M+H-
H,O]" 343, encontrado 343.

Ejemplo 94. Sintesis del compuesto 108

[Vh)

’AL 208
>‘ Rt Pp‘nmg

THE

w3 Compuesto 108

Etapa 1 (DD1). Auna mezcla de W3 (200 mg, 0,372 mmol) en THF (10 ml) se le afiadid bromuro de 2-piridilzinc (0,966
ml, 0,5 M) y Pd(PPh3)4 (21,4 mg, 0,0186 mmol) en N,. La mezcla de reaccion se agitdé a 80 °C durante 15 h, después
se inactivd con NaHCO; acuoso sat. (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron
con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd mediante
cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc del 0 % al 5 % en EP) para obtener DD1 (170 mg, 99 %) en forma de un
sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 8,58-8,52 (m, 1H), 7,60-7,52 (m, 1H), 7,39-7,32 (m, 1H), 7,09-7,03 (m, 1H), 6,37-6,32
(m, 1H), 2,40-2,30 (m, 1H), 2,30-2,19 (m, 1H), 2,10-1,99 (m, 1H), 1,90-1,62 (m, 6H), 1,52-1,29 (m, 9H), 1,29-1,18 (m,
7H), 1,11 (s, 3H), 0,91-0,80 (m, 8H), 0,06 (s, 6H).

Etapa 2 (BDD2). A una mezcla de AA1 (170 mg) en THF (2 ml) se le afladié TBAF (242 mg, 0,728 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a 80 °C durante 18 h para obtener un aceite negro. Se afadio agua (5 ml) al aceite. La mezcla se
extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre Na;SOyq,
se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-10 %
en EP) para obtener DD2 (90 mg, 71 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 8,58-8,52 (m, 1H), 7,60-7,52 (m, 1H), 7,41-7,34 (m, 1H), 7,12-7,03 (m, 1H), 6,40-6,30
(m, 1H), 2,42-2,32 (m, 1H), 2,28-2,19 (m, 1H), 2,09-1,99 (m, 1H), 1,92-1,79 (m, 3H), 1,79-1,62 (m, 3H), 1,62-1,42 (m,
5H), 1,42-1,32 (m, 5H), 1,32-1,17 (m, 6H), 1,11 (s, 3H).

Etapa 3 (Compuesto 108). A una mezcla de DD2 (30 mg, 0,085 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afadié Pd/C (50 mg, 5 %,
himedo) en N,. La mezcla se agitd en H, (103421 Pa = 15 psi) a 15 °C durante 15 h para obtener una suspension
negra, que se filtrd y concentrd para obtener el compuesto 108 (11 mg, 34 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 8,58-8,52 (m, 1H), 7,61-7,51 (m, 1H), 7,18-7,05 (m, 2H), 2,89-2,82 (m, 1H), 2,50-2,39
(m, 1H), 2,01-1,52 (m, 8H), 1,52-1,43 (m, 3H), 1,43-1,29 (m, 6H), 1,29-1,19 (M, 5H), 1,19-0,91 (m, 4H), 0,46 (s, 3H).

LCMS, Tr= 0,653 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para C4H3sNO [M+H]" 354,
encontrado 354.

Ejemplo 95. Sintesis del compuesto 109

EE2 Compuesto 108

112



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2965214 T3

Etapa 1 (EE1). A una mezcla de W3 (200 mg, 0,372 mmol) en THF (4 ml) se le afadieron 2-(ciclopent-1-en-1-il)-
4,45 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (93,7 mg, 0,483 mmol) y Pd(dppf)2Clz (5 mg) en N.. Tras agitar a 80 °C durante
15 horas, la mezcla de reaccion se inactivd con NaHCO; acuoso sat. (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Las
capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SOq, se filtraron y se concentraron.
El residuo se purificé mediante cromatografia rapida sobre silice (EtOAc del 0 % al 5 % en EP) para obtener EE1 (160
mg, 95 %) en forma de un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 5,81-5,75 (m, 1H), 5,54-5,52 (m, 1H), 2,54-2,37 (m, 4H), 2,21-2,10 (m, 1H), 1,91-1,58
(m, 7H), 1,58-1,45 (m, 3H), 1,45-1,31 (m, 6H), 1,31-1,09 (m, 9H), 0,94-0,72 (m, 12H), 0,06 (s, 6H).

Etapa 2 (EE2). A una mezcla de EE1 (160 mg) en THF (2 ml) se le afladiéo TBAF (233 mg, 0,702 mmol). Tras agitar a
80 °C durante 18 h, el aceite negro resultante se traté con agua (5 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml).
Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron.
El residuo se purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-10 % en EP) para obtener EE2 (90
mg, 75 %) en forma de un aceite.

Etapa 3 (Compuesto 109). A una solucion de EE2 (90 mg) en EtOAc (5 ml) se le afiadié Pd/C (100 mg, al 5 %, humedo)
en N,. La mezcla se agitd en H, (103421 Pa = 15 psi) a 15 °C durante 15 h para obtener una suspension negra, que
se filtrd y concentré para obtener el compuesto 109 (33 mg, 36 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 1,91-1,80 (m, 3H), 1,80-1,73 (m, 3H), 1,73-1,62 (m, 3H), 1,62-1,50 (m, 5H), 1,50-1,42
(m, 3H), 1,42-1,34 (m, 5H), 1,34-1,31 (m, 1H), 1,31-1,21 (m, 5H), 1,18-1,08 (m, 4H), 1,08-0,91 (m, 4H), 0,91-0,80 (m,
1H), 0,63 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,564 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CasHazo [M+H-
H,O]" 327, encontrado 327.

Ejemplo 96. Sintesis del compuesto 110

CN

P(appliCl [ oy
—_—

NaOH, THF

W3 FF1 FF2 Compuesto 110

Etapa 1 (FF1). A una mezcla de W3 (200 mg, 0,372 mmol), acido (4-cianofenil)boronico (70,9 mg, 0,483 mmol) y
Pd(dppf)Cl> (5 mg, 0,00656 mmol) en THF (4 ml) se le afladid NaOH (0,241 ml, 2 M en agua). La mezcla de reaccion
se agitd a 80 °C en N, durante 1 hora, después se enfrio hasta la temperatura ambiente, se tratéo con NaHCO; acuoso
sat. (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron
sobre Na,SOQy, se filtraron y se concentraron. El producto se purificd mediante cromatografia rapida sobre gel de silice
(EtOAc del 0 % al 5 % en EP) para obtener FF1 (230 mg, impuro) en forma de un aceite.

Etapa 2 (FF2). A una mezcla de FF1 (230 mg, impuro) en THF (2 ml) se le afadio TBAF (307 mg, 0,921 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd hasta 80 °C y se agitd durante 18 h para obtener un aceite negro oscuro, que se trato
con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (5 ml), se
secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico mediante cromatografia rapida en gel de
silice (EtOAc del 0-30 % en EP) para obtener FF2 (106 mg, 76 % de rendimiento en 2 etapas) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,62-7,53 (m, 2H), 7,49-7,41 (m, 2H), 6,12-6,01 (m, 1H), 2,34-2,19 (m, 1H), 2,21-1,96
(m, 2H), 1,91-1,81 (m, 3H), 1,80-1,60 (m, 3H), 1,60-1,13 (m, 16H), 1,03 (s, 3H).

Etapa 3 (Compuesto 110). A una soluciéon de FF2 (30 mg, 0,0798 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afiadidé Pd/C (humedo,
al 10 %, 40 mg) en N,. La suspension se desgasificd al vacio y se purgd con H tres veces. La mezcla se agitd en
H, (103421 Pa = 15 psi) a 15 °C durante 0,5 horas para obtener una suspensiéon negra.

