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DESCRIPCION
Derivados de piperidinil-indol y su uso como inhibidores del factor de complemento B
Campo de la invencién

La presente divulgacion se refiere a la inhibicién de la senda alternativa del complemento y en particular a la inhibicién
del factor B, en los pacientes que padecen de condiciones y enfermedades asociadas con la activaciéon de la senda
alternativa del complemento, tales como degeneracién macular relacionada con la edad, retinopatia diabética y
enfermedades oftédlmicas relacionadas.

Antecedentes de la invencién

El sistema de complemento es un componente crucial del sistema de inmunidad innato y comprende un grupo de
proteinas que normalmente estan presentes en un estado inactivo. Estas proteinas estan organizadas en tres sendas
de activacion: la senda clasica, la senda de lectina, y la senda alternativa (V. M. Holers, En Clinical Immunology:
Principles and Practice, Editorial R.R. Rich, Mosby Press; 1996, 363-391). Las moléculas a partir de microorganismos,
anticuerpos o componentes celulares pueden activar estas sendas, dando como resultado la formacién de complejos
de proteasa conocidos como la C3-convertasa y la C5-convertasa. La senda clasica es una cascada dependiente del
calcio/magnesio, la cual es normalmente activada mediante la formacién de complejos de antigeno-anticuerpo.
También se puede activar de una manera independiente del anticuerpo mediante el enlace de la proteina C-reactiva
que forma complejo con el ligando, y mediante muchos patdgenos, incluyendo bacterias gram-negativas. La senda
alternativa es una cascada dependiente del magnesio que se activa mediante el depésito y la activaciéon de C3 sobre
ciertas superficies susceptibles (por ejemplo, polisacaridos de la pared celular de levaduras y bacterias, y ciertos
materiales biopoliméricos).

El factor B puede ser un objetivo adecuado para la inhibicién de esta amplificacién de las sendas de complemento
debido a que su concentracién en plasma en los seres humanos es tipicamente de aproximadamente 200
microgramos/mililitro (o de aproximadamente 2 uM), y se ha demostrado que es una enzima critica para la activacion
de la senda de complemento alternativa (P.H. Lesavre y H.J. Muller-Eberhard. J. Exp. Med., 1978; 148: 1498-1510;
J.E. Volanakis y colaboradores, New Eng. J. Med., 1985; 312: 395-401).

La degeneracién macular es un término clinico que se utiliza para describir una familia de enfermedades que se
caracterizan por una pérdida progresiva de la visién central asociada con las anormalidades de la membrana de Bruch,
el coroides, la retina neural y/o el epitelio del pigmento retinal. En el centro de la retina esta la macula lutea, la cual es
de aproximadamente 1/3 a 1/2 centimetro de didmetro. La mécula proporciona la visién detallada, en particular en el
centro (la févea), debido a que los conos tienen una densidad mas alta, y debido a la alta proporcién de las células
ganglionarias a las células foto-receptoras. Los vasos sanguineos, las células ganglionarias, la capa y las células
nucleares internas, y las capas plexiformes, se desplazan todos hacia un lado (en ligar de reposar sobre las células
foto-receptoras), permitiendo de esta manera iluminar una trayectoria mas directa hacia los conos. Debajo de la retina
esta el coroides, una parte del tracto uveal, y el epitelio pigmentado retinal (RPE), el cual esta entre la retina neural y
el coroides. Los vasos sanguineos coroidales proporcionan nutricién a la retina y a sus células visuales.

La degeneracién macular relacionada con la edad (AMD), la forma més prevaleciente de degeneracion macular, esta
asociada con la pérdida progresiva de agudeza visual en la porcioén central del campo visual, los cambios en la visién
a color, y la adaptacién y sensibilidad anormal a la oscuridad. Se han descrito dos manifestaciones clinicas principales
de la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD) como la forma seca o atréfica, y la forma neovascular o
exudativa. La forma seca esta asociada con la muerte celular atréfica de la retina central o la macula, la cual se
requiere para la vision fina utilizada para las actividades tales como la lectura, conducir, o reconocer caras.
Aproximadamente del 10 al 20 % de estos pacientes con degeneraciéon macular relacionada con la edad (AMD)
progresan hasta la segunda forma de degeneracién macular relacionada con la edad (AMD), conocida como
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) neovascular (también referida como degeneracién macular
relacionada con la edad (AMD) himeda).

La degeneracién macular relacionada con la edad (AMD) neovascular se caracteriza por el crecimiento anormal de
los vasos sanguineos debajo de la mécula y filtracién vascular, lo cual da como resultado el desplazamiento de la
retina, hemorragia, y escarificacion. Esto da como resultado un deterioro de la vista durante un periodo de semanas
hasta afios. Los casos de degeneracién macular relacionada con la edad (AMD) neovascular se originan a partir de la
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) seca intermedia o avanzada. La forma neovascular cuenta por
el 85 % de la ceguera legal debido a la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD). En la degeneracién
macular relacionada con la edad (AMD) neovascular, a medida que los vasos sanguineos anormales dejan salir fluido
y sangre, se forma tejido cicatricial que destruye la retina central.

Los nuevos vasos sanguineos en la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD) neovascular se derivan
usualmente a partir del coroides y son referidos como neovascularizaciéon coroidal (CNV). La patogénesis de los
nuevos vasos coroidales estd mal entendida, pero se piensa que son importantes los factores tales como la
inflamacién, isquemia, la produccién local de los factores angiogénicos. Un estudio publicado sugiere que la
neovascularizaciéon coroidal (CNV) es causada por la activacién del complemento en un modelo de laser de raton
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(Bora P.S., J. Immunol. 2005; 174; 491-497).

La evidencia genética humana implica el involucramiento del sistema de complemento, en particular de la senda
alternativa, en la patogénesis de la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD). Se han encontrado
asociaciones significativas entre la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD) y los polimorfismos en el
factor de complemento H (CFH) (Edwards AO y colaboradores, Complement factor H polimorphism and age-related
macular degeneration. Science. 15 de Abril de 2005; 308(5720): 421-4;, Hageman GS y colaboradores, A common
haplotye in the complement regulatory gene factor H (HF1/CFH) predisposes individuals to age-related macular
degeneration. Proc Natl Acad Sci EUA, 17 de Mayo de 2005; 102(20): 7227-32; Haines JL y colaboradores,
Complement factor H variant increases the risk of age-related macular degeneration. Science. 15 de Abril de 2005;
308(5720): 419-21; Klein RJ y colaboradores, Complement factor H polimorphism in age-related macular degeneration.
Science. 15 de Abril de 2005; 308(5720): 385-9; Lau LI y colaboradores, Association of the Y402H polimorphism in
complement factor H gene and neovascular age-related macular degeneration in Chinese patients. Invest Ophtalmol
Vis Sci. Agosto de 2006; 47(8): 3242-6; Simonelli F y colaboradores, Polimorphism p.402Y> H in the complement
factor H protein is a risk factor for age related macular degeneration in an Italian population. BrJ Ophtalmol. Septiembre
de 20086; 90(9): 1142-5; y Zareparsi S y colaboradores, Strong association of the Y402H variant in complement factor
H at 1932 with susceptibility to age-related macular degeneration. Am J Hum Genet. Julio de 2005; 77(1): 149-53), en
el factor de complemento B (CFB), y en el complemento C2 (Gold B y colaboradores, Variation in factor B (BF) and
complement component 2 (C2) genes is associated with age-related macular degeneration. Nat Genet. Abril de 20086;
38(4): 458-62, y Jakobsdottir J y colaboradores, C2 and CFB genes in age-related maculopathy and joint action with
CFH and LOC387715 genes. PLoS One. 21 de Mayo de 2008; 3(5): €2199), y més recientemente en el complemento
C3 (Despriet DD y colaboradores, Complement component C3 and risk of age-related macular degeneration.
Ophtalmology. Marzo de 2009; 116(3): 474-480.e2; Maller JB y colaboradores, Variation in complement factor 3 is
associated with risk of age-related macular degeneration. Nat Genet. Octubre de 2007; 39(10): 1200-1, y Park KH y
colaboradores, Complement component 3 (C3) haplotypes and risk of advanced age-related macular degeneration.
Invest Ophftalmol Vis Sci. Julio de 2009; 50(7): 3386-93. Publicacién Electronica 21 de Febrero de 2009). Tomadas
juntas, las variaciones genéticas en los componentes de la senda alternativa CFH, CFB, y C3 pueden predecir el
resultado clinico en casi el 80 % de los casos.

Actualmente no existe ninguna terapia médica probada para la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD)
seca, y muchos pacientes con degeneracién macular relacionada con la edad (AMD) neovascular llegan a ser
legalmente ciegos a pesar de la terapia actual con agentes contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
tales como Lucentis. Por consiguiente, seria deseable proporcionar agentes terapéuticos para el tratamiento o la
prevencion de las enfermedades mediadas por el complemento, y en particular para el tratamiento de la degeneracion
macular relacionada con la edad (AMD).

Resumen de la invencién

La presente invencién proporciona compuestos que modulan, y de preferencia inhiben, la activacién de la senda de
complemento alternativa. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos que modulan, y de
preferencia inhiben, la actividad del factor B y/o la activacién de la senda de complemento mediada por el factor B.
Los moduladores del factor B son de preferencia inhibidores del factor B de alta afinidad que inhiben la actividad
catalitica del factor de complemento B, tal como el factor B de primate y en particular el factor B humano.

Los compuestos de la presente invencidn inhiben o suprimen la amplificaciéon del sistema de complemento causada
por la activacién de C3 sin importar el mecanismo de activacién inicial (incluyendo, por ejemplo, la activaciéon de las
sendas clésicas, de lectina, o de las sendas alternativas).

En la presente se describen diferentes realizaciones de la invencién. Se reconocerd que las caracteristicas
especificadas en cada realizacién se pueden combinar con otras caracteristicas especificadas para proporcionar
realizaciones adicionales.

Dentro de ciertos aspectos, los moduladores del factor B proporcionados en la presente son los compuestos de la
férmula |, y las sales y tautémeros de los mismos.

