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DESCRIPCION
Compuestos, composiciones y métodos

CAMPO

[0001] La presente divulgacion se refiere en general a moduladores de moléculas pequeinas del factor de iniciacion
eucariota 2B y su uso como agentes terapéuticos, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades mediadas por ellos,
como Alzheimer, Parkinson, ALS, demencia frontotemporal y cancer.

FONDO

[0002] Las enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Parkinson (PD), la esclerosis lateral amiotréfica
(ALS), la enfermedad de Alzheimer (AD) y la demencia frontotemporal (FTD) tienen un efecto negativo en la vida de
millones de personas.

[0003] Los complejos proteicos multisubunidad factor de iniciacién eucariota 2B y factor de iniciacion eucariota 2 son
necesarios para la iniciacion y regulacion de la sintesis proteica en células eucariotas. El factor de iniciacion eucariota 2B
esta compuesto por cinco subunidades (a, B, y, 0 y €), y el factor de iniciacién eucariota 2 esta compuesto por tres
subunidades (a, B y y). El factor de iniciacidon eucariota 2B funciona como un factor de intercambio de nucleétidos de
guanina (GEF) que cataliza el intercambio de guanosina-5'-difosfato (GDP) con guanosina-5'-trifosfato (GTP) en el factor
de iniciacién eucariota 2, permitiendo asi que el factor de iniciacion eucariota 2 unido a GTP se una al ARN de transferencia
de metionina iniciador e inicie la sintesis de proteinas.

[0004] EI factor de iniciaciéon eucariota 2B es activo cuando estd complejado como un dimero de diez subunidades. El
factor de iniciacion eucariota 2 es activo cuando se une a GTP e inactivo cuando se une a GDP. Ademas, cuando la
subunidad a del factor de iniciaciéon eucariota 2 se fosforila en la serina 51, inhibe y regula la actividad de intercambio de
nucledtidos de guanina del factor de iniciacion eucariota 2B. En su forma fosforilada, el factor de iniciacion eucariota 2
permanece en un estado inactivo unido al GDP y se bloquea la iniciacion de la traduccion.

[0005] La interaccion entre el factor de iniciacion eucariota 2B y el factor de iniciacion eucariota 2 desempefa un papel
importante en la via de la respuesta integrada al estrés (ISR). La activacion de esta via conduce en parte a la expresion
de ATF4 (Factor de Transcripcion de Activacion 4) y a la formacion de granulos de estrés. La activacion aberrante del ISR
se encuentra en multiples enfermedades neurodegenerativas, con un fuerte vinculo funcional con la patologia
caracterizada por la proteina de union al ADN proteina de unidén al ARN/granulo de estrés TAR (TARDBP), también
conocida como TDP43. La activacion de elF2B inhibe la ISR y la formacion de granulos de estrés dependientes de la ISR
y resulta neuroprotectora en multiples modelos de enfermedad.

[0006] El deterioro de la actividad del factor de iniciacién eucariota 2B esta correlacionado con la activacion de la via ISR
que esta implicada en una variedad de enfermedades neurodegenerativas incluyendo la enfermedad de Parkinson, la
esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la enfermedad de Alzheimer y la demencia frontotemporal. Las mutaciones en TDP43
y otras proteinas de unién al ARN/proteinas de los granulos de estrés alteran la dinamica de los granulos de estrés y
causan ALS. La inhibicién de la via ISR puede bloquear y promover la disolucion de los granulos de estrés. Ademas, se
han identificado mutaciones en las subunidades humanas del factor de iniciacion eucariota 2B que causan
leucoencefalopatia con desaparicion de sustancia blanca (VWM) y ataxia infantil con hipomielinizacién del sistema
nervioso central (CACH). En los pacientes con VWM/CACH, las lesiones de la sustancia blanca se deterioran gravemente
y los trastornos neurolégicos se agravan después de las tensiones, y sus actividades de intercambio de nucleétidos de
guanina del factor de iniciacién eucariota 2B suelen ser inferiores a lo normal.

DESCRIPCION

[0007] En el presente documento se proporcionan compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo
enriquecido isotopicamente, un estereoisdmero o una mezcla de estereoisémeros, que son utiles para tratar y/o prevenir
enfermedades mediadas, al menos en parte, por el factor de iniciacion eucariota 2B, como enfermedades
neurodegenerativas (por ejemplo, neurodegeneracion en la enfermedad pridnica) y cancer.

[0008] En algunas realizaciones, se proporcionan compuestos que modulan la actividad del factor de iniciacion eucariota
2B. En algunas realizaciones, los compuestos modulan la regulacion del factor de iniciacién eucariota 2B. En algunos
aspectos, los compuestos modulan la inhibicion del factor de iniciacion eucariota 2B por el factor de iniciacion eucariota 2
fosforilado. En algunas realizaciones, los compuestos interfieren con la interaccion entre el factor de iniciacion eucariota
2B vy el factor de iniciacion eucariota 2 fosforilado. En algunas realizaciones, el factor de iniciacion eucariota 2 fosforilado
esta fosforilado en su subunidad alfa (factor de iniciacién eucariota 2 a fosfato).

[0009] En algunas realizaciones, se proporcionan compuestos que actian como activadores del factor de iniciacion

eucariota 2B aumentando su actividad de intercambio de nucleétidos GDP/GTP. En algunas realizaciones, los
compuestos promueven la formacion de dimeros del factor de iniciacion eucariota 2B. En otras realizaciones, los
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compuestos potencian la actividad del factor de intercambio de nucledtidos de guanina (GEF) del factor de iniciacion
eucariota 2B. En otras realizaciones, los compuestos aumentan la actividad del factor de intercambio de nucleétidos de
guanina (GEF) del factor de iniciacion eucariota 2B sobre su sustrato factor de iniciacion eucariota 2/GDP.

[0010] En algunas realizaciones, se proporcionan compuestos que desensibilizan las células a los efectos deletéreos de
la inhibicion del factor de iniciacion eucariota 2B. En algunas realizaciones, los efectos deletéreos incluyen la expresion
de ATF4 y la formacion de granulos de estrés.

[0011] En otra realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como el descrito
en el presente documento, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotépicamente enriquecido, un
estereoisomero o una mezcla de estereoisémeros, y un portador farmacéuticamente aceptable.

[0012] En otra realizacién, se proporciona un compuesto como se describe en el presente documento para su uso en un
método para tratar una enfermedad o afeccion mediada, al menos en parte, por el factor de iniciacion eucariota 2B, el
meétodo comprende administrar una cantidad eficaz de la composicidon farmacéutica que comprende un compuesto como
se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotopicamente enriquecido,
un estereoisémero o una mezcla de estereoisomeros.

[0013] En otra realizacién, se proporciona un compuesto como se describe en el presente documento para su uso en un
método para tratar una enfermedad o afeccion mediada, al menos en parte, por la regulacién del factor de iniciacion
eucariota 2B, el método comprende administrar una cantidad eficaz de la composicién farmacéutica que comprende un
compuesto como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo
isotopicamente enriquecido, un estereoisdbmero, o una mezcla de estereoisomeros, y un portador farmacéuticamente
aceptable, a un sujeto que lo necesite.

[0014] En otra realizacién, se proporciona un compuesto como se describe en el presente documento para su uso en un
método para promover o estabilizar la formacion de dimeros del factor de iniciacion eucariota 2B, el método comprende
administrar una cantidad eficaz de la composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se describe en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo enriquecido isotdpicamente, un estereocisomero
0 una mezcla de estereoisomeros, y un portador farmacéuticamente aceptable, a un sujeto que lo necesite.

[0015] En otra realizacién, se proporciona un compuesto como se describe en el presente documento para su uso en un
método para promover la actividad del factor de iniciacion eucariota 2B, el método comprende administrar una cantidad
eficaz de la composicidon farmacéutica que comprende un compuesto como se describe en el presente documento, o una
sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotopicamente enriquecido, un estereocisdbmero, o0 una mezcla de
estereoisomeros, y un portador farmacéuticamente aceptable, a un sujeto que lo necesite.

[0016] En otra realizacion, se proporciona un compuesto como el descrito en el presente documento para su uso en un
método para desensibilizar células a la fosforilacion del factor de iniciacién eucariota 2, el método comprende administrar
una cantidad eficaz de la composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto como el descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo enriquecido isotopicamente, un esterecisomero, o una
mezcla de estereoisémeros, y un portador farmacéuticamente aceptable, a un sujeto que lo necesite.

[0017] En otra realizacién, se proporciona un compuesto como se describe en el presente documento para su uso en un
método para inhibir la via de respuesta de estrés integrada, el método comprende administrar una cantidad eficaz de la
composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se describe en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable, un analogo isotopicamente enriquecido, un esterecisomero o0 una mezcla de
estereoisomeros, y un portador farmacéuticamente aceptable, a un sujeto que lo necesite.

[0018] En otra realizacién, se proporciona un compuesto como se describe en el presente documento para su uso en un
método para inhibir la formaciéon de granulos de estrés, el método comprende administrar una cantidad eficaz de la
composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se describe en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable, un analogo isotopicamente enriquecido, un esterecisomero o0 una mezcla de
estereoisomeros, y un portador farmacéuticamente aceptable, a un sujeto que lo necesite.

[0019] En otra realizacién, se proporciona un compuesto como se describe en el presente documento para su uso en un
método para inhibir la expresion de ATF4, el método comprende administrar una cantidad eficaz de la composicion
farmacéutica que comprende un compuesto como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un analogo isotépicamente enriquecido, un esterecisdmero o una mezcla de estereoisémeros, y un portador
farmacéuticamente aceptable, a un sujeto que lo necesite.

[0020] En otra realizacién, se proporciona un compuesto como se describe en el presente documento para su uso en un
método para inhibir la traduccién de ATF4, el método comprende administrar una cantidad eficaz de la composicion
farmacéutica que comprende un compuesto como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un analogo isotépicamente enriquecido, un esterecisdmero o una mezcla de estereoisémeros, y un portador
farmacéuticamente aceptable, a un sujeto que lo necesite.
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[0021] La divulgacién también proporciona composiciones, incluyendo composiciones farmacéuticas, kits que incluyen los
compuestos, y un compuesto como se describe en el presente documento para su uso en métodos de uso (o
administracion) y fabricacién de los compuestos. La divulgacion proporciona ademas compuestos o composiciones de los
mismos para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad, trastorno o afecciéon que esta mediada, al menos
en parte, por el factor de iniciacion eucariota 2B. Ademas, la divulgacion proporciona usos de los compuestos o
composiciones de los mismos en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o
afeccion que esta mediada, al menos en parte, por el factor de iniciacion eucariota 2B.

DESCRIPCION DETALLADA
1. Definiciones

[0022] Tal y como se utilizan en la presente especificacion, las siguientes palabras, frases y simbolos tienen en general
el significado que se indica a continuacién, excepto en la medida en que el contexto en el que se utilizan indique lo
contrario.

[0023] Un guion ("-") que no esté entre dos letras o simbolos se utiliza para indicar un punto de unién para un sustituyente.
Por ejemplo, -C(O)NHz se une a través del atomo de carbono. Un guién al principio o al final de un grupo quimico es una
cuestion de conveniencia; los grupos quimicos pueden representarse con o0 sin uno 0 mas guiones sin perder su
significado ordinario. Una linea ondulada o discontinua trazada a través de una linea en una estructura indica un punto
especifico de unién de un grupo. A menos que sea necesario desde el punto de vista quimico o estructural, el orden en
que se escribe 0 nombra un grupo quimico no indica ni implica direccionalidad ni estereoquimica.

[0024] El prefijo "Cy.v" indica que el siguiente grupo tiene de u a v atomos de carbono. Por ejemplo, "C1.6 alquilo" indica
que el grupo alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

[0025] La referencia a "aproximadamente" un valor o parametro incluye (y describe) realizaciones dirigidas a ese valor o
parametro per se. En ciertas realizaciones, el término "aproximadamente" incluye la cantidad indicada + 10%. En otras
realizaciones, el término "aproximadamente" incluye la cantidad indicada + 5%. En algunas otras realizaciones, el término
"aproximadamente" incluye la cantidad indicada + 1%. Ademas, el término "aproximadamente X" incluye la descripcion
de "X". Asimismo, las formas singulares "un" y "el" incluyen referencias plurales a menos que el contexto dicte claramente
lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a "el compuesto” incluye una pluralidad de tales compuestos y la referencia a
"el ensayo" incluye la referencia a uno o0 mas ensayos y equivalentes de los mismos conocidos por los expertos en la
técnica.

[0026] "Alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburos saturados no ramificada o ramificada. Como se usa aqui, el
alquilo tiene de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alquiloC1.20), de 1 a 12 atomos de carbono (es decir, alquilo C1.12),
de 1 a 8 atomos de carbono (es decir, alquilo C4.5), de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alquilo C1.5) 0 de 1 a 4 atomos
de carbono (es decir, alquilo C4.4). Algunos ejemplos de grupos alquilo son, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo y 3-metilpentilo.
Cuando un residuo de alquilo que tiene un numero especifico de carbonos se denomina por su nombre quimico o se
identifica por su formula molecular, pueden incluirse todos los isémeros posicionales que tengan ese numero de carbonos;
asi, por ejemplo, "butilo" incluye el n-butilo (es decir -(CH2)3CHs), sec-butilo (es decir -CH(CH3)CH.CHj3), isobutilo (es decir
-CH2CH(CHs3).), y terc-butilo (es decir -C(CHs)s); y "propilo" incluye el n-propilo (es decir -(CH2)2CHs) y isopropilo (es decir
-CH(CHs)2).

[0027] Pueden utilizarse algunos nhombres quimicos alternativos de uso comun. Por ejemplo, un grupo divalente como un
grupo "alquilo" divalente, un grupo "arilo" divalente, un grupo heteroarilo divalente, etc., también puede denominarse grupo
"alquileno" o grupo "alquilenilo" (por ejemplo, metilenilo, etilenilo y propilenilo), grupo "arileno" o grupo "arilenilo" (por
ejemplo, fenilenilo o naftilenilo, o quinolinilo para el heteroarileno), respectivamente. Asimismo, a menos que se indique
explicitamente lo contrario, cuando en el presente documento se hace referencia a combinaciones de grupos como una
sola fraccion, por ejemplo, arilalquilo o aralquilo, el ultimo grupo mencionado contiene el atomo por el que la fraccién esta
unida al resto de la molécula.

[0028] "Alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y que tiene de 2
a 20 atomos de carbono (es decir, alquenilo Cz.5), de 2 a 8 atomos de carbono (es decir, alquenilo C..s), de 2 a 6 dtomos
de carbono (es decir, alquenilo C..s), 0 de 2 a 4 atomos de carbono (es decir, alquenilo C,4). Ejemplos de grupos alquenilo
incluyen, por ejemplo, etenilo, propenilo, butadienilo (incluyendo 1,2-butadienilo y 1,3-butadienilo).

[0029] "Alquinilo" se refiere a un grupo alquilo que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a
20 atomos de carbono (es decir, alquinilo C.20), de 2 a 8 &tomos de carbono (es decir, alquinilo C2g), de 2 a 6 atomos de
carbono (es decir, alquinilo Cz), 0 de 2 a 4 atomos de carbono (es decir, alquinilo Cz.). El término "alquinilo" también
incluye los grupos que tienen un enlace triple y un enlace doble.

[0030] "Alcoxi" se refiere al grupo "alquilo-O-". Algunos ejemplos de grupos alcoxi son, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-
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propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-dimetilbutoxi.
[0031] "Alcoxialquilo" se refiere al grupo "alquilo-O-alquilo".

[0032] "Alquiltio" se refiere al grupo "alquilo-S-". "Alquilsulfinilo" se refiere al grupo "alquilo-S(O)-". "Alquilsulfonilo" se
refiere al grupo "alquilo-S(O)2-". "Alquilsulfonilalquilo” se refiere a -alquilo-S(O)z-alquilo.

[0033] "Acilo" se refiere a un grupo -C(O)RY, en el que RY es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, tal como se
define en el presente documento. Los ejemplos de acilo incluyen, por ejemplo, formilo, acetilo, ciclohexilcarbonilo,
ciclohexilmetilcarbonilo y benzoilo.

[0034] "Amido" se refiere tanto a un grupo "C-amido" que se refiere al grupo -C(O)NRYR? como a un grupo "N-amido" que
se refiere al grupo -NRYC(O)R?, donde RY y R? son independientemente hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, segun se
define en el presente documento, 0 RY y R? se toman juntos para formar un cicloalquilo o heterociclilo; cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido, segun se define en el presente documento.

[0035] "Amino" se refiere al grupo -NRYR? en el que RY y R? son independientemente hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido, tal como se define en el presente documento.

[0036] "Aminoalquilo" se refiere al grupo "-alkyl-NRYR#', en el que RY y r? son independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, tal como se define en el presente documento.

[0037] "Amidino" se refiere a -C(NRY)(NR? 2), donde RY y R? son independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido, como se define en el presente documento.

[0038] "Arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico con un solo anillo (p. €j., monociclico) o multiples anillos (p. e€j.,
biciclico o triciclico), incluidos los sistemas fusionados. Como se utiliza aqui, el arilo tiene de 6 a 20 atomos de carbono
en anillo (es decir, arilo Ce20), de 6 a 12 atomos de carbono en anillo (es decir, arilo Ces.12), 0 de 6 a 10 atomos de carbono
en anillo (es decir, arilo Ce.10). Ejemplos de grupos arilo incluyen, por ejemplo, fenilo, naftilo, fluorenilo y antrilo. El arilo,
sin embargo, no engloba ni se solapa en modo alguno con el heteroarilo definido a continuaciéon. Si uno o mas grupos
arilo se fusionan con un heteroarilo, el sistema de anillos resultante es heteroarilo. Si uno 0 mas grupos arilo se fusionan
con un heterociclilo, el sistema de anillos resultante es heterociclilo.

[0039] "Arilalquilo" o "Aralquilo" se refiere al grupo "aril-alquilo-".

[0040] "Carbamoilo" se refiere tanto a un grupo "O-carbamoilo” que se refiere al grupo -O-C(O)NRYR? como a un grupo
"N-carbamoilo" que se refiere al grupo -NRYC(O)OR?, en el que RY y R? son independientemente hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, tal como se define en el presente documento.

[0041] "Ester carboxilico" o "éster” se refieren tanto a -OC(O)R* como a -C(O)ORX, donde R* es alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido,
tal como se define en el presente documento.

[0042] "Cianoalquilo" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas (por ejemplo,
1 0 2) 4tomos de hidrogeno se sustituyen por un grupo ciano (-CN).

[0043] "Cicloalquilo" se refiere a un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente insaturado con un anillo unico o multiples
anillos, incluidos los sistemas de anillos fusionados, en puente y espiro. El término "cicloalquilo" incluye los grupos
cicloalquenilo (es decir, el grupo ciclico que tiene al menos un doble enlace) y los sistemas de anillos fusionados
carbociclicos que tienen al menos un atomo de carbono sp? (es decir, al menos un anillo no aromatico). Como se usa
aqui, el cicloalquilo tiene de 3 a 20 atomos de carbono en anillo (es decir, cicloalquilo Cs.20), de 3 a 12 atomos de carbono
en anillo (es decir, cicloalquilo Cs.12), de 3 a 10 atomos de carbono en anillo (es decir, cicloalquilo Cs.10), de 3 a 8 atomos
de carbono en anillo (es decir, cicloalquilo Cs.), 0 de 3 a 6 atomos de carbono en anillo (es decir, cicloalquilo Cs.s). Los
grupos monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los
grupos policiclicos incluyen, por ejemplo, biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[2.2.2]octanilo, adamantilo, norbornilo, decalinilo,
7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]heptanilo y similares. Ademas, el término cicloalquilo pretende abarcar cualquier anillo no
aromatico que pueda fusionarse con un anillo arilo, independientemente de la union con el resto de la molécula. AUn mas,
el cicloalquilo también incluye el "espirocicloalquilo” cuando hay dos posiciones de sustitucién en el mismo atomo de
carbono, por ejemplo espiro[2.5]octanilo, espiro[4.5]decanilo o espiro[5.5]undecanilo.
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[0044] "Cicloalcoxi" se refiere a "-O-cicloalquilo”.
[0045] "Cicloalquilalquilo” se refiere al grupo "cicloalquilo-alquilo-".
[0046] "Cicloalquilcoxi" se refiere a "-O-alquilo-cicloalquilo”.

[0047] "Guanidino" se refiere a -NRYC(=NR?)(NRYR?), donde cada RY y R? son independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, como se define en el presente documento.

[0048] "Hidrazino" se refiere a -NHNH..

[0049] "Imino" se refiere a un grupo -C(NRY)R? donde RY y R? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, como se define en el presente documento.

[0050] "Imido" se refiere a un grupo -C(O)NRYC(O)R?, en el que RY y R? son cada uno independientemente hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, como se define en el presente documento.

[0051] "Halégeno" o "halo" se refiere a los atomos que ocupan el grupo VIIA de la tabla periodica, como fluoro, cloro,
bromo o yodo.

[0052] "Haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo no ramificado o ramificado como se ha definido anteriormente, en el que
uno o mas (por ejemplo, de 1 a 6 o de 1 a 3) atomos de hidrogeno se sustituyen por un halégeno. Por ejemplo, cuando
un residuo esta sustituido con mas de un halégeno, se puede hacer referencia a él utilizando un prefijo correspondiente
al numero de moléculas halégenas unidas. Dihaloalquilo y trihaloalquilo se refieren a alquilo sustituido con dos ("di") o tres
("tri") grupos halo, que pueden ser, pero no necesariamente, el mismo halégeno. Ejemplos de haloalquilo incluyen, por
ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,2-difluoroetilo, 3-bromo-2-
fluoropropilo, 1,2-dibromoetilo, y similares.

[0053] "Haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas (por ejemplo, de
1 a6 o0de 1a 3)atomos de hidrogeno se sustituyen por un halégeno.

[0054] "Hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas (por ejemplo,
de 1 a6 ode 1a 3) atomos de hidrégeno se sustituyen por un grupo hidroxi.

[0055] "Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas de los atomos de carbono (y cualquier atomo de
hidrégeno asociado) estan sustituidos cada uno independientemente por el mismo o diferente grupo heteroatomico,
siempre que el punto de union al resto de la molécula sea a través de un dtomo de carbono. El término "heteroalquilo”
incluye cadenas saturadas ramificadas o no ramificadas con carbono y heteroatomos. A modo de ejemplo, 1, 2 o 3 atomos
de carbono pueden sustituirse independientemente por el mismo o diferente grupo heteroatémico. Los grupos
heteroatémicos incluyen, pero no se limitan a, -NRY-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(O).-, y similares, en los que RY es hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquino, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, como se define en el presente documento. Los ejemplos de grupos heteroalquilo incluyen, por
ejemplo, éteres (por ejemplo, -CH20OCHjs, -CH(CH3)OCHs, -CH2CH20CH3, -CH,CH,OCH,CH,OCHg, etc.), tioéteres (por
ejemplo, -CH,SCH3;, -CH(CH3)SCHj3;, -CH2CH,SCHs;, -CH2CH2SCH2CH2SCHs, etc.), sulfonas (por ejemplo, -
CH2S(0)2CHs, -CH(CH3)S(0)2CHs, -CH2CH2S(0)2CHs, -CH2CH2S(0).CH,CH,OCHSs, etc.), y aminas (por ejemplo, -
CH;NRYCH3, -CH(CH3)NRYCH3, -CH,CHoNRYCH3, -CH2CH2NRYCH.CH2NRYCHj3, etc., donde RY es hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, segun se define en el presente documento). Como se usa aqui, heteroalquilo incluye de 1 a 10
atomos de carbono, de 1 a 8 atomos de carbono, o de 1 a 4 atomos de carbono; y de 1 a 3 heteroatomos, de 1 a 2
heteroatomos, o 1 heteroatomo.

[0056] "Heteroalquileno" se refiere a un grupo alquilo divalente (es decir, alquileno) en el que uno o mas (por ejemplo, de
uno a cinco o de uno a tres) de los atomos de carbono (y cualquier atomo de hidrégeno asociado) se sustituyen cada uno
independientemente por el mismo o diferente grupo heteroatémico, siempre que cuando L sea heteroalquileno entonces
el punto de union del heteroalquileno al pirano sea a través de un atomo de carbono. Los grupos "heteroalquileno" deben
tener al menos un carbono y al menos un grupo heteroatémico dentro de la cadena. Ademas, cuando L es heteroalquileno,
el punto de unién del heteroalquileno a -R? puede ser a través de un atomo de carbono o un heteroatomo. El término
"heteroalquileno” incluye cadenas saturadas ramificadas o no ramificadas con carbono y heterodtomos. A modo de
ejemplo, 1, 2 0 3 atomos de carbono pueden sustituirse independientemente por el mismo o diferente grupo heteroatomico.
Los grupos heteroatomicos incluyen, pero no se limitan a, -NRY-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O).-, y similares, en los que RY es
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquino, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido, como se define en el presente documento. Algunos ejemplos de grupos
heteroalquileno son, por ejemplo -CH>OCHa-, -CH(CH3)OCH,-, -CH2CH2OCH;-, -CH,CH,OCH,CH,OCH_-, -CH,SCH_-, -
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CH(CH3)SCH>-, -CH>CH2>SCH>-, -CH2CH>SCH2CH2SCH,-, -CH,S(0)2CH>-, -CH(CH3)S(0)2CHa-, -CH2CH»S(0).CH,-, -
CH,CH,S(0),CH2CH,OCH>-, -CH2NRYCH,-, -CH(CH3)NRYCH>-, -CH2CH2NRYCH>-, -CH>CH,NRYCH,CH>NRYCH>-, etc.,
donde RY es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, tal como se define en el presente documento). Como se usa aqui, el
heteroalquileno incluye de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 8 atomos de carbono, o de 1 a 4 atomos de carbono; y de 1
a 3 heteroatomos, de 1 a 2 heterodtomos, o 1 heteroatomo. Tal como se utiliza aqui, el término "heteroalquileno" no
incluye grupos como las amidas u otros grupos funcionales que tengan un oxo presente en uno o mas atomos de carbono.