La mezcla de reaccion se filtréd y concentrd para obtener el compuesto 110 (12 mg, 40 %) en forma de un sdélido.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,59-7,53 (m, 2H), 7,32-7,28 (m, 2H), 2,81-2,67 (m, 1H), 2,12-1,95 (m, 2H), 1,89-1,78
(m, 4H), 1,71-1,60 (m, 2H), 1,55-1,42 (m, 3H), 1,42-1,38 (m, 4H), 1,37-1,31(m, 3H), 1,31-1,24 (m, 6H), 1,20-1,11 (M,
1H), 1,11-1,02 (m, 1H), 1,02-0,90 (m, 1H), 0,44 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,275 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 99 %, MS ESI calc. para CysH3sN [M+H-
H,O]" 360, encontrado 360.
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Ejemplo 97. Sintesis del compuesto 111

/
N

oTf o_BLN

Pd(dppnCly >§Vé

NaOH, THF

w3 GG1 GG2 Compuesto 111

Etapa 1 (GG1). A una mezcla de W3 (200 mg, 0,372 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (100 mg, 0,483 mmol) y NaOH (0,241 ml, 0,482 mmol, 2 M en agua) en THF (4 ml) se le afiadié Pd(dppf)Cl. (5
mg). La mezcla se desgasifico al vacio y se purgo con N». Tras agitar a 80 °C durante 1 h, la mezcla de reaccion se
inactivé con NaHCO; acuoso sat. (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron
con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd mediante
cromatografia rapida sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 % en EP) para obtener GG1 (180 mg, impuro) en forma
de un aceite.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,53 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 5,75-5,71 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,20-2,12 (m, 1H), 2,02-
1,87 (M, 2H), 1,87-1,72 (m, 4H), 1,72-1,52 (m, 4H), 1,52-1,39 (m, 6H), 1,39-1,12 (m, 12H), 0,97-0,81 (m, 7H), 0,06 (s,
6H).

Etapa 2 (GG2). A una mezcla de Y1 (180 mg, impuro) en THF (2 ml) se le afadido TBAF (255 mg, 0,766 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a 80 °C durante 18 h para obtener un aceite negro. Se afladié agua (5 ml) al aceite. La
mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron
sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico mediante cromatografia rapida en gel de
silice (EtOAc al 0-10 % en EP) para obtener GG2 (100 mg, 76 % en 2 etapas) en forma de un soélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,53 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 5,81-5,70 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,32-2,12 (m, 1H), 2,02-
1,91 (m, 2H), 1,91-1,80 (m, 3H), 1,80-1,63 (m, 2H), 1,61-1,38 (m, 7H), 1,38-1,34 (m, 1H), 1,34-1,12 (m, 9H), 0,90 (s,
3H).

Etapa 3 (Compuesto 111). A una mezcla de GG2 (80 mg, 0,213 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afadié Pd/C (100 mg, al
10 %, humedo) en N,. La mezcla se agitd en H, (103421 Pa = 15 psi) a 15 °C durante 20 min para obtener una
suspension negra, que se filtré y concentrd para obtener el compuesto 111 (17 mg, 22 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 7,30 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,58-2,41 (m, 1H), 2,06-1,92 (m, 1H), 1,89-
1,60 (M, 6H), 1,55 (s, 3H), 1,51-1,36 (M, 5H), 1,36-1,23 (m, 6H), 1,23-0,95 (m, 5H), 0,91-0,81 (m, 1H), 0,47 (s, 3H).

LCMS, Tr = 1,075 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para Cx3HzzN2O
[M+H]* 357, encontrado 357.

Ejemplo 98. Sintesis del compuesto 112

HG
u4 HH1 Compuestc 112

Etapa 1 (HH1). A una disolucion de U4 (2 g, 6,56 mmol) en MeOH (20 ml) se le afiadido NaBH4 (495 mg, 13,1 mmol)
en porciones a 0 °C, la mezcla de reaccion se agitd a 0 °C durante 1 h y después la mezcla se agité a 15 °C durante
48 h mas. La mezcla de reaccion se inactivo con NH4Cl acuoso sat. (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase
organica reunida se lavé con salmuera (20 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo se
purifico mediante cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc al 0-15 % en EP) para obtener HH1 (1,5 g, 75 %) en
forma de un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCly) & 3,65-3,57 (m, 1H), 2,09-2,01 (m, 1H), 1,83-1,74 (m, 1H), 1,73-1,31 (m, 12H), 1,30-
1,12 (m, 10H), 1,11-0,84 (m, 3H), 0,77-0,74 (m, 3H), 0,73-0,69 (m, 3H).

Etapa 2 (Compuesto 112). A una disolucion de HH1 (200 mg, 0,652 mmol) en THF (2 ml) se le afadidé NaH (77,8 mg,

1,95 mmol, al 60 %) en porciones a 0 °C. La mezcla se agitd a 25 °C durante 30 min. A continuacion, se afadié

(bromometil)benceno (167 mg, 0,978 mmol) gota a gota a la solucion. La mezcla se agité a 25 °C durante 1 h. La
114



10

15

20

25

30

ES 2965214 T3

mezcla se vertio en agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se concentraron. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo = 10/1) para obtener el compuesto 112 (30 mg, 12 %) en
forma de un solido.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 7,36-7,30 (m, 4H), 7,24-7,21 (m, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,43-3,39 (m, 1H), 2,01-1,90 (m,
2H), 1,69-1,57 (m, 2H), 1,51-1,08 (m, 18H), 0,99-0,85 (m, 3H), 0,82 (s, 3H), 0,76 (s, 3H), 0,74-0,69 (m, 1H).

LCMS, Tr = 1,344 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para Cu7H350 [M-
H,O+H]" 379, encontrado 379.

Ejemplo 99. Sintesis del compuesto 113

Hy, Pd/C PhsPCH,'BIr
HBr, THF +BuOK, THF

r 1) BH3 THF
Hel MezS°I ) BH3,
THF NaH,DMSC 2)aOH ac. HaOs
15 16 7

NaNOy, ZrCly, CHCly
_—
-78°C

18 19 Compuesto 113

Etapa 1 (12). Una mezcla de 11 (500 mg, 1,84 mmol) Pd al 10 %/negro (50 mg) y acido bromhidrico concentrado (0,02
ml) en tetrahidrofurano (5 ml) se hidrogend a 1 atm. durante 24 h, después la mezcla se filtrd a través de un lecho
corto de Celite y el filtrado se concentrd al vacio. La recristalizacion a partir de acetona produjo 12 (367 mg, 73 %).

RMN de H (500 MHz, CDCls), 8 (ppm), 2,58 (t, 1H, J = 14 Hz), 2,45 (dd, 1H, J = 19 Hz, 9 Hz), 0,98 (s, 3H)

Etapa 2 (13). A una solucion de 12 (274 mg, 1,0 mmol) en metanol (4 ml) a temperatura ambiente se le afadio yodo
(0,1 mmol). Tras agitar a 60 °C durante 12 h, el disolvente se eliminé al vacio. El producto bruto se disolvidé en
diclorometano (20 ml) y se lavd con NaHCO; acuoso saturado (15 ml), salmuera (20 ml), se secd sobre Na,SO,
anhidro, se filtro y se concentrd. El residuo se purificéd por cromatografia sobre alimina basica (éter de petréleo/acetato
de etilo = 9:1) para obtener el compuesto |13 (280 mg, 88 %).

RMN de H (500 MHz, CDCls), 8 (ppm), 3,19 (s,3H), 3,13 (s, 3H), 2,43 (dd, 1H, J = 19,2 Hz, 8,8 Hz), 0,83 (s, 3H).