En otra realizacién, la invencién proporciona una composiciébn farmacéutica, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la definicién de la férmula (1) o de las subférmulas de la
misma, y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacién, la invencién proporciona una combinacién, en particular una combinacién farmacéutica, la cual
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con la definicién de la férmula (1) o de
las subférmulas de la misma, y uno o més agentes terapéuticamente activos adicionales.

La invencidén proporciona ademas los compuestos para uso en métodos para el tratamiento o la prevencién de las
enfermedades mediadas por el complemento, cuyo método comprende los pasos de identificar un paciente que
necesite de la terapia de modulacién del complemento y administrar un compuesto de la férmula (1) o de una
subférmula de la misma. Las enfermedades mediadas por el complemento incluyen las enfermedades oftdlmicas
(incluyendo degeneracion macular relacionada con la edad temprana o neovascular, y atrofia geogréfica), las
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enfermedades autoinmunes (incluyendo artritis, artritis reumatoide), las enfermedades respiratorias, y las
enfermedades cardiovasculares.

Otros aspectos de la invencién se discuten en seguida.
Descripcidn detallada de la invencién

Como se observa anteriormente, la presente invencidn proporciona compuestos que modulan la activacién del factor
B y/o la transduccion de sefiales del sistema de complemento mediada por el factor B. Estos compuestos se pueden
utilizar in vitro o in vivo para modular (de preferencia inhibir) la actividad del factor B en una variedad de contextos.

En una primera realizacién, la invencién proporciona los compuestos de la férmula |, y las sales y tautémeros de los
mismos, los cuales modulan la senda alternativa del sistema de complemento. Los compuestos de la formula | estan
representados por la estructura:

IZ\

en donde:
nes0 102
R es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, o hidroxi-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

R" es halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3
a 6 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, amino-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo
de 1 a 6 4&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de
3 a 6 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -S(O)palquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, -CHNHC(O)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono u -OCH,>C(O)R?,

pes0,102;

R? es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono o halégeno;

R3 es hidrogeno, halégeno, ciano, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -
CH,C(O)RY, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo independientemente
seleccionados a partirde N, O 0 S, en donde el fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 0, 1 0 2 grupos
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y en donde el alquilo y halo-alquilo estan opcionalmente sustituidos con 0 o 1
hidroxilo;

R* es fenilo, naftilo o heteroarilo, en donde el heteroarilo es un heteroarilo de cinco o seis miembros que tiene 1,20 3
heteroatomos en el anillo independientemente seleccionados a partirde N, O 0 S, y en donde el fenilo o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido por R® y ademas sustituido por 0 o 1 sustituyente seleccionado a partir de halégeno,
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
hidroxilo, y ciano-metilo;

R% es -C(O)R8, -CH,C(O)R8 R?, -C(O)NHSO»alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -SO,NHC(O)-alquilo de 1 a 4 dtomos
de carbono, -SOoN(H)m(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono)znm, -SOsalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, ciano,
halégeno, hidroxi-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono y heteroarilo de 5 miembros que tiene de 1 a 4 atomos de
nitrégeno en el anillo y 0 o 1 4&tomo de azufre o de oxigeno en el anillo;
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mes0, 102
W es O o C(R®);;

R® se selecciona independientemente en cada presentacion a partir del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo,
amino, mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1
a 4 4tomos de carbono, ciano-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; o

C(R®),, tomados en combinacién, forman un carbociclo espirociclico que tiene de 3 a 6 a&tomos en el anillo;
R7 es hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino, o mono- y di-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono-amino;

R es hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, amino, o un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros que tiene 1,
2, 0 3 heterodtomos en el anillo independientemente seleccionados a partirde N, O 0 S; o

R® es mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino que esta insustituido o sustituido con halégeno, hidroxilo,
o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; y

R® es un heteroarilo de 5 miembros que tiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 atomo de oxigeno o de
azufre en el anillo, cuyo heterociclo esta opcionalmente sustituido por 0 a 2 grupos alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono.

En una segunda realizacién, la invencién proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautémeros de
los mismos de la primera realizacién, en donde n es 0 o 1. En ciertos compuestos de la segunda realizacién, n es 1.

En una tercera realizacion, la invencidon proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautdmeros de los
mismos de la primera o de la segunda realizacién, en donde W es CHR® o C(CH3)R®.

En una cuarta realizacién, la invencién proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautémeros de los
mismos de cualquiera de las realizaciones 1 a 3, en donde R’ es alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono, o ciclopropilo.

En una quinta realizacién, la invencion proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautémeros de los
mismos de cualquiera de las realizaciones 1 a 4, en donde R? es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono. En ciertos
compuestos de la quinta realizacion, R? es metilo.

En una sexta realizacién, la invencién proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautémeros de los
mismos de cualquiera de las realizaciones 1 a 5, en donde R® es hidrogeno, halégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono. En ciertos compuestos de la sexta realizacion, R® es hidrégeno, o R® es cloro o bromo, o R3 es metilo. En
algunos otros compuestos de la sexta realizacién, R® es hidrogeno.

En una séptima realizacién, la invencién proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautémeros de los
mismos de cualquiera de las realizaciones 1 a 6, en donde R® es hidrégeno.

En una octava realizacién, la invencidn proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautdmeros de los
mismos de cualquiera de las realizaciones 1 a 7, en donde el compuesto esta representado por la férmula (lla) o (lIb):

R4 R Me

R R®

RZ
(lla) o R? (lb).
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Ciertos compuestos preferidos de la octava realizacién incluyen los compuestos representados porla férmula (Iic) (11d)

o (lle):
R4//I,, RS RS
N
R3 R3
R! R!
N N
H H
R? (llc) o R2 (Ild) o
R“/,,I' WR
N
R3
R1
N
H
5 R? (lle)

En una novena realizacién, la invencién proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautémeros de los
mismos de cualquiera de las realizaciones 1 a 8, en donde el compuesto esta representado por la formula (ll1a) o (Illb):

RS R®
= =z
Me
X R® X R®
N N
R3 R3
R? R’
N N
H H
R? ( R? (

en donde X es N o CH.
10 Ciertos compuestos preferidos de la novena realizacidn incluyen los compuestos representados por la férmula (lllc),
(Ind) o (llle):

lla) o lllb)
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X, RS X

R1 R1

R? (Illc) o R? (1d) o
R
5 /
X X /’//,, ‘\\\\RG
N
R3
R1
N
H
R? (Ille).

En una décima realizacién, la invencioén proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautémeros de los
mismos de cualquiera de las realizaciones 1 a 8, en donde R* es piridin-3-ilo que esta sustituido en para con respecto
al anillo de piperidina con R,

En una undécima realizacién, la invencidn proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautdmeros de
los mismos de cualquiera de las realizaciones 1 a 8, en donde R* es fenilo sustituido en para con respecto al anillo de
piperidina con R®y opcionalmente sustituido con flGlor, metoxilo, hidroxi-metilo, o hidroxilo.

En una duodécima realizacién, la invencién proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautémeros de
los mismos de cualquiera de las realizaciones 1 a 8, en donde R* es fenilo sustituido en para con respecto al anillo de
piperidina con R>.

En una décimo-tercera realizacion, la invencién proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautémeros
de los mismos de cualquiera de las realizaciones 1 a 8, en donde el compuesto esté representado por la formula (1Va)
o (IVb):
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RS R RS e R
N N
R® R3
/ R R1
N N
H H
R2 ) RZ

(IVa) o (IVb).
Ciertos compuestos preferidos de la décimo-tercera realizacién incluyen los compuestos representados por la formula
(IVe), (Ivd) o (IVe):

6
R5 Olllll, R R5 O//,II,

N

R? (IVe) o R? (IVd) 0

R3

/

R1

5 R? (IVe).

En una décimo-cuarta realizacién, la invencidn proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautdmeros
de los mismos de cualquiera de las realizaciones 1 a 13, en donde R® es CO,H, CONH,, SO2NH; o tetrazolilo.

En una décimo-quinta realizacién, la invencién proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautdmeros
de los mismos de la realizacién 1, en donde el compuesto se selecciona a partir del grupo que consiste en:

10 1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil}-2-fenilpiperidin-4-ol;
4-((4-metoxi-2-fenilpiperidin-1-il)metil)-5, 7-dimetil-1 H-indol;

8
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5,7-dimetil-4-((2-fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-indol;
1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil}-2-fenil-piperidin-4-il)metanol;

4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)bencenosulfonamida;
3-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)bencenosulfonamida;
4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-N-metilbencenosulfonamida;
3-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il )metil)piperidin-2-il}-N-metilbencenosulfonamida;
4-((2-(4-fluorofenil)-4-metoxipiperidin-1-il)metil)-5, 7-dimetil-1 H-indol;
(4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)fenil)metanol;
5,7-dimetil-4-((2-(4-(metilsulfonil)fenil)piperidin-1-il)metil)-1H-indol;
4-((2-(4-(2H-tetrazol-5-il)fenil)piperidin-1-il)metil)-5, 7-dimetil-1H-indol;
1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil}-2-fenilpiperidin-4-amina;
4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzamida;
4-(1-((5-cloro-7-metil-1 H-indol-4-il )metil)piperidin-2-il)benzamida;
4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-4-metoxipiperidin-2-il)benzamida;
4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-4-metilpiperidin-2-il)benzamida;
acido 4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-4-hidroxipiperidin-2-il)benzoico;

acido 4-(1-((5-cloro-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil}-4-metoxipiperidin-2-il)benzoato de metilo;
acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il}-2-fluorobenzoico;
acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)pirrolidin-2-il)benzoico;

acido 5-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)picolinico;

acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-3-metoxibenzoico;
acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
5-metoxi-7-metil-4-((2-(piridin-4-il)piperidin-1-il)metil)-1 H-indol;
5-metoxi-7-metil-4-((2-(piridin-3-il)piperidin-1-il)metil)-1 H-indol,

acido 3-fluoro-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(4-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)morfolin-3-il)benzoico;

acido 6-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)nicotinico;

acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-4-propoxipiperidin-2-il )benzoico;
acido 4-(4-hidroxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-3-metilbenzoico;
acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-5-metilpiperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil}-4-etilpiperidin-2-il)benzoico;

acido 2-(4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-ilfenil)acético;
acido 2-(3-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-ilfenil)acético;
acido 5-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)}-4-metoxipiperidin-2-il )picolinico;
acido 2-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)tiazol-4-carboxilico;