[0057] "Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico que tiene un anillo unico, multiples anillos o multiples anillos
fusionados, con uno o mas heteroatomos de anillo seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre.
Como se usa en el presente documento, heteroarilo incluye de 1 a 20 atomos de carbono en anillo (es decir, heteroarilo
C1-20), de 3 a 12 atomos de carbono en anillo (es decir, heteroarilo Cs.12), 0 de 3 a 8 atomos de carbono en anillo (es decir,
heteroarilo Css), y de 1 a 5 heteroatomos en anillo, de 1 a 4 heteroatomos en anillo, de 1 a 3 heteroatomos en anillo, de
1 a 2 heteroatomos en anillo, o 1 heteroatomo en anillo seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre. En ciertos casos, el heteroarilo incluye sistemas de anillos de 5 a 10 miembros, sistemas de anillos de 5a 7
miembros o sistemas de anillos de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales tiene independientemente de 1 a 4
heteroatomos de anillo, de 1 a 3 heteroatomos de anillo, de 1 a 2 heterodtomos de anillo o 1 heterodtomo de anillo
seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, por
ejemplo, acridinilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoindolilo, benzofuranoilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzoonaftofuranoilo, benzoxazolilo, benzotienilo (benzotiofenilo), benzotiriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridilo,
carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranoilo, dibenzotiofenilo, furanilo, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo,
isoindolilo, isoquinolilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, 1-oxidopiridinilo, 1-oxidopirimidinilo, 1-
oxidopirazinilo, 1-oxidopiridazinilo, fenazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo y triazinilo. Algunos ejemplos de anillos heteroarilo fusionados son, entre otros, benzo[d]tiazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, benzo[b]tiofenilo, indazolilo, benzo[d]imidazolilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo e imidazo[1,5-a]piridinilo, en los que
el heteroarilo puede unirse a través de cualquiera de los anillos del sistema fusionado. Cualquier anillo aromatico, con uno
o varios anillos fusionados, que contenga al menos un heteroatomo, se considera un heteroarilo independientemente de
la unién con el resto de la molécula (es decir, a través de cualquiera de los anillos fusionados). El heteroarilo no engloba
ni se solapa con el arilo definido anteriormente.

[0058] "Heteroarilalquilo" se refiere al grupo "heteroarilalquilo-".

[0059] "Heterociclilo" se refiere a un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente insaturado, con uno 0 mas heteroatomos
de anillo seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. El término "heterociclilo" incluye grupos
heterocicloalquenilo (es decir, el grupo heterociclilo que tiene al menos un doble enlace), grupos heterociclilo puenteados,
grupos heterociclilo fusionados y grupos espiroheterociclilo. Un heterociclilo puede ser un anillo tnico o multiples anillos
en los que los anillos multiples pueden estar fusionados, puenteados o espiro, y pueden comprender una o mas (por
ejemplo, de 1 a 3) fracciones oxo (=0) o N-6xido (-O°). Cualquier anillo no aromatico que contenga al menos un
heteroatomo se considera un heterociclilo, independientemente de la union (es decir, puede estar unido a través de un
atomo de carbono o de un heteroatomo). Ademas, el término heterociclilo engloba cualquier anillo no aromatico que
contenga al menos un heteroatomo, que puede estar fusionado a un anillo arilo o heteroarilo, independientemente de su
union al resto de la molécula. En el presente documento, el heterociclilo tiene de 2 a 20 atomos de carbono en anillo (es
decir, heterociclilo Ca20 ), de 2 a 12 atomos de carbono en anillo (es decir, heterociclilo C,.12 ), de 2 a 10 atomos de
carbono en anillo (es decir, heterociclilo C,.1 ), de 2 a 8 atomos de carbono en anillo (es decir, heterociclilo C,.5 ), de 3 a
12 adtomos de carbono en anillo (es decir, heterociclilo Cs.12), de 3 a 8 &tomos de carbono en anillo (es decir, heterociclilo
Cs.8) 0 de 3 a 6 atomos de carbono en anillo (es decir, heterociclilo Cz6); que tengan de 1 a 5 heteroatomos anulares, de
1 a 4 heteroatomos anulares, de 1 a 3 heteroatomos anulares, de 1 a 2 heteroatomos anulares, o 1 heteroatomo anular
seleccionado independientemente entre nitrogeno, azufre u oxigeno. Entre los ejemplos de grupos heterociclilo se
incluyen, p. ej, azetidinilo, azepinilo, benzodioxolilo, benzo[b][1,4]dioxepinilo, 1,4-benzodioxanilo, benzopiranilo,
benzodioxinilo, benzopiranonilo, benzofuranonilo, dioxolanilo, dihidropiranilo, hidropiranilo, tienil[1,3]ditianil,
decahidroisoquinolil, furanonil, imidazolinil, imidazolidinil, indolinil, indolizinil, isoindolinil, isotiazolidinil, isoxazolidinil,
morfolinil, octahidroindolil, octahidroisoindolil, 2-oxopiperazinil, 2-oxopiperidinil, 2-oxopirrolidinil, oxazolidinil, oxiranil,
oxetanil, fenotiazinil, fenoxazinil, piperidinil, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo,
tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tritianilo, tetrahidroquinolinilo, tiofenilo (es decir.e., tienilo), tiomorfolinilo,
tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo 'y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. El término  "heterociclilo" también incluye el
"espiroheterociclilo" cuando hay dos posiciones de sustitucion en el mismo atomo de carbono. Entre los ejemplos de
anillos espiroheterociclicos se incluyen, por ejemplo, sistemas de anillos biciclicos y triciclicos, como
oxabiciclo[2.2.2]octanilo, 2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonanilo, 2-oxa-6-azaspiro[3.4]octanilo y 6-oxa-1-azaspiro[3.3]heptanilo.
Algunos ejemplos de anillos heterociclilo fusionados son, entre otros, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridinilo, indolinilo e isoindolinilo, en los que el heterociclilo puede unirse a través de cualquiera de
los anillos del sistema fusionado.

[0060] "Heterociclilalquilo" se refiere al grupo "heterociclilalquilo-".

[0061] "Oxima" se refiere al grupo -CRY(=NOH) en el que RY es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
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heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, tal como se
define en el presente documento.

[0062] "Sulfonilo" se refiere al grupo -S(O):RY, donde RY es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, tal como se
define en el presente documento. Ejemplos de sulfonilo son metilsulfonilo, etilsulfonilo, fenilsulfonilo y tolueno sulfonilo.

[0063] "Sulfinilo" se refiere al grupo -S(O)RY, donde RY es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, tal como se define en el
presente documento. Ejemplos de sulfinilo son metilsulfinilo, etilsulfinilo, fenilsulfinilo y tolueno sulfinilo.

[0064] "Sulfonamido" se refiere a los grupos -SO2NRYR? y -NRYSO2R?, donde RY y R? son cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido, como se define en el presente documento.

[0065] Los términos "opcional" u "opcionalmente" significan que el suceso o circunstancia descrito posteriormente puede

ocurrir o no y que la descripcion incluye casos en los que dicho suceso o circunstancia ocurre y casos en los que no.

Asimismo, el término "opcionalmente sustituido" se refiere a que uno o mas (por ejemplo, de 1 a 5 o de 1 a 3) atomos de
. ra . . . . e J. . . ra

hidrégeno del &tomo o grupo designado pueden o no sustituirse por una fraccion distinta del hidrégeno.

[0066] EI término "sustituido" utilizado en el presente documento se refiere a cualquiera de los grupos anteriores (es decir,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo y/o
heteroalquilo) en los que al menos un atomo de hidrégeno (por ejemplo, 1 a 5 0 1 a 3) atomo de hidrogeno se sustituye
por un enlace a un atomo distinto de hidrégeno como, por ejemplo, pero no limitado a alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
alquiltio, acilo, amido, amino, amidino, arilo, aralquilo, azido, carbamoilo, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, guanadino, halo, haloalquilo, haloalcoxi, hidroxialquilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -NHNH,, =NNH_, imino, imido, hidroxi, oxo, oxima, nitro, sulfonilo, sulfinilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfinilo, tiocianato, -S(O)OH, -S(O).0OH, sulfonamido, tiol, tioxo, N-6xido o -Si(RY);, donde cada RY es
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo.

[0067] En ciertas realizaciones, "sustituido" incluye cualquiera de los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo anteriores en los que uno o mas (por ejemplo, 1 a5 o 1 a 3) atomos de hidrogeno estan
sustituidos independientemente por deuterio, halo, ciano, nitro, azido, oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -NRIR", -NRIC(=0)R", -NRIC(=O)NRIR", -NRIC(=O)OR", -NR9IS(=0)12R", -
C(=0)R9, -C(=0)ORS9, -OC(=0)ORS, -OC(=0)RY, -C(=O)NRIR", -OC(=O)NRIR", -ORSY, -SR9, -S(=0)R9, -S(=0):RS, -
0S(=0)12R9, -S(=0)1.20R9, -NR8S(=0)12NRIR", =NSO2R9, =NORY, -S(=0)12NRR", -SFs, -SCF3, 0 -OCF3. En ciertas
realizaciones, "sustituido" también significa cualquiera de los grupos anteriores en los que uno o mas (por ejemplo, de 1
a5o0de1a3)atomos de hidrégeno se sustituyen con -C(=0)R9, -C(=0)ORY, -C(=0)NRIR", -CH,S02RY, 0 -CH2SO,NRIR?,
En lo anterior, R9 y R" son iguales o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
tioalquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y/o
heteroarilalquilo. En determinadas realizaciones, por "sustituido" también se entiende cualquiera de los grupos anteriores
en los que uno o mas (por ejemplo, 1 a 5 0 1 a 3) atomos de hidrogeno se sustituyen por un enlace a un amino, ciano,
hidroxilo, imino, nitro, oxo, tioxo, halo, alquilo, alcoxi, alquilamino, tioalquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquiloalquilo,
haloalquilo, heterociclilo, N-heterociclilo, heterociclalquilo, heteroarilo, y/o heteroarilalquilo, o dos de Ry R"y Ri se toman
junto con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo de heterociclilo opcionalmente sustituido con oxo, halo,
o alquilo opcionalmente sustituido con oxo, halo, amino, hidroxilo, o alcoxi.

[0068] Los polimeros o estructuras indefinidas similares a las que se llega mediante la definicion de sustituyentes con
otros sustituyentes afiadidos ad infinitum (p. €j., un arilo sustituido que tiene un alquilo sustituido que a su vez esta
sustituido con un grupo arilo sustituido, que ademas esta sustituido por un grupo heteroalquilo sustituido, etc.) no estan
previstos para su inclusién en el presente documento. A menos que se indique lo contrario, el nUmero maximo de
sustituciones en serie en los compuestos aqui descritos es de tres. Por ejemplo, las sustituciones en serie de grupos arilo
sustituido con otros dos grupos arilo sustituido se limitan a ((arilo sustituido)arilo sustituido) arilo sustituido. Del mismo
modo, las definiciones anteriores no pretenden incluir patrones de sustitucion no permitidos (por ejemplo, metilo sustituido
con 5 fluoros o grupos heteroarilo con dos atomos de anillo de oxigeno adyacentes). Tales patrones de sustitucion no
permitidos son bien conocidos por el artesano experto. Cuando se utiliza para modificar un grupo quimico, el término
"sustituido" puede describir otros grupos quimicos definidos en el presente documento.

[0069] En ciertas realizaciones, tal como se utiliza aqui, la frase "uno o mas" se refiere a uno a cinco. En ciertas
realizaciones, tal como se utiliza aqui, la frase "uno o mas" se refiere a uno a tres.

[0070] Cualquier compuesto o estructura que se indique en el presente documento, también pretende representar formas
no etiquetadas, asi como formas isotopicamente etiquetadas de los compuestos. Estas formas de compuestos también
pueden denominarse "analogos isotépicamente enriquecidos”. Los compuestos marcados isotopicamente tienen las
estructuras aqui representadas, excepto que uno o mas atomos se sustituyen por un atomo que tiene una masa atomica
0 un numero masico seleccionados. Ejemplos de is6topos que pueden incorporarse a los compuestos divulgados incluyen
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isotopos de  hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fluor, cloro 'y yodo, como
22H, 34, 11C, 13C, "*C, N, BN, '°Q, 70, 80, 3'P, 32P, 355, 8F, 36C|, 23|, y 125|  respectivamente. Diversos compuestos
marcados isotopicamente de la presente divulgacion, por ejemplo aquellos a los que se incorporan isotopos radiactivos
como ®H, 3C, y "*C. Dichos compuestos marcados isotépicamente pueden ser Utiles en estudios metabolicos, estudios
cinéticos de reaccion, técnicas de deteccion o formacién de imagenes, como la tomografia por emisiéon de positrones
(PET) o la tomografia computarizada por emisién monofotdnica (SPECT), incluidos los ensayos de distribucion tisular de
farmacos o sustratos, o en el tratamiento radiactivo de pacientes.

[0071] EIl término "analogos isotdpicamente enriquecidos” incluye los "analogos deuterados” de los compuestos descritos
en el presente documento en los que uno o mas hidréogenos se sustituyen por deuterio, como un hidrégeno en un atomo
de carbono. Dichos compuestos presentan una mayor resistencia al metabolismo y, por tanto, son utiles para aumentar
la semivida de cualquier compuesto cuando se administra a un mamifero, en particular a un ser humano. Véase, por
ejemplo, Foster, "Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism", Trends Pharmacol. Sci. 5(12):524-527 (1984).
Tales compuestos son sintetizados por medios bien conocidos en la técnica, por ejemplo empleando empezando
materiales en qué uno o mas hidrégenos han sido reemplazados por deuterio.

[0072] Los compuestos terapéuticos marcados con deuterio o sustituidos de la divulgacion pueden tener propiedades
DMPK (metabolismo de farmacos y farmacocinética) mejoradas, relacionadas con la distribucién, el metabolismo y la
excrecion (ADME). La sustitucion por isétopos mas pesados, como el deuterio, puede ofrecer ciertas ventajas terapéuticas
derivadas de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in vivo, menores necesidades de
dosificacién y/o una mejora del indice terapéutico. Un compuesto marcado con '8F, 3H, "'C puede ser til para PET o
SPECT u otros estudios de imagen. Los compuestos isotdpicamente marcados de la presente divulgacion y sus
profarmacos pueden prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos divulgados en los esquemas o en los
ejemplos y preparaciones descritos a continuacion, sustituyendo un reactivo isotopicamente marcado faciimente
disponible por un reactivo no isotopicamente marcado. Se entiende que, en este contexto, el deuterio se considera un
sustituyente en un compuesto descrito en el presente documento.

[0073] La concentracion de dicho isétopo mas pesado, especificamente el deuterio, puede definirse por un factor de
enriquecimiento isotopico. En los compuestos de esta divulgacion, cualquier atomo no designado especificamente como
un isétopo particular se entiende que representa cualquier isétopo estable de ese atomo. A menos que se indique lo
contrario, cuando una posicion se designa especificamente como "H" o "hidrégeno", se entiende que la posicion tiene
hidrégeno en su composicion isotdpica de abundancia natural. En consecuencia, en los compuestos de esta divulgacion
cualquier atomo especificamente designado como deuterio (D) se entiende que representa al deuterio.

[0074] En muchos casos, los compuestos de la presente divulgacion son capaces de formar sales acidas y/o basicas en
virtud de la presencia de grupos amino, y/o carboxilo, o grupos similares a los mismos.

[0075] Se proporciona también una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotdpicamente enriquecido, un analogo
deuterado, un estereoisémero y una mezcla de estereoisémeros de los compuestos descritos en el presente documento.
"Farmacéuticamente aceptable" o "fisioldgicamente aceptable" se refiere a compuestos, sales, composiciones, formas de
dosificacién y otros materiales que son utiles para preparar una composicién farmacéutica adecuada para uso
farmaceéutico veterinario o humano.

[0076] El término "sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto dado se refiere a sales que conservan la eficacia
biolégica y las propiedades del compuesto dado y que no son biolégicamente o de otro modo indeseables. "Sales
farmacéuticamente aceptables" o "sales fisiologicamente aceptables" incluyen, por ejemplo, sales con acidos inorganicos
y sales con un acido organico. Ademas, si los compuestos aqui descritos se obtienen como una sal de adicion acida, la
base libre puede obtenerse basificando una solucion de la sal acida. Por el contrario, si el producto es una base libre,
puede producirse una sal de adicién, en particular una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, disolviendo la base
libre en un disolvente organico adecuado y tratando la solucion con un acido, de acuerdo con los procedimientos
convencionales para preparar sales de adicion acida a partir de compuestos de base. Los expertos en la técnica
reconoceran varias metodologias sintéticas que pueden utilizarse para preparar sales de adicion no toxicas
farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de
acidos inorganicos u organicos. Las sales derivadas de acidos inorganicos incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, &cido fosforico y similares. Las sales derivadas de acidos organicos incluyen,
por ejemplo, acido acético, acido propiénico, acido gluconico, acido glicélico, acido piruvico, acido oxalico, acido malico,
acido maldnico, &cido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido
cinamico, acido mandélico, acido metanosulfonico, acido etano sulfénico, acido p-tolueno-sulfénico, acido salicilico y
similares. Asimismo, pueden prepararse sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables a partir de bases
inorganicas u organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, sélo a modo de ejemplo, sales de sodio,
potasio, litio, aluminio, amonio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, entre otras, sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, como las alquilaminas (es decir, NH; (alquilo)), dialquilaminas (es decir,
HN(alquilo),), trialquilaminas (es decir, N(alquilo)s), alquilaminas sustituidas (es decir, NH- (alquilo sustituido)), di(alquilo
sustituido) aminas (es decir, HN(alquilo sustituido),), tri(alquilo sustituido) aminas (es decir, N(alquilo sustituido)s),
alquenilaminas (es decir, NHz(alquenilo)), dialquenilaminas (es decir, HN(alquenilo),), trialquenilaminas (es decir,
N(alquenilo)s), alquenilaminas sustituidas (es decir, NHz(alquenilo sustituido)), di(alquenilaminas sustituidas) (es decir,
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HN(alquenilo sustituido),), tri(alquenilaminas sustituidas) (es decir, N(alquenilo sustituido)s), mono-, di- o tri-
cicloalquilaminas (es decir, NHx(cicloalquilo), HN(cicloalquilo)z), N(cicloalquilo)s), mono-, di- o triarilaminas (es decir,
NH>(arilo), HN(arilo).), N(arilo)s), 0 aminas mixtas, etc. Ejemplos especificos de aminas adecuadas incluyen, a modo de
ejemplo solamente, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, tri(iso-propil)amina, tri(n-propil)amina, etanolamina, 2-
dimetilaminoetanol, piperazina, piperidina, morfolina, N-etilpiperidina, y similares.

[0077] EIl término "hidrato" se refiere al complejo formado por la combinaciéon de un compuesto descrito en el presente
documento y agua.

[0078] Un "solvato" se refiere a una asociacién o complejo de una o mas moléculas de disolvente y un compuesto de la
divulgacion. Ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen, pero no se limitan a, agua, isopropanol, etanol,
metanol, dimetilsulfoxido, etilacetato, acido acético y etanolamina.

[0079] Algunos de los compuestos existen como tautomeros. Los tautémeros estan en equilibrio entre si. Por ejemplo, los
compuestos que contienen amidas pueden existir en equilibrio con tautémeros de acidos imidicos. Independientemente
de qué tautomero se muestre e independientemente de la naturaleza del equilibrio entre tautémeros, un experto en la
técnica entiende que los compuestos comprenden tanto tautémeros de amida como de acido imidico. Asi, se entiende
que los compuestos que contienen amidas incluyen sus tautdmeros de acido imidico. Asimismo, se entiende que los
compuestos que contienen acido imidico incluyen sus tautémeros amida.

[0080] Los compuestos de la invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables, incluyen un centro asimétrico y, por
lo tanto, pueden dar lugar a enantiomeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas que pueden definirse, en
términos de estereoquimica absoluta, como(R)- o(S)- o, como (D)- o (L)- para aminoacidos. La presente invencion
pretende incluir todos los isdmeros posibles, asi como sus formas racémicas y Opticamente puras. Los isémeros
o6pticamente activos (+) y (-),(R)- y(S)-, o (D)- y (L)- pueden prepararse utilizando sintrones quirales o reactivos quirales,
o resolverse mediante técnicas convencionales, por ejemplo, cromatografia y/o cristalizaciéon fraccionada. Las técnicas
convencionales para la preparacion/aislamiento de enantidmeros individuales incluyen la sintesis quiral a partir de un
precursor opticamente puro adecuado o la resolucion del racemato (o el racemato de una sal o derivado) utilizando, por
ejemplo, cromatografia liquida de alta presion (HPLC) quiral. Cuando los compuestos aqui descritos contienen dobles
enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se especifique lo contrario, se pretende que
los compuestos incluyan isomeros geométricos tanto E como Z.

[0081] Un "estereoisomero" se refiere a un compuesto formado por los mismos atomos unidos por los mismos enlaces
pero con estructuras tridimensionales diferentes, que no son intercambiables. La presente invencion contempla varios
estereoisomeros, o mezclas de los mismos, e incluye "enantiomeros", que se refiere a dos estereoisdbmeros cuyas
moléculas son imagenes especulares no superponibles entre si.

[0082] Los "diasteredbmeros" son estereoisémeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son
imagenes especulares entre si.

[0083] Los centros relativos de los compuestos aqui representados se indican graficamente utilizando el estilo de "enlace
grueso” (lineas en negrita o paralelas) y la estereoquimica absoluta se representa utilizando enlaces en cufia (lineas en
negrita o paralelas).

[0084] Por "profarmaco" se entiende cualquier compuesto que libera in vivo un farmaco parental activo segin una
estructura descrita en el presente documento cuando dicho profarmaco se administra a un sujeto mamifero. Los
profarmacos de un compuesto descrito en el presente documento se preparan modificando grupos funcionales presentes
en el compuesto descrito en el presente documento de tal manera que las modificaciones puedan escindirse in vivo para
liberar el compuesto original. Los profarmacos pueden prepararse modificando los grupos funcionales presentes en los
compuestos de tal manera que las modificaciones se escindan, ya sea en la manipulacion rutinaria o in vivo, a los
compuestos parentales. Los profarmacos incluyen compuestos descritos en el presente documento en los que un grupo
hidroxi, amino, carboxilo o sulfhidrilo de un compuesto descrito en el presente documento esta unido a cualquier grupo
que pueda escindirse in vivo para regenerar el grupo hidroxi, amino o sulfhidrilo libre, respectivamente. Los ejemplos de
profarmacos incluyen, entre otros, ésteres (p. ej., derivados de acetato, formiato y benzoato), amidas, guanidinas,
carbamatos (p. €., N,N-dimetilaminocarbonilo) de grupos funcionales hidroxi en compuestos descritos en el presente
documento, y similares. La preparacion, seleccion y uso de profarmacos se analiza en T. Higuchi y V. Stella, "Pro-drugs
as Novel Delivery Systems", Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series; "Design of Prodrugs”, ed., H. Bundgaard, Elsevier,
1985. H. Bundgaard, Elsevier, 1985; y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y
Pergamon Press, 1987, cada uno de los cuales se incorpora por referencia en su totalidad.

2. Compuestos

[0085] Aqui se proporcionan compuestos que son moduladores del factor de iniciacion eucariota 2B. En ciertas
realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula I:
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o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo isotopicamente enriquecido, estereoisbmero o mezcla de
estereoisdmeros del mismo, en el que:

L es un anillo heterociclilo o heteroarilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R13;

zes0o01;

X' es O, NR?, o un enlace; siempre que cuando z sea 0, X' no sea O;

R™, R™, R', y R' son independientemente hidrégeno, halo, ciano, -NR®R’, alquilo C1, alcoxi Cq.6, 0
haloalquilo C1, 0 R™ y R'® junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo Cs.
6, 0 R y R" junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un C=0, o R'® y R junto con el
atomo de carbono al que estan unidos forman un C=0;

R'8 y R son independientemente hidrégeno o alquilo C1., 0 R'® y R'® juntos forman un puente de alquileno
C+.3 opcionalmente sustituido con uno a seis R'?;

R' es hidrégeno, alquilo C1-12, alquenilo Cx.12, alquinilo Cy-12, cicloalquilo Cs-10, 0 heterociclilo, cada uno de
los cuales, distinto de hidrégeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'!, o R" y RS juntos forman
un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas R'";

R? es alquilo Ci.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R';

R3 es hidrogeno, alquilo Ci.12, alquenilo Ca.12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, cada uno de los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";
R*y R® son independientemente hidrogeno, alquilo C1.12, alquenilo Cx-12 0 alquinilo Cx-12, cada uno de los
cuales, distinto de hidrogeno, esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas R'";

o R3y R4 junto con los atomos a los que estan unidos, se unen para formar un cicloalquilo o heterociclilo
Cs-10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";

o R*y RS, junto con los atomos a los que estan unidos, se unen para formar un cicloalquilo o heterociclilo
Cs-10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";

cada uno de R®, R” y R® es independientemente hidrégeno, alquilo Ci.12, alquenilo Cz.12, alquinilo Cp-1a,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R?°, -C(O)OR?, -C(O)NR?*°R?!, -5(0)1.2R?° 0 -S(O)s-
2NR2°, donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R8, R7 y R8 gsta
independientemente sustituido de forma opcional con uno o mas R'?;

o dos de R® R7 y R® se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno o mas halo, oxo o alquilo C4.12 independientemente
sustituido opcionalmente por uno o mas oxo, halo, hidroxilo o0 amino;

R? es hidrogeno, alquilo C1.12, alquenilo Cx.12, alquinilo Cx.12, cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo, cada uno de
los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'"";

cada R es independientemente halo, hidroxi, alquilo C+-, 0 haloalquilo C1.;

cada R"" es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR?, -SR8, -SFs, -NR®R’, alquilo C1-12, alquenilo Cy-
12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)ORS, -
OC(O)RS, -C(O)NR®R?, -OC(O)NRER, -NR8C(O)NR’RE, -5(0)12R?, -S(0)12NR?, -NR8S(0)12R7, -NR®S(O)1-
2NRR8, -NRPC(O)R’, or -NR®C(0O)OR?, donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo y heteroarilo de R esta independientemente sustituido de forma opcional con uno o mas R'?;

cada R'? es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR%°, -SR%, -SFs5, -NR3°R3", alquilo C1.12, alquenilo
Ca-12, alquinilo Cs.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R%, -C(O)OR?®°, -OC(O)OR?, -
OC(O)R30, -C(O)NR3°R3!, -OC(O)NR3R3! -NR3C(O)NR3R?!, -5(0)12R%, -5(0)12NR?, -NR3°S(0)1.2R3", -
NR30S(0);,NR¥R3", -NR¥IC(O)R*, or -NR3%*C(=0)OR3', donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R'? esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno o mas halo o alquilo C4.12 independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas oxo, halo,
hidroxilo o amino;

cada R es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR%°, -SR%, -SFs5, -NR3°R3", alquilo C1.12, alquenilo
Ca-12, alquinilo Cs.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R%, -C(O)OR?®°, -OC(O)OR?, -
OC(O)R30, -C(O)NR3°R3!, -OC(O)NR3R3! -NR3C(O)NR3R?!, -5(0)12R%, -5(0)12NR?, -NR3°S(0)1.2R3", -
NR30S(0);,NR¥R3", -NR¥IC(O)R*, or -NR3%*C(=0)OR3', donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno o mas halo o alquilo C4.12 independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas oxo, halo,
hidroxilo o amino;

cada R® y R?'" es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.42 independientemente opcionalmente
sustituido con uno o mas oxo, halo, hidroxilo o amino;

o R® y R?" se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
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independientemente sustituido opcionalmente por uno o mas halo o alquilo Ci.12 independientemente
sustituido opcionalmente por uno o mas oxo, halo, hidroxilo o0 amino; y

cada R¥ y R3' es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.42 independientemente opcionalmente
sustituido con uno o mas oxo, halo, hidroxilo o amino;

o R¥® y R3 se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno o mas halo o alquilo Ci.12 independientemente
sustituido opcionalmente por uno o mas oxo, halo, hidroxilo o0 amino.