Etapa 3 (14). A una suspension de bromuro de metiltrifenilfosfonio (10,26 g, 28,84 mmol) en THF (30 ml) se le afadio
KOt-Bu (3,23 g, 28,80 mmol). La reaccion se calentd hasta 60 °C durante 1 h, después se afiadid I3 (3,23 g, 9,6 mmol)
a la mezcla. La solucidn se agité a 60 °C durante 15 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc (500 ml). La mezcla
resultante se lavo con salmuera (300 ml) y se evapord al vacio. El residuo bruto se purificd mediante cromatografia en
gel de silice (EP:EtOAc = 3:1) para obtener |4 en forma de un sélido (2,1 g, 65 %).

Etapa 4 (15). A una disolucién de 14 (1 g, 3,1 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié HCI 2 M (2 ml). La solucién se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h y después la mezcla de reaccidén se extrajo con EtOAc (100 ml), se lavd con
salmuera (100 ml) y se evaporé al vacio. El residuo bruto se purificd mediante cromatografia en gel de silice (EP:EtOAc
=10:1) para obtener |5 en forma de un sélido (710 mg, 2,6 mmol, 83 %).

RMN de H (500 MHz, CDCls), 8 (ppm), 4,65 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 0,82 (s, 3H).

Etapa 5 (16). A una suspension agitada de yoduro de trimetilsulfonio (6,4 g, 23,5 mmol) en DMSO (10 ml) se le afadio
NaH (al 60 %, 800 mg, 31,5 mmol). Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 h, se afiadié gota a gota una
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suspension del compuesto 15 (870 mg, 3,2 mmol) en DMSO (5 ml). Tras 15 h, la mezcla de reaccién se vertié en agua
helada y se extrajo con EtOAc (300 ml), se lavd con salmuera (100 ml), se secd y se evapord al vacio. A continuacion,
el residuo bruto se purifico mediante cromatografia en gel de silice (EP:EtOAc = 10:1) para obtener una mezcla de
16 y su isdmero C-3 en forma de un solido (695 mg, 10 %).

Etapa 6 (17). A una disolucion de 16 y su isémero C-3 (129 mg, 0,45 mmol) en THF(10 ml) se le afiadié LiAIH4 (50 mg,
1,35 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, después la mezcla de reaccion se inactivd con
H,O (5 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se evaporo al vacio y el residuo
bruto resultante se purificéd por cromatografia (EP:EtOAc = 3:1) para obtener |7 en forma de un sélido (62 mg, 48 %).

RMN de 1H (500 MHz, CDCls), & (ppm), 4,63 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 1,25 (s, 3H), 0,82 (s, 3H).

Etapa 7 (18). A una solucién de 7 (86 mg, 0,3 mmol) en THF seco (5 ml) se le afadid6 complejo de borano-
tetrahidrofurano (1 ml; soluciéon 1,0 M en THF). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla
de reaccion se enfrié en un bafo de hielo y se inactivd lentamente con NaOH acuoso al 10 % (1 ml), seguido de una
solucién acuosa de H>O- al 30 % (1 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante una hora, la mezcla se extrajo
con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con Na,S,;03 acuoso al 10 % (100 ml), salmuera
(100 ml), se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron para obtener I8 bruto en forma de un sélido (83 mg,
91 %). El producto bruto se utilizd en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 8 (19). A una solucion de I8 (150 mg, 0,49 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié PCC (320 mg, 1,47 mmol), y la
solucién de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. A continuacién, la mezcla de reaccion se filtro a
través de un lecho corto de Celite, se evaporo al vacio y el residuo bruto se purifico mediante cromatografia en gel de
silice (EP:EtOAc = 10:1) para obtener 19 en forma de un sélido (80 mg, 53 %).

RMN de H (500 MHz, CDCls), 8 (ppm), 9,77 (s, 1H), 2,31 (t, 1H, J = 9 Hz), 1,27 (s, 3H), 0,75 (s, 3H).

Etapa 9 (Compuesto 113). Se disolvieron clorhidrato de trifluoroetilamina (90 mg, 0,66 mmol) y NaNO- (50 mg, 0,79
mmol) en una mezcla de CH;Cly/agua (3 ml/0,1 ml) y se agitaron durante una hora en un tubo Schlenk cerrado
herméticamente y enfriado en un bafio de agua/hielo. La mezcla se volvié a enfriar hasta -78 °C en un bafio de hielo
seco/acetona y se agité durante 10 min. A continuacién, se afladieron a la mezcla 19 (0,1 g, 0,33 mmol) y ZrCl, (100
mg, 0,43 mmol, 1,3 equiv.). Tras 45 min, la mezcla resultante se inactivd afadiendo MeOH (3 ml), seguido de
NaHCO; acuoso saturado (20 ml), se extrajo con CH,Cl> (3 x 20 ml), se seco sobre MgSO.y se evaporé al vacio. El
residuo bruto se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (pentano/éter dietilico = 10:1) para
obtener el compuesto 113 (12 mg, 9 %) en forma de un soélido.

RMN de "H (500 MHz, CDCly), & (ppm), 3,20 (m, 2H), 2,57 (1H, t, J = 9 Hz), 2,22-2,15 (m, 1H), 1,27 (s, 3H), 0,65 (s,
3H).

RMN de '°F (376,5 MHz, CDCls), d (ppm), -62,28.
Ejemplo 100. Sintesis del Compuesto 114 y del Compuesto 115

DA
I _
O i THF, -78°C, 30 mir
>/ LT8G, T h;
19 Compuesto 114 Compuesto 115

Etapa 1 (Compuesto 114 y Compuesto 115). A una disolucion agitada de 2,4, 5-trimetiloxazol (0,37 g , 3,3 mmol) en 10
ml de THF se le afiadié LDA (2,0 M; 0,82 ml, 1,64 mmol) a -78 °C. Después de agitar a -78 °C durante 30 min, se
afadio gota a gota una disolucién de 19 (0,1 g, 0,33 mmol) en 2 ml de THF a -78 °C. Tras agitar a -78 °C durante 1 h,
la mezcla de reaccion se vertid en agua helada. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), se lavo con salmuera
(3 x 100 ml), se secd (MgSQ,), se filtrd y se evaporod al vacio. El residuo bruto resultante se purificé por HPLC
preparativa para obtener el compuesto 114 (54 mg, 35 % de rendimiento) en forma de un sdlido, y el compuesto
115 (22 mg, 16,1 % de rendimiento) en forma de un sélido.

Compuesto 114

RMN de "H (500 MHz, CDCl), 8 (ppm), 4,0 (1H, t, J =7 Hz), 3,68 (s, 1H), 2,94 (1H, d, J = 13Hz), 2,70 (dd, 1H,
J =16 Hz,10 Hz), 2,20 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 0,72 (s, 3H).
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Compuesto 115

RMN de "H (500 MHz, CDCly), & (ppm), 3,96 (1H, t, J = 7 Hz), 3,40-3,60 (1H, @), 2,82 (1H, d, J = 13 Hz), 2,62 (dd, 1H,
J =16 Hz, 9 Hz), 2,20 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 0,78 (s, 3H).