9



10

15

20

25

30

35

ES 2 655855 T4

acido 2-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-4-metiltiazol-5-carboxilico;
acido 3-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;

acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)azepan-2-il)benzoico;
4-((2-(4-(1H-pirazol-4-il)fenil)piperidin-1-il)metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-indol;
4-((2-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)piperidin-1-il)metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-indol;

acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-1-naftoico;

acido 1-(2,2,2-trifluoro-1-(5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)etil )piperidin-2-il)benzoico;
acido 2-metoxi-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
2-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-2-fenilpiperidin-4-il)acetonitrilo;

acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-4-metilpiperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido 5-(4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)picolinico;
acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-4,4-dimetilpiperidin-2-il)benzoico;
4-(4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzonitrilo;

acido 4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;

acido 4-((4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-4-metoxipiperidin-2-il)benzoico;

acido 4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-4-etoxipiperidin-2-il)benzoico;

acido 4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-4-etoxipiperidin-2-il)benzoico;

acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-4-metoxipiperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)}-4-etoxipiperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)}-4-etoxipiperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(5-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
4-(5-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzamida;
acido 4-(5-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(5-hidroxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil}-N-metil-2-fenilpiperidin-4-amina;

(4-(1-((5, 7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)fenil)metanamina;
(4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il )metil)piperidin-2-il )fenil)metanol,
4-((2-(3-(2H-tetrazol-5-il)fenil)piperidin-1-il)metil)-5, 7-dimetil-1H-indol;
3-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il )metil)piperidin-2-il)benzamida;

(3-(1-((5, 7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)fenil)metanol;
(4-((2-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-4-etoxipiperidin-1-il)metil}-5-metoxi-7-metil-1 H-indol,

4-(4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il ) metil)piperidin-2-il)-N-(metilsulfonil)benzamida;

4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-N-metilbenzamida;
4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-N, N-dimetilbenzamida;

(4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-ilYfenil)(morfolino)metanona;
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N-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzamida;
4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-N-(2-metoxietil )benzamida;
N-((4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)fenil)sulfonilJacetamida;

acido 4-(6-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)-6-azaespiro[2.5]octan-5-il)benzoico;

acido 4-etil-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
4-((2S,4R)-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)}-4-metilpiperidin-2-il)benzoato de etilo;
4-((28,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il )metil)piperidin-2-il)benzoato de etilo;

y las sales, los estereoisbmeros y los tautémeros de los mismos.

En una décimo-sexta realizacion, la invencion proporciona los compuestos, las sales de los mismos y los tautémeros

de los mismos de la realizacién 1, en donde el compuesto se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(-)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)-2-fenilpiperidin-4-ol (diastereémero-2);
(x)-4-((4-metoxi-2-fenilpiperidin-1-il)metil)-5, 7-dimetil-1 H-indol (diastere6mero-1);
(-)-4-((4-metoxi-2-fenilpiperidin-1-il)metil)-5, 7-dimetil-1 H-indol (diastereémero-2);
(£)-5,7-dimetil-4-((2-fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-indol;
(£)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)-2-fenil-piperidin-4-il)metanol (diastereémero-1);
(x)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)-2-fenil-piperidin-4-il)metanol (diastereémero-2);
(x)-4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)bencenosulfonamida;

(£)-3-(1-((5, 7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)bencenosulfonamida;
(£)-4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il}-N-metilbencenosulfonamida;
(£)-3-(1-((5, 7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il }-N-metilbencenosulfonamida;
(x)-4-((2-(4-fluorofenil)-4-metoxipiperidin-1-il)metil)-5, 7-dimetil-1 H-indol;

(£)-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-2-fenilpiperidin-2-il)metanol;

(4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)fenil)metanol;
(x)-5,7-dimetil-4-((2-(4-(metilsulfonil)fenil)piperidin-1-il)metil)-1H-indol;
(x)-4-((2-(4-(2H-tetrazol-5-il)fenil)piperidin-1-il)metil}-5, 7-dimetil-1 H-indol;
(£)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)-2-fenilpiperidin-4-amina (diastereémero-1);
(£)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)-2-fenilpiperidin-4-amina (diastereémero-2);
(x)-4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzamida;
(x)-4-(1-((5-cloro-7-metil-1H-indol-4-il)metil )piperidin-2-il)benzamida;
(x)-4-(rel-(28,4S)-1-((5, 7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-4-metoxipiperidin-2-il)benzamida;
(£)-4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil}-4-metilpiperidin-2-il)benzamida (diastereémero solo);
acido (x)-4-(rel-(2S,4S5)-1-((5, 7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)}-4-hidroxipiperidin-2-il )benzoico;
acido (x)-4-(rel-(2S,4R)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil}-4-hidroxipiperidin-2-il)benzoico;
acido (x)-4-(1-((5-cloro-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;

4-(rel-(2S,4S)-1-((5, 7-dimetil-1H-indol-4-il)metil }-4-metoxipiperidin-2-il)benzoate de (+)-metilo;
4-(rel-(2S,4R)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-4-metoxipiperidin-2-il)benzoate de (+)-metilo;

acido (-)-(S)-4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil )piperidin-2-il)-2-fluorobenzoico;
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acido (-)-(S)-4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;

acido (x)-4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)pirrolidin-2-il)benzoico;

acido (-)-(S)-5-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)picolinico;

acido (-)-(S)-4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-3-metoxibenzoico;
acido (-)-(S)-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
(x)-5-metoxi-7-metil-4-((2-(piridin-4-il)piperidin-1-il)metil)-1 H-indol;
(x)-5-metoxi-7-metil-4-((2-(piridin-3-il)piperidin-1-il)metil)-1 H-indol;

acido (+)-(S)-3-fluoro-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;

acido (-)-(R)-4-(4-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)morfolin-3-il)benzoico;

acido (-)-(S)-6-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)nicotinico;

acido (-)-4-((2S,4S)-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)-4-propoxipiperidin-2-il)benzoico;
acido (-)-4-((2S,4S)-4-hidroxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido (x)-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-3-metilbenzoico;

acido (x)-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)-5-metilpiperidin-2-il)benzoico (diastereémero solo);
acido (x)-4-(rel-(2S,4R)-4-etil-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico);
acido (x)-2-(4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)fenil)acético;

acido (x)-2-(3-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)fenil)acético;

acido (x)-5-(rel-(2S,4S5)-1-((5-ciclopropil-7-metil-1 H-indol-4-il )metil}-4-metoxipiperidin-2-il )picolinico;
acido (x)-2-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)tiazol-4-carboxilico;

acido (x)-2-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-4-metiltiazol-5-carboxilico;
acido (x)-3-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;

acido (x)-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)azepan-2-il)benzoico;
(-)-(S)-4-((2-(4-(1H-pirazol-4-il)fenil)piperidin-1-il)metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-indol;
(-)-(S)-4-((2-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)piperidin-1-il)metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-indol;

acido (x)-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-1-naftoico;

acido 4-((2S)-1-(2,2,2-trifluoro-1-(5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)etil)piperidin-2-il)benzoico (diastere6mero-1);
acido acido (x)-2-metoxi-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido (x)-4-(6-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)-6-azaespiro[2.5]octan-5-il)benzoico;
acido (x)-4-(rel-(2S,4S)-4-etil-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il )metil)piperidin-2-il)benzoico;
(£)-2-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-2-fenilpiperidin-4-il)acetonitrilo (diastereémero-1);
acido (+)-4-((2S,4R)-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil}-4-metilpiperidin-2-il)benzoico;
acido (-)-4-((2R,4S)-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)-4-metilpiperidin-2-il)benzoico;
acido (+)-4-((2R,4R)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido (-)-4-((2S,4S)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido (-)-5-(rel-(2S,4S5)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)picolinico;
acido (+)-5-(rel-(2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)picolinico;
acido (+)-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)-4,4-dimetilpiperidin-2-il)benzoico;
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acido (-)-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil }-4,4-dimetilpiperidin-2-il)benzoico;
(-)-4-(rel-(2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil )piperidin-2-il)benzonitrilo;
(+)-4-(rel-(2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzamida;

acido (+)-4-(1-((5, 7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;

acido (-)-4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;

acido (+)-4-((2S,4S)-(4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il) )benzoico;

acido (-)-4-((2R,4R)-(4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il )metil)piperidin-2-il))benzoico;

acido (+)-4-(rel~(2S,4S)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil}-4-metoxipiperidin-2-il)benzoico;

acido (-)-4-(rel-(2S,45)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il )metil)-4-metoxipiperidin-2-il)benzoico;

acido (+)-4-(rel~(2S,4S)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)-4-etoxipiperidin-2-il)benzoico;

acido (-)-4-(rel-(2S,45)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il )metil )-4-etoxipiperidin-2-il)benzoico;

acido (-)-4-(rel-(2S,45)-1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-4-metoxipiperidin-2-il)benzoico;
acido (+)-4-(rel-(2S,4S)-1-((5-ciclopropil-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)-4-metoxipiperidin-2-il)benzoico;
acido (+)-4-(rel-(2S,4S)-1-((5-ciclopropil-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)-4-etoxipiperidin-2-il)benzoico;
acido (-)-4-(rel-(2S,45)-1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-4-etoxipiperidin-2-il)benzoico;
acido (x)-4-(5-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico (diastere6mero-1);
(*)-4-(5-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il\benzamida (diastere6mero-1);
acido (x)-4-(5-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico (diastere6mero-2);
acido (x)-4-(5-hidroxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico (diasteredmero-1);
acido (x)-4-(5-hidroxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico (diastere6mero-2);
(x)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)-N-metil-2-fenilpiperidin-4-amina-(diastereémero-1);
(£)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)-N-metil-2-fenilpiperidin-4-amina (diastere6mero-2);
(£)-(4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil )piperidin-2-il)ffenil)metanamina;
(4-((2S,4S)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il yfenil)metanol;
(x)-4-((2-(3-(2H-tetrazol-5-il)fenil)piperidin-1-il)metil}-5, 7-dimetil-1 H-indol;

(£)-3-(1-((5, 7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzamida;

(x)- (3-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-ilyfenil)metanol;

(x)-(4-(rel-(2S,4S)-(2-(4-(1 H-tetrazol-5-il)fenil)-4-etoxipiperidin-1-il)metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-indol;
(+)-4-((2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il}-N-(metilsulfonil)benzamida;
4-((2S,4S)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-N-metilbbenzamida;
4-((2S,4S)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil )piperidin-2-il }-N, N-dimetilbenzamida;
(4-((2S,4S)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)fenil)(morfolino)metanona;
N-(2-hidroxietil)-4-((2S,4 S)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil )piperidin-2-il)benzamida;
4-((2S,4S)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil )piperidin-2-il)-N-(2-metoxietil)benzamida;
(x)-N-((4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)fenil)sulfonil)acetamida;
4-((2S,4R)-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)}-4-metilpiperidin-2-il)benzoate de etilo;
4-((2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il )metil)piperidin-2-il)benzoate de etilo;
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y las sales, los estereoisbmeros y los tautémeros de los mismos.