[0086] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable,
analogo isotopicamente enriquecido, estereoisémero, o mezcla de estereoisémeros del mismo, en el que:

L es un anillo heterociclilo o heteroarilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R13;

zes0o01;

X' es O, NR?, o un enlace; siempre que cuando z sea 0, X' no sea O;

R™, R', R'S, y R'” son independientemente hidrégeno, halo, ciano, -NR®R?, alquilo C1.6, 0 haloalquilo C1.,
o R™y R junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo Cs.;

R'8 y R son independientemente hidrégeno o alquilo C1., 0 R'® y R'® juntos forman un puente de alquileno
C+.3 opcionalmente sustituido con uno a seis R'?;

R' es hidrégeno, alquilo C1-12, alquenilo Cs.12, alquinilo Cy-12, cicloalquilo Cs-10, 0 heterociclilo, cada uno de
los cuales, distinto de hidrégeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'!, o R" y RS juntos forman
un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas R'";

R? es alquilo Ci.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R';

R3 es hidrogeno, alquilo Ci.12, alquenilo Ca.12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, cada uno de los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";
R*y R® son independientemente hidrogeno, alquilo C1.12, alquenilo Cx-12 0 alquinilo C2-12, cada uno de los
cuales, distinto de hidrogeno, esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas R'";

o R3y R4 junto con los atomos a los que estan unidos, se unen para formar un cicloalquilo o heterociclilo
Cs-10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";

o R*y RS, junto con los atomos a los que estan unidos, se unen para formar un cicloalquilo o heterociclilo
Cs-10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";

cada uno de R®, R” y R® es independientemente hidrégeno, alquilo Ci.12, alquenilo Cz.12, alquinilo Cp-1a,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R?°, -C(O)OR?, -C(O)NR?*°R?!, -5(0)1.2R?° 0 -S(O)s-
2NR2°, donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R8, R7 y R8 gsta
independientemente sustituido de forma opcional con uno o mas R'?;

o dos de R® R7 y R® se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno o mas halo, oxo o alquilo C4.12 independientemente
sustituido opcionalmente por uno o mas oxo, halo, hidroxilo o0 amino;

R? es hidrogeno, alquilo C1.12, alquenilo Cx.12, alquinilo Cx.12, cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo, cada uno de
los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";

cada R es independientemente halo, hidroxi, alquilo C+-, 0 haloalquilo C1.;

cada R"" es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR?, -SR8, -SFs, -NR®R’, alquilo C1-12, alquenilo Cy-
12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)ORS, -
OC(O)RS, -C(O)NR®R?, -OC(O)NRPR, -NR8C(O)NR’RE, -5(0)12R?, -S(0)12NR?, -NR8S(0)12R7, -NR®S(O)1-
2NRR8, -NRPC(O)R’, or -NR®C(0O)OR?, donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo y heteroarilo de R esta independientemente sustituido de forma opcional con uno o mas R'?;

cada R'? es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR%°, -SR%, -SFs5, -NR3°R3", alquilo C1.12, alquenilo
Ca-12, alquinilo Cs.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R%, -C(O)OR?®°, -OC(O)OR?, -
OC(O)R30, -C(O)NR3°R3!, -OC(O)NR3R3! -NR3C(O)NR3R?!, -5(0)12R%, -5(0)12NR?, -NR3°S(0)1.2R3", -
NR30S(0);,NR¥R3", -NR¥IC(O)R*, or -NR3*C(=0)OR3', donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R'? esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno o mas halo o alquilo C4.42 independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas oxo, halo,
hidroxilo o amino;

cada R es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR%°, -SR%, -SFs5, -NR3°R3", alquilo C1.12, alquenilo
Ca-12, alquinilo Cs.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R%, -C(O)OR®°, -OC(O)OR?, -
OC(O)R30, -C(O)NR3°R3!, -OC(O)NR3R3! -NR3C(O)NR3R?! -5(0)12R%¥, -5(0)12NR?, -NR3°S(0)1.2R3", -
NR30S(0);1,NR¥R3", -NR¥C(O)R*, or -NR3%*C(=0)OR3', donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R’ esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno o mas halo o alquilo C4.42 independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas oxo, halo,
hidroxilo o amino;

cada R® y R?'" es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.42 independientemente opcionalmente
sustituido con uno o mas oxo, halo, hidroxilo o amino;

o R® y R?" se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno o mas halo o alquilo Ci.12 independientemente
sustituido opcionalmente por uno o mas oxo, halo, hidroxilo o amino; y

cada R¥ y R3' es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.42 independientemente opcionalmente
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sustituido con uno o mas oxo, halo, hidroxilo o amino;

o R¥® y R3 se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno o mas halo o alquilo Ci.12 independientemente
sustituido opcionalmente por uno o mas oxo, halo, hidroxilo o0 amino.

[0087] En ciertas realizaciones, cuando X' es un enlace, R%, R* y R% no son todos hidrogeno. En ciertas realizaciones,
cuando X' es NR?, R® y R* juntos no forman un anillo heterociclico. En ciertas realizaciones, cuando z es 0, y X' es un
enlace, R® no es hidrogeno. En ciertas realizaciones, cuando z es 0, y X' es un enlace, R® no es hidrégeno ni metilo.

[0088] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable,
analogo isotopicamente enriquecido, estereocisémero, o mezcla de estereoisémeros del mismo, en el que:

L es un anillo heterociclilo o heteroarilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a
cinco, 0 uno a cuatro, o uno a tres, R'3;

zes0o01;

X' es O, NR® o un enlace; siempre que cuando z sea 0, X' no sea O;

R™, RS, R'S, y R'” son independientemente hidrégeno, halo, ciano, -NR®R?, alquilo C1.6, 0 haloalquilo C1.,
o Ry R'8 junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo Cs.g;

R'8 y R son independientemente hidrégeno o alquilo C1., 0 R'® y R'® juntos forman un puente de alquileno
C+.3 opcionalmente sustituido con uno a seis R'?;

R' es hidrogeno, alquilo C1.12, alquenilo Cx.12, alquinilo Cx.12, cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo, cada uno de
los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a
tres, R'", o R' y R® juntos forman un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido con uno a cinco, o uno a
cuatro, o uno a tres, R'";

R? es alquilo Ci.12, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno a cinco, o0 uno a cuatro, o uno a tres, R'";

R3 es hidrogeno, alquilo Ci.12, alquenilo Ca.12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, cada uno de los cuales, distinto de hidrégeno, esta opcionalmente sustituido con uno a cinco, o
uno a cuatro, o uno a tres, R'";

R*y R® son independientemente hidrogeno, alquilo C1.12, alquenilo Cx-12 0 alquinilo Cx-12, cada uno de los
cuales, distinto de hidrogeno, esta independientemente sustituido opcionalmente con uno a cinco, o uno a
cuatro, o uno a tres, R'";

o R3y R4 junto con los atomos a los que estan unidos, se unen para formar un cicloalquilo o heterociclilo
Cs-10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres,
R11;

o R*y RS, junto con los atomos a los que estan unidos, se unen para formar un cicloalquilo o heterociclilo
Cs-10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres,
R11;

cada uno de R®, R” y R® es independientemente hidrégeno, alquilo Ci.12, alquenilo Cz.12, alquinilo Cp-1a,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R2, -C(O)OR2, -C(O)NR?°R2!, -5(0)4.2R%° 0 -S(O)s.
2NR2°, donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R6, R7 y R8 gsta
independientemente sustituido de forma opcional con con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres R'?;

o dos de R% R7, y R® se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente opcionalmente sustituido por uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, halo, oxo, o
alquilo C4.12 independientemente opcionalmente sustituido por uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, oxo,
halo, hidroxilo, o amino;

R? es hidrogeno, alquilo C1.12, alquenilo Cx.12, alquinilo Cx.12, cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo, cada uno de
los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a
tres, R'";

cada R'? es independientemente halo, hidroxi, alquilo C+-, 0 haloalquilo C1.;

cada R"" es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR?, -SR8, -SFs, -NR®R’, alquilo C1-12, alquenilo Cy-
12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)ORS, -
OC(O)RS, -C(O)NR®R?, -OC(O)NRPR, -NR8C(O)NR’RE, -5(0)12R?, -S(0)12NR?, -NR8S(0)12R7, -NR®S(O)1-
2NRR8, -NRPC(O)R’, or -NR®C(0O)OR?, donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo y heteroarilo de R esta independientemente sustituido de forma opcional con uno a cinco, o uno a
cuatro, o uno a tres R'%;

cada R'? es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR%°, -SR%, -SFs5, -NR3°R3", alquilo C1.12, alquenilo
Ca-12, alquinilo C.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R¥®, -C(O)OR?°, -OC(O)OR?, -
OC(O)R30, -C(O)NR3°R3!, -OC(O)NR3R3! -NR3C(O)NR3R?!, -5(0)12R%, -5(0)12NR?, -NR3°S(0)1.2R3", -
NR30S(0);1,NR¥R3", -NR¥IC(O)R*, or -NR3*C(=0)OR3', donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R'? esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, halo o alquilo C+.12 independientemente sustituido opcionalmente
con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, oxo, halo, hidroxilo o amino;

cada R es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR%°, -SR%, -SFs5, -NR3°R3", alquilo C1.12, alquenilo
Ca-12, alquinilo C.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R¥®, -C(O)OR?°, -OC(O)OR?, -
OC(O)R30, -C(O)NR3°R3!, -OC(O)NR3R3! -NR3C(O)NR3R?! -5(0)12R%, -5(0)12NR?, -NR3°S(0)1.2R3", -
NR30S(0)1,NR¥R3!, -NR¥IC(O)R*, or -NR3%*C(=0)OR3', donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
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cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R'® esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, halo o alquilo C+.12 independientemente sustituido opcionalmente
con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, oxo, halo, hidroxilo o amino;

cada R® y R?'" es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.42 independientemente opcionalmente
sustituido con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, oxo, halo, hidroxilo, o amino;

o R® y R?" se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, halo o alquilo
C1.12 independientemente sustituido opcionalmente por uno a cinco, 0 uno a cuatro, o uno a tres, oxo, halo,
hidroxilo o amino; y

cada R¥ y R3' es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.42 independientemente opcionalmente
sustituido con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, oxo, halo, hidroxilo, o amino;

o R¥® y R3 se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente opcionalmente sustituido por uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, halo o alquilo
C1.12 independientemente opcionalmente sustituido por uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, oxo, halo,
hidroxilo o amino;

siempre que cuando X' sea un enlace, R%, R* y R® no sean todos hidrogeno; cuando z sea 0 y X' sea un
enlace, R® no sea hidrégeno; y cuando X' sea NR?, R® y R* juntos no formen un anillo heterociclico.

[0089] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable,
analogo isotépicamente enriquecido, estereocisémero, o0 mezcla de esterecisomeros del mismo, en el que: L es un anillo
heterociclilo o heteroarilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a

tres, R'3;

zes 0y X' es un enlace;

ozes1yX'esO;

R™, R, RS, y R'” son independientemente hidrogeno, halo, ciano, -NR®R?, alquilo C1.6, 0 haloalquilo C1.,
o R™y R junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo Cs.g;

R'8 y R son independientemente hidrégeno o alquilo C1., 0 R'® y R'® juntos forman un puente de alquileno
C+.3 opcionalmente sustituido con uno a seis R'?;

R" es hidrégeno;

R? es cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
€Oon uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, R";

R3 es cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales, distinto de hidrégeno, esta
opcionalmente sustituido con uno a cinco, o0 uno a cuatro, o uno a tres, R'";

R* y R® son independientemente hidrégeno;

o R3y R4 junto con los atomos a los que estan unidos, se unen para formar un cicloalquilo o heterociclilo
Cs-10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres,
R11;

o R*y RS, junto con los atomos a los que estan unidos, se unen para formar un cicloalquilo o heterociclilo
Cs-10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres,
R11;

cada uno de R®, R” y R® es independientemente hidrégeno, alquilo Ci.12, alquenilo Cz.12, alquinilo Cp-1a,
cicloalquilo c3.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo de R®, R” y R® esta independientemente sustituido opcionalmente con uno a
cinco, 0 uno a cuatro, o uno a tres, R'?;

o dos de R% R7, y R® se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente opcionalmente sustituido por uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, halo, oxo, o
alquilo C4.12 independientemente opcionalmente sustituido por uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, oxo,
halo, hidroxilo, o amino;

R? es hidrogeno, alquilo C1.12, alquenilo Cx.12, alquinilo C2.12, cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo, cada uno de
los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a
tres, R'";

cada R'? es independientemente halo, hidroxi, alquilo C+-, 0 haloalquilo C1.;

cada R"" es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR?, -SR8, -SFs, -NR®R’, alquilo C1-12, alquenilo Cy-
12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)ORS, -
OC(O)RS, -C(O)NR®R?, -OC(O)NRER, -NR8C(O)NR’RE, -5(0)12R?, -S(0)12NR?, -NR8S(0)12R7, -NR®S(O)1-
2NRR8, -NRPC(O)R’, or -NR®C(O)OR?, donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo y heteroarilo de R esta independientemente sustituido de forma opcional con uno a cinco, o uno a
cuatro, o uno a tres R'%;

cada R'? es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR%°, -SR%, -SFs5, -NR3°R3", alquilo C1.12, alquenilo
Ca-12, alquinilo Cx.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R¥®, -C(O)OR?°, -OC(O)OR?, -
OC(O)R30, -C(O)NR3°R3!, -OC(O)NR3R3! -NR3C(O)NR3R?! -5(0)12R%, -5(0)12NR?, -NR3°S(0)1.2R3", -
NR30S(0);,NR¥R3", -NR¥IC(O)R*, or -NR3%*C(=0)OR3', donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R'? esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, halo o alquilo C+.12 independientemente sustituido opcionalmente
con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, oxo, halo, hidroxilo o amino;

cada R es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR%°, -SR%, -SFs5, -NR3°R3", alquilo C1.12, alquenilo
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Ca-12, alquinilo C2.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R¥®, -C(O)OR?°, -OC(O)OR?, -
OC(O)R30, -C(O)NR3°R3!, -OC(O)NR3R3! -NR3C(O)NR3R?!, -5(0)12R%, -5(0)12NR?, -NR3°S(0)1.2R3", -
NR30S(0);,NR¥R3", -NR¥IC(O)R*, or -NR3%*C(=0)OR3', donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R'® esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, halo o alquilo C+.12 independientemente sustituido opcionalmente
con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, oxo, halo, hidroxilo o amino;

cada R® y R?'" es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.42 independientemente opcionalmente
sustituido con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, oxo, halo, hidroxilo, o amino;

o R® y R?" se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, halo o alquilo
C1-12 independientemente sustituido opcionalmente por uno a cinco, 0 uno a cuatro, o uno a tres, oxo, halo,
hidroxilo o amino; y

cada R® y R3' es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.42 independientemente opcionalmente
sustituido con uno a cinco, o uno a cuatro, o uno a tres, oxo, halo, hidroxilo, o amino;

o R¥® y R3 se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente opcionalmente sustituido por uno a cinco, o0 uno a cuatro, o uno a tres, halo o alquilo
C1.12 independientemente opcionalmente sustituido por uno a cinco, 0 uno a cuatro, o uno a tres, oxo, halo,
hidroxilo o amino;

siempre que cuando X' sea un enlace, R%, R* y R® no sean todos hidrogeno; cuando z sea 0 y X' sea un
enlace, R3 no sea hidrégeno; y cuando X' sea NR°, R® y R* juntos no formen un anillo heterociclico.

[0090] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula Il

R15 R16 17
R
o RE L-R?
1
X N o R

SEEAN 19
R* R R
R pH 1l

o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo isotopicamente enriquecido, estereoisbmero o mezcla de
estereoisdmeros del mismo, en el que:

L es un anillo heterociclilo o heteroarilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R13;

X' es O, NR® o un enlace;

R™, R', R'6, y R'” son independientemente hidrégeno, halo, ciano, -NR®R?, alquilo C1.6, 0 haloalquilo C1.,
o R™y R junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo Cs.;

R'8 y R son independientemente hidrégeno o alquilo C1., 0 R'® y R'® juntos forman un puente de alquileno
C+.3 opcionalmente sustituido con uno a seis R'?;

R' es hidrégeno, alquilo C1-12, alquenilo Cs.12, alquinilo Cy-12, cicloalquilo Cs-10, 0 heterociclilo, cada uno de
los cuales, distinto de hidrégeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'!, o R" y RS juntos forman
un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas R'";

R? es alquilo Ci.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R';

R3 es hidrogeno, alquilo Ci.12, alquenilo Ca.12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, cada uno de los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";
R*y R® son independientemente hidrogeno, alquilo C1.12, alquenilo Cx-12 0 alquinilo C2-12, cada uno de los
cuales, distinto de hidrégeno, esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas R'";

o R3y R4 junto con los atomos a los que estan unidos, se unen para formar un cicloalquilo o heterociclilo
Cs-10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";

o R*y RS, junto con los atomos a los que estan unidos, se unen para formar un cicloalquilo o heterociclilo
Cs-10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";

cada uno de R®, R’ y R® es independientemente hidrégeno, alquilo C1.12, alquenilo Cy.12, alquinilo Cy-12,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R?°, -C(O)OR?, -C(O)NR2°R?", -S(0)12R?° 0 -S(0)1-
2NR2°, donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R6, R7 y R8 gsta
independientemente sustituido de forma opcional con uno o mas R'?;

o dos de R® R7 y R® se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno o mas halo, oxo o alquilo C4.12 independientemente
sustituido opcionalmente por uno o mas oxo, halo, hidroxilo o0 amino;

R? es hidrogeno, alquilo C1.12, alquenilo Cx.12, alquinilo Cx.12, cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo, cada uno de
los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";

cada R es independientemente halo, alquilo C16 0 haloalquilo C1.;

cada R"" es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR?, -SR8, -SFs, -NR®R’, alquilo C1-12, alquenilo Cy-
12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)ORS, -
OC(O)RS, -C(O)NR®R?, -OC(O)NRER, -NR8C(O)NR’RE, -5(0)12R?, -S(0)12NR?, -NR8S(0)12R7, -NR®S(O)1-

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2952994 T3

2NRR8, -NREC(O)R’, or -NR®C(O)OR?, donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo y heteroarilo de R esta independientemente sustituido de forma opcional con uno o mas R'?;

cada R'? es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR%°, -SR%, -SFs5, -NR3°R3", alquilo C1.12, alquenilo
Ca-12, alquinilo C.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R¥®, -C(O)OR?°, -OC(O)OR?, -
OC(O)R, -C(O)NR3R3", -OC(O)NRIR3", -NRPC(O)NR3R?!, -S(0)1.2R%, -S(0)12NR¥®, -NR¥®S(0)1R%", -
NR30S(0);1,NR¥R3", -NR¥IC(O)R*, or -NR3*C(=0)OR3', donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R'? esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno o mas halo o alquilo C4.42 independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas oxo, halo,
hidroxilo o amino;

cada R es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR%°, -SR%, -SFs5, -NR3°R3", alquilo C1.12, alquenilo
Ca-12, alquinilo Cy.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R¥®, -C(O)OR?°, -OC(O)OR?, -
OC(O)R, -C(O)NR3R3", -OC(O)NRIR3", -NRPC(O)NR3R?3!, -S(0)1.2R%, -S(0)12NR¥®, -NR¥S(0);R%", -
NR30S(0);,NR¥R3", -NR¥IC(O)R*, or -NR3%*C(=0)OR3', donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R'® esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno o mas halo o alquilo C4.12 independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas oxo, halo,
hidroxilo o amino;

cada R® y R?'" es independientemente hidrogeno o alquilo Ci.42 independientemente opcionalmente
sustituido con uno o mas oxo, halo, hidroxilo o amino;

o R® y R?" se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno o mas halo o alquilo Ci.12 independientemente
sustituido opcionalmente por uno o mas oxo, halo, hidroxilo o0 amino; y

cada R¥ y R3' es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.42 independientemente opcionalmente
sustituido con uno o mas oxo, halo, hidroxilo o amino;

o R¥® y R3 se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno o mas halo o alquilo Ci.12 independientemente
sustituido opcionalmente por uno o mas oxo, halo, hidroxilo o0 amino.

[0091] En ciertas realizaciones, cuando X' es un enlace, R%, R* y R% no son todos hidrogeno. En ciertas realizaciones,
cuando X' es NR?®, R® y R* juntos no forman un anillo heterociclico. En ciertas realizaciones, cuando X' es un enlace, R?,
R* y R® no son todos hidrogeno, y cuando X' es NR® R® y R* juntos no forman un anillo heterociclico. En ciertas
realizaciones, cuando L (o el anillo A) es un heterociclilo opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo opcionalmente
sustituido, el heterociclilo opcionalmente sustituido o el anillo heteroarilo opcionalmente sustituido no esta unido al pirano
a través de un atomo de nitrégeno. En ciertas realizaciones, el compuesto no es (3R-trans)-N-[6-(3,4-dihidro-5-metil-2,4-
dioxo-1(2H)-pirimidinil)tetrahidro-2H-piran-3 -il] -acetamida.

[0092] En una realizacion, el compuesto no se selecciona entre:
N-((3R,6S)-6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-il)-6-cloro-4-
(isopropilamino)nicotinamida,
(3'R,4'S,5'R)-6"-cloro-4'-(2-cloro-3-fluoro-4-piridinil)-1",2"-dihidro-4,4-dimetil-2"-oxo-N-[(3R,6S)-tetrahidro-6-
(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2H-piran-3-il]-dispiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidina-3',3"-[3H]indole]-5'-
carboxamida,
1,5-anidro-2-[[[(3'R,4'S,5'R)-6"-cloro-4'-(3-cloro-2-fluorofenil)-3,3-bis(fluorometil)-1",2"-dihidro-2"-
oxodispiro[ciclobutano-1,2'-pirrolidina-3',3"-[3H]indol]-5"-ilJcarbonillamino]-2,3,4-trideoxi-6-O-metil-D-eritro-
hexitol,
1,5-anidro-2-[[[(3'R,4'S,5'R)-6"-cloro-4'-(2-cloro-3-fluoro-4-piridinil)-1",2"-dihidro-4,4-dimetil-2"-
oxodispiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidina-3',3"-[3H]indol]-5'-il]carbonillamino]-2,3,4-trideoxi-6-O-metil-D-eritro-
hexitol,
1,5-anidro-2-[[[(3'R,4'S,5'R)-6"-cloro-4'-(2-cloro-3-fluoro-4-piridinil)-1",2"-dihidro-4,4-dimetil-2"-
oxodispiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidina-3',3[3H]indol]-5-ilJcarbonillamino]-2,3,4,6-tetradeoxi-6-(metilsulfonil)-
D-eritro-hexitol,
6-[acetyl(2-hidroxietil)amino]-1,5-anidro-2-[[[(3'R,4'S,5'R)-6"-cloro-4'-(2-cloro-3-fluoro-4-piridinil)-1",2"-
dihidro-4,4-dimetil-2"-oxodispiro[ciclohexano-1,2'-pirrolidina-3',3"-[3H]indol]-5"-il]carbonillamino]-2,3,4,6-
tetradeoxi-D-eritro-hexitol,
N-[(3-clorofenil)metil]-6-fluoro-3,4-dihidro-4-oxo-5-[2-[tetrahidro-5-[(2-hidroxiacetil)Jamino] -2H-piran-2-il]
etoxi] -2-quinazolinocarboxamida,
N-[(3-cloro-4-fluorofenil)metil]-6-fluoro-3,4-dihidro-4-oxo-5-[2-[tetrahidro-5-[(2-hidroxiacetil)Jamino] -2H-
piran-2-il] etoxi] -2-quinazolinocarboxamida,
1,5-anidro-6-O-(6-ciano-4-quinolinil)-2,3,4-trideoxi-2-[[(3,4-dihidro-3-oxo-2H-pirido[3,2-b]-1,4-tiazin-6-
il)carbonillamino]-D-eritro-hexitol,
1,5-anidro-2,3,4-trideoxi-2-[[(3,4-dihidro-3-oxo-2H-pirido[3,2-b]-1,4-tiazin-6-il)carbonil]Jamino]-6-O-(2-metoxi-
8-quinolinil)-D-eritro-hexitol, e
1,5-anidro-2,3,4-trideoxi-2-[[(3,4-dihidro-3-oxo-2H-pirido[3,2-b]-1,4-tiazin-6-il)carbonil]Jamino]-6-O-(3-metoxi-
5-quinoxalinyl)-D-eritro-hexitol,

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotépicamente enriquecido, un estereoisomero o una
mezcla de estereoisomeros del mismo.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2952994 T3

[0093] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IA:
R25
O p2
X! L—R?

4 N

R Z

RYRS R © IA

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotdpicamente enriquecido, un estereoisémero o una mezcla de

estereoisomeros del mismo, en el que L, X', R, R?, R%, R R®y z son como se definen en el presente documento, y R%*
y R? son halo de forma independiente. En ciertas realizaciones, R?* y R? son fluoro.

[0094] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IB:

9] R27
X L—R?
¢ N
R3 2z ! O
R*RS R! 1B
0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotdpicamente enriquecido, un estereoisémero o una mezcla de

estereoisomeros del mismo, en el que L, X', R, R?, R%, R R®y z son como se definen en el presente documento, y R¥’
y R?” son halo de forma independiente. En ciertas realizaciones, R?® y R?” son fluoro.

[0095] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IC:
R25

24
3 N
R 0

I4 1
R*R5 R! IC

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotdpicamente enriquecido, un estereoisémero o una mezcla de
estereoisomeros del mismo, en el que L, X', R, R?, R%, R R®y z son como se definen en el presente documento, y R
y R? son halo de forma independiente. En ciertas realizaciones, R?* y R?5 son fluoro.

[0096] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula ID:
R26

(0] R27
x1 L—R2
3 N
R z
RYRS R! © D
0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotdpicamente enriquecido, un estereoisémero o una mezcla de

estereoisomeros del mismo, en el que L, X', R, R?, R%, R R®y z son como se definen en el presente documento, y R¥’
y R?” son halo de forma independiente. En ciertas realizaciones, R?® y R?” son fluoro.

[0097] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IE:
13
R25 (R
O R24 2
R

X1
4 N

RS z
R4 R5 R @] IE
0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotopicamente enriquecido, un estereoisémero o una mezcla de
estereoisomeros del mismo, en el que L, X', R", R?, R3, R* RS, R'3y z son como se definen en el presente documento, el

anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo, n es 0, 1 6 2, y R%* y R?5 son halo cada uno independientemente. En ciertas
realizaciones, R?* y R?% son fluoro.

[0098] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IF:
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R13)

26
0 R R2/ (
x! R
R3 WZJLN
RYR5 R O

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotdpicamente enriquecido, un estereoisémero o una mezcla de
estereoisomeros del mismo, en el que L, X', R", R%, R% R* R® R'3, ny z son como se definen en el presente documento,
el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo, n es 0, 1 6 2, y R¥ y R? son halo cada uno independientemente. En
ciertas realizaciones, R?® y R?” son fluoro.

n
2
IF

[0099] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Féormula IG:
13
R25 (R™)n

O R24 R2
/X1
R3 : N 4

R*R5 R’ G

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotdpicamente enriquecido, un estereoisémero o una mezcla de
estereoisomeros del mismo, en el que L, X', R, R%, R%, R* R®, R'®ny z son como se definen en el presente documento,
el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo, n es 0, 1 6 2, y R** y R? son halo cada uno independientemente. En
ciertas realizaciones, R?* y R?% son fluoro.