Ejemplo 101. Sintesis del Compuesto 116 y del Compuesto 117

Buli

—_—
g = THF, -78°C, 30 min;
)’N ,-78°C, 1h;

19 Compuesto 116 Compuesto 117

Etapa 1 (Compuesto 116 y Compuesto 117). A una disolucién agitada de 2,4, 5-trimetiltiazol (0,21 g , 1,64 mmol) en 10
ml de THF se le afiadié nBuLi (2,5 M; 0,66 ml, 1,64 mmol) a -78 °C. Tras agitar a -78 °C durante 30 min, se afadio
gota a gota una disolucion de 19 (0,1 g, 0,33 mmol) en 2 ml de THF a -78 °C. Después de agitar a -78 °C durante 1 h,
la mezcla de reaccion se vertié en agua helada y se extrajo con EtOAc¢ (3 x 100 ml), se lavd con salmuera (3 x 100
ml), se seco (MgSQ,), se filtr6 y se evaporo al vacio, después se purificd por HPLC preparativa para obtener el
compuesto 116 (44 mg, 31 % de rendimiento) en forma de un sdélido y el compuesto 117 (27 mg, 19 % de rendimiento)
en forma de un solido.

Compuesto 116

RMN de H (500 MHz, CDCls), 8 (ppm), 4,10 (s a, 1H), 3,97 (t, 1H, J = 8,6 Hz), 3,14 (dd, 1H, J = 15,3 Hz, J = 2,8 Hz),
2,88 (dd, 1H, J = 14,8 Hz, J = 9,6 Hz), 2,30 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 0,72 (s, 3H).

Compuesto 117

RMN de "H (500 MHz, CDCls), 6 (ppm), 3,91 @, 1H, J = 8,4 Hz), 3,03 (dd, 1H, J = 14,4 Hz, J = 1,9 Hz), 2,78 (dd, 1H, J
= 14,4 Hz, J = 7,8 Hz), 2,30 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 0,77 (s, 3H).

Ejemplo 102. Sintesis del compuesto 118

MHOH . HCI NBS, KHCO,
piridina NaBH,, diokans
78% 24%
1A 1B Compuesto 118

La sintesis de 1A se describe en el documento WO 2015/010054.

Etapa 1: Se afadié clorhidrato de hidroxilamina (154 mg, 2,2 mmol) a una solucién del compuesto 1A (350 mg, 1,09
mmol) en piridina anhidra (10 ml). La solucién se dejd en agitacion a 20 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se
vertié en agua (20 ml). El solido se recogid y se seco para obtener el compuesto 1B (280 mg, 76 %) en forma de un
sélido blanquecino.

RMN de "H: (400 MHz, CDCls) & 6,82 (a, 1H), 3,92-3,85 (m, 1H), 3,31-3,22 (m, 4H), 2,47-2,37 (m, 2H), 1,90-1,52 (m,
6H), 1,45-0,94 (m, 12H), 0,87 (s, 3H), 0,82 (s, 3H), 0,78-0,67 (m, 1H).

Etapa 2: Se afadio una solucién de KHCO; (500 mg, 5 mmol) en H,O (5 ml) a una solucion de NBS (440 mg, 2,5
mmol) en dioxano (5 ml). La suspensién se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 0,25 h y se afiadidé gota
a gota una solucién del compuesto 1B (280 mg, 0,835 mmol) en dioxano (10 ml). Rapidamente se desarrollé un color
verde palido y la reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 10 h. La solucion se enfridé hasta 0 °C
y se afladio NaBH,4 (220 mg, 5,85 mmol) en porciones. Se observd una gran evolucion de gas y la reaccion se dejo en
agitacion durante toda la noche, calentandose gradualmente hasta la temperatura ambiente. La reaccién se inactivo
con NH4Cl acuoso saturado (20 ml). La suspension resultante se repartidé entre agua (20 ml) y EtOAc (50 ml), y se
separd la capa organica. A continuacion, se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 x 20 ml) y se reunieron los extractos
organicos, se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na,SO,) y se concentraron a presion reducida. El aceite
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resultante se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 5:1)
para obtener el compuesto 118 (70 mg, 24 %) en forma de un polvo blanquecino.

RMN de "H: (400 MHz, CDCls) 6 4,36 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,99-3,92 (m, 1H), 3,37-3,30 (m, 4H), 2,60-2,48 (m, 1H), 2,12-
2,02 (m, 2H), 1,95-1,62 (m, 5H), 1,50-1,38 (m, 3H), 1,37-1,23 (m, 8H), 1,03-0,94 (m, 1H), 0,93 (s, 3H), 0,80-0,75 (m,
1H), 0,71 (s, 3H).

Ejemplo 103. Sintesis del compuesto 119

2A 2B Compuesto 119

La sintesis de 2A se describe en el documento WO 2015/010054.

Etapa 1: Se afadié clorhidrato de hidroxilamina (178 mg, 2,58 mmol) a 2A (300 mg, 0,86 mmol) en piridina anhidra (3
ml). La solucién se dejé a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afadidé agua lentamente y se precipito el sélido
blanquecino. El sélido se filtro y se evaporo hasta la sequedad. Se recogid 2B (200 mg, 64 %). Se utilizé para la
siguiente etapa aso sin purificacion.

RMN de "H: (400 MHz, metanol-d4) & 3,83-3,80 (m, 1H), 3,81-3,70 (m, 1H), 2,44-2,43 (m, 3H), 1,95-1,11 (m, 12H),
1,09 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 1,02-0,98 (m, 1H), 0,88-0,81 (m, 1H).

Etapa 2: Se afiadi6é una solucion de K,CO3 (330 mg, 3,3 mmol) en H>O (3 ml) a una solucién de NBS (290 mg, 1,65
mmol) en dioxano (2 ml). La suspension se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 15 minutos y se afadio
gota a gota 2B (200 mg, 0,55 mmol) en dioxano (3 ml). Rapidamente se desarrolld un color verde palido y la reaccién
se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 10 horas. La solucion se enfrid hasta 0 °C y se afadié
NaBH. (146,3 mg, 3,85 mmol) en porciones. Se observd una gran evolucién de gas y la reaccion se dejd en agitacion
durante toda la noche, calentandose gradualmente hasta la temperatura ambiente. La reaccion se inactivdo con NH4ClI
acuoso saturado (30 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Se reunieron los extractos organicos, se lavaron con
salmuera (100 ml), se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (éter de petroleo:acetato de etilo = 10:1) para obtener el compuesto 119 (73 mg,
35 %) en forma de un solido blanquecino.

RMN de "H: (400 MHz, CDCls) b 4,33-4,30 (m, 1H), 3,96-3,95 (m, 1H), 3,71-3,31 (m, 1H), 3,34-3,30 (m, 4H), 3,23 (s,
3H), 2,55-2,51 (m, 2H), 2,10-1,92 (m, 1H), 1,89-1,74 (m, 5H), 1,54-1,10 (m, 9H), 1,08 (s, 3H), 0,98-0,91 (m, 1H), 0,89
(s, 3H), 0,79-0,76 (m, 1H).

Ejemplo 104. Sintesis de los Compuestos 120 y 121

N-CH
NH,OH-HO! _KHCO; NBS
piridina NaBH,

A0, DMAP MO
g MeOH. H,O
CHACL
3D Compuesto 121

La sintesis de 3A se describe en el documento WO 2015/010054.