En otra realizacién, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de las
férmulas |, 1, Il o IV, o de una subférmula de las mismas.

En otra realizacion, se proporcionan combinaciones, en particular combinaciones farmacéuticas, que comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de cualquiera de las formulas |, 11, Il o IV, o de una subférmula de
las mismas.

En otra realizacion, se proporcionan métodos para modular la actividad de la senda alternativa del complemento en
un sujeto, cuyos métodos comprenden administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera de
las férmulas |, II, Il o IV, o de una subférmula de las mismas.

En todavia otras realizaciones, se proporcionan métodos para el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en
un sujeto, mediada por la activacién del complemento, en particular mediada por la activacién de la senda alternativa
del complemento, cuyos métodos comprenden administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de cualquiera de las formulas |, II, lll, IV, o de una subférmula de las mismas.

En otra realizacién, se proporcionan métodos para el tratamiento de degeneracién macular relacionada con el
envejecimiento en un sujeto, cuyos métodos comprenden administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto de cualquiera de las férmulas |, I, lll, IV, o de una subférmula de las mismas.

En otro aspecto, la invencidn proporciona el uso de los compuestos de cualquiera de las férmulas |, 11, lll, IV, o de una
subférmula de las mismas, para utilizarse en la preparacién de un medicamento, y mas particularmente para utilizarse
en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un sujeto, mediada
por la activacién del complemento o por la activacién de la senda alternativa del complemento. En algunos otros
aspectos, la invencién proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas I, 11, I, IV, o
de una subférmula de las mismas, en el tratamiento de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento.

En una realizacién, la invencidén proporciona una combinacién, en particular una combinacién farmacédutica, la cual
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con la definicién de la férmula (1), (la),
o de las subférmulas de la misma, o de cualquiera de los compuestos especificamente dados a conocer de la
invencién, y uno o mas agentes terapéuticamente activos (de preferencia seleccionados a partir de aquéllos enlistados
méas adelante).

Para los propésitos de interpretar esta memoria descriptiva, se aplicaran las siguientes definiciones y, siempre que
sea apropiado, los términos utilizados en el singular también incluiran el plural, y viceversa.

Como se utiliza en la presente, el término “alquilo” se refiere a una fracciéon de hidrocarburo ramificado o no ramificado,
completamente saturado, que tiene hasta 20 atomos de carbono. A menos que se disponga de otra manera, alquilo
se refiere a las fracciones de hidrocarburo que tienen de 1 a 16 4tomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, de
1 a 7 4tomos de carbono, o de 1 a 4 4tomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero no se
limitan a, metilo, etilo, propilo normal, isopropilo, butilo normal, butilo secundario, isobutilo, butilo terciario, pentilo
normal, isopentilo, neopentilo, hexilo normal, 3-metil-hexilo, 2,2-dimetil-pentilo, 2,3-dimetil-pentilo, heptilo normal, octilo
normal, nonilo normal, decilo normal, y similares.

Como se utiliza en la presente, el término “alquileno” se refiere a un grupo alquilo divalente, como se define
anteriormente en la presente, que tiene de 1 a 20 atomos de carbono. Comprende de 1 a 20 atomos de carbono, A
menos que se disponga de otra manera, alquileno se refiere a las fracciones que tienen de 1 a 16 atomos de carbono,
de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 7 atomos de carbono, o de 1 a 4 4tomos de carbono. Los ejemplos representativos
de alquileno incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno, propileno normal, isopropileno, butileno normal, butileno
secundario, isobutileno, butileno terciario, pentileno normal, isopentileno, neopentileno, hexileno normal, 3-metil-
hexileno, 2,2-dimetil-pentileno, 2,3-dimetil-pentileno, heptileno normal, octileno normal, nonileno normal, decileno
normal, y similares.

Como se utiliza en la presente, el término “halo-alquilo” se refiere a un alquilo como se define en la presente, que esta
sustituido por uno o més grupos halégeno como se definen en la presente. El halo-alquilo puede ser monohalo-alquilo,
dihalo-alquilo o polihalo-alquilo, incluyendo perhalo-alquilo. Un monohalo-alquilo puede tener un yodo, bromo, cloro o
fldor dentro del grupo alquilo. Los grupos dihalo-alquilo y polihalo-alquilo pueden tener dos o mas de los mismos
atomos de halégeno, o una combinacidén de diferentes grupos halégeno dentro del alquilo. Tipicamente, el polihalo-
alquilo contiene hasta 12, 0 10, u 8, 0 6, 0 4, 0 3, 0 2 grupos halégeno. Los ejemplos no limitantes de halo-alquilo
incluyen fluoro-metilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, cloro-metilo, dicloro-metilo, tricloro-metilo, pentafluoro-etilo,
heptafluoro-propilo, difluoro-cloro-metilo, dicloro-fluoro-metilo, difluoro-etilo, difluoro-propilo, dicloro-etilo y dicloro-
propilo. Un perhalo-alquilo se refiere a un alquilo que tiene todos los atomos de hidrégeno reemplazados con atomos
de halégeno.

El término "arilo" se refiere a un grupo hidrocarburo aromético que tiene de 6 a 20 atomos de carbono en la porcidén
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del anillo. Tipicamente, el arilo es arilo monociclico, biciclico o triciclico que tiene de 6 a 20 4tomos de carbono.

Adicionalmente, el término "arilo”, como se utiliza en la presente, se refiere a un sustituyente aromatico, el cual puede
ser un solo anillo aromatico, o multiples anillos arométicos que se fusionan entre si.

Los ejemplos no limitantes incluyen fenilo, naftilo o tetrahidro-naftilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes, tales como alquilo, trifluoro-metilo, cicloalquilo, halégeno, hidroxilo,
alcoxilo, acilo, alquil-C(O)-O-, aril-O-, heteroaril-O-, amino, tiol, alquil-S-, aril-S-, nitro, ciano, carboxilo, alquil-O-C(O)-,
carbamoilo, alquil-S(O)-, sulfonilo, sulfonamido, fenilo, y heterociclilo.

Como se utiliza en la presente, el término "alcoxilo” se refiere a alquil-O-, en donde el alquilo se define anteriormente
en la presente. Los ejemplos representativos de alcoxilo incluyen, pero no se limitan a, metoxilo, etoxilo, propoxilo, 2-
propoxilo, butoxilo, terbutoxilo, pentiloxilo, hexiloxilo, ciclopropiloxi-, ciclohexiloxi-, y similares. Tipicamente, los grupos
alcoxilo tienen de aproximada-mente 1 a 7, mas preferiblemente de aproximadamente 1 a 4 atomos de carbono.

Como se utiliza en la presente, el término “heterociclilo" o "heterociclo" se refiere a un anillo o sistema de anillos no
aromatico, saturado o insaturado, por ejemplo, el cual es un sistema de anillos monociclico de 4, 5, 6, 0 7 miembros,
biciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 0 12 miembros, o triciclico de 6, 7, 8, 9, 10, 11, 0 12 miembros, y contiene cuando menos
un heteroatomo seleccionado a partir de O, S y N, en donde los atomos de N y S también se pueden oxidar
opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacién. El grupo heterociclico se puede unir en un heterodtomo o en un
atomo de carbono. El heterociclilo puede incluir anillos fusionados o puenteados, asi como anillos espirociclicos. Los
ejemplos de los heterociclos incluyen tetrahidrofurano (THF), dihidrofurano, 1,4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano,
piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina, imidazolina, pirrolina, pirrolidina, tetrahidro-pirano, dihidro-pirano,
oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano, tiomorfolina, y similares.

El término “heterociclilo" se refiere ademas a los grupos heterociclicos, como se definen en la presente, sustituidos
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente a partir de los grupos que consisten en los siguientes:

(a) alquilo;

(b) hidroxilo (o hidroxilo protegido);

(c) haldégeno;

(d) 0xo, es decir, =0O;

(e) amino, alquil-amino, o dialquil-amino;
(f) alcoxilo;

(9) cicloalquilo;

(h) carboxilo;

(i) heterociclo-oxilo, en donde heterociclo-oxilo denota un grupo heterociclico enlazado a través de un puente
de oxigeno;

0 alquil-O-C(O)-;

(k) mercapto;

)] nitro;

(m) ciano;

(n) sulfamoilo o sulfonamido;

(0) arilo;

(p) alquil-C(0)-O-,
(q) aril-C(O)-O-;

(n aril-S-,
(s) ariloxilo;
(1) alquil-S-;

(u) formilo, es decir, HC(O)-;
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(V) carbamoilo;
(w) aril-alquil-; y
(x) arilo sustituido con alquilo, cicloalquilo, alcoxilo, hidroxilo, amino, alquil-C(O)-NH-, alquil-amino, dialquil-

amino, o halégeno.