[0100] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IH:

26 13
o R R27 (R™)n
/X1 R2
RE Nz N 4
R*R® R! H

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotdpicamente enriquecido, un estereoisémero o una mezcla de
estereoisomeros del mismo, en el que L, X', R', R%, R% R* R® R'3, ny z son como se definen en el presente documento,
el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo, n es 0, 1 6 2, y R?®® y R? son halo cada uno independientemente. En
ciertas realizaciones, R?® y R?” son fluoro.

[0101] En ciertas realizaciones de las férmulas IA, IC, IE e IG, R?* y R?% son independientemente hidrégeno o alcoxi C.e.
En ciertas realizaciones, uno de R? y R? es hidrégeno y otro es metoxi.

[0102] En ciertas realizaciones de las formulas 1B, ID, IF e IH, R% y R?” son independientemente hidrégeno o alcoxi C.e.
En ciertas realizaciones, uno de R% y R?’ es hidrégeno y otro es metoxi. En ciertas realizaciones de las férmulas IE o IG,
A es heteroarilo; R? es cicloalquilo Cs.19 opcionalmente sustituido con uno o mas R'"; y R?* y R?5 son independientemente
hidrégeno, metoxi o halo. En una realizacion, n es 0, A es pirazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo o triazolilo; R? es ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, independientemente sustituidos opcionalmente con uno o mas fluoros,
cloros, bromos, metilos, triflucrometoximetilos o trifluorometilos; y R y R?® son independientemente hidrégeno o fluoro.

[0103] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IlIA:
o (R™)y
X! R?
R® A\.s N ©
1
R'R* R ITA

[0104] o una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotépicamente enriquecido, un esterecisémero o una mezcla
de estereoisdmeros del mismo, en el que X', R', R?, R3 R* R®% R™y n son como se definen en el presente documento,
y el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo. En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula 11B:
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7% 3{ (R™)n

R4R® R

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotdpicamente enriquecido, un estereoisémero o una mezcla de
estereoisémeros del mismo, en el que X', R%, R3, R*, R5 R"3 R'3y n son como se definen en el presente documento, y
el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo.

[0105] En ciertas realizaciones, R' es hidrégeno.

[0106] En ciertas realizaciones, L es un anillo heterociclilo o heteroarilo opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones,
L es un anillo heterociclilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'3. En
ciertas realizaciones, L es un anillo heterociclilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
uno a tres RS,

[0107] En ciertas realizaciones, L es un anillo heteroarilo Co4 de cinco miembros opcionalmente sustituido. En ciertas
realizaciones, L es un anillo heteroarilo C,4 de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R'3. En ciertas
realizaciones, L es un anillo heteroarilo ¢4 de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno a tres R'3,

[0108] En ciertas realizaciones, L es un anillo heteroarilo Co4 de cinco miembros opcionalmente sustituido que tiene de 1
a 3 atomos de anillo de nitrégeno. En ciertas realizaciones, L es un anillo heteroarilo C,4 de cinco miembros que tiene de
1 a 3 atomos de anillo de nitrégeno opcionalmente sustituidos con uno o mas R'3. En ciertas realizaciones, L es un anillo
heteroarilo C,4 de cinco miembros que tiene de 1 a 3 atomos de anillo de nitrdgeno opcionalmente sustituidos con uno a
tres RS,

[0109] En ciertas realizaciones, L es un triazolilo, oxazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo o isoxazolilo opcionalmente sustituido.
En ciertas realizaciones, L es triazolilo, oxazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo o isoxazolilo opcionalmente sustituido con uno
o mas R'3. En ciertas realizaciones, L es triazolilo, oxazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo o isoxazolilo opcionalmente sustituido
con uno a tres RS,

[0110] En ciertas realizaciones, L es un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, L es un
anillo heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas R'S. En ciertas realizaciones, L es un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido con uno a tres RS,

[0111] En ciertas realizaciones, L es un heterociclilo C,4 de cinco miembros opcionalmente sustituido. En ciertas
realizaciones, L es un heterociclilo C>4 de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R'3. En ciertas
realizaciones, L es un heterociclilo C,4 de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno a tres R'3.

[0112] En ciertas realizaciones, L es un anillo de heterociclilo C»4 de cinco miembros opcionalmente sustituido que tiene
de 1 a 3 atomos de anillo de nitrégeno. En ciertas realizaciones, L es un anillo de heterociclilo C.4« de cinco miembros que
tiene de 1 a 3 atomos de anillo de nitrégeno opcionalmente sustituidos con uno o mas R'3. En ciertas realizaciones, L es
un anillo de heterociclilo C24 de cinco miembros que tiene de 1 a 3 atomos de anillo de nitrégeno opcionalmente sustituidos
con uno a tres RS,

[0113] En ciertas realizaciones, L es un dihidroisoxazol u oxazolidina opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones,
L es dihidroisoxazol u oxazolidina opcionalmente sustituido con uno o mas R'S. En ciertas realizaciones, L es
dihidroisoxazol u oxazolidina opcionalmente sustituido con uno a tres R'3,

[0114] En ciertas realizaciones, L esta opcionalmente sustituido con uno a tres R™, donde cada R'® se selecciona
independientemente de halo, ciano, oxo, alquilo C1.s, alcoxi Ci., haloalquilo C+.6, 0 haloalcoxi C1..

[0115] En ciertas realizaciones, R? es hidrogeno, alquilo Ci.12, alquenilo Co.12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, 0O
heterociclilo, cada uno de los cuales, distinto de hidroégeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, de
uno a seis) halo, oxo, acetilo, amino, hidroxilo o alquilo C+.12, 0 R' y RS juntos forman un anillo heterociclilo opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, de uno a tres) R'".

[0116] En ciertas realizaciones, R? es cicloalquilo Cs.10, heterociclilo o arilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno a seis R"".

[0117] En ciertas realizaciones, R? es cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno a seis R"".
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[0118] En ciertas realizaciones, R? es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, fenilo, azetidinilo, pirrolidinilo o
tetrahidrofuranoilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a seis R'".

[0119] En ciertas realizaciones, R? esta sustituido con al menos un (por ejemplo, de uno a tres) R"".
[0120] En ciertas realizaciones, R? es cicloalquilo Cs.10, opcionalmente sustituido con uno a seis R'".

[0121] En ciertas realizaciones, R? es cicloalquilo Cs.10 sustituido con haloalcoxi C16. En ciertas realizaciones, R? es
cicloalquilo sustituido con trifluorometoxi. En ciertas realizaciones, R? es 3-(trifluorometoxi)ciclobutilo.

[0122] En ciertas realizaciones, R? es cicloalquilo Cs.1o sustituido con (haloalcoxi C1)metilo. En ciertas realizaciones, R?
es cicloalquilo sustituido con (trifluorometoxi)metilo. En ciertas realizaciones, R? es 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo.

[0123] En ciertas realizaciones, R'" es 1,1,1-trifluoroetilo, 1,1-difluoroetilo, triazol-2-il, trifluorometiltio, trifluorometoxi o
ciclopropilo.

[0124] En ciertas realizaciones, R'" es hidroxilo, haloalcoxi Cis, halo, cicloalquilo Cs.1o, cicloalcoxi Cs.10, fenilo,
alcoxicarbonilo C1.6, ciano, haloalquilo C1., haloalcoxicicloalcoxi C1.6 0 halofenoxi.

[0125] En ciertas realizaciones, R? es 1-fluorociclopropilo, 2-metilciclopropilo, 2,2-difluorociclopropilo, 3-
(difluorometoxi)ciclobutilo, 3-(trifluorometoxi)ciclopropilo, 3-(trifluorometil)ciclobutilo, 3-cianociclobutilo, 4-cloro-3-fluoro-
fenilo, 4-clorofenilo, fenilo, 3-cianociclobutilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopropilo, cianociclopropilo, hidroxiciclobutilo, N-
terc-butoxi(carbonil)azetidin-3-il, N-(2,2,2-trifluoroetil)azetidin-3-il, N-terc-butoxi(carbonil)pirrolidin-3-il, tetrahidrofuranoil,
trifluoroetil, trifluorometoxi, 3-(difluorometoxi)ciclobutil, 3-(trifluorometoxi)ciclobutilo, 3-(1,1-difluoroetil)ciclobutilo, 3 -(1,1,1
-trifluoroetil)azetidinilo, 3-(triazol-2-il)ciclobutilo, 3-(trifluorometiltio)ciclobutilo, 3-(ciclopropil)ciclobutilo.

[0126] En ciertas realizaciones, R? es 1-fluorociclopropilo, 2-metilciclopropilo, 2,2-difluorociclopropilo, 3-
(difluorometoxi)ciclobutilo, 3-(trifluorometoxi)ciclopropilo, 3-(trifluorometil)ciclobutilo, 3-cianociclobutilo, 4-cloro-3-fluoro-
fenilo, 4-clorofenilo, fenilo, 3-cianociclobutilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopropilo, cianociclopropilo, hidroxiciclobutilo, N-
terc-butoxi(carbonil)azetidin-3-il, N-(2,2,2-trifluoroetil)azetidin-3-il, N-terc-butoxi(carbonil)pirrolidin-3-il, tetrahidrofuranail,
trifluoroetil, trifluorometoxi, 3-(difluorometoxi)ciclobutil, 3-(trifluorometoxi)ciclobutil, 3-(1,1-difluoroetil)ciclobutilo, 3-(1,1,1 -
trifluoroetil)azetidinilo, 3-(triazol-2-il)ciclobutilo, 3-(trifluorometiltio)ciclobutilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, o 3-
(ciclopropil)ciclobutilo.

[0127] En ciertas realizaciones, R? es 4-cloro-3-fluoro-fenilo, N-(2,2,2-trifluoroetil)azetidin-3-il, 3-(difluorometoxi)ciclobutilo,
o 3-(trifluorometoxi)ciclobutilo.

[0128] En ciertas realizaciones, R? es 3-(1,1-difluoroetil)ciclobutilo, 3-(1,1,1-trifluoroetil)azetidinilo, 3-(triazol-2-il)ciclobutilo,
3-(trifluorometiltio)ciclobutilo, o 3-(ciclopropil)ciclobutilo.

[0129] En ciertas realizaciones, R? es 3-(trifluorometoxi)ciclobutilo.

[0130] En ciertas realizaciones, R? es 4-cloro-3-fluoro-fenilo.

[0131] En ciertas realizaciones, X' es un enlace.

[0132] En ciertas realizaciones, X' es O o NR®.

[0133] En ciertas realizaciones, X' es O.

[0134] En ciertas realizaciones, X' es NR®. En ciertas realizaciones, R® es hidrégeno, alquilo C1.12, alquenilo Cy.12, alquinilo
Ca-12, cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo, cada uno de los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, de uno a tres) halo, oxo, acetilo, amino, hidroxilo o alquilo C1-12.

[0135] En ciertas realizaciones, R® es alquilo C+.12, alquenilo Ca.12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R''. En ciertas realizaciones, R® es
alquilo C1.12, alquenilo Cz.12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno a tres R,

[0136] En ciertas realizaciones, R® es hidrogeno, alquilo C1-12, alquenilo Ca-12, alquinilo C-12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo
de 4-15 miembros, arilo Ces.10, 0 heteroarilo de 5-15 miembros, cada uno de los cuales, distinto de hidrégeno, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R''. En ciertas realizaciones, R® es hidrégeno, alquilo Ci.12, alquenilo Cz.12,
alquinilo C»-12, cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo de 4-15 miembros, arilo Ce.10, 0 heteroarilo de 5-15 miembros, cada uno de
los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con uno a tres R"".

[0137] En ciertas realizaciones, R® es cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
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opcionalmente sustituido con uno o mas R''. En ciertas realizaciones, R® es un cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a tres R'".

e [0138]
En ciertas realizaciones, R® es cicloalquilo C3.10, heterociclilo de 4-15 miembros, arilo o heteroarilo de 5-15 miembros,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'"'. En ciertas realizaciones, R® es cicloalquilo Cs.
10, heterociclilo de 4-15 miembros, arilo o heteroarilo de 5-15 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno a tres R"".

[0139] En ciertas realizaciones, R® es cicloalquilo Cs.1o, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R'". En ciertas realizaciones, R® es cicloalquilo Cs.10, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido con uno a tres R'".

[0140] En ciertas realizaciones, R® es ciclobutilo, piridinilo, triazolilo o fenilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R'". En ciertas realizaciones, R® es ciclobutilo, piridinilo, triazolilo o fenilo, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido con uno a tres R'".

[0141] En ciertas realizaciones, R® es ciclobutilo, triazolilo o fenilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con uno o mas R'". En ciertas realizaciones, R3 es ciclobutilo, triazolilo o fenilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno a tres R"".

[0142] En ciertas realizaciones, R® es fenilo opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, R® es fenilo opcionalmente
sustituido con uno a tres R,

[0143] En ciertas realizaciones, R® es fenilo independientemente opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano,
alquilo C4.12 opcionalmente sustituido con uno o mas halo, o alcoxi C+.12 opcionalmente sustituido con uno o mas halo. En
ciertas realizaciones, R® es fenilo independientemente opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, alquilo C1-12
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, o alcoxi C+.12 opcionalmente sustituido con uno a tres halo.

[0144] En ciertas realizaciones, R® es fenilo sustituido con cloro, fluoro o una combinacion de los mismos.

[0145] En ciertas realizaciones, R® es un heteroarilo opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, R® es heteroarilo
opcionalmente sustituido con uno a tres R,

[0146] En ciertas realizaciones, R® es heteroarilo independientemente opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano,
alquilo C+.12 opcionalmente sustituido con uno o mas halo, o alcoxi C+.12 opcionalmente sustituido con uno o mas halo. En
ciertas realizaciones, R® es heteroarilo independientemente opcionalmente sustituido con uno o mas halo.

[0147] En ciertas realizaciones, R® es 4-clorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, o 3-
(trifluorometoxi)ciclobutilo.

[0148] En ciertas  realizaciones, R® es  4-clorofenilo, 4-fluorofenilo,  4-cloro-3-fluorofenilo, 2-
((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, o 3-(trifluorometoxi)ciclobutilo.

[0149] En ciertas realizaciones, R® es 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 2,4-
difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 4-metilfenilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, o 3-(trifluorometoxi)ciclobutilo.

[0150] En ciertas realizaciones, R® es 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-cloro-2-
fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 4-metilfenilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropil, 6-(trifluorometil)piridin-3-
il, 4-(trifluorometil)fenil, 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-2-il, 5-clorobenzo[d]tiazol-2-il, 7-cloroisoquinolin-3-il, 6-clorocroman-
2-il, 3-(trifluorometoxi)pirrolidin-1-il, o 3-(trifluorometoxi)ciclobutil.

[0151] En ciertas realizaciones, R® es 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-cloro-2-
fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 4-metilfenilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, 6-(trifluorometil)piridin-
3-il,  4-(trifluorometil)fenilo, 7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-2-il, 5-clorobenzo[d]tiazol-2-il, 7-cloroisoquinolin-3-il, 6-
cloroquinolin-2-il, 6-fluoroisoquinolin-2-il, 6-(trifluorometil)quinolin-2-il, 6-cloroquinolin-2-il, 6-fluoroquinolin-2-il, 6,7-
difluoroquinolin-2-il, 5,6-difluoroquinolin-2-il, 3-(trifluorometoxi)pirrolidin-1-il, o 3-(trifluorometoxi)ciclobutil.

[0152] En ciertas realizaciones, z es 0. En ciertas realizaciones, z es 1.

[0153] En ciertas realizaciones, z es 0, X' es un enlace y R® es un heteroarilo opcionalmente sustituido. En ciertas
realizaciones, z es 0, X' es un enlace y R® es un heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a tres R11.

[0154] En ciertas realizaciones, R* y R® son hidrégeno.

[0155] En ciertas realizaciones, R* y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C1.12, alquenilo Cz.12 0 alquinilo Cp.12,
cada uno de los cuales, distinto de hidrogeno, esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas (por
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ejemplo, de uno a tres) halo, oxo, acetilo, amino o hidroxilo.

[0156] En ciertas realizaciones, R, R'®, R'6 y R'7 son independientemente hidrogeno, halo o alcoxi C16. En ciertas
realizaciones, R' y RS junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un C=0. En ciertas realizaciones, R'®
y R junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un C=0.

[0157] En ciertas realizaciones, al menos dos de R', R'5, R, y R'7 son hidrégeno.
[0158] En ciertas realizaciones, R™, R, R'®, y R'” son hidrégeno.

0159] En ciertas realizaciones, al menos uno de R, R'5, R'6, y R'” es halo. En ciertas realizaciones, al menos dos de
. . . y . . .
R™, R'® R'6, y R'” son halo. En ciertas realizaciones, Ry R son halo. En ciertas realizaciones, R'® y R'” son halo.

[0160] En ciertas realizaciones, al menos uno de R4, R'5, R'6, y R'7 es fluoro. En ciertas realizaciones, al menos dos de
R™, R'S R, y R' son fluoro. En ciertas realizaciones, Ry RS son fluoro. En ciertas realizaciones, R'® y R'7 son fluoro.

[0161] En ciertas realizaciones, R y R'® junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo Cs.
6-

[0162] En ciertas realizaciones, R' y R'® junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo Cs.
[0163] En ciertas realizaciones, R'® y R'® son independientemente hidrogeno o alquilo C1..

[0164] En ciertas realizaciones, R'® y R'® forman juntos un puente de etileno. En ciertas realizaciones, R'® y R'® forman
juntos un puente de metileno.

[0165] En ciertas realizaciones de las Formulas IIA o 1IB, A es pirazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo o triazolilo; R? es
cicloalquilo Cs.10 opcionalmente sustituido con uno o mas R''; y cada R'" es independientemente fluoro, cloro, bromo,
metilo, trifluorometilmetilo o trifluorometilo.

[0166] En ciertas realizaciones, R' es hidrégeno;
R® es 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, o 3-
(trifluorometoxi)ciclobutilo;
R*y R® son hidrégeno;
X'es O;
R™, RS R'®y R' son hidrogeno; y
R'8 y R son independientemente hidrégeno o alquilo C1-.

[0167] En ciertas realizaciones, R' es hidrégeno;
RS es  4-clorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, o) 3 -
(trifluorometoxi)ciclobutilo;
R*y R® son hidrégeno;
X'es O;
R™, RS R'®y R' son hidrogeno; y
R'8 y R son independientemente hidrégeno o alquilo C1.

[0168] En ciertas realizaciones, L es un anillo heterociclilo o heteroarilo;
o R es hidrégeno;
R® es 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, o 3-
(trifluorometoxi)ciclobutilo;
R*y R® son hidrégeno;
X'es O;
R™, RS R'®y R' son hidrogeno; y
R'8 y R son independientemente hidrégeno o alquilo C1.

[0169] En ciertas realizaciones, L es un anillo heterociclilo o heteroarilo;
R' es hidrégeno;
RS es  4-clorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, o) 3 -
(trifluorometoxi)ciclobutilo;
R*y R® son hidrégeno;
X'es O;
R™, RS R'®y R' son hidrogeno; y
R'8 y R son independientemente hidrégeno o alquilo C1.

[0170] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula llIA:
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R4 R® R1 IIA
en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,ynes 0, 1 6 2.

[0171] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula I1B:

R13n
o (R™)

X1
4
RS AN, N O R
RTR® R 1B
en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,ynes 0, 1 6 2.

[0172] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula IVA:

o (R™)y
3/0\)]\H O

en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,ynes 0, 1 6 2.

11
R va

[0173] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IVB:

R13
o (R™)

en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,ynes 0, 1 6 2.

11
R IvB

[0174] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula VA:
O\)L Q@\O\
|
V4

en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo, mes 0,162,ynes 0,16 2.

(R11)m

[0175] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula VB:

O
O\)LH@/%Rm

en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,mes 0,16 2,ynes 0,16 2.

Ry

[0176] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula llIC:
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en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,ynes 0, 1 6 2.

[0177] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IlID:

R13n
o (R™)

X1

2 N o] 11

R /N5 R
R*R® R’ 111D

en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,ynes 0, 1 6 2.

[0178] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula IVC:

o (R™),
/O\)I\N
R3 H ©

en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,ynes 0, 1 6 2.

11
R™1ve

[0179] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula DIV:

o (R™),
0
R3/ \)J\H O

en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,ynes 0, 1 6 2.

11
R IvD

[0180] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula VC:

@]
PR OJLNQ%W
(R )m_l/ H

en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,mes 0,16 2,ynes 0,16 2.

[0181] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula VD:

(R

en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,mes 0,16 2,ynes 0,16 2.

[0182] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula VIA:
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R3 [}] O R’l‘l
R VIA

en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,ynes 0, 1 6 2.

[0183] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula VIB:

(R™),

RS I}j o) R11
R' VIB
en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,ynes 0, 1 6 2.

[0184] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula VIC:

Ry
0

A

R3 [}] 'e) R11

R VIC
en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,ynes 0, 1 6 2.

[0185] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula VID:

(R™),
O

R

RS I?I 0O R11
R' VID
en el que el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo,ynes 0, 1 6 2.
[0186] En ciertas realizaciones de la Férmula llIC, IlID, VIA, VIB, VIC o VID, R' es hidrégeno.

[0187] En ciertas realizaciones de la Férmula IlIA, 1lIB, IVA, IVB, VA, VB, lIIC, IlID, IVC, IVD, VD, VIA, VIB, VIC o VID, R
es (haloalcoxi C1)metilo. En ciertas realizaciones, R'" es (trifluorometoxi)metilo.

[0188] En ciertas realizaciones de Formula IlIA, 11IB, IVA, IVB, VA, VB, lIIC, llID, IVC, IVD, VD, VIA, VIB, VIC o VID, R
es 1,1,1-trifluoroetilo, 1,1-difluoroetilo, triazol-2-il, trifluorometiltio, trifluorometoxi o ciclopropilo.

[0189] En ciertas realizaciones de Férmula IlIA, B, IVA, IVB, VA, VB, IIIC, IlID, IVC, IVD, VD, VIA, VIB, VIC o VID, R"!
es hidroxilo, haloalcoxi C1., halo, cicloalquilo Cs.10, cicloalcoxi Cs.10, fenilo, alcoxicarbonilo C1., ciano, haloalquilo C1.,
haloalcoxicicloalcoxi C1.6 0 halofenoxi.

[0190] En ciertas realizaciones de la Férmula IlIA, 11IB, IIIC o IlID, X' es un enlace.

[0191] En ciertas realizaciones de la Férmula llIA, 1lIB, IlIC o llID, X' es O o NR®.

[0192] En ciertas realizaciones de la Férmula llIA, 11IB, IIIC, o lIID, X' es O.

[0193] En ciertas realizaciones de la Formula IlIA, I1IB, IIIC o IIID, X' es NR®. En ciertas realizaciones, R® es hidrogeno,
alquilo C1.12, alquenilo C,.12, alquinilo C».12, cicloalquilo Cs.19 0 heterociclilo, cada uno de los cuales, distinto de hidrégeno,

esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, de uno a tres) halo, oxo, acetilo, amino, hidroxilo o alquilo C.
12.
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[0194] En ciertas realizaciones de la Formula IlIA, lIB, IVA, IVB, IIIC, IlID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC o VID, R es alquilo C+-
12, alquenilo Ca.12, alquinilo Cj.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R'". En ciertas realizaciones, R® es alquilo C1.12, alquenilo Ca.12, alquinilo Cz.12,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a tres R'".

[0195] En ciertas realizaciones de la Formula IlIA, 1IIB, IVA, IVB, IlIC, IlID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC o VID, R® es un
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R11_En ciertas realizaciones de las férmulas IlIA, 1IIB, IVA, IVB, lIIC, IlID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC o VID, R® es un cicloalquilo
Cs-10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a tres R,

[0196] En ciertas realizaciones de la Formula llIA, I1IB, IVA, IVB, IIIC, llID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC o VID, R3 es cicloalquilo
Cs-10, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'". En ciertas realizaciones,
R3 es cicloalquilo C3.10, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a tres R'".

[0197] En ciertas realizaciones de la Férmula llIA, HlIB, IVA, IVB, IlIC, D, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC o VID, R? es ciclobutilo,
piridinilo, triazolilo o fenilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R''. En ciertas
realizaciones de la Formula llIA, 1B, IVA, IVB, lIIC, lID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC o VID, R3 es ciclobutilo, piridinilo, triazolilo
o fenilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a tres R'".

[0198] En ciertas realizaciones de la Férmula llIA, HlIB, IVA, IVB, IlIC, D, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC o VID, R? es ciclobutilo,
triazolilo o fenilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'". En ciertas realizaciones de la
Férmula IlIA, 1IB, IVA, IVB, IIIC, IID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC o VID, R® es ciclobutilo, triazolilo o fenilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno a tres R™".

[0199] En ciertas realizaciones de la Férmula llIA, llIB, IVA, IVB, llIC, lIID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC, o VID, R3 es fenilo
opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones de la Férmula IlIA, 1B, IVA, IVB, IIIC, lID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC o
VID, R3 es fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres R,

[0200] En ciertas realizaciones de la Férmula llIA, llIB, IVA, IVB, llIC, IIID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC, o VID, R3 es fenilo
independientemente opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, alquilo C1.12 opcionalmente sustituido con uno
0 mas halo, o alcoxi C1.12 opcionalmente sustituido con uno o mas halo. En ciertas realizaciones de la Formula llIA, 11IB,
IVA, IVB, IlIC, llID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC, o VID, R? es fenilo independientemente opcionalmente sustituido con uno o
mas halo, ciano, alquilo C4.12 opcionalmente sustituido con uno o mas halo, o alcoxi C1.12 opcionalmente sustituido con
uno a tres halo.

[0201] En ciertas realizaciones de la Formula llIA, 1IB, IVA, IVB, llIC, D, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC, o VID, R® es fenilo
sustituido con cloro, fluoro, o una combinacién de los mismos.

[0202] En ciertas realizaciones de las férmulas llIA, 1B, IVA, IVB, IIIC, llID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC o VID, R® es un
heteroarilo opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, R® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a tres
R.

[0203] En ciertas realizaciones de Férmula IlIA, IlIB, IVA, IVB, llIC, D, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC, o VID, R® es heteroarilo
independientemente opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, alquilo C1.12 opcionalmente sustituido con uno
0 mas halo, o alcoxi C1.12 opcionalmente sustituido con uno o mas halo. En ciertas realizaciones de la Formula llIA, 111B,
IVA, IVB, lIIC, IlID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC, o VID, R® es heteroarilo independientemente opcionalmente sustituido con
uno o mas halo.

[0204] En ciertas realizaciones de la Férmula IlIA, I1IB, IVA, IVB, IlIC, llID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC, o VID, R® es 4-
clorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, o 3-(trifluorometoxi)ciclobutilo.

[0205] En ciertas realizaciones de la Formula llIA, 1IIB, IVA, IVB, IlIC, D, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC, o VID, R® es 4-
clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, o 3-(trifluorometoxi)ciclobutilo.