Etapa 1: Se afadié clorhidrato de hidroxilamina (509 mg, 7,32 mmol) a 2A (800 mg, 2,38 mmol) en piridina anhidra (5
ml). La solucion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se extrajo con EtOAc (50
ml) y H>O (40 ml). La fase organica se lavd con HCI (80 ml, 0,5 M), se secd sobre Na,SO, y se evaporo para obtener
el producto bruto 3B (700 mg, 84 %) en forma de un sdlido blanquecino.
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Etapa 2: Se afiadio una solucién de K,CO3 (1,20 g, 11,96 mmol) en H,O (8 ml) a una solucién de NBS (1,05 g, 5,97
mmol) en dioxano (3 ml). La suspension se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 15 minutos y se afadio
gota a gota 2B (700 mg, 1,99 mmol) en dioxano (3 ml). La reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente
durante 10 horas. La solucion se enfrid hasta 0 °C y se afiadié NaBH, (529,34 mg, 13,93 mmol) en porciones. Se
observd una gran evolucion de gas y la reaccion se dejd en agitacion durante toda la noche, calentandose
gradualmente hasta la temperatura ambiente. La reaccién se inactivé con NH4Cl acuoso saturado (30 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 50 ml). Se reunieron los extractos organicos, se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre
Na,SO, anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo = 10:1) para obtener el compuesto 120 (400 mg, 55 %) en forma de un
sélido blanquecino.

RMN de "H: (400 MHz, CDCls) b 4,41-4,33 (m, 1H), 4,30-4,28 (m, 1H), 3,97-3,90 (m, 1H), 3,36-3,35 (m, 4H), 2,56-2,52
(m, 1H), 2,25-2,21 (m, 1H), 2 ,08-2,00 (m, 2H), 1,89-1,53 (m, 4H), 1,51-1,20 (m, 8H), 1,17-1,10 (m, 4H), 1,09-1,07 (m,
1H), 1,10-0,94 (m, 4H), 0,83-0,79 (m, 1H).

Etapa 3: A una solucién agitada del compuesto 120 (250 mg, 0,68 mmol) en CH,Cl, (3 ml) se le afiadid Ac,O (69,54
mg, 0,68 mmol) y DMAP (17 mg, 0,14 mmol). A continuacion, se afadio Et;N (137,5 mg, 1,36 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se traté con agua y se extrajo con CH,Cl (2 x50 ml), y la
capa organica se lavo con salmuera (100 ml), se seco sobre Na,SO,4 anhidro y se concentrdé para obtener el producto
bruto 3C (200 mg, 80 %), que se utilizd en la etapa siguiente sin purificacion.

Etapa 4: A una solucién agitada de 3C (200 mg, 0,49 mmol) en CH,Cl, (3 ml) se le afiadié PCC (211 mg, 0,98 mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd para obtener
el producto bruto, que se purificd mediante cromatografia rapida en columna sobre gel de silice (éter de
petroleo:acetato de etilo = 5:1) para obtener 3D (130 mg, 65 %) en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 5: A una solucion agitada de 3D (130 mg, 0,32 mmol) en MeOH (3 ml) y H>O (1 ml) se le afadié LiOH (60,8 mg,
1,60 mmol). La mezcla se agitd a 50 °C durante 4 horas. Se eliminéd el disolvente, el residuo se tratd con agua y se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La fase organica se lavé con salmuera (100 ml), se secd sobre Na,SO,4 anhidro y se
evaporo para obtener el producto bruto, que se purificd por HPLC preparativa para obtener el compuesto 121 (41 mg,
18 %) en forma de un sélido blanquecino.

RMN de "H: (400 MHz, CDCls) b 4,57-4,52 (m, 1H), 4,30-4,28 (m, 1H), 3,93-3,92 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,28-3,27 (m,
1H), 2,78-2,74 (m, 1H), 2,64-2,57 (M, 2H), 2,46-2,43 (m, 1H), 2,25-2,19 (m, 1H), 1,90-1,73 (m, 6H), 1,53-1,48 (m, 2H),
1,33-1,20 (m, 3H), 1,18-1,10 (m, 5H), 0,68 (s, 3H).

Ejemplo 105. Sintesis de los Compuestos 5y 6

EtOH. HpSO,
A
piridina
HO'
4A 4B 4C
KHCO5 NBS a0, DYIAP
_ - \CoE0, A
NagH, | O . 5
. CHCh ~
HO™ - |
Ac -
H
Compuesto 122 4D
~ )
PCC LiOH
CH,Cly MeOH, 0
H,C
HOY
4E Compuesio 123

La sintesis de 4A se describe en el documento WO 2015/010054.
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Etapa 1: Una solucién de 4A (2,0 g, 6,57 mmol) en EtOH (20 ml) se tratd con 5 gotas de H,SO4humeante a
temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se inactivd con NaHCO3; acuoso (10 ml). La solucién
resultante se extrajo con 2 x 100 ml de acetato de etilo y las capas organicas se reunieron y se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro. La fase organica se concentrd al vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (éter de petrdleo.acetato de etilo = 6:1) para obtener 4B (800 mg, 35 %) en forma de un
sélido blanquecino.

RMN de "H: (400 MHz, CDCls) b 4,44-4,41 (m, 1H), 3,94-3,93 (m, 1H), 3,61-3,57 (m, 1H), 3,45-3,454 (m, 1H), 3,42-
3,41 (m, 1H), 2,50-2,44 (m, 1H), 2,09-1,83 (m, 7H), 1,61-1,58 (m, 3H), 1,45-1,20 (m, 14H), 1,18-1,12 (m, 4H), 1,10 (s,
3H), 1,06-1,02 (m, 1H), 0,83-0,80 (m, 1H).

Etapa 2: Se afadié clorhidrato de hidroxilamina (458 mg, 6,60 mmol) a 4B (770 mg, 2,20 mmol) en piridina anhidra (5
ml). La solucién se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se extrajo con EtOAc (100
ml) y H>O (80 ml). La fase organica se lavd con HCI (80 ml, 0,5 M), se secd sobre Na,SO, y se evaporo para obtener
el producto bruto 4C (720 mg, 90 %) en forma de un solido blanquecino.

Etapa 3: Se afadié una solucion de K,COs; (1,15 g, 11,5 mmol) en H,O (5 ml) a una solucién de NBS (1,0 g, 5,73
mmol) en dioxano (3 ml). La suspension se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 15 minutos y se afadio
gota a gota 4C (700 mg, 1,91 mmol) en dioxano (3 ml). La reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente
durante 10 horas. La solucion se enfrid hasta 0 °C y se afiadié NaBH, (508,46 mg, 13,37 mmol) en porciones. Se
observd una gran evolucion de gas y la reaccion se dejd en agitacion durante toda la noche, calentandose
gradualmente hasta la temperatura ambiente. La reaccién se inactivé con NH4Cl acuoso saturado (30 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 50 ml). Se reunieron los extractos organicos, se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre
Na,SO, anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo = 5:1) para obtener el compuesto 5 (350 mg, 48 %) en forma de un solido
blanquecino.

RMN de "H: (400 MHz, CDCls) b 4,41-4,40 (m, 1H), 4,33-4,28 (m, 1H), 4,00-3,90 (m, 1H), 3,62-3,60 (m, 1H), 3,45-3,42
(m, 1H), 3,40-3,38 (m, 1H), 2,56-2,53 (m, 1H), 2,25-2,21 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,89-1,70 (m, 4H), 1,54-1,19 (m,
8H), 1,18-1,15 (m, 7H), 1,12-1,10 (m, 1H), 1,05-0,98 (m, 4H), 0,83-0,79 (m, 1H).

Etapa 4: A una solucién agitada del compuesto 122 (350 mg, 0,92 mmol) en CH>Cl» (3 ml) se le afiadié Ac,O (93,6 mg,
0,92 mmol) y DMAP (22,5 mg, 0,18 mmol). A continuacion, se afiadié EtzN (196,2 mg, 1,94 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se tratdé con agua y se extrajo con CH,Cl; (2 x 50 ml), y la capa
organica se lavd con salmuera (100 ml), se secéd sobre Na,SO,4 anhidro y se concentrd para obtener 4D bruto (147 mg,
38 %), que se utilizd en la etapa siguiente sin purificacion.