Como se utiliza en la presente, el término "cicloalquilo" se refiere a los grupos hidrocarburo monociclicos, biciclicos o
tri-ciclicos, saturados o insaturados de 3 a 12 atomos de carbono. A menos que se disponga de otra manera,
cicloalquilo se refiere a los grupos hidrocarburo ciclicos que tienen entre 3 y 9 4tomos de carbono del anillo, o entre 3
y 7 atomos de carbono del anillo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido por uno, o dos, o tres,
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo, halégeno, oxo,
hidroxilo, alcoxilo, alquil-C(O)-, acil-amino, carbamoilo, alquil-NH-, (alquil)oN-, tiol, alquil-S-, nitro, ciano, carboxilo,
alquil-O-C(O)-, sulfonilo, sulfonamido, sulfamoilo, sulfamido, y heterociclilo. Los grupos hidrocarburo monociclicos de
ejemplo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo,
y similares. Los grupos hidrocarburo biciclicos de ejemplo incluyen bornilo, indilo, hexahidro-indilo, tetrahidro-naftilo,
decahidro-naftilo, biciclo-[2.1.1]-hexilo, biciclo-[2.2.1]-heptilo, bi-ciclo-[2.2.1]-heptenilo, 6,6-dimetil-biciclo-[3.1.1]-
heptilo, 2,6,6-tri-metil-biciclo-[3.1.1]-heptilo, biciclo{2.2.2]-octilo, y similares. Los grupos hidrocarburo triciclicos de
ejemplo incluyen adamantilo, y similares.

Como se utiliza en la presente, el término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillos monociclico o biciclico o
triciclico de 5 a 14 miembros, que tiene de 1 a 8 heteroatomos seleccionados a partir de N, O o S. Tipicamente, el
heteroarilo es un sistema de anillos de 5 a 10 miembros (por ejemplo, un monociclo de 5 a 7 miembros, o un biciclo
de 8 a 10 miembros), o un sistema de anillos de 5 a 7 miembros. Los grupos heteroarilo tipicos incluyen 2- o 3-tienilo,
2- o 3-furilo, 2- o 3-pirrolilo, 2-, 4-, 0 5-imidazolilo, 3-, 4-, 0 5- pirazolilo, 2-, 4-, o 5-tiazolilo, 3-, 4-, o 5-isotiazolilo, 2-, 4-
, 0 5-oxazolilo, 3-, 4-, 0 5-isoxazolilo, 3- 0 5-1,2,4-triazolilo, 4- 0 5-1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 2-, 3-, o 4-piridilo, 3- 0 4-
piridazinilo, 3-, 4-, o 5-pirazinilo, 2-pirazinilo, y 2-, 4-, o 5-pirimidinilo.

El término “heteroarilo” también se refiere a un grupo en donde un anillo heteroaromético se fusiona con uno o més
anillos de arilo, cicloalifatico, o heterociclilo, en donde el radical o el punto de unién esta sobre el anillo heteroaromatico.
Los ejemplos no limitantes incluyen 1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, u 8- indolizinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, o 7-isoindolilo, 2-, 3-, 4-, 5-,
6-, o 7-indolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-indazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8- purinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 0 9-quinolizinilo, 2-
, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-isoquinolinilo, 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-ftalazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 0 6-
naftiridinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, u 8-quinazolinilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-cinolinilo, 2-, 4-, 6-, o 7-pteridinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,
6-, 7-, u 8-4aH-carbazolilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 8-, 7-, u 8-carbazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 0 9-carbolinilo, 1-, 2-, 3- 4-,
6-, 7-, 8-, 9-, o 10-fenantridinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 0 9-acridinilo, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 0 9-pirimidinilo, 2-, 3-,
4- 5- 6-, 8- 9-, 0 10-fenantrolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, o 9-fenazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9-, o 10-fenotiazinilo,
1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9-, 0 10-fenoxazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 0 10-bencisoquinolinilo, 2-, 3-
, 0 4-tieno-[2,3-b]-furanilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 10-, u 11-7H-pirazino-[2,3-c]-carbazolilo, 2-, 3-, 5-, 6-, o 7-2H-furo-
[3,2-b]-piranilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 7-, u 8-5H-pirido-[2,3-d]-0-oxazinilo, 1-, 3-, 0 5-1H-pirazolo-[4,3-d]-oxazolilo, 2-, 4-, 0 54H-
imidazo-[4,5-d}iazolilo, 3-, 5-, u 8-pirazino-{2,3-d]-piridazinilo, 2-, 3-, 5-, o 6-imidazo-[2,1-b]-tiazolilo, 1-, 3-, 6-, 7-, 8-,
o 9-furo{3,4-c}-cinolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6, 8-, 9-, 10, u 11-4H-pirido-[2,3-c]-carbazolilo, 2-, 3-, 6-, 0 7-imidazo-[1,2-
b][1,2,4]-triazinilo, 7-benzo-[b]-tienilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 0 7-bencimidazolilo, 2-, 4-, 4-, 5-,
6-, o 7-benzotiazolilo, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 0 9-benzoxapinilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-benzoxazinilo, 1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-
, 8-, 9-, 10-, u 11-1H-pirrolo-[1,2-b][2]-benzazapinilo. Los grupos heteroarilo fusionados tipicos incluyen, pero no se
limitan a, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-isoquinolinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, o 7-indolilo, 2-, 3-,
4-, 5-, 6-, 0 7-benzo-[b}-tienilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, o 7-bencimidazolilo, y 2-, 4-, 5-, 6-, 0 7-
benzotiazolilo.

Un grupo heteroarilo puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente a partir de los
grupos que consisten en los siguientes:

(a) alquilo;

(b) hidroxilo (o hidroxilo protegido);

(c) haldégeno;

(d) 0xo, es decir, =0O;

(e) amino, alquil-amino, o dialquil-amino;

(f) alcoxilo;

(9) cicloalquilo;

(h) carboxilo;

(i) heterociclo-oxilo, en donde heterociclo-oxilo denota un grupo heterociclico enlazado a través de un puente
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de oxigeno;

0 alquil-O-C(O)-;

(k) mercapto;

)] nitro;

(m) ciano;

(n) sulfamoilo o sulfonamido;
(0) arilo;

(p) alquil-C(0)-O-,
(q) aril-C(O)-O-;

(n aril-S-,
(s) ariloxilo;
(1) alquil-S-;

(u) formilo, es decir, HC(O)-;

(V) carbamoilo;
(w) aril-alquil-; y
(x) arilo sustituido con alquilo, cicloalquilo, alcoxilo, hidroxilo, amino, alquil-C(O)-NH-, alquil-amino, dialquil-

amino, o halégeno;
Como se utiliza en la presente, el término "halégeno” o "halo” se refiere a fllor, cloro, bromo, y yodo.

Como se utiliza en la presente, el término “opcionalmente sustituido”, a menos que se especifique de otra manera, se
refiere a un grupo que esta insustituido o est4 sustituido por uno o mas, tipicamente 1, 2, 3 o 4, sustituyentes que no
sean de hidrégeno adecuados, cada uno de los cuales se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en:

(a) alquilo;

(b) hidroxilo (o hidroxilo protegido);

(c) haldégeno;

(d) 0xo, es decir, =0O;

(e) amino, alquil-amino, o dialquil-amino;
(f) alcoxilo;

(9) cicloalquilo;

(h) carboxilo;

(i) heterociclo-oxilo, en donde heterociclo-oxilo denota un grupo heterociclico enlazado a través de un puente
de oxigeno;

0 alquil-O-C(O)-;

(k) mercapto;

)] nitro;

(m) ciano;

(n) sulfamoilo o sulfonamido;

(0) arilo;

(p) alquil-C(0)-O-,
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(q) aril-C(O)-O-;

(n aril-S-,
(s) ariloxilo;
(1) alquil-S-;

(u) formilo, es decir, HC(O)-;

(V) carbamoilo;
(w) aril-alquil-; y
(x) arilo sustituido con alquilo, cicloalquilo, alcoxilo, hidroxilo, amino, alquil-C(O)-NH-, alquil-amino, dialquil-

amino, o halégeno;

Como se utiliza en la presente, el término “isémeros” se refiere a diferentes compuestos que tienen la misma féormula
molecular pero que difieren en el arreglo y en la configuracién de los atomos. También como se utiliza en la presente,
el término “un isémero 6ptico" o "un estereocisbmero” se refiere a cualquiera de las diferentes configuraciones
estereoisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente invencién, e incluye a los isémeros
geométricos. Se entiende que un sustituyente se puede unir en un centro quiral de un &tomo de carbono. Por
consiguiente, la invencién incluye enantibmeros, diaestere6meros o racematos del compuesto. “Enantibmeros” son un
par de esterecisémeros que son imagenes de espejo que no se pueden sobreponer una en la otra. Una mezcla de 1:1
de un par de enantibmeros es una mezcla "racémica’. El término se utiliza para designar una mezcla racémica donde
sea apropiado. El uso de “rel” indica que se conoce la orientacién diaestereomérica pero no la estereoquimica absoluta.
Por ejemplo, el apelativo “rel-2S,4S”, como se utiliza en la presente, indica que la estereoquimica relativa en las
posiciones 2 y 4 es cualquiera de 2S,4S o en la alternativa 2R ,4R. No se ha determinado la estereoquimica absoluta,
pero la rotacién éptica y/o las condiciones de cromatografia quiral indicaran cual isémero esta presente.
"Diaestereoisémeros” son los estereoisémeros que tienen cuando menos dos dtomos asimétricos, pero que no son
imagenes de espejo uno del otro. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema R-S de Cahn-
Ingold-Prelog. Cuando un compuesto es un enantiémero puro, la estereoquimica en cada atomo de carbono quiral se
puede especificar mediante cualquiera de R o S. Los compuestos resueltos cuya configuracién absoluta se desconoce,
pueden ser designados como (+) o (-), dependiendo de la direccién (dextrégira o levégira) en la que rotan la luz
polarizada en el plano en la longitud de onda de la linea de sodio D o el tiempo de retencion en la separacién mediante
cromatografia quiral. Algunos de los compuestos descritos en la presente contienen uno o més centros o ejes
asimétricos y, por consiguiente, pueden dar lugar a enantidmeros, diaestereémeros, y otras formas estereoisoméricas
que se puedan definir en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-, o con el signo (+) o (-). La presente
invencién pretende incluir todos los posibles isémeros, incluyendo las mezclas racémicas, las formas 6pticamente
puras, y las mezclas de intermediarios. Los isémeros (R) y (S) 6pticamente activos se pueden preparar utilizando
sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver empleando técnicas convencionales. Si el compuesto
contiene un doble enlace, el sustituyente puede estar en la configuracién E o Z. Si el compuesto contiene un cicloalquilo
disustituido, el sustituyente de cicloalquilo puede tener una configuracién cis o trans.