[0206] En ciertas realizaciones de la Férmula IlIA, I1IB, IVA, IVB, IlIC, llID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC, o VID, R® es 4-
clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 4-metilfenilo, 2-
((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, o 3-(trifluorometoxi)ciclobutilo.

[0207] En ciertas realizaciones de la Formula llIA, 1B, IVA, IVB, IlIC, D, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC, o VID, R® es 4-
clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-
difluorofenilo, 4-metilfenilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropil, 6-(trifluorometil)piridin-3-il, 4-(trifluorometil)fenil, 7-
bromoimidazo[1,2-a]piridin-2-il, 5-clorobenzo[d]tiazol-2-il, 7-cloroisoquinolin-3-il, 6-clorocroman-2-il, 3-
(trifluorometoxi)pirrolidin-1-il, o 3-(trifluorometoxi)ciclobutil.

[0208] En ciertas realizaciones de la Férmula IlIA, I1IB, IVA, IVB, IlIC, llID, IVC, IVD, VIA, VIB, VIC, o VID, R® es 4-
clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-
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difluorofenilo, 4-metilfenilo, 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropilo, 6-(trifluorometil)piridin-3-il, 4-(trifluorometil)fenil, 7-
bromoimidazo[1,2-a]piridin-2-il, 5-clorobenzo[d]tiazol-2-il, 7-cloroisoquinolin-3-il, 6-cloroquinolin-2-il, 6-fluoroisoquinolin-2-
il, 6-(trifluorometil)quinolin-2-il, 6-cloroquinolin-2-il, 6-fluoroquinolin-2-il, 6,7-difluoroquinolin-2-il, 5,6-difluoroquinolin-2-il, 3-
(trifluorometoxi)pirrolidin-1-il, o 3-(trifluorometoxi)ciclobutil.

[0209] En ciertas realizaciones de la Formula llIA, 11IB, IlIC o IIID, R* y R® son hidrégeno.
[0210] En ciertas realizaciones de la Férmula llIA, 1B, I1IC o llID, R* y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C+-
12, alquenilo Ca.12 0 alquinilo Cx.12, cada uno de los cuales, distinto de hidrogeno, esta independientemente sustituido

opcionalmente con uno o mas (por ejemplo, de uno a tres) halo, oxo, acetilo, amino o hidroxilo.

[0211] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula VII:

15 R1®
0 R14 R R17
X! L—R?
7 N
R3 z R18
415 Rt 0
HH VII

o una sal farmacéuticamente aceptable, analogo isotopicamente enriquecido, estereoisbmero o0 mezcla de

estereoisdmeros del mismo, en el que:
L es un anillo heterociclilo o heteroarilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R13;
zes0o01;
X' es O, NR?, o un enlace; siempre que cuando z sea 0, X' no sea O;
R™, R, R'®y R'” son independientemente hidrogeno, halo, ciano, -NR®R?, alquilo C1 0 haloalquilo C1, 0
R' y R'® junto con los atomos a los que estéan unidos forman un anillo de cicloalquilo Cs.6, 0 R™y R junto
con el atomo de carbono al que estan unidos forman un C=0, o R'® y R'” junto con el atomo de carbono al
que estan unidos forman un C=0;
R'8 y R son independientemente hidrégeno o alquilo C1., 0 R'® y R'® juntos forman un puente de alquileno
C+.3 opcionalmente sustituido con uno a seis R'?;
R' es hidrégeno, alquilo C1-12, alquenilo Cs.12, alquinilo Cy-12, cicloalquilo Cs-10, 0 heterociclilo, cada uno de
los cuales, distinto de hidrégeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'!, o R" y RS juntos forman
un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas R'";
R2es alquilo C1.12-Z, alcoxi C1.12-Z, heteroalquilo C1-12-Z, -O-Z, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno a cinco R¥;
R3 es hidrogeno, alquilo Ci.12, alquenilo Ca.12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, cada uno de los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";
R*y R® son independientemente hidrogeno, alquilo C1.12, alquenilo Cx-12 0 alquinilo Cx-12, cada uno de los
cuales, distinto de hidrogeno, esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas R'";
o R3y R4 junto con los atomos a los que estan unidos, se unen para formar un cicloalquilo o heterociclilo
Cs-10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";
o R*y RS, junto con los atomos a los que estan unidos, se unen para formar un cicloalquilo o heterociclilo
Cs-10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'";
cada uno de R®, R” y R® es independientemente hidrégeno, alquilo Ci.12, alquenilo Cz.12, alquinilo Cp-1a,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R?°, -C(O)OR?, -C(O)NR?*°R?!, -5(0)1.2R?° 0 -S(O)s-
2NR2°, donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R8, R7 y R8 gsta
independientemente sustituido de forma opcional con uno o mas R'?;
o dos de R®, R7 y R® se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno o mas halo, oxo o alquilo C4.12 independientemente
sustituido opcionalmente por uno o mas oxo, halo, hidroxilo o0 amino;
R? es hidrogeno, alquilo C1.12, alquenilo Cx.12, alquinilo Cx.12, cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo, cada uno de
los cuales, distinto de hidrogeno, esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'"";
cada R'° es independientemente halo, hidroxi, alquilo C+-, 0 haloalquilo C1.;
cada R"" es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR?, -SR8, -SFs, -NR®R?, alquilo C1-12, alquenilo Cy-
12, alquinilo Ca.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)ORS, -
OC(O)RS, -C(O)NR®R?, -OC(O)NRPR7, -NR8C(O)NR’RE, -5(0)12R?, -S(0)12NR?, -NR8S(0)12R7, -NR®S(O)1-
2NRR8, -NRPC(O)R’, or -NR®C(O)OR?, donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo y heteroarilo de R esta independientemente sustituido de forma opcional con uno o mas R'?;
cada R'? es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR%°, -SR%, -SFs5, -NR3°R3", alquilo C1.12, alquenilo
Cz-12, alquinilo Cs.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R%, -C(O)OR?®°, -OC(O)OR?, -
OC(0)R3°, -C(O)NR®R3", -OC(O)NRPR3", -NR3°C(O)NR¥®R?', -5(0)1.2R%°, -5(0)1.2NR3°, -NR¥*S(0)1.2R?", -
NR30S(0);1,NR¥R3", -NR¥IC(O)R*, or -NR3%*C(=0)OR3', donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R'? esta independientemente sustituido opcionalmente con
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uno o mas halo o alquilo C4.12 independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas oxo, halo,
hidroxilo o amino;

cada R es independientemente halo, ciano, nitro, oxo, -OR%°, -SR%, -SFs5, -NR3°R3", alquilo C1.12, alquenilo
Ca-12, alquinilo C.12, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R¥®, -C(O)OR?°, -OC(O)OR?, -
OC(O)R30, -C(O)NR3°R3!, -OC(O)NR3R3! -NR3C(O)NR3R?!, -5(0)12R%, -5(0)12NR?, -NR3°S(0)1.2R3", -
NR30S(0);1,NR¥R3", -NR¥IC(O)R*, or -NR3*C(=0)OR3', donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R'® esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno o mas halo o alquilo C4.42 independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas oxo, halo,
hidroxilo o amino;

cada R® y R?'" es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.42 independientemente opcionalmente
sustituido con uno o mas oxo, halo, hidroxilo o amino;

o R¥® y R?" se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno o mas halo o alquilo Ci.12 independientemente
sustituido opcionalmente por uno o mas oxo, halo, hidroxilo o0 amino;

cada R® y R3' es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.42 independientemente opcionalmente
sustituido con uno o mas oxo, halo, hidroxilo o amino;

o R¥® y R3 se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar heterociclilo
independientemente sustituido opcionalmente por uno o mas halo o alquilo Ci.12 independientemente
sustituido opcionalmente por uno o mas oxo, halo, hidroxilo o0 amino;

cada Z es independientemente hidrogeno, arilo o heteroarilo, donde cada arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno a cinco RY;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.s, hidroxi-alquilo C+.6, halo-
alquilo C1s, amino-alquilo C+s, ciano-alquilo Cis, 0ox0, halo, ciano, -OR”, -NRBRC, -NREC(O)RP, -
C(O)NRERC, -C(O)RP, -C(0O)OH, -C(0O)ORDP, -SRE, -S(O)RP, y -S(0)2R?;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1, hidroxi-alquilo
C1.6, halo-alquilo C1.6, halo-alcoxi C1, amino-alquilo C1.s, ciano-alquilo C1, 0x0, halo, ciano, -OR”, -NRERC,
-NRBC(O)RP, -C(O)NRBRC, -C(O)RP, -C(O)OH, -C(O)ORP, -S(RF)q, -S(O)RP, -S(O).RP y G'; o 2 grupos RY
en atomos adyacentes, junto con los atomos a los que estan unidos forman un cicloalquilo fusionado Cs.1o,
heterociclilo fusionado, arilo o heteroarilo fusionado opcionalmente sustituido con uno a cinco R*;

cada G’ es independientemente cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, arilo o heteroarilo, donde cada cicloalquilo
Cs-10, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno a tres R

cada RZ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.6, hidroxi-alquilo C+6, halo-
alquilo C1, halo, ciano, -OR”, -NRBRC, -NRBC(O)RP, -C(O)NRERC, -C(O)RP, -C(O)OH, -C(O)ORP, vy -
S(0)2RP;

cada RA es independientemente hidrogeno, alquilo C1., halo-alquilo C+., -C(O)NRERC, -C(O)RP, -C(O)OH,
o -C(O)OR?;

cada uno de RB y R® es independientemente hidrogeno o alquilo C16; 0 RB y RC junto con el atomo al que
estan unidos forman un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido con uno a tres R%;

cada RP es independientemente alquilo C16 0 halo-alquilo C1.;

cada RE es independientemente hidrogeno alquilo C1¢ 0 halo-alquilo C1;

cada R es independientemente hidrogeno, alquilo C1 o halo; y

qges1,30665.

[0212] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Féormula I, en el que la fraccién de anillo que contiene

oxigeno
18
H R® %
Hilol %
R R17

5’1‘& R14 R15 R1®

esta unida al resto de la molécula en la configuracion trans, y el resto de la molécula incluyendo todas las variables son
como se definen en las diversas realizaciones de la Formula .

[0213] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula I, en el que la fraccién de anillo que contiene

oxigeno
18
H R%
H O ﬂl’-;.‘
H19 /17

L'h'l R4 RIS R'®

y el resto de la molécula incluyendo todas las variables son como se definen en las diversas realizaciones de la Férmula
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[0214] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula |, en el que la fraccion de anillo que contiene

oxigeno
18
H _R% s
H.] .0 Ezl

H‘IE
16
‘?’l, R4 R1s N L.

y el resto de la molécula incluyendo todas las variables son como se definen en las diversas realizaciones de la Férmula
I

[0215] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula lIA, 1B, 1A, IIIB, IIIC, ID, IVA, IVB, IVC, IVD,
VA, VB, VC, VD, VIA, VIB, VIC, o VID, en el que la fraccion de anillo que contiene oxigeno

esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro halo.

[0216] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula lIA, 1B, IIA, IIIB, IIIC, ID, IVA, IVB, IVC, IVD,
VA, VB, VC, VD, VIA, VIB, VIC, o VID, en el que la fraccion de anillo que contiene oxigeno

esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halo.

[0217] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula lIA, 1B, 1A, IIIB, IIIC, ID, IVA, IVB, IVC, IVD,
VA, VB, VC, VD, VIA, VIB, VIC, o VID, en el que la fraccion de anillo que contiene oxigeno

esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro fluoros.

[0218] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula lIA, 1B, lIA, [IIB, IlIC, IID, IVA, IVB, IVC, IVD,
VA, VB, VC, VD, VIA, VIB, VIC, o VID, en el que la fraccion de anillo que contiene oxigeno

esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres fluoros.
[0219] En ciertas realizaciones, el anillo A es triazol, oxazol, imidazol, oxadiazol o isoxazol.

[0220] En ciertas realizaciones, L o el anillo A es

O 0

v@\/aﬂ S
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g

En ciertas realizaciones, L o el anillo A es

SO 5 O

N-N =N, N=N
\eI\DH \(QN'N# WN#U N‘*}

[0221] En ciertas realizaciones, al menos un R'" es halo.

[0222] En ciertas realizaciones, al menos un R"" es haloalquilo C1.
[0223] En ciertas realizaciones, al menos un R'" es -OCFs.

[0224] En ciertas realizaciones, al menos un R'" es -OCHF».

[0225] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto seleccionado de la Tabla 1:
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Tabla 1
Ex. Compuesto Ex. Compuesto
N-N N
F;(;D-O'—(Oj\ln) o F;C:‘.J—O'"Nl(:j
1 "-‘Nk-‘c' 5 "-\.-Nj\/'u\@l\
H H
Cl Cl
F
Nz
N-n Fil A0
oo~ o o | " g
2 -,,Nj\,t} N ©
TR ”
M= A N-N
GO E\O F{_NHJ\I/\G)
3 o o 7 8]
- '.-J.H leon II-N‘JL\-/O
H
OCF, -
N~
-y }--(f ] m—@—u 0
4 FS-CD O o \_{ -@ QN‘N
N V/\C’CF‘ 12 HN " ‘%loc
HF

31




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2952994 T3

Ex. Compuesto Ex. Compuesto
m—Q—ﬂ o] F@O o]
—{ Napy = \_‘? M-y
13 HN <3§,.|51 22 HN@—{Q i
DCF
3 Q‘CF3
0 i ocF N
Jngal 2 NN
F4C0 H \C[
F
FaCOm D)
E % F
15 ™ Q"l' F F—@—D o
N-
2 i S
Fico= =0 Qo CFs
E¥e % S
16 ”’"‘CC cl Q ip
M-
| %6 HN—@—(’OF
= A=
FsCU"Q""‘u" - (] Fa
17 M _o
H mﬂch 0\_« -
Nepy &f HN-Omlé;I
0 :
18 :
#,IN D
H A
OCF; HJC_Q-CK_(O _@ N
HN |
F — 28 {’0 ,\1
o | ° @ UJ\]:U) 0 OCF;
'\-.-H D‘&O,JF(:F F
E E
Cl a
FS(FD N=N 30 \_f ° fN‘N
o Lo
20 0 fs] GJ\/mFs
ane F
‘Q‘ P . v Yl
|
Ay - G’\j\
21
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Ex. Compuesto Ex. Compuesto
-MN
g s o
\_{’ N"N O i 0.
32 HN fo,'\[l 4 - ,o\,,JLH«O
OCF, FiC
— N"N
FAQ—O O U OCF;
N 0 Ney " 0 ~a
33 HN g ﬂvlLH
HyCO GI/U FF
Fa
RF
F M- )L.
| F
FGD o o ’O,..LDH >~g
B ES% ﬂ\l Hzes
e
G:-F3 BF
g N
O N- i F
35 HN—Q)-HIQ’ |M 4] ' L‘ ©
F o 43 S\H'L
F T N
|| 5
g :
O N~
M R
36 HN ] NN
o A H>‘ F
GCHJJtL 44 0 : ©
— jorg
I
F—Q—O p cl "
3?- F HH@EIII{N‘P N_...N F F’
F
o ﬂ .'.‘!E- Dy-
1KY STeate
OCF; H
o O e
N~ o ‘}_/O F
38 J "INH o-N
F N b
F p = cl
F 47 ,Q’OJLH
K F
M | ‘\-/JJ\H
FiC
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Ex. Compuesto Ex. Compuesto
F F,
N =M )Z
=M, ? F
i ,@);} OGI 56 0 ~*““\o>~0_'3
5
0 N ’O
ireas oy
vl
F’I\F E{ Nen
F Yo
G"<> :- O
o-N d 57 D)\[) i
o,
49 ﬂoxi F
e u F
3 o
N~
|
RS Yeoaatal NP
F
S ST TN F’t F
F7 0
.. o F F. F
¢ FX p N
\
51 |8 ,Oi—f Q o F ) -O-<D Q o
HM—Q-"-{; I 59
F - o _N
FF H)mrf
0 0
F_J’< D\_Q Q F, F
57 F F HM '\N"N F;{Q N-‘:IL\/
= ?"{0 o.
mm &0 U'"N N
H .
D'}_/OAQ—F FOF
o=
53 {N)—D"'NH N R F
i RS SeWay
E
6l
N
o—<>—c D £ H FF
A Q - F
34 FF HN gy F
R F
N-—N
ol J.JLD)_@C}LF
F |y e
F o] N
Cl@ 0 C,:L:jr N FF
55 N~
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Ex. Compuesto Ex. Compuesto
F R F
NN F )or
G ”,‘1.!.'.“ m—c H"N _J..‘LHO
65 ? ° o L=
NN 70 1
. ron o X, L
= i
N-N F {segundo isdmero de elucidn)
oL 5‘0—0
“ PO 7
Na—
¥ " r \. F
m : 73 o Ny O
F | H
-N
L\-IN!I. y-F i
Ly o =0~
H ¢ o] o
c 74 N Ay
FS{ Ny E | H
-y >-—(*' \ F
68 S
Ahony
H ‘f ’KO o
] =
75 |F
F = "'.rN F
V., i
n=N =0 F
5 O 1,‘&0»""53 N-N
69 | . oL Q ‘3”0—(0‘ °N o
N F.A
H 76 F F ""’N ,,-N
Cl H
. . . = F
(primer isdmero de elucidn) !

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotdpicamente enriquecido, un estereoisémero o una mezcla de

estereoisomeros del mismo.

[0226] En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto seleccionado de la Tabla 2.

Tabla 2

Compuesto

Compuesto

N~y

FaCO —O—'(G..g.-,,_ o
o¥y

o

F

MN-p

F;,CD"O_'« A, o
S Aoy
Cl

H
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Compuesto

Compuesto

M~py

rco=L Y.,
El )
RSN

Wl QCF
H 3

N-

FsCO D/KEJ o
N “~ocF,

H

I =

il

HF;

36

GI—{E >—O\_§: ) (j—&'rl

...

! » OCF,
o\)L ,E z

OCF,
St Q.
Umoca.
F. .

. 3 o
"\l £ o
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Compuesto

Compuesto

hn Q—( 'kf_]\

O g

0 Ny
- of\D\

OCF;

OCF,

OCF,

OXW
Oy
=acw
g
g
ZaZY
ez
ATy
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Compuesto

Compuesto

38
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Compuesto

Compuesto

F /,:;\1}»5}3%"”@*

F:L‘G

F

o]

LOaTH

cl Q o
_G_ < N-n
HNIHC%G“"\/D\KF
g F
. 0)_/0—@—::
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotopicamente enriquecido, un estereoisémero o una mezcla de
estereoisomeros del mismo.

3. Métodos

[0227] "Tratamiento" o "tratar" es un enfoque para obtener resultados beneficiosos 0 deseados, incluidos los resultados
clinicos. Los resultados clinicos beneficiosos o deseados pueden incluir uno o mas de los siguientes: a) inhibicion de la
enfermedad o afeccién (por ejemplo, disminucion de uno o mas sintomas resultantes de la enfermedad o afeccién, y/o
disminucion de la extension de la enfermedad o afeccidn); b) ralentizacion o detencion del desarrollo de uno o mas
sintomas clinicos asociados con la enfermedad o afeccion (por ejemplo, estabilizar la enfermedad o afeccién, prevenir o
retrasar el empeoramiento o la progresion de la enfermedad o afeccion, y/o prevenir o retrasar la propagacion (p. €j.,
metastasis) de la enfermedad o afeccion); y/o c) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresion de los sintomas
clinicos (p. €j., mejorar el estado de la enfermedad, proporcionar la remisién parcial o total de la enfermedad o afeccion,
potenciar el efecto de otro medicamento, retrasar la progresion de la enfermedad, aumentar la calidad de vida y/o
prolongar la supervivencia).
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[0228] Por "prevencién" o "prevenir" se entiende cualquier tratamiento de una enfermedad o afeccién que haga que no
se desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad o afeccion. En algunas realizaciones, los compuestos pueden
administrarse a un sujeto (incluido un ser humano) que esté en riesgo o tenga antecedentes familiares de la enfermedad
o afeccion.

[0229] "Sujeto" se refiere a un animal, como un mamifero (incluido un humano), que ha sido o sera objeto de tratamiento,
observacién o experimento. Los métodos aqui descritos pueden ser utiles en terapia humana, y/o aplicaciones
veterinarias. En algunas realizaciones, el sujeto es un mamifero. En ciertas realizaciones, el sujeto es un ser humano.

[0230] La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" de un compuesto descrito en el presente
documento o una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo enriquecido isotépicamente, un estereocisomero o una
mezcla de esterecisomeros del mismo significa una cantidad suficiente para efectuar el tratamiento cuando se administra
a un sujeto, para proporcionar un beneficio terapéutico como la mejora de los sintomas o la ralentizacion de la progresion
de la enfermedad. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser una cantidad suficiente para disminuir
un sintoma de una enfermedad o afeccion de las descritas en el presente documento. La cantidad terapéuticamente eficaz
puede variar en funcion del sujeto y de la enfermedad o afeccién que se trate, del peso y la edad del sujeto, de la gravedad
de la enfermedad o afeccion y de la forma de administracion, que puede determinar facilmente un experto en la técnica.

[0231] Los métodos aqui descritos pueden aplicarse a poblaciones celulares in vivo o ex vivo. "In vivo" significa dentro de
un individuo vivo, como un animal o un ser humano. En este contexto, los métodos aqui descritos pueden utilizarse
terapéuticamente en un individuo. "Ex vivo" significa fuera de un individuo vivo. Algunos ejemplos de poblaciones celulares
ex vivo son los cultivos celulares in vitro y las muestras bioldgicas, incluidas las muestras de fluidos o tejidos obtenidas
de individuos. Dichas muestras pueden obtenerse por métodos bien conocidos en la técnica. Las muestras de fluidos
bioldgicos ejemplares incluyen sangre, liquido cefalorraquideo, orina y saliva. En este contexto, los compuestos y
composiciones aqui descritos pueden utilizarse con diversos fines, incluidos los terapéuticos y experimentales. Por
ejemplo, los compuestos y composiciones descritos en el presente documento pueden utilizarse ex vivo para determinar
el programa y/o la dosis éptimos de administracion de un compuesto de la presente divulgacion para una indicacién, tipo
celular, individuo y otros parametros dados. La informacion obtenida puede utilizarse con fines experimentales o en la
clinica para establecer protocolos de tratamiento in vivo. A continuacion se describen otros usos ex vivo para los que
pueden ser adecuados los compuestos y composiciones aqui descritos o que resultaran evidentes para los expertos en
la técnica. Los compuestos seleccionados pueden caracterizarse ademas para examinar la dosis de seguridad o tolerancia
en sujetos humanos o no humanos. Dichas propiedades pueden examinarse utilizando métodos cominmente conocidos
por los expertos en la técnica.

[0232] En ciertas realizaciones, los compuestos aqui divulgados pueden usarse para tratar desérdenes proliferativos
celulares, incluyendo desordenes proliferativos celulares cancerosos y no cancerosos. El tratamiento de los trastornos
proliferativos celulares puede comprender, entre otras cosas, la inhibicion de la proliferacién celular, incluida la
proliferacion rapida. Se contempla que los compuestos descritos en el presente documento pueden utilizarse para tratar
cualquier tipo de cancer, incluidos, entre otros, carcinomas, sarcomas, linfomas, leucemias y tumores de células
germinales. Los canceres ejemplares incluyen, pero no se limitan a, el carcinoma adrenocortical, el cancer anal, el cancer
de apéndice, el carcinoma de células basales, el colangiocarcinoma, el cancer de vejiga, el cancer de hueso, el
osteosarcoma o histiocitoma fibroso maligno, el cancer de cerebro (por ejemplo, glioma del tronco cerebral, astrocitoma
(por ejemplo, cerebeloso, cerebral, etc.), tumor teratoide/atipico rabdoide, tumores embrionarios del sistema nervioso
central, glioma maligno, craneofaringioma, ependimoblastoma, ependimoma, meduloblastoma, meduloeptelioma,
tumores parenquimatosos pineales de diferenciacion intermedia, tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales
y/o pineoblastoma, glioma de via visual y/o hipotalamico, tumores de cerebro y médula espinal, etc.), el cancer de mama,
tumores bronquiales, tumor carcinoide (por ejemplo, gastrointestinal, etc.), carcinoma de origen primario desconocido,
cancer cervical, cordoma, trastornos mieloproliferativos cronicos, cancer de colon, cancer colorrectal, tumores
embrionarios, canceres del sistema nervioso central, cancer endometrial, ependimoma, cancer esofagico, familia de
tumores de Ewing, cancer ocular (por ejemplo, melanoma intraocular, retinoblastoma, etc.), cancer de vesicula biliar,
cancer gastrico, tumor gastrointestinal (por ejemplo, tumor carcinoide, tumor estromal (GIST), tumor de células
estromales, etc.), tumor de células germinales (por ejemplo, extracraneal, extragonadal, ovarico, etc.), tumor trofoblastico
gestacional, cancer de cabeza y cuello, cancer hepatocelular, cancer hipofaringeo, glioma hipotalamico y de via visual,
melanoma intraocular, tumores de células de los islotes, sarcoma de Kaposi, cancer renal, tumores de células grandes,
cancer laringeo (por ejemplo, linfoblastico agudo, mieloide agudo, etc.), leucemia (por ejemplo, mieloide, mieloide aguda,
linfoblastica aguda, linfocitica cronica, mielégena crénica, mielégena multiple, células pilosas, etc.), cancer de labios y/o
cavidad oral, cancer de higado, cancer de pulmoén (por ejemplo, no microcitico, microcitico, etc.), linfoma (por ejemplo,
relacionado con el SIDA, Burkitt, células T cutaneas, Hodgkin, no Hodgkin, sistema nervioso central primario, células T
cutaneas, macroglobulinemia de Waldenstrém, etc.), histiocitoma fibroso maligno de hueso y/o osteosarcoma,
meduloblastoma, meduloeptelioma, carcinoma de células de Merkel, mesotelioma, cancer metastasico de cuello, cancer
bucal, sindrome de neoplasia endocrina multiple, mieloma mudltiple/neoplasia de células plasmaticas, micosis fungoides,
sindromes  mielodisplasicos, enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas  (por  ejemplo, trastornos
mieloproliferativos, crénicos, etc.), cancer de cavidad nasal y/o seno paranasal, cancer nasofaringeo, neuroblastoma,
cancer oral; cancer de cavidad oral, cancer orofaringeo; osteosarcoma y/o histiocitoma fibroso maligno de hueso; cancer
de ovario (por ejemplo, cancer epitelial de ovario, tumor de células germinales de ovario, tumor de baja malignidad de
ovario, etc.), cancer de pancreas (por ejemplo, tumores de células de los islotes, etc.), papilomatosis, cancer de seno
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paranasal y/o cavidad nasal, cancer de paratiroides, cancer de pene, cancer faringeo, feocromocitoma, tumores
parenquimatosos pineales de diferenciacion intermedia, pineoblastoma y tumores neuroectodérmicos primitivos
supratentoriales, tumor pituitario, neoplasia de células plasmaticas/mieloma multiple, blastoma pleuropulmonar, cancer de
préstata, cancer rectal, cancer de células renales, cancer de células transicionales, carcinoma de tracto respiratorio que
involucra el gen nut en el cromosoma 15, retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de glandulas salivales, sarcoma (por
ejemplo, familia de tumores de Ewing, Kaposi, tejido blando, uterino, etc.), sindrome de Sézary, cancer de piel (por
ejemplo, no melanoma, melanoma, células de Merkel, etc.), cancer de intestino delgado, carcinoma de células escamosas,
cancer de cuello con origen primario oculto, metastasico, cancer de estdémago, tumores neuroectodérmicos primitivos
supratentoriales, cancer testicular, cancer de garganta, timoma y/o carcinoma timico, cancer de tiroides, cancer de células
transicionales del rifién, pelvis y/o uréter (por ejemplo, tumor trofoblastico, carcinoma de sitio primario desconocido, cancer
de uretra, cancer uterino, endometrial, sarcoma uterino, etc.), cancer vaginal, glioma de via visual y/o hipotalamico, cancer
vulvar, tumor de Wilms y similares. Ejemplos de trastornos proliferativos celulares no cancerosos incluyen, pero no se
limitan a, fibroadenoma, adenoma, papiloma intraductal, adenoma de pezodn, adenosis, enfermedad fibroquistica o
cambios de mama, trastorno proliferativo de células plasmaticas (PCPD), reestenosis, aterosclerosis, artritis reumatoide,
miofibromatosis, hamartoma fibroso, trastornos proliferativos de linfocitos granulares, hiperplasia benigna de prostata,
enfermedades de cadenas pesadas (HCD), trastornos linfoproliferativos, psoriasis, fibrosis pulmonar idiopatica,
esclerodermia, cirrosis hepatica, nefropatia IgA, glomerulonefritis proliferativa mesangial, glomerulonefritis
membranoproliferativa, hemangiomas, trastornos proliferativos intraoculares vasculares y no vasculares, y similares.