Etapa 5: A una solucién agitada de 3C (110 mg, 0,26 mmol) en CH»Cl, (3 ml) se le afiadié PCC (112 mg, 0,52 mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd para obtener
el producto bruto, que se purificé mediante cromatografia rapida en columna (éter de petroleo:acetato de etilo = 5:1)
para obtener 4E (88 mg, 81 %) en forma de un sélido blanquecino.

RMN de "H: (400 MHz, CDCls) b 4,92-4,90 (m, 1H), 4,56-4,52 (m, 1H), 3,67-3,63 (m, 1H), 3,45-3,40 (m, 2H), 2,78-2,75
(m, 1H), 2,64-2,61 (M, 2H), 2,46-2,42 (m, 1H), 2,26-2,19 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,91-1,70 (m, 5H), 1,51-1,20 (m, 6H),
1,18-1,15 (m, 6H), 1,104-1,00 (m, 1H), 0,90-0,80 (m, 2H), 0,68 (s, 3H).

Etapa 6: A una solucién agitada de 3D (88 mg, 0,21 mmol) en MeOH (2 ml) y HO (1 ml) se le afadié LiOH (40 mg,
1,68 mmol). La mezcla se agitd a 50 °C durante 4 horas. Se elimind el disolvente, el residuo se tratd con agua y se
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). La fase organica se lavo con salmuera (50 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro y se
evaporo para obtener el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia rapida en columna sobre gel de silice
(éter de petrdleo:acetato de etilo = 3:1) para obtener el compuesto 123 (28 mg, 34 %) en forma de un sdlido
blanquecino.

RMN de "H: (400 MHz, CDCl3) b 4,57-4,52 (m, 1H), 3,91-3,90 (m, 1H), 3,75-3,70 (m, 1H), 3,39-3,34 (m, 2H), 2,74-2,69
(m, 1H), 2,66-2,61 (m, 2H), 2,45-2,42 (m, 1H), 1,90-1,77 (m, 5H), 1,41-1,36 (m, 1H), 1,33-1,20 (m, 6H), 1,18-1,15 (m,
8H), 1,33-1,20 (m, 3H), 0,90-0,81 (m, 1H), 0,68 (s, 3H).

Ejemplo 106. Sintesis de los Compuestos 124 y 125
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despues SFC
Resrdimiento total; 72 % 5D

LIOH-H:0

THE, MeOH, H,0, 20°C

Randimiento: 55%

LIOH.H:0

THF, MaOH, H;C, 20°C

Repdimiento: 88%

5E Compuesto 125

La sintesis de 5A se describe en el documento WO 2015/010054.

Etapa 1: A una solucién de la mezcla 5A (0,6 g, 2 mmol) en piridina (5 ml) se le afiadié cloruro de benzoilo (0,8 g, 5,7
mmol). A continuacion, la mezcla se agité a 20 °C durante 2 horas. A continuacion, se afadidé a la mezcla NaHCO;
acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separo, se seco sobre Na,SO,y se concentrd al vacio
para obtener la mezcla 5B (0,9 g, bruta) en forma de un aceite amarillo claro.

RMN de "H: (400 MHz, CDCls) 6 8,10-8,00 (m, 2H), 7,58-7,52 (m, 1H), 7,49-7,40 (m, 2H), 5,09-5,00 (m, 1H), 2,49-2,39
(m, 1H), 2,20-1,45 (m, 14H), 1,40-0,75 (m, 15H).

A una solucién de la mezcla 5B (0,9 g, bruta) en THF (4 ml) y MeOH (6 ml) se le afiadio CeCl;.7H,0 (0,87 g, 2,2 mmol).
La mezcla se agitd a 0 °C durante 15 minutos. A continuacion, se afiadid NaBH4 (90 mg, 2,4 mmol) en porciones a
0°C, controlado por TLC. A continuacidn, se afadio a la mezcla NH4Cl acuoso y después se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se separo, se secd sobre Na,SO,, se concentrd al vacio, se purifico mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo = de 8:1 a 5:1) para obtener la mezcla 5C (06 g, 73 %
en 2 etapas) en forma de un solido blanquecino.

RMN de "H: (400 MHz, CDCl3) 5 8,08-8,00 (m, 2H), 7,58-7,52 (m, 1H), 7,49-7,41 (m, 2H), 5,08-4,98 (m, 1H), 3,64 (t,
J = 8,6 Hz, 1H), 2,20-0,65 (m, 31H).

Etapa 2: A una suspensiéon de NaH (120 mg, al 60 %, 3 mmol) en THF (3 ml) se le afadid una solucién de la
mezcla 5D (0,6 g, 1,5 mmol) en THF (2 ml). La mezcla se agitdé a 0 °C durante 30 minutos. A continuacion, se afadio
Mel (850 mg, 6 mmol) y la mezcla se agité a 40 °C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla se vertid en NH,CI
acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd, se secd sobre Na,SO4, se concentro al vacio y
se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo =40:1). A
continuacion, la mezcla se sometidé a SFC para obtener 5D (350 mg) y 5E (100 mg, rendimiento total: 72 %) en forma
de soélidos blanquecinos.
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RMN de "H (5D): (400 MHz, CDCls) & 8,20-8,08 (m, 2H), 7,63-7,55 (m, 1H), 7,52-7,44 (m, 2H), 5,08-5,00 (m, 1H), 3,37
(s, 3H), 3,24 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 2,20-1,40 (m, 13H), 1,37-0,70 (m, 17H).

RMN de "H (5E): (400 MHz, CDCls) 5 8,20-8,08 (m, 2H), 7,61-7,53 (m, 1H), 7,51-7,42 (m, 2H), 5,10-5,04 (m, 1H), 3,36
(s, 3H), 3,24 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 2,08-1,15 (m, 16H), 1,07-0,70 (m, 14H).

Etapa 3a: A una solucién de 5D (150 mg, 0,35 mmol) en THF (4 ml) se le afadid MeOH (2 ml) y una solucién de
LiOH.H>0 (0,3 g, 7 mmol) en agua (1 ml). La mezcla se agité a 30 °C durante 2 dias. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se secd sobre Na,SO. se purifico mediante cromatografia en columna (éter de
petroleo:acetato de etilo = 10:1) para obtener el compuesto 124 (61 mg, 55 %) en forma de un sdlido blanquecino.

RMN de "H: (400 MHz, CDCls) & 3,80-3,75 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,21 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 2,05-1,09 (m, 19H), 0,95-
0,83 (m, 8H), 0,77-0,67 (M, 4H).

Etapa 3b: A una solucién de 5E (300 mg, 0,7 mmol) en THF (4 ml) se le afladié6 MeOH (2 ml) y una solucién de
LiOH.H>0 (0,3 g, 7 mmol) en agua (1 ml). La mezcla se agité a 30 °C durante 2 dias. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgdanica se secé sobre Na,SOq, se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(éter de petroleo:acetato de etilo = 10:1) para obtener el compuesto 125 (189 mg, 86 %) en forma de un sélido.

RMN de "H (ST-400-135): (400 MHz, CDCls) & 3,75-3,65 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,21 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 2,05-1,84 (m,
3H), 1,75-1,08 (m, 16H), 1,05-0,82 (m, 8H), 0,76-0,64 (m, 4H).

Ejemplo 107. Sintesis del compuesto 126

TBSCI NaBH,
e ‘., e
inidazol, DMF . MaOH
28°C TBSOY 07C
6B
MaH, Mel TFA
THF DOM, 25 °C
25°C

HO

Compuesto 126

La sintesis de 6A se describe en el documento WO 2015/010054.