También se pretende incluir todas las formas tautoméricas.

Como se utilizan en la presente, los términos “sal" o "sales” se refieren a una sal de adicién de acido o de adicién de
base de un compuesto de la invencion. Las "sales" incluyen en particular las “sales farmacéuticas aceptables”. El
término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales que conservan la efectividad biolégica y las
propiedades de los compuestos de esta invencidn, y que tipicamente no son biolégicamente o de otra manera
indeseables. En muchos casos, los compuestos de la presente invencién son capaces de formar sales de &cido y/o
de base en virtud de la presencia de los grupos amino y/o carboxilo, o de grupos similares a los mismos.

Las sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables se pueden formar con acidos inorgénicos y écidos
organicos.

Los é&cidos inorganicos a partir de los cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, el acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y similares.

Los acidos orgéanicos a partir de los cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, el acido acético, &cido
propiénico, acido glicélico, acido oxélico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metan-sulfénico, acido etan-sulfénico, acido bencen-
sulfénico, acido toluen-sulfénico, acido sulfo-salicilico, y similares.

Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables se pueden formar con bases inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas a partir de las cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, las sales de amonio y
de los metales a partir de las columnas | a XIl de la Tabla Periddica. En ciertas realizaciones, las sales se derivan a
partir de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc, y cobre; las sales particularmente adecuadas
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incluyen las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio.

Las bases organicas a partir de las cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias, y terciarias, aminas sustituidas, incluyendo las aminas sustituidas que se presentan naturalmente, aminas
ciclicas, resinas basicas de intercambio de iones, y similares. Ciertas aminas orgénicas incluyen isopropil-amina,
benzatina, colinato, dietanolamina, dietil-amina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona los compuestos de la férmula | en una forma de sal de acetato,
ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/ bromhidrato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato,
canfor-sulfonato, caprato, cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato,
malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metil-sulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato,
octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato é&cido/fosfato diacido, poli-galacturonato,
propionato, sebacato, estearato, succinato, sulfo-salicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoro-acetato o
xinafoato. En todavia otro aspecto, la presente invencidén proporciona los compuestos de la formula | en una forma de
sal de adicién de acido alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono-sulfénico, de acido bencen-sulfénico, o de 4cido bencen-
sulfénico sustituido por mono-, di- o tri-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el (-)(S)-acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-
piperidin-2-il)-benzoico en una forma de sal de acetato, ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bromuro/bromhidrato, bicarbonato/ carbonato, bisulfato/sulfato, canfor-sulfonato, caprato, cloruro/ clorhidrato,
clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato,
hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato,
mesilato, metil-sulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato &cido/fosfato diacido, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoro-acetato o xinafoato. En todavia otro aspecto, la presente
invencién proporciona los compuestos de la férmula | en una forma de sal de adicién de &cido alquilo de 1 a 4 4&tomos
de carbono-sulfénico, de &cido bencen-sulfénico, o de acido bencen-sulfénico sustituido por mono-, di- o tri-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el (-)-4-((2S,4S)-acido 1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)}-metil)}-4-
propoxi-piperidin-2-il)-benzoico en una forma de sal de acetato, ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canfor-sulfonato, caprato, cloruro/clorhidrato,
clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato,
hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato,
mesilato, metil-sulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato &cido/fosfato diacido, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoro-acetato o xinafoato. En todavia otro aspecto, la presente
invencién proporciona los compuestos de la formula | en una forma de sal de adicién de acido alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono-sulfénico, de &cido bencen-sulfénico, o de acido bencen-sulfénico sustituido por mono-, di- o tri-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el (+)-acido 4-((2S,4R)-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il}-metil)-4-
metil-piperidin-2-il)-benzoico en una forma de sal de acetato, ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bromuro/bromhidrato, bicarbonato/ carbonato, bisulfato/sulfato, canfor-sulfonato, caprato, cloruro/ clorhidrato,
clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato,
hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato,
mesilato, metil-sulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato &cido/fosfato diacido, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoro-acetato o xinafoato. En todavia otro aspecto, la presente
invencién proporciona los compuestos de la férmula | en una forma de sal de adicién de acido alquilo de 1 a 4 4tomos
de carbono-sulfénico, de &cido bencen-sulfénico, o de acido bencen-sulfénico sustituido por mono-, di- o tri-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona (-)-4-((2S,4S)-acido 4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-
metil)-piperidin-2-il)-benzoico en una forma de sal de acetato, ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bromuro/bromhidrato, bicarbonato/ carbonato, bisulfato/sulfato, canfor-sulfonato, caprato, cloruro/ clorhidrato,
clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato,
hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato,
mesilato, metil-sulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato &cido/fosfato diacido, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoro-acetato o xinafoato. En todavia otro aspecto, la presente
invencién proporciona los compuestos de la férmula | en una forma de sal de adicién de acido alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono-sulfénico, de &cido bencen-sulfénico, o de acido bencen-sulfénico sustituido por mono-, di- o tri-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el (-)-5-(rel-(2S,4S)-acido 4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-
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il)-metil)-piperidin-2-il)-picolinico en una forma de sal de acetato, ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canfor-sulfonato, caprato, cloruro/clorhidrato,
clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato,
hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato,
mesilato, metil-sulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato &cido/fosfato diacido, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoro-acetato o xinafoato. En todavia otro aspecto, la presente
invencién proporciona los compuestos de la férmula | en una forma de sal de adicién de acido alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono-sulfénico, de &cido bencen-sulfénico, o de acido bencen-sulfénico sustituido por mono-, di- o tri-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el (-)-acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-4,4-dimetil-
piperidin-2-il)-benzoico en una forma de sal de acetato, ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bromuro/bromhidrato, bicarbonato/ carbonato, bisulfato/sulfato, canfor-sulfonato, caprato, cloruro/ clorhidrato,
clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato,
hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato,
mesilato, metil-sulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato &cido/fosfato diacido, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoro-acetato o xinafoato. En todavia otro aspecto, la presente
invencién proporciona los compuestos de la férmula | en una forma de sal de adicién de acido alquilo de 1 a 4 4tomos
de carbono-sulfénico, de &cido bencen-sulfénico, o de acido bencen-sulfénico sustituido por mono-, di- o tri-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el acido 4-((2S,4S)(4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-
metil)-piperidin-2-il))-benzoico ((+)- como la sal de acido trifluoro-acético (TFA)) en una forma de sal de acetato,
ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato,
canfor-sulfonato, caprato, cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato,
malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metil-sulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato,
octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato acido/fosfato diacido, poligalacturonato,
propionato, sebacato, estearato, succinato, sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoro-acetato o
xinafoato. En todavia otro aspecto, la presente invencién proporciona los compuestos de la formula | en una forma de
sal de adicién de acido alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono-sulfénico, de acido bencen-sulfénico, o de acido bencen-
sulfénico sustituido por mono-, di- o tri-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona el (-)-4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-4-
metoxi-piperidin-2-il)-benzoico en una forma de sal de acetato, ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bromuro/bromhidrato, bicarbonato/ carbonato, bisulfato/sulfato, canfor-sulfonato, caprato, cloruro/ clorhidrato,
clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato,
hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato,
mesilato, metil-sulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato &cido/fosfato diacido, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoro-acetato o xinafoato. En todavia otro aspecto, la presente
invencién proporciona los compuestos de la férmula | en una forma de sal de adicién de acido alquilo de 1 a 4 4tomos
de carbono-sulfénico, de &cido bencen-sulfénico, o de acido bencen-sulfénico sustituido por mono-, di- o tri-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el 4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5, 7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-4-etoxi-
piperidin-2-il)-benzoico ((+)- como la sal de acido trifluoro-acético (TFA)) en una forma de sal de acetato, ascorbato,
adipato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/ sulfato, canfor-
sulfonato, caprato, cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato, hipurato, yodhidrato/ yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato,
malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metil-sulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato,
octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato acido/fosfato diacido, poligalacturonato,
propionato, sebacato, estearato, succinato, sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoro-acetato o
xinafoato. En todavia otro aspecto, la presente invencién proporciona los compuestos de la férmula | en una forma de
sal de adicién de acido alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono-sulfénico, de acido bencen-sulfénico, o de 4cido bencen-
sulfénico sustituido por mono-, di- o tri-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el (-)-4-(rel<(2S,4S)-acido 1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)-
metil)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoico en una forma de sal de acetato, ascorbato, adipato, aspartato, benzoato,
besilato, bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canfor-sulfonato, caprato, cloruro/clorhidrato,
clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato,
hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato,
mesilato, metil-sulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato &cido/fosfato diacido, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoro-acetato o xinafoato. En todavia otro aspecto, la presente
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invencién proporciona los compuestos de la férmula | en una forma de sal de adicién de acido alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono-sulfénico, de &cido bencen-sulfénico, o de acido bencen-sulfénico sustituido por mono-, di- o tri-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el (+)-4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)-
metil)-4-etoxi-piperidin-2-il)-benzoico en una forma de sal de acetato, ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canfor-sulfonato, caprato, cloruro/clorhidrato,
clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato,
hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato,
mesilato, metil-sulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato &cido/fosfato diacido, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoro-acetato o xinafoato. En todavia otro aspecto, la presente
invencién proporciona los compuestos de la férmula | en una forma de sal de adicién de acido alquilo de 1 a 4 4tomos
de carbono-sulfénico, de &cido bencen-sulfénico, o de acido bencen-sulfénico sustituido por mono-, di- o tri-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono.