[0233] En ciertas realizaciones, los compuestos aqui divulgados pueden usarse para tratar lesiones pulmonares y/o
inflamacién pulmonar.

[0234] En ciertas realizaciones, los compuestos aqui descritos pueden ser utilizados para tratar el cancer, sindromes pre-
cancerosos y enfermedades/lesiones asociadas con las vias de respuesta a proteinas desplegadas activadas, tales como
la enfermedad de Alzheimer, el dolor neuropatico, lesiones de la médula espinal, lesiones traumaticas del cerebro,
accidente cerebrovascular isquémico, accidente cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, diabetes, sindrome
metabdlico, trastornos metabdlicos, enfermedad de Huntington, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, insomnio familiar fatal,
sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker y enfermedades pridnicas relacionadas, esclerosis lateral amiotréfica,
paralisis supranuclear progresiva, infarto de miocardio, enfermedad cardiovascular, inflamacion, fibrosis de 6rganos,
enfermedades cronicas y agudas del higado, enfermedad del higado graso, esteatosis hepatica, fibrosis hepatica,
enfermedades crénicas y agudas del pulmon, fibrosis pulmonar, enfermedades cronicas y agudas del rifion, fibrosis renal,
encefalopatia traumatica crénica (CTE), neurodegeneracion, demencias, demencias frontotemporales, tauopatias,
enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick, amiloidosis, deterioro cognitivo, aterosclerosis, enfermedades
oculares, arritmias, en el ftrasplante de o6rganos y en el transporte de organos para trasplante.

[0235] En realizaciones, los compuestos aqui divulgados pueden usarse para tratar o disminuir la gravedad del cancer,
la enfermedad de Alzheimer, el accidente cerebrovascular, la diabetes tipo 1, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad
de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica, el infarto de miocardio, la enfermedad cardiovascular, la aterosclerosis,
las arritmias o la degeneracion macular relacionada con la edad.

[0236] En ciertas realizaciones, los compuestos aqui divulgados pueden usarse para tratar el dolor neuropatico.

[0237] En ciertas realizaciones, los compuestos aqui divulgados pueden usarse para tratar o disminuir la severidad de
enfermedades oculares/angiogénesis. En ciertas realizaciones, la enfermedad ocular incluye fuga vascular (por ejemplo,
edema o neovascularizacion por cualquier enfermedad vascular retiniana oclusiva o inflamatoria, como iris rubeosis,
glaucoma neovascular, pterigion, ampollas filtrantes de glaucoma vascularizado, papiloma conjuntival),
neovascularizacion coroidea (por ejemplo, degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular, miopia, uveitis
previa, traumatismo o idiopatica), edema macular (p. €j., edema macular posquirurgico, edema macular secundario a
uveitis, incluida inflamacion retiniana y/o coroidea, edema macular secundario a diabetes y edema macular secundario a
enfermedad oclusiva retinovascular (es decir, oclusion de rama y vena central de la retina)), neovascularizacion retiniana
debida a diabetes (por ejemplo, oclusién de la vena retiniana, uveitis, sindrome isquémico ocular por enfermedad de la
arteria carétida, oclusion de la arteria oftdlmica o retiniana, retinopatia falciforme, otras retinopatias neovasculares
isquémicas u oclusivas, retinopatia del prematuro o enfermedad de Eale), y trastornos genéticos (por ejemplo, sindrome
de VonHippel-Lindau). En ciertas realizaciones, la degeneracion macular neovascular asociada a la edad es una
degeneracién macular humeda asociada a la edad. En ciertas realizaciones, la degeneracién macular neovascular
asociada a la edad es una degeneracion macular seca asociada a la edad y el paciente se caracteriza por tener un mayor
riesgo de desarrollar degeneracion macular humeda asociada a la edad.

[0238] En ciertas realizaciones, los compuestos aqui divulgados pueden usarse para tratar infecciones virales (por
ejemplo, para prevenir la iniciacién de la sintesis de proteinas virales). Los virus ejemplares que pueden ser tratados
utilizando los compuestos aqui descritos incluyen, pero no se limitan a, picornaviridae (por ejemplo, poliovirus), reoviridae
(por ejemplo, rotavirus), togaviridae (por ejemplo, virus de la encefalitis, virus de la fiebre amarilla, virus de la rubéola,
etc.), orthomyxoviridae (por ejemplo, virus de la influenza), paramyxoviridae (por ejemplo, virus sincitial respiratorio, virus
del sarampiodn, virus de las paperas, virus parainfluenza, etc.), rhabdoviridae (por ejemplo, virus de la rabia), coronaviridae,
bunyaviridae, flaviviridae, filoviridae, arenaviridae, bunyaviridae, y retroviridae (por ejemplo, virus linfotrépico de células T
humanas (HTLV), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), etc.), papovaviridae (por ejemplo, virus del papiloma),
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adenoviridae (por ejemplo, adenovirus), herpesviridae (por ejemplo, virus del herpes simple), y poxiridae (por ejemplo,
virus de la viruela). En ciertas realizaciones, la infeccién virica esta causada por el virus de la hepatitis B, el virus de la
hepatitis C y/o el VIH.

[0239] En ciertas realizaciones, los compuestos aqui divulgados pueden usarse para tratar trastornos asociados con
infecciones virales. Dichos trastornos incluyen, entre otros, sintomas neuroldgicos (por ejemplo, encefalitis,
meningoencefalitis, paralisis, mielopatia, neuropatia, meningitis aséptica, hemiparesia, demencia, disfagia, falta de
coordinacion muscular, visién deficiente, coma, etc.), sintomas de emaciacion (por ejemplo, infiltracién de células
inflamatorias, vasos sanguineos perivasculares, desmielinizacion, necrosis, gliosis reactiva, etc.), sintomas de
gastroenteritis (por ejemplo, diarrea, vomitos, calambres, etc.), sintomas de hepatitis (nauseas, vomitos, dolor en el
cuadrante superior derecho, niveles elevados de enzimas hepaticas (p. €j., AST, ALT, etc.), ictericia, etc.), sintomas de
fiebre hemorragica (p. €j., dolor de cabeza, fiebre, escalofrios, dolores corporales, diarrea, vomitos, mareos, confusion,
comportamiento anormal, faringitis, conjuntivitis, cara roja, cuello rojo, hemorragia, fallo organico, etc.), sintomas
oncogeénicos (por ejemplo, sarcomas, leucemias y similares, asi como neoplasias malignas "raras", por ejemplo, sarcoma
de Kaposi, leucoplasia vellosa oral, linfomas, etc.), sintomas de inmunodeficiencia (por ejemplo, infecciones oportunistas,
emaciacion, neoplasias malignas raras, enfermedad neuroldgica, fiebre, diarrea, erupciones cutaneas, etc.), lesiones (por
ejemplo, verrugas comunes, verrugas planas, verrugas palmoplantares hiperqueratésicas profundas, verrugas
palmoplantares superficiales de tipo mosaico, etc.), epidermodisplasia, lesiones mucosas, Ulceras, y sintomas sistémicos
(p. €j., fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, dolor muscular, dolor éseo, dolor articular, faringitis, amigdalitis, sinusitis, otitis,
bronquitis, neumonia, bronconeumonia, nauseas, vomitos, aumento de la salivacion, erupcion cutanea, maculas,
linfadenopatia, artritis, Ulceras, fotosensibilidad, pérdida de peso, irritabilidad, inquietud, ansiedad, coma, muerte, etc.).

[0240] En ciertas realizaciones, los compuestos aqui divulgados pueden usarse para tratar trastornos caracterizados por
sintesis no deseada y/o acumulacién anormal de una o mas proteinas mutantes y/o de tipo salvaje. Se contempla que los
compuestos aqui divulgados que pueden inhibir la iniciacion de la traduccién y, por tanto, pueden reducir la carga de la
maquinaria de plegamiento de proteinas y, en consecuencia, pueden reducir la gravedad del trastorno. Los trastornos
asociados con la sintesis no deseada y/o la acumulacion anormal de una o mas proteinas mutantes y/o de tipo salvaje
incluyen, entre otros, la enfermedad de Tay-Sachs, la fibrosis quistica, la fenilcetonuria, la enfermedad de Fabry, la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Parkinson, la demencia frontotemporal, la
angiopatia congofilica, los trastornos relacionados con priones (es decir, encefalopatias espongiformes transmisibles
como la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, el kuru, el insomnio familiar fatal, la tembladera, la encefalopatia espongiforme
bovina, etc.), y similares.

[0241] Se contempla que los compuestos y composiciones aqui divulgados son capaces de inhibir la muerte celular
neuronal, como en la enfermedad pridnica. Generalmente, el método incluye administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto o composicion como se describe en el presente documento, a un paciente que lo necesite.

[0242] En algunas realizaciones, el trastorno es una enfermedad neurodegenerativa. El término "enfermedad
neurodegenerativa" se refiere a una enfermedad o afeccion en la que se deteriora la funcién del sistema nervioso de un
sujeto. Ejemplos de enfermedades neurodegenerativas incluyen, por ejemplo, la enfermedad de Alexander, la enfermedad
de Alper, la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotrdfica, la telangiectasia cerebelosa, la enfermedad de
Batten (también conocida como enfermedad de Spielmeyer-Vogt-Sjogren-Batten), la encefalopatia espongiforme bovina
(EEB), la enfermedad de Canavan, el sindrome de Cockayne, la degeneracion corticobasal, la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, la demencia frontotemporal, el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, la enfermedad de Huntington, la
demencia asociada al VIH, la enfermedad de Kennedy, la enfermedad de Krabbe, el kuru, la demencia de cuerpos de
Lewy, la enfermedad de Machado-Joseph (ataxia espino-cerebelosa tipo 3), la esclerosis multiple, la atrofia multisistémica,
la narcolepsia, la neuroborreliosis, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, la enfermedad
de Pick, la esclerosis lateral primaria, las enfermedades pridnicas, la enfermedad de Refsum, la enfermedad de Sandhoff,
la enfermedad de Schilder, la degeneracion combinada subaguda de la médula espinal secundaria a anemia perniciosa,
la esquizofrenia, la ataxia espino-cerebelosa (multiples tipos con caracteristicas variables), la atrofia muscular espinal, la
enfermedad de Steele-Richardson-Olszewski, la resistencia a la insulina o la tabes dorsal.

[0243] Otras realizaciones incluyen el uso de los compuestos actualmente divulgados en terapia. Algunas realizaciones
incluyen su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa.

[0244] En otras realizaciones, se proporcionan los compuestos actualmente divulgados para su uso en el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la demencia o la ALS.

[0245] En otras realizaciones, se proporciona el uso de los compuestos actualmente divulgados o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad
neurodegenerativa.

[0246] En otras realizaciones, se proporciona el uso de los compuestos actualmente divulgados o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para tratar la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la demencia o la ALS.
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[0247] En ofras realizaciones, se proporciona el uso de los compuestos actualmente divulgados, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer.

[0248] En otras realizaciones, se proporcionan los compuestos actualmente divulgados, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, para su uso en terapia.

[0249] En otras realizaciones, se proporcionan los compuestos actualmente divulgados, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa.

[0250] En otras realizaciones, se proporcionan los compuestos actualmente divulgados, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, para su uso en el tratamiento del cancer.

4, Kits

[0251] También se proporcionan kits que incluyen un compuesto de la divulgacion, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un analogo isotopicamente enriquecido, un estereocisémero, una mezcla de estereoisémeros o un profarmaco
del mismo, y un envase adecuado. En determinadas realizaciones, el kit incluye ademas instrucciones de uso. En un
aspecto, un kit incluye un compuesto de la divulgacion, o una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo isotépicamente
enriquecido, un estereoisomero, una mezcla de estereocisomeros o un profarmaco del mismo, y una etiqueta y/o
instrucciones para el uso de los compuestos en el tratamiento de las indicaciones, incluidas las enfermedades o
afecciones, descritas en el presente documento.

[0252] También se proporcionan aqui articulos de fabricacion que incluyen un compuesto descrito aqui o una sal
farmacéuticamente aceptable, un analogo isotépicamente enriquecido, un estereocisomero, una mezcla de
estereoisomeros o un profarmaco del mismo en un envase adecuado. El envase puede ser un vial, un frasco, una ampolla,
una jeringa precargada o una bolsa intravenosa.

5. Composiciones Farmacéuticas y Modos de Administracion

[0253] Los compuestos aqui proporcionados se administran generalmente en forma de composiciones farmaceéuticas. Por
lo tanto, en el presente documento también se proporcionan composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas de
los compuestos descritos en el presente documento, una sal farmacéuticamente aceptable, un estereoisémero o una
mezcla de estereoisomeros de los mismos, y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables seleccionados entre
portadores, adyuvantes y excipientes. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados pueden incluir, por
ejemplo, diluyentes y cargas solidas inertes, diluyentes, incluida la solucién acuosa estéril y diversos disolventes
organicos, potenciadores de la permeacion, solubilizantes y adyuvantes. Tales composiciones se preparan de una manera
bien conocida en el arte farmacéutico. Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Co.,
Filadelfia, Pa. 172 Ed. (1985); y Modern Pharmaceutics, Marcel Dekker, Inc. 32 Ed. (G.S. Banker & C.T. Rhodes, Eds.).

[0254] Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en dosis Unicas o multiples. La composicion farmacéutica
puede administrarse por diversos métodos, incluyendo, por ejemplo, las vias rectal, bucal, intranasal y transdérmica. En
ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica puede administrarse mediante inyeccion intraarterial, intravenosa,
intraperitoneal, parenteral, intramuscular, subcutanea, oral, tépica o como inhalante.

[0255] Un modo de administracion es parenteral, por ejemplo, por inyeccion. Las formas en las que pueden incorporarse
las composiciones farmacéuticas aqui descritas para su administracion por inyeccion incluyen, por ejemplo, suspensiones
acuosas o oleosas, o emulsiones, con aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de semilla de algodon o aceite de
cacahuete, asi como elixires, manitol, dextrosa o una solucion acuosa estéril, y vehiculos farmacéuticos similares.

[0256] La administracion oral puede ser otra via de administracion de los compuestos aqui descritos. La administracion
puede realizarse, por ejemplo, mediante capsulas o comprimidos con cubierta entérica. En la elaboracion de las
composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto descrito en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable, un analogo enriquecido isotdpicamente, un esterecisomero o una mezcla de
estereoisomeros del mismo, el principio activo suele diluirse en un excipiente y/o encerrarse en un soporte de este tipo
que puede tener forma de capsula, sobre, papel u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede
presentarse en forma de material sdlido, semisdlido o liquido, que actia como vehiculo, portador o medio para el principio
activo. Asi, las composiciones pueden presentarse en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, sobres, cachés,
elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como sdlido o en medio liquido), unglientos que
contengan, por ejemplo, hasta un 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura, soluciones
inyectables estériles y polvos envasados estériles.

[0257] Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidones, goma acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua estéril, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir ademas: agentes
lubricantes como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes y
suspensores; agentes conservantes como metilhidroxibenzoatos y propilhidroxibenzoatos; agentes edulcorantes; y
agentes aromatizantes.
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[0258] Las composiciones que incluyen al menos un compuesto descrito en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable, un analogo isotopicamente enriquecido, un esterecisomero o0 una mezcla de
estereoisomeros del mismo pueden formularse para proporcionar una liberacion rapida, sostenida o retardada del
ingrediente activo tras su administracion al sujeto empleando procedimientos conocidos en la técnica. Los sistemas de
liberacion controlada de farmacos para administracion oral incluyen sistemas de bomba osmética y sistemas de disolucion
que contienen reservorios recubiertos de polimeros o formulaciones de matriz farmaco-polimero. Otra formulacién para
su uso en los métodos aqui divulgados emplea dispositivos de administracion transdérmica ("parches"). Dichos parches
transdérmicos pueden utilizarse para proporcionar una infusién continua o discontinua de los compuestos aqui descritos
en cantidades controladas. La construccion y el uso de parches transdérmicos para la administracion de agentes
farmacéuticos son bien conocidos en la técnica. Dichos parches pueden fabricarse para la administracion continua, pulsatil
0 a demanda de agentes farmacéuticos.

[0259] Para preparar composiciones solidas como comprimidos, el principio activo principal puede mezclarse con un
excipiente farmacéutico para formar una composicion solida de preformulacion que contenga una mezcla homogénea de
un compuesto descrito en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo enriquecido
isotopicamente, un estereocisomero o una mezcla de estereoisomeros del mismo. Cuando nos referimos a estas
composiciones de preformulacion como homogéneas, el ingrediente activo puede dispersarse uniformemente por toda la
composicion, de modo que ésta pueda subdividirse faciimente en formas de dosificacion unitarias igualmente eficaces,
como comprimidos, pildoras y capsulas.

[0260] Los comprimidos o pildoras de los compuestos aqui descritos pueden estar recubiertos o compuestos de otro
modo para proporcionar una forma de dosificacion que ofrezca la ventaja de una accion prolongada, o para proteger de
las condiciones acidas del estbmago. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede incluir un componente de dosificacion
interior y otro exterior, este ultimo en forma de sobre sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados por
una capa entérica que sirve para resistir la desintegracion en el estdmago y permitir que el componente interno pase
intacto al duodeno o se retrase su liberacion. Para dichas capas o recubrimientos entéricos pueden utilizarse diversos
materiales, entre los que se incluyen diversos acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales como
goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

[0261] Las composiciones para inhalacion o insuflacion pueden incluir soluciones y suspensiones en disolventes acuosos
u organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o sélidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados, tal como se describe en el presente documento.
En algunas formas de realizacion, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un efecto local
o sistémico. En otras realizaciones, las composiciones en disolventes farmacéuticamente aceptables pueden nebulizarse
mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas pueden inhalarse directamente desde el dispositivo
nebulizador o éste puede estar conectado a una tienda de campafia con mascarilla facial o a una maquina de respiracion
con presion positiva intermitente. Las composiciones en solucidon, suspension o polvo pueden administrarse,
preferentemente por via oral o nasal, a partir de dispositivos que administren la formulacion de forma adecuada.

6. Dosificacion

[0262] El nivel de dosis especifico de un compuesto de la presente solicitud para cualquier sujeto en particular dependera
de una variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la
salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la via de administracion y la tasa de excrecién, la combinacion
de farmacos y la gravedad de la enfermedad particular en el sujeto sometido a terapia. Por ejemplo, una dosis puede
expresarse como un numero de miligramos de un compuesto descrito en el presente documento por kilogramo de peso
corporal del sujeto (mg/kg). Dosis de entre 0,1 y 150 mg/kg pueden ser apropiadas. En algunas realizaciones, pueden ser
apropiados entre 0,1 y 100 mg/kg. En otras realizaciones puede ser adecuada una dosis de entre 0,5 y 60 mg/kg. En
algunas realizaciones, puede ser apropiada una dosis de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 100 mg por kg
de peso corporal al dia, de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 50 mg de compuesto por kg de peso corporal, o
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg de compuesto por kg de peso corporal. La normalizacién segun el
peso corporal del sujeto es particularmente Util cuando se ajustan las dosis entre sujetos de tamafios muy dispares, como
ocurre cuando se utiliza el farmaco tanto en niflos como en humanos adultos o cuando se convierte una dosis eficaz en
un sujeto no humano, como un perro, a una dosis adecuada para un sujeto humano.

7. Sintesis de los Compuestos

[0263] Los compuestos se pueden preparar usando los métodos divulgados adjunto y las modificaciones rutinarias de
eso, que seran evidentes dado la divulgacion adjunto y los métodos bien conocidos en el arte. Ademas de los métodos
aqui descritos, pueden utilizarse métodos sintéticos convencionales y bien conocidos. La sintesis de los compuestos
tipicos aqui descritos puede realizarse como se describe en los siguientes ejemplos. Si estan disponibles, los reactivos y
materiales de partida pueden adquirirse comercialmente, por ejemplo, a Sigma Aldrich u otros proveedores de productos
quimicos.

[0264] Se apreciara que donde se dan condiciones de proceso tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccion,
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tiempos, relaciones molares de reactivos, disolventes, presiones, etc.), también pueden usarse otras condiciones de
proceso a menos que se indique lo contrario. Las condiciones éptimas de reaccion pueden variar con los reactivos o
disolventes particulares utilizados, pero tales condiciones pueden ser determinadas por un experto en la técnica mediante
procedimientos rutinarios de optimizacion.

[0265] Adicionalmente, grupos protectores convencionales ("PG") pueden ser necesarios para prevenir que ciertos grupos
funcionales sufran reacciones no deseadas. Los grupos protectores adecuados para diversos grupos funcionales, asi
como las condiciones adecuadas para proteger y desproteger determinados grupos funcionales, son bien conocidos en
la técnica. Por ejemplo, se describen numerosos grupos protectores en Wuts, P. G. M., Greene, T. W., & Greene, T. W.
(2006). Grupos protectores de Greene en sintesis organica. Hoboken, N.J., Wiley-Interscience, y referencias alli citadas.
Por ejemplo, los grupos protectores para alcoholes, como el hidroxilo, incluyen los éteres de sililo (incluidos el trimetilsililo
(TMS), el terc-butildimetilsililo (TBDMS), el tri-iso-propilsiloximetil (TOM), y éteres de triisopropilsililo (TIPS)), que pueden
eliminarse mediante acido o iones fluoruro, como NaF, TBAF (fluoruro de tetra-n-butilamonio), HF-Py, o HF-NEts. Otros
grupos protectores para alcoholes incluyen acetilo, eliminado por acido o base, benzoilo, eliminado por acido o base,
bencilo, eliminado por hidrogenacion, metoxietoximetil éter, eliminado por acido, dimetoxitrilo, eliminado por &cido,
metoximetil éter, eliminado por acido, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo, eliminado por acido, vy tritilo, eliminado por
acido. Ejemplos de grupos protectores para aminas incluyen carbobenciloxi, eliminado por hidrogendlisis p-
metoxibencilcarbonilo, eliminado por hidrogendlisis, terc-butiloxicarbonilo, eliminado por acido fuerte concentrado (como
HCl o CF3COOQH), o por calentamiento a mas de unos 80 °C, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, eliminado por base, como
piperidina, acetilo, eliminado por tratamiento con una base, benzoilo, eliminado por tratamiento con una base, bencilo,
eliminado por hidrogendlisis, grupo carbamato, se disuelve mediante acido y calentamiento suave, p-metoxibencilo, se
disuelve mediante hidrogendlisis, 3,4-dimetoxibencilo, se disuelve mediante hidrogendlisis, p-metoxifenilo, se disuelve
mediante nitrato de amonio y cerio (IV), tosilo, eliminado por acido concentrado (como HBr 0 H2s04) Y agentes reductores
fuertes (sodio en amoniaco liquido o naftaleniuro de sodio), troc (cloroformato de tricloroetilo ), eliminado por insercion de
Zn en presencia de acido aceético, y sulfonamidas (Nosyl & Nps), eliminadas por yoduro de samario o hidruro de
tributilestafio.

[0266] Ademas, los compuestos de la presente divulgacion pueden contener uno o mas centros quirales. Por consiguiente,
si se desea, dichos compuestos pueden prepararse o aislarse como estereoisémeros puros, es decir, como enantiomeros
o diasteredmeros individuales o como mezclas enriquecidas en estereoisdémeros. Todos estos estereoisdmeros (y
mezclas enriquecidas) se incluyen en el ambito de la presente divulgacion, a menos que se indique lo contrario. Los
estereoisomeros puros (0 mezclas enriquecidas) pueden prepararse utilizando, por ejemplo, materiales de partida
opticamente activos o reactivos estereoselectivos bien conocidos en la técnica. Alternativamente, las mezclas racémicas
de dichos compuestos pueden separarse utilizando, por ejemplo, cromatografia en columna quiral, agentes de resolucion
quiral y similares.

[0267] Los materiales de partida para las siguientes reacciones son compuestos generalmente conocidos o pueden
prepararse mediante procedimientos conocidos o modificaciones obvias de los mismos. Por ejemplo, muchos de los
materiales de partida estan disponibles en proveedores comerciales como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin,
EE.UU.), Bachem (Torrance, California, EE.UU.), Emka-Chemce o Sigma (St. Louis, Missouri, EE.UU.). Otros pueden
prepararse mediante procedimientos o modificaciones obvias de los mismos, descritos en textos de referencia estandar
como Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1-15 (John Wiley, and Sons, 1991), Rodd's Chemistry
of Carbon Compounds, Volumes 1-5, and Supplementals (Elsevier Science Publishers, 1989) organic Reactions, Volumes
1-40 (John Wiley, and Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry, (John Wiley, and Sons, 5th Edition, 2001), and
Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989).

Sintesis General

[0268] En ciertas realizaciones, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de Férmula I, que comprende
acoplar un compuesto de Férmula 1

con un compuesto de Formula 2:

R R® o)

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2952994 T3

en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de Formula |, en el que R, R?, R3, R4, R5, R R'5, R'6, R'7,
R'8, R, y X" son como se definen en el presente documento, LG es un grupo saliente (por ejemplo, -OH, alcoxi C1.5 0
halo).

[0269] La siguiente reaccion mostrada en el Esquema | ilustra un método general que puede ser empleado para la sintesis
de los compuestos aqui revelados. En el Esquemal |, z, R, R?, R3, R%, R® R™, R"™ R R' R'8 R, y X' son como se
definen en el presente documento, R es hidrégeno o un grupo saliente, PG es un grupo protector y LG es un grupo
saliente (por ejemplo, alcoxi C46 0 halo).