Etapa 1: A una solucién de 6A (0,3 g, 0,9 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié imidazol (0,18 g, 2,7 mmol) y TBSCI (0,27
g, 1,8 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C durante 16 horas. A la mezcla se le afiadio agua y se extrajo con éter de
petroleo/acetato de etilo (8:1). La capa organica se separd, se secd sobre Na,SO,y se concentrd al vacio para obtener
6B (0,4 g, cuantitativo) en forma de un aceite.

RMN de "H: (400 MHz, CDCls) b 3,78-3,68 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,52-2,43 (m, 1H), 2,30-2,20 (m, 1H), 2,06-1,88 (m,
4H), 1,70-0,70 (m, 32H), 0,13 (s, 6H).

Etapa 2: A una disolucion de 6B (0,4 g, 0,9 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y MeOH (4 ml) se le afiadié NaBH, (0,08
g, 2mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 5 minutos. A continuacién, se afiadido NH.CI (ac.). La mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica reunida se separo, se seco sobre Na,SO,4y se concentro al vacio para
obtener 6C (0,5 g, producto bruto) en forma de un solido blanquecino.

RMN de "H: (400 MHz, CDCls) 6 3,75-3,55 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,30-2,25 (m, 1H), 2,08-2,00 (m, 1H), 1,70-1,55 (m,
6H), 1,50-1,08 (m, 9H), 0,98-0,85 (m, 22H), 0,11 (s, 6H).

Etapa 3: A una disolucién de 6C (0,5 g, 1,1 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié NaH (0,2 g, al 60 %, 5 mmol)
a 15 °C. La mezcla se agit6é a 25 °C durante 30 minutos. A continuacion, se afiadié a la mezcla Mel (1,4 g, 10 mmol).
La mezcla se agité a 25 °C durante 16 horas. A continuacion, se afiadié a la mezcla NH4Cl (ac.) y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se separo, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio para obtener
6D (0,5 g, bruto) en forma de un sélido blanquecino.
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RMN de "H: (400 MHz, CDCls) b 3,75-3,62 (m, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,25-3,15 (m, 4H), 2,40-2,30 (m, 1H), 2,03-1,92 (m,
1H), 1,70-1,60 (m, 3H), 1,50-0,75 (m, 32H), 0,14 (s, 6H).

Etapa 4: A una solucion de 6D (0,5 g, 1,1 mmol) en CHxCl, (5 ml) se le afladié CF;COOH (0,5 ml). La mezcla se agitod
a 25 °C durante 3 horas. A continuacion, se afiadio a la mezcla NaHCO; (ac.). La capa organica se separd, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se concentrd al vacio y se purificd6 mediante cromatografia en columna (éter de
petroleo:acetato de etilo = 8:1) para obtener el compuesto 125 (119 mg, 37 % en 3 etapas) en forma de un solido
blanquecino.

RMN de 'H: (400 MHz, CDCl3) 6 3,83-3,75 (m, 1H), 3,70-3,63 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,20 (¢, J = 8 Hz, 1H),
2,42-2,30 (m, 1H), 2,05-1,95 (m, 1H), 1,85-1,72 (m, 3H), 1,65-1,10 (m, 12H), 1,05-0,90 (m, 11H), 0,83-0,75 (m, 1H).

Ejemplo 108. Sintesis del compuesto 127

Pd/C, Hp, 103421 Pa

HBr, THF, 30°C, 48 h

MAD, MeMgBr
_
tolueno

HO

7C Compuesto 127

Etapa 1: A una disoluciéon de 7A (50 g, 146 mmol) y Pd/C (2,5 g, paladio al 10 % sobre carbono, humedecido con agua
al 50 %) en THF (500 ml) se le afadié acido bromhidrico concentrado (1,0 ml, al 48 % en agua). La reaccion se
hidrogend en 103421 Pa (15 psi) de hidrégeno a 25 °C durante 16 h. La reaccion se realizé en paralelo 4 veces. La
mezcla de reacciodn se filtro a través de un lecho corto de Celite y se lavo con THF (11 x 3) y DCM (1 | x 3). El filtrado
se concentrd al vacio para obtener 7B (196 g, bruto).

RMN de "H (400 MHz, CDCls)  2,64-2,53 (m, 1H), 2,52-2,41 (m, 1H), 2,30-2,03 (m, 6H), 2,01-1,91 (m, 1H), 1,90-1,69
(m, 3H), 1,68-1,48 (m, 5H), 1,47-1,29 (m, 4H), 1,28-1,13 (m, 2H), 0,68 (s, 3H).

Etapa 2: A una disolucidon de 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol (240 g, 1,08 mol) en tolueno (150 ml) se le afiadi6é gota a
gota AlMe; (270 ml, 540 mmol, 2 M en tolueno) a 0°C. La mezcla se agitd a 25°C durante 1 h. Se afiadié gota a
gota 7B (50 g, 182 mmol) en tolueno (200 ml) a la solucidén a -70 °C. Tras agitar a -70°C durante 1 h, se afiadid gota a
gota MeMgBr (63,6 ml, 190 mmol, 3 M en éter etilico) a-70 °C. La solucion resultante se agito a -70 °C durante 1 hora.
La reaccién se inactivdé con NH4Cl acuoso saturado (200 ml) a -70 °C. Después de agitar a 25°C durante 0,5 h, la
mezcla resultante se filtro a través de un lecho corto de Celite y el lecho corto se lavd con EtOAc (500 ml). La capa
organica reunida se separo, se lavd con salmuera (500 ml x 2) y se concentro al vacio. El producto bruto se purifico
mediante columna de gel de silice eluyendo con EP/EtOAc = de 5011 a 3/1 para obtener 7C (25 g, 47 %) en forma de
un sélido blanquecino.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 2,47-2,40 (m, 1H), 2,12-2,03 (m, 1H), 1,96-1,75 (m, 6H), 1,71-1,61 (m, 1H), 1,54-1,32
(m, 7H), 1,30-1,02 (m, 11H), 0,86 (s, 3H).

Etapa 3: A una disolucién de 7C (0,1 g, 0,34 mmol) en THF (5 ml) se le afiadié6 MeLi (4,29 ml, 1,6 M) a 15 °C. La
mezcla se agitd a 15 °C durante 16 h y a 50 °C durante 1 h y se inactivé con NH4CI (5 ml, sat.). La mezcla se extrajo
con EtOAc (20 ml). La capa organica se separd, se secd sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd al vacio para obtener
un material bruto, que se purificd mediante columna de gel de silice (EP/EtOAc = de 4/1 a 3/1) para obtener el
compuesto 126 bruto (80 mg) en forma de un sélido blanquecino. El producto bruto se disolvié en MeCN (10 ml) a 50
°C. Se afadié agua (3 ml). La mezcla se concentr6 al vacio a 15 °C hasta 5 ml y se form6 un soélido blanquecino. La
mezcla se filtrd. El sélido se lavo con MeCN/agua (5 ml, 1:1) y se seco al vacio para obtener el compuesto 126 (49
mg, rendimiento: 47 %) en forma de un sélido blanquecino.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3 1,90-1,60 (m, 1H), 1,57-1,38 (m, 8H), 1,37-1,18 (m, 13H), 1,17-0,99 (m, 3H), 0,85 (s,
3H).
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LCMS, Tr = 0,818 min en cromatografia de 2,0 min, 30-90 AB, pureza del 100 %, MS ESI calc. para CxoHz1 [M+H-
2H,0]* 271, encontrado 271.