Cualquier férmula dada en la presente también pretende representar las formas no marcadas asi como las formas
isotépicamente marcadas de los compuestos. Los compuestos isotépicamente marcados tienen las estructuras
ilustradas por las férmulas dadas en la presente, excepto que uno o méas atomos son reemplazados por un dtomo que
tiene una masa atémica o nimero de masa seleccionados. Los ejemplos de los isétopos que se pueden incorporar en
los compuestos de la invencién incluyen los isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior, y cloro,
tales como 2H, 3H, "C, 13C, 4C, N, "8F 3'p, 32p 35§ 38C| 25| respectivamente. La invencidn incluye diferentes
compuestos isotépicamente marcados como se definen en la presente, por ejemplo, aquéllos en donde estén
presentes los is6topos radioactivos, tales como 3H, °C, y "C. Estos compuestos isotopicamente marcados son Utiles
en los estudios metabdlicos (con “C), en los estudios de cinética de reaccién (con, por ejemplo 2H 03H), en las técnicas
de deteccién o de formacién de imagenes, tales como tomografia por emisién de positrones (PET) o tomografia
computarizada con emisién de un solo fotén (SPECT), incluyendo los ensayos de distribucién del farmaco o del
sustrato en el tejido, o en el tratamiento radioactivo de los pacientes. En particular, puede ser particularmente deseable
un compuesto de '8F o marcado para los estudios de PET o SPECT. Los compuestos isotopicamente marcados de
esta invencién y las sales de los mismos, se pueden preparar en términos generales llevando a cabo los
procedimientos que se dan a conocer en los esquemas o en los Ejemplos y preparaciones que se describen més
adelante, mediante la utilizacién de un reactivo isotépicamente marcado facilmente disponible para sustituir a un
reactivo no isotépicamente marcado.

Ademas, la sustitucion con isétopos méas pesados, en particular deuterio (es decir, °H o D) puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo un aumento de la vida media in vivo
o requerimientos de dosificacién reducida o una mejora en el indice terapéutico. Se entiende que el deuterio en este
contexto se considera como un sustituyente de un compuesto de la férmula (). La concentracién de este isétopo mas
pesado, especificamente deuterio, se puede definir por el factor de enriquecimiento isotépico. El término "factor de
enriquecimiento isotdpico”, como se utiliza en la presente, significa la proporcién entre la abundancia isotopica y la
abundancia natural de un isétopo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de esta invencién es denotado
como deuterio, este compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotépico para cada atomo de deuterio designado
de cuando menos 3500 (52.5 % de incorporacién de deuterio en cada atomo de deuterio designado), de cuando menos
4000 (60 % de incorporacién de deuterio), de cuando menos 4500 (67.5 % de incorporacién de deuterio), de cuando
menos 5000 (75 % de incorporacién de deuterio), de cuando menos 5500 (82.5 % de incorporacién de deuterio), de
cuando menos 6000 (90 % de incorporacién de deuterio), de cuando menos 6333.3 (95 % de incorporaciéon de
deuterio), de cuando menos 6466.7 (97 % de incorporacién de deuterio), de cuando menos 6600 (99 % de
incorporacién de deuterio), o de cuando menos 6633.3 (99.5 % de incorporacién de deuterio).

En ciertas realizaciones, la deuteracion selectiva de los compuestos de la férmula (1) incluye la deuteracion de R, R3,
R® y/o R®, por ejemplo, cuando cualquiera de R, R3, R® y/o R®son metilo, metoxilo, o etoxilo, el residuo de alquilo esta
de preferencia deuterado, por ejemplo, CD3, OCD3 u OC,Ds, o cuando R® es alcanoilo, por ejemplo, C(O)CDa.

Los compuestos isotdpicamente marcados de la férmula (1) se pueden preparar en general mediante las técnicas
convencionales conocidas por los expertos en este campo 0 mediante procesos anélogos a aquéllos descritos en los
ejemplos y preparaciones acompafiantes, utilizando reactivos isotépicamente marcados apropiados en lugar del
reactivo no marcado previamente empleado.

Los compuestos de la presente invencién pueden formar solvatos, inherentemente o por disefio, con los solventes
(incluyendo agua). Por consiguiente, se pretende que la invencién abarque las formas tanto solvatadas como no
solvatadas. El término "solvato" se refiere a un complejo molecular de un compuesto de la presente invencién
(incluyendo las sales del mismo) con una o més moléculas de solvente. Estas moléculas de solvente son aquéllas
comunmente utilizadas en la técnica farmacéutica, que se sabe que son innocuas para un receptor, por ejemplo, agua,
etanol, sulféxido de dimetilo, acetona y otros solventes orgénicos comunes. El término "hidrato” se refiere a un
complejo molecular que comprende un compuesto de la invencidn y agua. Los solvatos farmacéuticamente aceptables
de acuerdo con la invencion incluyen aquéllos en donde el solvente de cristalizacién puede ser isotépicamente
sustituido, por ejemplo, D2O, ds-acetona, ds-DMSO.
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Los compuestos de la invencion, es decir, los compuestos de la férmula (1) que contengan grupos capaces de actuar
como donadores y/o aceptores para los enlaces de hidrégeno, pueden ser capaces de formar co-cristales con los
formadores de co-cristales adecuados. Estos co-cristales se pueden preparar a partir de los compuestos de la férmula
(I) mediante los procedimientos de formacién de co-cristales conocidos. Estos procedimientos incluyen molienda,
calentamiento, co-sublimacién, co-fusién, o contacto en solucién de los compuestos de la férmula (1) con el formador
de co-cristales bajo condiciones de cristalizacion, y el aislamiento de los co-cristales formados de esta manera. Los
formadores de co-cristales adecuados incluyen aquéllos descritos en la Publicacién Internacional Niumero WO
2004/078163. Por consiguiente, la invencién proporciona ademés co-cristales, los cuales comprenden un compuesto
de la férmula (1).

Como se utiliza en la presente, el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y todos los
solventes, medios de dispersidn, recubrimientos, tensoactivos, antioxidantes, conservadores (por ejemplo, agentes
antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotdnicos, agentes retardantes de absorcién, sales, conservadores,
farmacos, estabilizantes de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracién, lubricantes, agentes
edulcorantes, agentes saborizantes, tintes, y similares, y combinaciones de los mismos, como serian conocidos por
los expertos en este campo (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Edicién, Mack Printing
Company, 1990, paginas 1289-1329). Excepto hasta donde cualquier vehiculo convencional sea incompatible con el
ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

El término "una cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto de la presente invencién se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta biol6gica o médica de un sujeto, por
ejemplo, la reduccién o inhibicién de la actividad de una enzima o de una proteina, o que mitigara los sintomas, aliviara
las condiciones, hara més lento o retardara el progreso de la enfermedad, o prevendra una enfermedad, etc. En una
realizacién no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del compuesto de
la presente invencién que, cuando se administra a un sujeto, es efectiva para: (1) cuando menos aliviar parcialmente,
inhibir, prevenir, y/o mitigar una condicién o un trastorno o una enfermedad o un proceso bioldgico (por ejemplo, la
regeneracion del tejido y la reproduccién) (i) mediado por el factor B, o (ii) asociado con la actividad del factor B, o (iii)
caracterizado por una actividad (normal o anormal) de la senda alternativa del complemento; o (2) reducir o inhibir la
actividad del factor B; o (3) reducir o inhibir la expresién del factor B; o (4) reducir o inhibir la activacién del sistema de
complemento, y en particular reducir o inhibir la generaciéon de C3a, iC3b, C5a o el complejo de ataque de membrana
generado por la activacién de la senda alternativa del complemento. En otra realizacién no limitante, el término “una
cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invencién que, cuando se
administra a una célula, o a un tejido, o0 a un material biolégico no celular, 0 a un medio, es efectiva para reducir o
inhibir cuando menos parcialmente la actividad del factor B y/o la senda alternativa del complemento; o para reducir o
inhibir cuando menos parcialmente la expresién del factor B y/o la senda alternativa del complemento. El significado
del término “una cantidad terapéuticamente efectiva” es como se ilustra en la realizacién anterior para el factor B y/o
para la senda alternativa del complemento.

Como se utiliza en la presente, el término “sujeto” se refiere a un animal. Tipicamente el animal es un mamifero. Un
sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, seres humanos, hombres o mujeres), reses, ovejas,
cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En ciertas realizaciones, el sujeto es
un primate. En todavia otras realizaciones, el sujeto es un ser humano.

Como se utiliza en la presente, el término “inhibir”, "inhibicién", o "inhibiendo” se refiere a la reduccidén o supresioén de
una condicién, sintoma, o trastorno, o enfermedad dados, o a una disminucién significativa en la actividad de la linea
base de una actividad o proceso biolégico.

Como se utiliza en la presente, el término “tratar’, “tratando”, o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno, se
refiere, en una realizacién, a mitigar la enfermedad o el trastorno (es decir, hacer méas lento o detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad, o de cuando menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra realizacién,
“tratar’, "tratando”, o "tratamiento” se refiere a aliviar o mitigar cuando menos un parametro fisico, incluyendo aquéllos
que no puedan ser discernibles por el paciente. En todavia otra realizacién, “tratar”’, "tratando", o "tratamiento" se
refiere a modular la enfermedad o el trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, la estabilizacién de un sintoma
discernible), fisiologicamente (por ejemplo, la estabilizacién de un pardmetro fisico), o ambas. En todavia otra
realizacién, “tratar’, "tratando", o "tratamiento" se refiere a prevenir o retardar el establecimiento o desarrollo o progreso
de la enfermedad o del trastorno.

Como se utiliza en la presente, un sujeto estd “en necesidad de” tratamiento, si este sujeto se beneficiaria
biolégicamente, médicamente, o en su calidad de vida, a partir de dicho tratamiento.

Como se utiliza en la presente, el término "un”, "uno”, "el”, y términos similares utilizados en el contexto de la presente
invencién (en especial en el contexto de las reivindicaciones), se deben interpretar para cubrir tanto el singular como
el plural, a menos que se indique de otra manera en la presente o que sea claramente contradicho por el contexto.

Todos los métodos descritos en la presente se pueden llevar a cabo en cualquier orden adecuado, a menos que se
indique de otra manera en la presente o que sea claramente contradicho de otra manera por el contexto. El uso de
cualquiera y todos los ejemplos, o del lenguaje de ejemplo (por ejemplo, "tal como”) proporcionados en la presente,
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pretende meramente iluminar mejor la invencién, y no presenta una limitacion sobre el alcance de la invencion
reivindicada de otra manera.

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

De acuerdo con lo anterior, como se utiliza en la presente, un compuesto de la presente invencién puede estar en la
forma de uno de los posibles isémeros, rotAmeros, atropisémeros, tautémeros, 0 mezclas de los mismos, por ejemplo,
como isébmeros geométricos (cis o frans), diaesteredbmeros, isémeros Opticos (antipodas), o racematos
sustancialmente puros, 0 mezclas de los mismos.