Esquemal
R"™ iy O
RS R B _r M-
R R0 H'l-:-H R0 W—Ri
PG RIS RIS “
= —_— 18 .
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-~ i
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1-4 14
:-R:E 170
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P > :N O _— gl z M o R® Py r M g R"™ N
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[0270] Haciendo referencia al Esquema |, el compuesto 1-2 puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto 1-1, en
el que R es -NHNH,, con un reactivo adecuado en condiciones de reaccion de formacion de anillo con un acido
carboxilico convenientemente sustituido, para proporcionar el oxadiazol 1-2. La desproteccién del compuesto 1-2
proporciona el compuesto 1-3, seguido de acoplamiento con un compuesto convenientemente sustituido de Férmula 1-4
para proporcionar el compuesto 1-5. El compuesto de Férmula | donde L es triazol puede prepararse a partir del
compuesto 1-1 donde R es hidrogeno. La desproteccion del compuesto 1-1 y el acoplamiento con el compuesto 1-4 en
condiciones estandar de reaccion de formacion de enlaces amida proporciona el compuesto 1-6. El acoplamiento emplea
tipicamente un reactivo adecuado, como una carbodiimida (p. €j, N,N'-diclohexilcarbodiimida (DCC), N,N'-
diclopentilcarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), N-t-butil-N-
metilcarbodiimida (BMC), N-t-butil-N-etilcarbodiimida (BEC), 1,3-bis(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilmetil)carbodiimida
(BDDC), etc.), anhidridos (p. €j, anhidridos simétricos, mixtos o ciclicos), un éster activado (p. ej, derivados de ésteres
activados fenilicos, ésteres activados p-hidroxamicos, hexafluoroacetona (HFA), etc.), acilazoles (acilimidazoles con CDI,
acilbenzotriazoles, etc.), acilazidas, haluros de acido, sales de fosfonio (HOBt, PyBOP, HOAL, etc.), sales de aminio/uronio
(por ejemplo, sales de tetrametil aminio, sales de bispirrolidino aminio, sales de bispiperidino aminio, sales de imidazolio
uronio, sales de pirimidinio uronio, sales de uronio derivadas de N,N,N'-trimetil-N'-fenilurea, reactivos de acoplamiento de
aminio/uronio a base de morfolino, sales de antimoniato uronio, etc.), un reactivo organofosforado (por ejemplo, derivados
del acido fosfinico y fosférico, como el anhidrido propilfosfonico), reactivos organoazufrados (p. €j., derivados del acido
sulfénico), un reactivo de acoplamiento de triazina (por ejemplo, 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina, 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4 cloruro de metilmorfolinio, 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4 tetrafluoroborato de metilmorfolinio, etc.),
reactivos de acoplamiento de piridinio (por ejemplo, reactivo de Mukaiyama, reactivos de acoplamiento de
tetrafluoroborato de piridinio, etc.), y similares (véase, por ejemplo, El-Faham, et al. Chem. Rev., 2011, 111(11): 6557-
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6602; Han, et al. Tetrahedron, 2004, 60:2447-2467). La conversion del compuesto 1-6 en acetileno intermedio 1-7 permite
la formacion de triazol utilizando condiciones de reaccién estandar de quimica de clic. El triazol 1-8 puede funcionalizarse
con una fraccion R? en condiciones estandar de reaccion de acoplamiento para obtener el compuesto 1-9.

[0271] Los materiales de partida y reactivos apropiados (es decir, diaminas, ésteres y acidos) pueden adquirirse o
prepararse por métodos conocidos por un experto en la técnica.

EJEMPLOS

[0272] Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar realizaciones especificas de la divulgacion. Los expertos en
la técnica apreciaran que las técnicas descritas en los ejemplos que siguen representan técnicas que funcionan bien en
la practica de la divulgacion y, por lo tanto, puede considerarse que constituyen modos especificos para su practica. Sin
embargo, los expertos en la técnica deben, a la luz de la presente divulgacion, apreciar que se pueden hacer muchos
cambios en las realizaciones especificas que se divulgan y aun asi obtener un resultado igual o similar sin apartarse del
espiritu y alcance de la divulgacion.

Métodos Experimentales Generales

[0273] Todos los disolventes utilizados estaban disponibles comercialmente y se utilizaron sin purificacion adicional. Por
lo general, las reacciones se realizaron con disolventes anhidros en una atmdsfera inerte de nitrogeno.

[0274] Espectroscopia de RMN: La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) 'H se llevé a cabo utilizando
un Bruker Avance lll equipado con una sonda BBFO 300 MHz que funcionaba a 300 MHz o uno de los siguientes
instrumentos un instrumento Bruker Avance 400 equipado con sonda DUAL 400 MHz S1, un instrumento Bruker Avance
400 equipado con sonda 6 S1 400 MHz 5mm "H-'3C ID, un instrumento Bruker Avance Il 400 con nanobay equipado con
sonda Broadband BBFO 5 mm directa, un espectrometro de RMN Bruker Mercury Plus 400 equipado con una sonda
Bruker 400 BBO con todos operando a 400 MHz. Todos los disolventes deuterados contenian normalmente entre 0,03%
y 0,05% v/v de tetrametilsilano, que se utilizé como sefial de referencia (fijada en & 0,00 tanto para '"H como para '3C). En
algunos casos, la espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) 'H se llevé a cabo con un instrumento Bruker
Advance 400 que funcionaba a 400 MHz utilizando el disolvente indicado a temperatura ambiente, salvo que se indique
lo contrario. En todos los casos, los datos de RMN concordaban con las estructuras propuestas. Los desplazamientos
quimicos caracteristicos (8) se indican en partes por millon, utilizando abreviaturas convencionales para designar los picos
principales: por ejemplo, s, singlete; d, doblete; t, triplete; q, cuarteto; dd, doblete de dobletes; dt, doblete de tripletes; br,
amplio; m, multiplete.

[0275] Cromatografia en Capa Fina: Cuando se ha utilizado la cromatografia en capa fina (TLC) se refiere a la TLC en
gel de silice utilizando placas de gel de silice F254 (Merck), Rf es la distancia recorrida por el compuesto dividida por la
distancia recorrida por el disolvente en una placa de TLC. La cromatografia en columna se realizé utilizando un sistema
automatico de cromatografia flash sobre cartuchos de gel de silice 0, en el caso de la cromatografia en fase inversa, sobre
cartuchos C18. Como alternativa, se realizé una cromatografia en capa fina (TLC) sobre Alugram® (Silica gel 60 F254) de
Mancherey-Nagel y se utiliz6 normalmente UV para visualizar las manchas. En algunos casos también se emplearon
meétodos de visualizacién adicionales. En estos casos, la placa de TLC se revel6 con yodo (generado afiadiendo
aproximadamente 1 g de Iz a 10 g de gel de silice y mezclando bien), ninhidrina (disponible comercialmente en Aldrich) o
Magic Stain (generado mezclando bien 25 g de (NH4)sM07024.4H20, 5 g (NH4)2Ce(IV)(NO3)s en 450 mL de agua y 50 mL
de H>SO4 concentrado) para visualizar el compuesto.

[0276] Analisis por Cromatografia Liquida-Espectrometria de Masas y HPLC: El analisis por HPLC se realiz6 en un
sistema HPLC Shimadzu 20AB con un detector de matriz de fotodiodos y una columna Luna-C18(2) de 2,0x50 mm, 5 um
a un caudal de 1,2 mL/min con un gradiente de disolvente Fase mévil A (MPA, H,O+0,037 % (v/v) TFA): Fase mévil B
(MPB, ACN+0,018 % (v/v) TFA) (0,01 min, 10% MPB; 4 min, 80% MPB; 4,9 min, 80% MPB; 4,92 min, 10% MPB; 5,5 min,
10% MPB). La LCMS se detectd a 220 y 254 nm o se utilizé la deteccién por dispersion de luz evaporativa (ELSD), asi
como la ionizacién por electrospray positivo (MS). La HPLC semipreparativa se realizd en condiciones &cidas o neutras.
Acidas: Luna C18 100x30 mm, 5um; MPA: HCI/H,0=0.04%, o &cido féormico/H,0=0.2% (v/v); MPB: ACN. Neutras: Waters
Xbridge 150%25, 5pm; MPA: 10mM NH4HCO3 en H.O; MPB: ACN. Gradiente para ambas condiciones: 10% de MPB a
80% de MPB en 12 min a un caudal de 20 mL/min, luego 100% de MPB en 2 min, 10% de MPB en 2 min, detector UV. El
analisis SFC se realizd en un sistema SFC analitico Thar con un detector UV/Vis y una serie de columnas quirales que
incluian AD-3, AS-H, OJ-3, OD-3, AY-3 e IC-3, columna de 4,6x 100 mm, 3 um a un caudal de 4 mL/min con un gradiente
de disolvente Fase movil A (MPA, COy): Fase movil B (MPB, MeOH+0,05 % (v/v) IPAm) (0,01 min, 10% MPB; 3 min, 40%
MPB; 3,5 min, 40% MPB; 3,56-5 min, 10% MPB). La SFC preparativa se llevo a cabo en un sistema SFC preparativa Thar
80 con un detector UV/Vis y una serie de columnas preparativas quirales que incluian AD-H, AS-H, OJ-H, OD-H, AY-H e
IC-H, columna de 30%x250 mm, 5 ym a un caudal de 65 mL/min con un gradiente de disolvente Fase maévil A (MPA, CO):
Fase movil B (MPB, MeOH+0,1 % (v/v) NH3H20) (0,01 min, 10% MPB; 5 min, 40% MPB; 6 min, 40% MPB; 6,1-10 min,
10% MPB). También se recogieron datos LC-MS utilizando un sistema UPLC-MS Acquity™ equipado con detector PDA y
acoplado a un espectrometro de masas Waters de cuadrupolo unico que funcionaba en modo de ionizacién por
electrospray positivo y negativo alternado. La columna utilizada fue una Cortecs UPLC C18, 1,6 um, 2,1 x 50 mm. Se
aplico un gradiente lineal, comenzando en el 95% A (A: 0,1% de acido férmico en agua) y terminando en 95% B (B: 0,1%
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de acido férmico en MeCN) durante 2,0 min con un tiempo total de ejecucién de 2,5 min. La temperatura de la columna
fue de 40 °C con un caudal de 0,8 mL/min.

[0277] Procedimiento general A, Acoplamiento T3P: A un matraz que contenia amina (1 eq) y acido carboxilico (1,5
eq) en DMF (0,1 M) se afiadieron N-metilimidazol, diisopropiletilamina o trietilamina (3,0-5,0 eq) seguidos de una solucion
de T3P (solucién de anhidrido 1-propanofosfonico) (1,5-3,0 eq, 50% en EtOAc). La mezcla de reaccion resultante se agitd
a rt durante 4 h, momento en el que se afiadié solucion de NaOH 1M seguida de EtOAc. Las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQO. anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. La mezcla de reaccion cruda se purificé mediante cromatografia flash de silice para
obtener el producto deseado.

[0278] Procedimiento general B, Formacién de hidrazida: A una suspensién del éster metilico (1 eq) en EtOH (0,25-
0,1M) se aiadié hidrato de hidracina (3-5 eq) y la mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrié a rt a menudo haciendo que el producto cristalizara de la solucion. Este sdlido se recogié eliminando el
sobrenadante. Si el producto no cristalizaba, se concentraba la solucion, y el producto bruto era suficientemente puro para
utilizarlo en los pasos siguientes.

[0279] Procedimiento general C, Formacién de oxadiazol: A una solucion de hidrazida (1 eq) y acido carboxilico (1,5
eq) en EtOAc (0,1M) se afnadié NEt; (5 eq) seguido de solucion de T3P (3 eq). La mezcla de reaccion resultante se calentd
a 100 °C en un vial sellado durante toda la noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con solucién de NaHCO3 sat y EtOAc.
Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La mezcla de reaccion cruda se purificé mediante HPLC
de fase inversa.

Intermedio 1

[0280] N-[(3R,6S)-6-formiltetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo: A una mezcla de N-[(3R,6S)-6-
(hidroximetil)tetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo (4,0 g, 17,3 mmol) en DCM (40 mL) se afadio periodinano
de Dess-Martin (8,07 g, 19,0 mmol) a 0 °C bajo N2 y la mezcla se agité a 25 °C durante 15 h. La mezcla de reaccion se
diluyoé con NaHCOs; sat. y se filtrd. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL), las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (5 mL), se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar N-[(3R,6S)-6-formiltetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo. '"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 9.58 - 9.77 (m,
1H),4.41 (brs, 1H),4.14-4.21 (m, 1 H), 3.73 (dd, J=10.79, 2.89 Hz, 1 H), 3.15 (br t, J = 10.35 Hz, 1H), 2.09 - 2.17 (m,
1 H), 1.98 (brdd, J=13.49, 3.20 Hz, 1 H), 1.51 - 1.63 (m, 1H), 1.44 (s, 9 H), 1.33-1.41 (m, 1 H), 1.33-1.41 (m, 1 H).

[0281] N-[(3R,6S)-6-etiniltetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo: A una mezcla de N-[(3R,6S)-6-
formiltetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo (4,05 g, 17,7 mmol) en MeOH (50 mL) se afiadié 1-diazo-1-dimetoxi-
fosforil-propan-2-ona (4,75 g, 24,7 mmol) y K,CO3 (7,32 g, 53,0 mmol) a 25 °C bajo n2. La mezcla se agité a 25 °C durante
5 hy se diluyé con agua (50 mL) y EtOAc (50 mL). Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20
mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre NaSO4 anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:MTBE
= 20:1 a 5:1) para dar N-[(3R,6S)-6-¢etiniltetrahidropiran-3-il[carbamato de terc-butilo. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 4.78
(brs, 1H),4.38 (brs, 1 H),4.13 (dd, J= 11.48, 3.07 Hz, 1H), 3.70 (brd, J=10.42 Hz, 1 H), 3.34 (brd, J =4.77 Hz, 1 H),
2.44 -254 (m, 1 H), 1.97 -2.16 (m, 2 H), 1.53 - 1.77 (m, 2 H), 1.44 (s, 9 H).

[0282] N-[(3R,6S)-6-(2H-triazol-4-il)tetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo: A una mezcla de N-[(3R,6S)-6-
etiniltetrahidropiran-3-illcarbamato de terc-butilo (1,3 g, 5,77 mmol) en DMF (15,0 mL) y MeOH (3,0 mL) a rt se afiadié Cul
(55 mg, 0,288 mmol) seguido de TMSN3 (997 mg, 8,66 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 15 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con agua (30 mL) y EtOAc (30 mL). Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (3 x 5 mL), se secaron sobre Na;SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (PE:MTBE = 10:1 a 1:1) para proporcionar N-[(3R,6S)-6-(2H-triazol-4-il)tetrahidropiran-3-illcarbamato de terc-
butilo. LC-MS: m/z: 213.1 [M - 55]*

[0283] N-(3R,6S)-6-[2-(3-oxociclobutil)triazol-4-il Jtetrahidropiran-3-il] carbamato de terc-butilo y N-[(3R,6S)-6-[1-
(3-oxociclobutil)triazol-4-il]tetrahidropiran-3-iljlcarbamato de terc-butilo: A una mezcla de N-[(3R,6S)-6-(2H-triazol-
4-il)tetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo (1,5 g, 5,59 mmol) en DMF (10 mL) a -20 °C se afiadieron Cs,CO3 (1,82
g, 5,59 mmol) y 3-bromociclobutanona (833 mg, 5,59 mmol) y la mezcla resultante se agité a-20 °C durante 2 h. La mezcla
de reaccion se vertid en agua helada (40 mL) y EtOAc (25 mL). Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x 5 mL), se secaron sobre Na;SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener una mezcla de N-[(3R,6S)-6-[2-(3-
oxociclobutil)triazol-4-illtetrahidropiran-3-illcarbamato  de  terc-butilo 'y  N-[(3R,6S)-6-[1-(3-oxociclobutil)triazol-4-
illtetrahidropiran-3-iljlcarbamato de terc-butilo (2.28 g, crudo).

[0284] N- [(3R,6S)-6-[2-(3-cis-hidroxiciclobutil)triazol-4-il ]Jtetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo y N-
[(3R,6S8)-6-[1-(3-cis-hidroxiciclobutil)triazol-4-il]tetrahidropiran-3-ilJcarbamato de terc-butilo: A una mezcla de N-
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[(3R,6S)-6-[2-(3-oxociclobutil)triazol-4-illtetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo y N-[(3R,6S)-6-[1-(3-
oxociclobutil)triazol-4-illtetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo (2.28 g, 6,78 mmol) en MeOH (30 mL) a -20 °C se
afiadié NaBH4 (513 mg, 13,6 mmol) y la mezcla se agit6é a -20 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua
(30 mL), se agité durante 10 min y los organicos volatiles se eliminaron a presion reducida. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 10 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se secaron sobre NaSO4 anhidro,
se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (PE:EtOAc = 10:1 a 0:1) para proporcionar N-[(3R,6S)-6-[2-(3-cis-hidroxiciclobutil)triazol-4-il]tetrahidropiran-3-
illcarbamato de terc-butilo y N-[(3R,6S)-6-[1-(3-cis-hidroxiciclobutil)triazol-4-illtetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo.

Intermedio 2

[0285] Acido 1-(terc-butoxicarbonilamino)-3-oxabiciclo[2.2.2]octano-4-carboxilico: El  N-(4-formil-3-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)carbamato de terc-butilo (500 mg, 2.0 mmol) se disolvié en MeCN (13 mL) seguido de la adicion
de agua (13.1 mL) y (diacetoxiyodo)benceno (1.3 g, 3.9 mmol).0 mmol) se disolvio en MeCN (13 mL) seguido de la adicion
de agua (13,1 mL) y (diacetoxiiodo)benceno (1,3 g, 3,9 mmol) bajo N.. A continuacién, se afiadi6 TEMPO (61 mg, 0,39
mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 8 h y después se anadid
(diacetoxiyodo)benceno adicional (1,3 g, 3,9 mmol) y la reaccién se dej6 agitar durante toda la noche. La reaccion se
extinguié anadiendo NaOH 1 M (30 mL), se filtré y se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). La capa acuosa se acidifico a pH 1-
2 y se extrajo con EtOAc (5 x 15 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para obtener el producto. "H-NMR (400 MHz, CDCls): & 4.40-4.38 (m, 1H), 4.15 (s, 2H),
2.23-2.09 (m, 6H), 1.91-1.83 (m, 2H), 1.44 (s, 9H).

Intermedio 3

[0286] 3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutanocarboxilato de metilo: A una disolucion de acido 3-cis-
(trifluorometoxi)ciclobutanocarboxilico (6,0 g, 32,6 mmol) en THF (48 mL) y MeOH (12 mL) se afadié gota a gota una
disolucién de TMSCHN; (40,7 mL) a 0 °C bajo N2. La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se extinguié con AcOH (3 mL), se diluyé con H2O (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Los organicos
combinados se lavaron con NaHCO; sat. (2 x 30 mL), salmuera (10 mL), se secaran sobre NaSO., se filtraran y
concentraran a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice.

[0287] 3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutanocarbohidrazida: A una solucién de 3-cis-
(trifluorometoxi)ciclobutanocarboxilato de metilo (4,3 g, 21,7 mmol) en dioxano (50 mL) se afiadid NHoNH2*H,0 (21,7 g,
434,0 mmol) en una porcion a 25 °C bajo n2. La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién
se enfrid y se extinguié anadiendo H>O (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Los organicos combinados se lavaron
con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na,SOy4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. "H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6.75 (brs, 1 H), 4.52 -4.64 (m, 1 H), 3.92 (brs, 2 H), 2.54-2.61 (m, 4 H,) 2.42 - 2.53 (m, 1 H).

Intermedio 4

[0288] 3-cis-hidroxiciclobutanocarboxilato de terc-butilo: A una mezcla de 3-oxociclobutanocarboxilato de terc-butilo
(70,0 g, 411 mmol) en MeOH (700 mL) se le afiadio NaBH4 (15,6 g, 411 mmol) a -30 °C bajo N, durante 2 h. La mezcla
de reaccion se agitd a 30 °C durante 0.5 h. La mezcla de reaccion se extinguié afiadiendo hielo y NH4Cl aq. sat. (700 mL)
lentamente a 0 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para dejar la fase acuosa que
se extrajo con EtOAc (3 x 300 mL). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (300 mL), se secaron sobre
Na,SO4anhidro, se filtraron y se concentraron. Se proporcioné una mezcla de diasteredmeros a favor del producto cis. "H-
NMR (400 MHz, CDCls): 8 4.23-4.04 (m, 1H), 2.79 (br s, 1H), 2.60 -2.43 (m, 3H), 2.14-2.05 (m, 2H), 1.43 (s, 9H).

[0289] 3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutanocarboxilato de terc-butilo: A un matraz de reaccion equipado con una barra
agitadora y cubierto con papel de aluminio en un bafio de agua se afiadieron AgOTf (134,3 g, 523 mmol), Selectfluor (92,6
g, 261 mmol), KF (40,5 g, 697 mmol) y 3-cis-hidroxiciclobutanocarboxilato de terc-butilo (30,0 g, 174 mmol) bajo N.. EtOAc
(1000 mL), 2-fluoropiridina (50,7 g, 523 mmol) y TMSCF3 (74,3 g, 523 mmol) se afiadieron sucesivamente gota a gota al
matraz de reaccion en un bafio de agua mientras se mantenia la temperatura interior por debajo de 30 °C. La mezcla de
reaccion se agité a 25 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de un tapén de silice y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se lavé con MTBE (800 mL) y se filtro. El filirado se lavd con 1 N CuSO;q aq. (3 %
300 mL) y los organicos se secaron sobre Na>SQyg, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice. "H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 4.60-4.48 (m, 1H), 2.69-2.53 (m, 3H),
2.52-2.37 (m, 2H), 1.46 (s, 9H).

[0290] Acido3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutanocarboxilico: A una solucién de 3-cis-
(trifluorometoxi)ciclobutanocarboxilato de terc-butilo (24,0 g, 100,0 mmol) en DCM (250 mL) se anadio TFA (77,0 g, 675
mmol). La mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El
residuo se disolvio en DCM (50 mL), se lavé con H2O (3 x 30 mL), se seco sobre NaSOy4, se filtrd y se concentré a presion
reducida. "H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 12.39 (s, 1H), 4.74 (quin, J = 7.44 Hz, 1 H), 2.76-2.64 (m, 1H), 2.63-2.53 (m,
2H), 2.33-2.21 (m, 2H).
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Intermedio 5

[0291] 3-cis-(benciloxi)ciclobutanol: A una mezcla de 3-benciloxiciclobutanona (100,0 g, 567 mmol) en MeOH (1000
mL) se afadio naeHs (21,5 g, 567 mmol) a -30 °C bajo N2 durante 2 h. La mezcla de reaccion se agit6é a -30°C durante 0,5
h. La mezcla de reaccién se extinguié afiadiendo hielo y NH4Cl aq. sat. (600 mL) lentamente a 0 °C durante 0,5 h. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para dejar la fase acuosa que se extrajo con EtOAc (3 x 200 mL).
Los organicos combinados se lavaron con salmuera (200 mL), se secaron sobre Na>SOs anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. Mezcla de diasteredémeros a favor del producto cis. "H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.32-
7.18 (m, 5H), 4.35 (s, 2H), 3.83 (quin, J = 7.17 Hz, 1H), 3.56 (quin, J = 6.95 Hz, 1H), 2.69-2.60 (m, 2H), 1.91-1.82 (m, 2H).

[0292] 2-(3-cis-(benciloxi)ciclobutoxi)acetato de terc-butilo: A una mezcla de 3-cis-(benciloxi)ciclobutanol (19,7 g, 110
mmol), 2-bromoacetato de terc-butilo (32,3 g, 165 mmol), hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (1,9 g, 5,5 mmol) y agua
(10 mL) en tolueno (400 mL) se afadiéo NaOH (66,3 g, 1,6 mol) en agua (120 mL). La mezcla de reaccion se agito a 25
°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se extingui6 afiadiendo agua helada (120 mL) y se extrajo con MTBE (3 x 50 mL).
Los organicos combinados se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron sobre Na>SOs anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para proporcionar una mezcla de diasteredmeros a favor del producto cis.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.39-7.27 (m, 5H), 4.42 (s, 2H), 3.89 (s, 2H), 3.75-3.62 (m, 2H), 2.65 (dtd, J = 9.26, 6.28,
6.28, 3.31 Hz, 2H), 2.09-2.00 (m, 2H), 1.48 (s, 9H).

[0293] 2-(3-cis-hidroxiciclobutoxi)acetato de terc-butilo: A una solucion de 2-(3-cis-(benciloxi)ciclobutoxi)acetato de
terc-butilo (27,0 g, 92,4 mmol) en MeOH (350 mL) se afadié Pd/C (3,0 g, 10% Pd sobre carbono) bajo N2. La mezcla de
reaccion se desgasificéd al vacio, se purgo con Hy tres veces y se agitdé con H; (50 psi) a 50 °C durante 12 h. La mezcla
de reaccion se filtrd y se concentrd a presion reducida. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.94-3.89 (m, 1H), 3.88 (s, 2H), 3.67
(quin, J =6.89 Hz, 1H), 2.78-2.69 (m, 2H), 2.01-1.92 (m, 2H), 1.80 (br d, J = 6.39 Hz, 1H), 1.47 (s, 9H).

[0294] 2-(3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutoxi)acetato de terc-butilo: A un matraz de reaccion equipado con una barra
agitadora y cubierto con papel de aluminio en un bafo de agua se anadieron AgOTf (57,2 g, 222 mmol), Selectfluor (39,4
g, 111 mmol), KF (17,2 g, 297 mmol) y 2-(3-cis-hidroxiciclobutoxi)acetato de terc-butilo (15,0 g, 74,2 mmol) bajo Na. A
continuacion, se afiadieron gota a gota EtOAc (600 mL), 2-fluoropiridina (21,6 g, 222 mmol) y TMSCF3(31,6 g, 222 mmol)
mientras se mantenia la temperatura interna por debajo de 30 °C utilizando un bafio de agua. La mezcla de reaccion se
agitdé a 25 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un tapén de silice y el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo se lavé con MTBE (800 mL) y se filtrd. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de
gel de silice. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 4.35-4.22 (m, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.81-3.69 (m, 1H), 2.86-2.72 (m, 2H), 2.40-
2.23 (m, 2H), 1.49 (s, 9H).

[0295] Acido 2-(3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutoxi)acético: A una solucion de 2-(3-cis-
(trifluorometoxi)ciclobutoxi)acetato de terc-butilo (11,5 g, 42,6 mmol) en DCM (100 mL) se ainadié TFA (30,8 g, 270 mmol)
bajo N2. La mezcla de reaccién se agité a 40 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida. El
residuo se disolvio en DCM (30 mL), se lavé con H2O (3 x 30 mL), se seco sobre NaSOy, se filtrd y se concentrd a presion
reducida. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 4.26-4.19 (m, 1H), 4.00 (s, 2H), 3.73-3.70 (m, 1H), 2.77-2.74 (m, 2H), 2.27-2.24
(m, 2H).