Tabla 2. Datos TBPS
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)

16 D
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)

21 B
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)

31 c
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)

B A R R R R R RN

32 B

/In.%ZI
n

33 D

34 D

35 D

36 -
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)

132



ES 2965214 T3

Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)

58 E
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)

08 E
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)

100 E
101 D
102 D

140



ES 2965214 T3

Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)

B A R R R R R RN

T e e e e e R e e e e e e e e e e e e e e e e e

104 c

105 B
106 B

107 E

108 D
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)

B A R R R R R RN

109 E
o S S 110 ....................... |
111 ........................ R

112 E
o S S 1188
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)

B A R R R R R RN

119 B

120 D

121 D

122 D

T e e e e e R e e e e e e e e e e e e e e e e e

123 C
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Estructura del compuesto Numero de compuesto TBPS Clso (M)

B A R R R R R RN

125 D

126 E

En la tabla 2: TBPS: "A" indica una Clsg < 10 nM, "B" indica una Clsg de 10 a <50 nM, "C" indica una Clsg de 50 nM a
<100 nM, "D" indica una Clsg de 100 nM a < 500 nM, y "E" indica una Clsg mayor o igual a 500 nM.

144



10

15

20

25

30

ES 2965214 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1-A):

(1-A)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R® es alquilo, alquenilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo;
cada uno de RX y RY es independientemente hidrégeno, arilo o alquilo, o
RXy RY se unen para formar un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros;
R'¢ es hidrégeno o alquilo;

R® esta ausente o es hidrégeno; y

enlace sencillo y R® esta ausente;
aes(;
en el que:

"alquilo" se refiere a un radical opcionalmente sustituido de un grupo hidrocarburo saturado de cadena lineal
o ramificada opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 20 atomos de carbono;

"alquenilo" se refiere a un radical opcionalmente sustituido de un grupo hidrocarbonado de cadena lineal o
ramificada que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, uno 0 mas dobles enlaces carbono-carbono y ningun triple
enlace;

"carbociclico" se refiere a un radical opcionalmente sustituido de un grupo hidrocarburo ciclico no aromatico
que tiene de 3 a 10 atomos de carbono en el anillo y cero heteroatomos en el sistema de anillo no aromatico;

"heterociclilo" se refiere a un radical opcionalmente sustituido de un sistema de anillo no aromatico de 3 a 10
miembros que tiene atomos de carbono en el anillo y de 1 a 4 heteroatomos en el anillo, en el que cada
heteroatomo se selecciona independientemente entre nitrogeno, oxigeno, azufre, boro, fésforo y silicio;

"arilo" se refiere a un radical de un sistema de anillo aromatico 4n+2 monociclico o policiclico opcionalmente
sustituidos que tiene de 6 a 14 atomos de carbono en el anillo y cero heteroatomos en el sistema de anillo
aromatico; y

"heteroarilo” se refiere a un radical opcionalmente sustituido de un sistema de anillo aromatico 4n+2
monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que tiene atomos de carbono en el anillo y de 1 a 4 heteroatomos
en el anillo proporcionados en el sistema de anillo aromatico, en el que cada heteroatomo se selecciona
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno y azufre.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es un compuesto de formula (1-A-1):

1-A-1)

en la que cada caso de R4 es independientemente alquilo, ciano, o halo;yees 0, 1,2, 3,4 0 5.
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3. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que el compuesto es un compuesto de formula (1-A-2):

N
RX

1-A-2).

4. El compuesto de la reivindicaciéon 2 o de la reivindicacion 3, en el que cada caso de RY* es independientemente
hidrégeno, -CH3, -CN o -F.

5. El compuesto de la reivindicacion 2 o de la reivindicacion 3, enelque ees 3;0enelque e es 1.
6. El compuesto de la reivindicacion 2 o de la reivindicacion 3, en el que RX es hidrdégeno.
7. El compuesto de la reivindicacion 2 o de la reivindicacion 3, en el que:
a) cada caso de RY* es independientemente hidrégeno, -CHs, -CN o -F, RX es hidrdgeno, y ees 3; 0
b) cada caso de RY* es independientemente hidrégeno, -CHs;, -CN o -F, RX es hidrogeno, y e es 2.
8. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R es-Fye es 1.

9. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es un compuesto de formula (1-A-3):

(1-A-3)

en laque
cada uno de R y RY? es independientemente alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; y
b=0,1,23.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es un compuesto de formula (1-A-4):

(1-A-4);
por ejemplo, en la que:

a) R es hidrégeno, -CH; 0 -CH>CHs, -CH(CHs)», o cicloalquilo.

b) R® es Me, CF3, -CH20Me, -CH2OEt.

¢) RY2 es heteociclilo, arilo o heteroarilo; por ejemplo, en la que RY2 es arilo sustituido con 0 a 5 apariciones
de -CHjs, -CN, -F, -CF3 0 combinaciones de los mismos o heteroarilo sustituido con 0 a 5 apariciones de -CHs,
-CN, -F, -CF3; y/o

d) RX es hidrégeno, -CH3 0 -CH>CHs.
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11. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es un compuesto de férmula (1-A-5):

(1-A-5)

en la que cada aparicion de RY® es arilo o heteroarilo, dos grupos R® se unen para formar un anillo de 6 a
5 10 miembros;

ces0,1,203;y
des0,1,203;

por ejemplo, en el que el compuesto es un compuesto de formula (1-A-6):

(1-A-6).
10

12. El compuesto de la reivindicacion 11, en el que el compuesto es un compuesto de férmula (1-A-7) o de formula(1-
A-8):

(1-A-8)
; por ejemplo, en el que R® es -CHjs, -CF3, -CH>OCHj3, -CH,OCH,CHs.

15 13. Un compuesto segun la reivindicacion 1 de formula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula:
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14. Una composicidn farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, 0 una composicién segun la reivindicacién 14,
para su uso en la induccion de sedacion y/o anestesia en un sujeto.

16. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, 0 una composicidon farmacéutica de la
reivindicacion 14, para su uso en un procedimiento de induccion de sedacion y/o anestesia en un sujeto, en el que el
sujeto experimenta sedacion y/o anestesia en las dos horas siguientes a la administracion; por ejemplo, en el que el
sujeto experimenta sedacion y/o anestesia en la hora siguiente a la administracion; o, por ejemplo, en el que el sujeto
experimenta sedacion y/o anestesia de forma instantanea.

17. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 16, en la que el compuesto se administra por via
intravenosa; por ejemplo, en la que el compuesto se administra de forma crénica.

18. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, en la que el compuesto se administra en
combinacién con otro agente terapéutico.

19. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, 0 una composicién segun la reivindicacién 14,
para su uso en lo siguiente:

a) tratar las convulsiones en un sujeto;

b) tratar la epilepsia o el estado epiléptico de un sujeto;

¢) tratar un trastorno o una disfuncién neuroendocrino en un sujeto;

d) tratar una enfermedad o un trastorno neurodegenerativo en un sujeto;

¢) tratar un trastorno del movimiento o temblor en un sujeto;

f) tratar un trastorno del estado de 4nimo o un trastorno de ansiedad en un sujeto;

g) tratar trastornos relacionados con la funcién GABA en un sujeto; o
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h) tratar un trastorno relacionado con el SNC en un sujeto; por ejemplo, en el que el trastorno relacionado
con el SNC es un trastormo del suefio, un trastorno del estado de animo, un trastorno del espectro de la
esquizofrenia, un trastorno convulsivo, un trastorno de la memoria y/o la cognicién, un trastorno del
movimiento, un trastorno de la personalidad, un trastorno del espectro autista, dolor, una lesidon cerebral
traumatica, una enfermedad vascular, un trastorno por abuso de sustancias y/o sindrome de abstinencia, o
acufenos; o en el que el sujeto es un sujeto con sindrome de Rett, sindrome del cromosoma X fragil o
sindrome de Angelman.
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