Intermedio 6

[0296] N-metoxi-N-metil-2-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutoxilacetamida: A una disolucion de acido 2-[3-cis-
(trifluorometoxi)ciclobutoxilacético (1,6 g, 7,7 mmol) en EtOAc (50 mL) se afiadié N,N-diisopropiletilamina (4,47 mL, 25,7
mmol) seguida de T3P (2,4 g, 7,7 mmol, 50% en EtOAc). La mezcla de reaccion resultante se agité 10 min y se afiadio
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (500 mg, 5,13 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 23 °C durante 4 h. La
mezcla de reaccion se extinguido mediante la adicion de sodio sat. NH4Cl y se extrae con EtOAc (3 x 25 mL). Las capas
organicas combinadas se secan sobre MgSQ., se filtran y se concentran a presion reducida. La mezcla de reaccioén bruta
era suficientemente pura y se utilizo directamente. '"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 4.29 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.83
(td, J=7.0, 1.1 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 2.83 (dtd, J = 9.8, 6.6, 3.2 Hz, 2H), 2.38-2.32 (m, 2H).

[0297] 2-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutoxilacetaldehido: A una disolucién enfriada de N-metoxi-N-metil-2-{3-cis-
(trifluorometoxi)ciclobutoxilacetamida (100 mg, 0,39 mmol) en THF (3,9 mL) a -78 °C se afadié hidruro de
diisobutilaluminio (0,78 mL, 0,78 mmol, 1 M en hexano). La mezcla de reaccion se agité a 78 °C durante 2 h. La mezcla
de reaccion se extinguié afiadiendo EtOAc anhidro (1,0 mL) y NH4Cl aq. sat. (3 mL) y después se retir6 del bafio de
enfriamiento y se dejé agitar durante 15 min. A continuacion, la mezcla de reaccién se diluyé con agua (20 mL) y se extrajo
con Et,O (3 x 15 mL). Los organicos combinados se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El aldehido crudo se utilizé inmediatamente y sin mas purificacion.

Intermedio 7
[0298] 2-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutoxi]etanol: A la disolucién de acido 2-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutoxilacético

(300 mg, 1,4 mmol) en THF (3,5 mL) a 0 °C grados se afadié BH3 (14,0 mL, 14,0 mmol, 1 M en THF). La reaccion se agitd
a 0 °C grados durante 30 min y después a 23 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion se extinguié mediante la
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adicion de 1 N ag. NaOH (12 mL). Tras agitar otros 30 min, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (15 mL) y agua
(10 mL). A continuacioén, se separé la capa organica y se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El aceite crudo incoloro
se utilizé en la siguiente transformacion sin mas purificacion. "H-NMR (400 MHz, CDCls): & 4.33 (quintet, J = 7.2 Hz, 1H),
3.76 (t, J= 4.6 Hz, 2H), 3.70 (td, J = 13.1, 6.5 Hz, 1H), 3.50-3.44 (m, 2H), 2.82 (dtd, J = 12.9, 6.4, 3.1 Hz, 2H), 2.29-2.22
(m, 2H).

Intermedio 8

[0299] 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropanocarboxilato de etilo: A una solucion de AgOTf (11,23 g, 43,70 mmol) en
EtOAc (80 mL) a rt se anadid 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano;ditetrafluoroborato (7,74 g, 21,85
mmol), KF (3,39 g, 58,27 mmol) y 2-(hidroximetil)ciclopropanocarboxilato de etilo (2,1 g, 14,57 mmol). A esta mezcla se
afadieron 2-fluoropiridina (4,24 g, 43,70 mmol) y trimetil(trifluorometil)silano (6,21 g, 43,70 mmol) y la suspension
resultante se agitd a rt durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de silice y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 100:1 a 5:1)
para proporcionar 2-(trifluorometoximetil)ciclopropanocarboxilato de etilo(cis:trans = 1:3).

[0300] Acido 2-((trifluorometoxi)metil)ciclopropanocarboxilico: A una solucion de 2-
(trifluorometoximetil)ciclopropanocarboxilato de etilo (0,86 g, 4,05 mmol) en THF (10 mL) y H>O (10 mL) a 0 °C se anadio
LiOH.H20 (510 mg, 12,16 mmol) y la mezcla se calentd a rt y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida y el residuo se diluyé con H2O (20 mL) y MTBE (10 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con MTBE (3 x 10 mL). La fase acuosa se ajustd a pH = 1-2 afiadiendo HCI 2N y se extrajo con DCM:MeOH (6 x
10 mL, v:v = 10:1). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para proporcionar acido 2-(trifluorometoximetil)ciclopropanocarboxilico(cis:trans = 1:5). El producto bruto
se utilizdé para el siguiente paso sin mas purificaciéon. "H-NMR (400 MHz, CDCls): & 4.31 -3.78 (m, 2 H), 1.83 - 1.96 (m, 1
H), 1.68 (dt, J = 8.54, 4.44 Hz, 1 H), 1.34 - 1.42 (m, 1 H), 0.98 - 1.08 (m, 1 H).

Intermedio 9

[0301] ((3S,6S)-6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-oxotetrahidro-2H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo: A una
solucion de ((3S,4R,6S)-6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-hidroxitetrahidro-2 H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo (7,5 g,
20,7 mmol) en DCM (150 mL) a 0 °C se afiadié DMP (13,2 g, 31,1 mmol) por partes, y la mezcla se calenté a 25 °C y se
agité durante 4 h. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 20:1 a 5:1) para dar el compuesto base. "H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 5.41 (br s, 1H), 4.59 (br dd, J=7.6, 10.0 Hz, 1H), 4.46-4.24 (m, 1H), 3.79-3.62 (m, 3H), 3.19 (t, J= 10.4 Hz, 1H),
2.68-2.52 (m, 2H), 1.45 (s, 9H), 0.91-0.86 (m, 9H), 0.08 (d, J = 4.0 Hz, 6H).

[0302] ((3S,6S)-6-(hidroximetil)-4-oxotetrahidro-2H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo: A una disolucién de ((3S,6S)-
6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-oxotetrahidro-2H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo (5,2 g, 14,5 mmol) en THF (40 mL)
se afiadié TBAF (22 mL, 1 M en THF), y la mezcla se agité durante 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida y el
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 3:1 a 1:3) para dar el compuesto
deseado. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 5.57-5.22 (m, 1H), 4.74-4.58 (m, 1H), 4.50-4.27 (m, 1H), 3.84-3.70 (m, 2H), 3.66-
3.52 (m, 1H), 3.31-3.13 (m, 1H), 2.75-2.64 (m, 1H), 2.54-2.39 (m, 1H), 1.47-1.42 (m, 9H).

[0303] Acido(2S,5S)-5-((terc-butoxicarboniljamino)-4-oxotetrahidro-2H-pirano-2-carboxilico: A una mezcla de N-
[(3S,6S)-6-(hidroximetil)-4-oxo-tetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo (1,5 g, 6,12 mmol) en DCM (40 mL) y H2O (20
mL) se afiadié acetato de [acetoxi(fenil)-iodanilo] (4.9 g, 15,29 mmol) y TEMPO (481 mg, 3,06 mmol), y la mezcla se
calentd a 25 °C y se agité durante 2 h. La mezcla se diluyé con Na»S203 sat. (20 mL), y se concentrd a presion reducida
para eliminar el disolvente organico. El residuo se ajustd a pH = 13 con Ko.COs3 sélido, y la mezcla se extrajo con MTBE (2
x 20 mL). La capa organica combinada se seco con Na>SO. anhidro, se filtré y se concentro. El residuo bruto se utilizé
directamente. LC-MS: m/z: 258,2 [M-H].

[0304] (2S,5S)-metil 5-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-oxotetrahidro-2H-pirano-2-carboxilato: A una mezcla de acido
(2S,5S)-5-((terc-butoxicarbonil)atnino)-4-oxotetrahidro-2H-piran-2-carboxilico(700 mg, 2,70 mmol) y K2CO3 (373 mg, 2,70
mmol) en DMF (10 mL) a 0 °C se afadi6é gota a gota Mel (460 mg, 3,24 mmol), y la mezcla se calentd a 25 °C y se agitd
durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (30 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). La capa organica
combinada se lavé con salmuera (10 mL), se secé sobre Na;SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1 a 3:1) para dar el compuesto
base. '"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 5.44-5.30 (m, 1H), 4.75-4.64 (m, 1H), 4.52-4.33 (m, 1H), 4.23 (dd, J= 3.2, 12.0 Hz,
1H), 3.82 (s, 3H), 3.28 (t, J= 10.8 Hz, 1H), 2.84-2.73 (m, 1H), 1.44 (s, 9H).

[0305] 5-((terc-butoxicarbonil)amino)-4,4-difluorotetrahidro-2H-piran-2-carboxilato de (2S,5S)-metilo: A una
solucion de 5-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-oxotetrahidro-2H-piran-2-carboxilato de (2S,5S)-metilo (500 mg, 1,83 mmol)
en DCM anhidro (10 mL) a 0 °C se anadié6 DAST (590 mg, 3,66 mmol) gota a gota, y la mezcla se agité durante 2 h
mientras se calentaba a rt. La mezcla de reaccion se vertio sobre NaHCO3 sat. (30 mL), y la fase acuosa se extrajo con
DCM (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron sobre Na>SO, anhidro,
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se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de
silice (PE:EtAOc = 10:1 a 3:1) para dar el compuesto base. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 4.70-4.57 (m, 1H), 4.20-4.07
(m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.28-3.18 (m, 1H), 2.55-2.46 (m, 1H), 2.18-1.97 (m, 2H), 1.39 (s, 9H).

[0306] Acido (2S,5S)-5-((terc-butoxicarbonilyjamino)-4,4-difluorotetrahidro-2H-pirano-2-carboxilico: A una solucién
de 5-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-oxotetrahidro-2H-piran-2-carboxilato de (2S,5S)-metilo (350 mg, 1,19 mmol) en MeOH
(10 mL) y H20 (1 mL) se afiadio LiOH*H>O (199 mg, 4,74 mmol), y la mezcla se agité durante 16 h a 25 °C. La mezcla se
concentro a presion reducida. El residuo se disolvié en agua (10 mL) y se extrajo con MTBE (10 mL). A continuacion, la
fase acuosa se ajusté a pH = 3 con HCl aq. (1 M) y se extrajo con EtOAc (2 x 5 mL). Los organicos combinados se lavaron
con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el
compuesto base. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 4.75 (br d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.31-4.15 (m, 4H), 3.42-3.26 (m, 1H), 2.76-2.59
(m, 1H), 2.24-2.05 (m, 1H), 1.46 (s, 9H).

Intermediarios Adicionales

[0307] Los siguientes intermedios se prepararon generalmente siguiendo los procedimientos aqui descritos utilizando los
materiales de partida apropiados.
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Ejemplo 1: 2-(4-cloro-3-fluoro-fenoxi)-N-[(3R,6S)-6-[5-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil]-1,3,4-oxadiazol-2-
iljtetrahidropiran-3-iljJacetamida (1)

[0308] N-[(3R,6S)-6-[5-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutilo]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJtetrahidropiran-3-i[Jcarbamato de terc-butilo:
Se disolvieron acido (2S,5R)-5-(terc-butoxicarbonilamino)tetrahidropiran-2-carboxilico (100 mg, 0,41 mmol), 3-cis-
(trifluorometoxi)ciclobutanocarbohidrazida (121 mg, 0,61 mmol) y NEt; (0,28 mL, 2,0 mmol) se disolvieron en EtOAc (2,0
mL) y se afiadi6 solucion de T3P (0,36 mL, 1,22 mmol, 50% en EtOAc). La mezcla de reaccion resultante se calento a
100 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con solucion de NaHCO3 sat (10 mL) y EtOAc (10 mL). Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. La mezcla de reaccion cruda se purificé mediante
HPLC de fase inversa. LC-MS m/z: = 352.0 [M-t-Bu+H]*.

[0309] Sal TFA de (3R, 6S)-6-[5-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil]-1,3,4-oxadiazol-2illtetrahidropiran-3-amina: ElI N-
[(3R,6S)-6-[5-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJtetrahidropiran-3-illcarbamato de terc-butilo (50 mg,
0.12 mmol) se disolvié en CH>Cl> (1 mL) y TFA (0,5 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agito durante 4 h y se concentro.
La mezcla de reaccion cruda se utilizo directamente. "H-NMR (400 MHz, MeOD): 6 4.19-4.11 (m, 1H), 3.66-3.57 (m, 1H),
3.54-3.43 (m, 1H), 3.42-3.34 (m, 1H), 2.96-2.82 (m, 2H), 2.66-2.53 (m, 2H), 2.39-2.22 (m, 2H), 2.16-2.04 (m, 1H), 1.91-
1.77 (m, 1H), 1.51-1.33 (m, 1H), 1.05-0.86 (m, 1H).

[0310] 2-(4-cloro-3-fluoro-fenoxi)-N-[(3R,6S)-6-[5-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutilo]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJtetrahidropiran-3-
illacetamida: (3R,6S)-6-[5-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJtetrahidropiran-3-amina (30 mg, 0.10
mmol), acido 2-(4-cloro-3-fluoro-fenoxi)acético (24 mg, 0,12 mmol) y NEt3 (40 uL, 0,29 mmol) se disolvieron en EtOAc (1
mL) y se afiadié solucién de T3P (37 mg, 0,12 mmol, 50% en EtOAc). La mezcla de reaccion resultante se agité durante
toda la noche en un vial sellado. La mezcla de reaccion se diluyd con solucion de NaHCO3 sat (10 mL) y EtOAc (10 mL).
Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. La mezcla de reaccion cruda se purificé mediante
HPLC de fase inversa para obtener el producto deseado. LC-MS: m/z: 494.2 [M+H]*. "H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.36
(t, J= 8.6 Hz, 1H), 6.79 (dd, J=10.3, 2.8 Hz, 1H), 6.71 (ddd, J = 8.9, 2.9, 1.3 Hz, 1H), 6.46-6.41 (m, 1H), 4.77-4.69 (m,
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2H), 4.48 (s, 2H), 4.24-4.15 (m, 2H), 3.43-3.33 (m, 2H), 2.93-2.68 (m, 4H), 2.32-2.25 (m, 1H), 2.23-2.14 (m, 2H), 1.76-1.65
(m, 1H).

Ejemplo 2: 2-(4-clorofenoxi)-N-[(3R,6S)-6-[5-[3cis-(trifluorometoxi)ciclobutil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]tetrahidropiran-
3-ilJacetamida (2)

[0311] 2-(4-clorofenoxi)-N-[(3R, 6S)-6-[5-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutilo]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJtetrahidropiran-3-
illacetamida: Se disolvieron (3R,6S)-6-[5-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJtetrahidropiran-3-amina (12
mg, 0,04 mmol), acido 2-(4-clorofenoxi)acético (8.7 mg, 0,05 mmol), y NEt; (20 uL, 0,12 mmol) se disolvieron en EtOAc
(0,4 mL) y se afadio la disolucién de T3P (15 mg, 0,05 mmol, 50% en EtOAc). La mezcla de reaccion resultante se agitd
durante toda la noche en un vial sellado. La mezcla de reaccién se diluyd con solucion de NaHCO3 sat (10 mL) y EtOAc
(10 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSOQ4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La mezcla de reaccién cruda se
purificé mediante HPLC de fase inversa para obtener el producto deseado. LC-MS: m/z: 476.2 [M+H]*. "H-NMR (400 MHz,
CDCl3): & 7.34-7.30 (m, 2H), 6.91-6.88 (m, 2H), 6.48-6.46 (m, 1H), 4.77-4.70 (m, 2H), 4.49 (s, 2H), 4.24-4.16 (m, 2H),
3.43-3.33 (m, 2H), 2.93-2.69 (m, 4H), 2.29 (tdd, J=8.5, 4.2, 1.8 Hz, 1H), 2.23-2.11 (m, 2H), 1.74-1.64 (m, 1H).

Ejemplo 3: 2-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutoxi]-N-[(3R,6S)-6-[5-[(cis)-3-(trifluorometoxi)ciclobutil]-1,3,4-
oxadiazol-2-il]tetrahidropiran-3-ilJacetamida (3) Método A:

[0312] 2-[(cis)-3-(trifluorometoxi)ciclobutoxi]-N-[(3R, 6S)-6-[5-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil]-1,3,4-oxadiazol-2-
illtetrahidropiran-3-illacetamida: (3R,6S)-6-[5-[(cis)-3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJtetrahidropiran-3-
amina (40 mg, 0,13 mmol), acido 2-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutoxilacético (33 mg, 0,16 mmol) y NEt; (50 pl, 0,39 mmol)
se disolvieron en EtOAc (1,0 mL) y se afiadio la disolucion de T3P (50 mg, 0,16 mmol, 50% en EtOAc). La mezcla de
reaccion resultante se agité durante toda la noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con solucion de NaHCO3ssat (10 mL)
y EtOAc (10 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSQ4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. La mezcla de reaccion
cruda se purificé mediante HPLC de fase inversa para obtener el producto deseado.

Método B:

[0313] ((3R,6S)-6-(2-(3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutanecarbonil)hidrazinecarbonil)tetrahidro-2H-piran-3-il)carbamato de
terc-butilo: A una mezcla de 3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutanocarbohidrazida (1,0 g, 5,05 mmol) y acido (2S,5R)-5-(terc-
butoxicarbonilamino)tetrahidropiran-2-carboxilico (1 .24 g, 5,05 mmol) en EtOAc (20 mL) a rt se afiadieron solucién de
T3P (12,85 g, 20,19 mmol, 50% en EtOAc) y TEA (2,04 g, 20,19 mmol). La mezcla resultante se agité a 25 °C durante 12
h y se diluyé con NaHCOg3 sat. a pH = 7-8. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:MTBE =
100:1 a 0:1) para proporcionar ((3R,6S)-6-(2-(3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutanocarbonil)hidrazinocarbonil)tetrahidro-2H-
piran-3 -il)carbamato de terc-butilo. LC-MS m/z: = 410.1 [M+1-56]".

[0314] ((3R,6S)-6-(5-(3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-i[)carbamato  de terc-
butilo: A una mezcla de ((3R,6S)-6-(2-(3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutanocarbonil)hidrazinocarbonil)tetrahidro-2H-piran-3-
il\carbamato de terc-butilo (200 mg, 0,47 mmol) en MeCN (5 mL) a rt se afiadié N,N-diisopropiletilamina (304 mg, 2,35
mmol) y p-TsCl (224 mg, 1,35 mmol) a rt.47 mmol) en MeCN (5 mL) a rt se afiadié N,N-diisopropiletilamina (304 mg, 2,35
mmol) y p-TsClI (224 mg, 1,18 mmol), y la mezcla se agité a 50 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se ajusté a pH =
7-8 mediante la adicién de NaHCOg sat.. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante TLC prep. (SiO., PE:EtOAc = 1:1) para proporcionar
((3R,6S)-6-(5-(3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutilo)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo. LC-
MS m/z: = 352.1 [M+1-56]".

[0315] (3R, 6S)-6-(5-(3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-amina: El ((3R,6S)-6-(5-(3-
cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.245 mmol)
se disolvié en solucion de HCI en EtOAc (4M, 10 mL) y la mezcla se agité a rt durante 2 h. La mezcla de reaccién se
concentrd a presion reducida para proporcionar la sal HCI de (3R,6S)-6-(5-(3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-amina. LC-MS m/z: = 308.1 [M+H]".

[0316] 2-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutoxi]-N-[(3R, 6S)-6-[5-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil]-1,3,4-oxadiazol-2-
illtetrahidropiran-3-illacetamida: A una mezcla de acido 2-(3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutoxi)acético (75 mg, 0,349 mmol)
en DMF (1,0 mL) a rt se anadié HATU (133 mg, 0,349 mmol), DIEA (139 mg, 1.08 mmol) y sal HCI de (3R,6S)-6-(5-(3-cis-
(trifluorometoxi)ciclobutil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-amina (100 mg, 0,29 mmol) y la mezcla se agit6é a rt
durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H>O (10 mL) y EtOAc (10 mL). Las capas se separaron y la acuosa
posterior se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron
sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener un residuo que se purificé por HPLC
prep. para obtener 2-(3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutoxi)-N-((3R, 6S)-6-(5-(3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)-1,3,4-oxadiazol-
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2-il)tetrahidro-2H-piran-3 -il)jacetamida. LC-MS m/z: = 504.4 [M+H]*. "H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 6.38 (br d, J= 7.78 Hz,
1H), 4.62 - 4.81 (m, 2 H), 4.34 (quin, J = 7.18 Hz, 1 H), 4.06 - 4.22 (m, 2 H), 3.87 (s, 2 H), 3.73 (quin, J = 6.90 Hz, 1 H),
3.27 - 3.44 (m, 2 H), 2.79 - 2.96 (m, 4 H), 2.65 - 2.78 (m, 2 H), 2.06 - 2.36 (m, 5 H), 1.60 - 1.76 (m, 1 H).

Ejemplo 4: (1R,2R)-N-{(3R,6S)-6-[5-[3-ces-(trifluorometoxi)ciclobutil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]tetrahidropiran-3-il]-2-
(trifluorometoximetil)ciclopropanocarboxamida (4)

[0317] (1R, 2R)-N-[(3R, 6S)-6-[5-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobulti]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJtetrahidropiran-3-il]-2-
(trifluorometoximetil)ciclopropanocarboxamida: Se disolvieron (3R,6S)-6-[5-[3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil]-1,3,4-
oxadiazol-2-ilJtetrahidropiran-3-amina (15 mg, 0,05 mmol), acido (1R,2R)-2-(trifluorometoximetil)ciclopropanocarboxilico
(11 mg, 0,06 mmol) y NEt3 (20 pl, 0,15 mmol).06 mmol) en EtOAc (0,2 mL) y se afiadio la disoluciéon de T3P (19 mg, 0,06
mmol, 50% en EtOAc). La mezcla de reaccién resultante se agité durante toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyd
con solucion de NaHCOssat (10 mL) y EtOAc (10 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3
x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. La mezcla de reaccion cruda se purificé mediante HPLC de fase inversa para obtener el producto deseado. LC-
MS: m/z: 474.5 [M+H]".

Ejemplos 5-8

[0318] Los siguientes compuestos pueden obtenerse mediante procedimientos similares a los descritos.

Ex. Compuesto
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Ejemplo 9: 2-(4-clorofenoxi)-N-((3R,6S)-6-(((3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)metoxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-
ilJacetamida (9)

&

Cl

[0319] (3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)metanol: A una solucién de acido 3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutanocarboxilico (500
mg, 2,72 mmol) en THF (5 mL) se afiadié LiAlH4 (206 mg, 5,43 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité a 15 °C durante 12 h.
La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (0,4 mL) a 0 °C, después con NaOH al 15% (0,4 mL), después con H>O (0,4
mL) y se agité a 15 °C durante 30 min. La mezcla se filird6 y se concentré a presion reducida para dar (3-cis-
(trifluorometoxi)ciclobutil)metanol. El producto bruto se utilizé en el siguiente paso sin mas purificacion. "H-NMR (400 MHz,
CDCls): 6 4.57 (quin, J =7.44 Hz, 1 H), 3.65 (d, J=5.51 Hz, 2 H), 2.40 - 2.53 (m, 2 H), 1.96 - 2.16 (m, 3 H).

[0320] (3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutillmetanosulfonato de metilo: A una solucién de(3-cis-
(trifluorometoxi)ciclobutil)metanol (120 mg, 0,71 mmol) y NEt3 (143 mg, 1,41 mmol) en DCM (2 mL) se afadié MsCl (97
mg, 0,85 mmol) a 0 °C bajo N2 y la mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H2O (10 mL)
a 0 °C y después se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se
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secaron sobre NaSO,; anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar (3-cis-
(trifluorometoxi)ciclobutil)metanosulfonato de metilo. "H-NMR (400 MHz, CDCls): & 4.58 (quin, J = 7.44 Hz, 1 H), 4.22
(d, J=5.95 Hz, 2 H), 3.04 (s, 3 H), 2.49 - 2.62 (m, 2 H), 2.27 - 2.40 (m, 1 H), 2.05 - 2.16 (m, 2 H).

[0321] ((3R,6S)-6-(((3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil) metoxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo: A una
disolucién de N-[(3R,6S)-6-(hidroximetil)tetrahidropiran-3-iljcarbamato de terc-butilo (200 mg, 0,86 mmol) en DMF (2 mL)
se afiadié NaH (69 mg, 1,73 mmol, 60% en peso) y Nal (130 mg, 0,86 mmol) a 0 °C. Tras la adicion, la mezcla se agitd a
15 °C durante 30 min y, a continuacion, se afiadioé gota a gota sulfonato de (3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutilo)metilmetano
(172 mg, 0,69 mmol) a 0 °C y la mezcla resultante se agité a 15 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con
NH4Cl aquoso saturado (10 mL) a 0 °C y después se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con H2O (3 x 5 mL), salmuera (3 mL), se secaron sobre NaSO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 20:1 a 0:1) para dar
((3R,68)-6-(((3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)metoxi)metil Jtetrahidro-2H-piran-3 -il)carbamato de terc-butilo. "H-NMR (400
MHz, CDCls): 6 4.47 - 4.64 (m, 1 H), 4.22 (d, J=5.95 Hz, 1 H), 4.10 (br dd, J=10.80, 2.43 Hz, 1H), 3.60 (brd, J = 16.98
Hz, 2 H), 3.30 - 3.51 (m, 4 H), 2.96 - 3.08 (m, 1 H), 2.47 (dt, J= 11.69, 7.28 Hz, 2H), 2.07 - 2.25 (m, 2 H), 1.91 - 2.05 (m, 2
H), 1.71 (brd, J = 13.89 Hz, 1H), 1.42 - 1.48 (m, 9 H), 1.22 - 1.36 (m, 2 H).

[0322] (3R,6S)-6-(((3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)metoxi)metil)tetrahidro-2H-pirano-3-amina-HCI: A una solucién de
((3R,6S)-6-(((3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)metoxi)metiltetrahidro-2H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo (40 mg, 0,10
mmol) en EtOAc (1 mL) se afiadié HCI/EtOAc (4 M, 5 mL). La mezcla se agitd a 15 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion
se concentré a presion reducida para dar sal HCI de (3R,6S)-6-(((3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)metoxi)metil)tetrahidro-
2H-piran-3-amina. El producto bruto se utilizé en el siguiente paso sin mas purificacion. LCMS: m/z: 284.2 [M+H]*.

[0323] 2-(4-clorofenoxi)-N-((3R,6S)-6-(((3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)metoxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-il)acetamida: A
una solucion de acido 2-(4-clorofenoxi)acético (28 mg, 0,15 mmol) en DMF (1 mL) se afiadié HATU (57 mg, 0,15 mmol) a
0 °C bajo Ny. Tras la adicién, la mezcla se agité a 0 °C durante 30 min, y a continuacion se afiadié sal HCI de (3R,6S)-6-
(((3-cis-(trifluorometoxi)ciclobutil)metoxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-amina (40 m