Cualesquiera mezclas de isbmeros resultantes se pueden separar con base en las diferencias fisicoquimicas de los
constituyentes, en los isbmeros geométricos u épticos diaesteredmeros, racematos puros o sustancialmente puros,
por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionaria.

Cualesquiera racematos resultantes de los productos finales o intermediarios se pueden resolver en los antipodas
6pticos mediante los métodos conocidos, por ejemplo, mediante la separacién de las sales diaestereoméricas de los
mismos, obtenidas con un é&cido o base épticamente activos, y liberando el compuesto acido o bésico dpticamente
activo. En particular, por consiguiente, se puede emplear una fraccién basica para resolver los compuestos de la
presente invencidn en sus antipodas pticos, por ejemplo, mediante la cristalizacién fraccionaria de una sal formada
con un acido 6pticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, acido dibenzoil-tartarico, 4cido diacetil-tartarico, acido
di-O, O-p-toluoil-tartérico, acido mandélico, acido malico, o acido canfor-10-sulfénico. Los productos racémicos
también se pueden resolver mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia de liquidos de alto rendimiento
(HPLC) o cromatografia de fluidos super-criticos (SFC), utilizando un adsorbente quiral.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencién, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la
forma de sus hidratos, o pueden incluir otros solventes utilizados para su cristalizacién.

Dentro del alcance de este texto, solamente un grupo facilmente removible que no sea un constituyente del producto
final deseado particular de los compuestos de la presente invencién se designa como un "grupo protector’, a menos
que el contexto lo indique de otra manera. La proteccidén de los grupos funcionales mediante estos grupos protectores,
los grupos protectores mismos, y sus reacciones de disociacion se describen, por ejemplo, en los trabajos de referencia
convencionales, tales como J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Londres y
Nueva York 1973, en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", Tercera Edicién, Wiley,
Nueva York 1999, en "The Peptides"; Volumen 3 (Editores: E. Gross y J. Meienhofer), Academic Press, Londres y
Nueva York 1981, en "Methoden der organischen Chemie" (Métodos de quimica organica), Houben Weyl, 4a. Edicién,
Volumen 15/l, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke y H. Jeschkeit, "Aminosauren, Peptide,
Proteine" (Aminoacidos, péptidos, proteinas), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, y Basilea 1982, y en Jochen
Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate" (Quimica de carbohidratos: monosacaridos y
derivados), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974. Una caracteristica de los grupos protectores es que se pueden
remover facilmente (es decir, sin la presentacién de reacciones secundarias indeseadas), por ejemplo, mediante
solvdlisis, reduccidn, fotdlisis, o de una manera alternativa, bajo condiciones fisiolégicas (por ejemplo, mediante
disociacién enzimética).

Se pueden preparar sales de los compuestos de la presente invencién que tengan cuando menos un grupo formador
de sales, de una manera conocida por los expertos en este campo. Por ejemplo, se pueden formar sales de los
compuestos de la presente invencién que tengan grupos acidos, por ejemplo, mediante el tratamiento de los
compuestos con compuestos de metales, tales como las sales de metales alcalinos de los é&cidos carboxilicos
organicos adecuados, por ejemplo, la sal sédica del acido 2-etil-hexanoico, con compuestos de metales alcalinos o
metales alcalinotérreos organicos, tales como los hidréxidos, carbonatos, o carbonatos acidos correspondientes, tales
como hidréxido, carbonato, o carbonato 4cido de sodio o de potasio, con los compuestos de calcio correspondientes,
0 con amoniaco 0 una amina organica adecuada, utilizandose de preferencia cantidades estequiométricas o solamente
un pequefio exceso del agente formador de sal. Las sales de adicién de acido de los compuestos de la presente
invencién se obtienen de la manera acostumbrada, por ejemplo, mediante el tratamiento de los compuestos con un
acido o un reactivo de intercambio de aniones adecuado. Las sales internas de los compuestos de la presente
invencién que contengan grupos formadores de sales acidos y basicos, por ejemplo, un grupo carboxilo libre y un
grupo amino libre, se pueden formar, por ejemplo, mediante la neutralizacién de las sales, tales como las sales de
adicién de acido, hasta el punto isoeléctrico, por ejemplo, con bases débiles, o mediante el tratamiento con
intercambiadores de iones.

Las sales se pueden convertir en los compuestos libres de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos en
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este campo. Las sales de metales y de amonio se pueden convertir, por ejemplo, mediante el tratamiento con &cidos
adecuados, y las sales de adicién de acido, por ejemplo, mediante el tratamiento con un agente basico adecuado.

Las mezclas de isémeros que se puedan obtener de acuerdo con la invencién se pueden separar de una manera
conocida por los expertos en este campo en los isémeros individuales; los diaestereoisémeros se pueden separar, por
ejemplo, mediante divisién entre mezclas de solventes polifasicas, mediante re-cristalizacién, y/o mediante separacién
cromatogréfica, por ejemplo, sobre gel de silice o, por ejemplo, mediante cromatografia de liquidos a presién media
sobre una columna de fase inversa, y los racematos se pueden separar, por ejemplo, mediante la formacién de sales
con reactivos formadores de sales 6pticamente puros y la separacién de la mezcla de diaestereoisdmeros que se
pueda obtener de esta manera, por ejemplo, por medio de cristalizacién fraccionaria, o mediante cromatografia sobre
materiales de columna 6pticamente activos.

Los intermediarios y los productos finales se pueden procesar y/o purificar de acuerdo con los métodos
convencionales, por ejemplo, empleando métodos cromatogréaficos, métodos de distribucidn, (re-)cristalizacién, y
similares.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procesos mencionados anteriormente y posteriormente en la presente.

Todos los pasos de proceso anteriormente mencionados se pueden llevar a cabo en las condiciones de reaccién que
sean conocidas por los expertos en este campo, incluyendo aquéllas mencionadas de una manera especifica, en
ausencia, o, por costumbre, en la presencia de solventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, solventes o diluyentes
que sean inertes hacia los reactivos utilizados y los disuelvan, en ausencia o en la presencia de catalizadores, agentes
de condensacién o neutralizantes, por ejemplo intercambiadores de iones, tales como intercambiadores de cationes,
por ejemplo, en la forma de H+, dependiendo de la naturaleza de la reaccién y/o de los reactivos, a temperatura
reducida, normal, o elevada, por ejemplo, en un intervalo de temperatura de aproximadamente -100°C a
aproximadamente 250°C, incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente -80°C a aproximadamente 250°C, por
ejemplo de -80°C a -60°C, a temperatura ambiente, de -20°C a 40°C, o a la temperatura de reflujo, bajo presién
atmosférica o en un recipiente cerrado, en donde sea apropiado bajo presién, y/o en una atmésfera inerte, por ejemplo,
bajo una atmésfera de argén o de nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de isémeros que se formen se pueden separar en los isémeros
individuales, por ejemplo los diaestereoisémeros o enantibmeros, o en cualesquiera mezclas de isbmeros deseadas,
por ejemplo, racematos o mezclas de diaestereoisbmeros, por ejemplo, de una manera analoga a los métodos
descritos bajo "Pasos Adicionales del Proceso".

Los solventes a partir de los cuales se pueden seleccionar los solventes que sean adecuados para cualquier reaccidon
particular, incluyen aquéllos mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como alcanoatos
inferiores de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres aliféticos, por ejemplo dietil-éter, o
éteres ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos arométicos liquidos, tales como benceno o
tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo, hidrocarburos
halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de 4cido, tales como dimetil-formamida o dimetil-
acetamida, bases, tales como bases de nitrégeno heterociclicas, por ejemplo piridina o N-metil-pirrolidin-2-ona,
anhidridos de acido carboxilico, tales como anhidridos del 4cido alcanoico inferior, por ejemplo anhidrido acético,
hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o isopentano, metil-ciclohexano, o las
mezclas de estos solventes, por ejemplo soluciones acuosas, a menos que se indique de otra manera en la descripcion
de los procesos. Estas mezclas de solventes también se pueden utilizar en el procesamiento, por ejemplo, mediante
cromatografia o divisién.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la forma de hidratos, o sus cristales, por
ejemplo, pueden incluir al solvente utilizado para la cristalizacion. Puede haber diferentes formas cristalinas presentes.

La invenciéon se refiere también a las formas del proceso en donde un compuesto que se pueda obtener como un
intermediario en cualquier etapa del proceso se utiliza como material de partida y se llevan a cabo los pasos restantes
del proceso, o en donde se forma un material de partida bajo las condiciones de reaccion o se utiliza en la forma de
un derivado, por ejemplo en una forma protegida o en la forma de una sal, o se produce un compuesto que se pueda
obtener mediante el proceso de acuerdo con la invencién bajo las condiciones del proceso y se procesa adicionalmente
in situ.

Todos los materiales de partida, bloques de construccidn, reactivos, 4cidos, bases, agentes deshidratantes, solventes
y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencién son cualquiera de aquéllos
comercialmente disponibles, o se pueden producir mediante los métodos de sintesis organica conocidos por una
persona de experiencia hormal en la técnica (Houben-Weyl 42 Edicién 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme,
Volumen 21).

Aspectos sintéticos generales

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencién sin limitar su alcance.
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Tipicamente, los compuestos de la férmula (I) se pueden preparar de acuerdo con los esquemas proporcionados a
continuacion.

Los compuestos, tales como A-5, en donde PG es un grupo protector (de preferencia Boc o Ts), R® es halégeno o
alquilo, y R” es alcoxilo, y G* es hidrégeno o flior, se pueden preparar mediante el método general ilustrado en el
esquema 1.

Esquema 1
| | H__O
OH OH Rb Rb
B, 72 . 72 . 2 . 74
N G N G N G N G N G
H R H R H R2 PG Ra PG R2
A-1 A-2 A-3 A-4 A-5

La transformacion de la indolina A-1 hasta el 5-hidroxi-indol correspondiente A-2 se puede llevar a cabo mediante el
tratamiento con nitrosodisulfonato de potasio, de preferencia en una mezcla de solventes de acetona/regulador acuoso
a un pH = 7 ya sea a 0°C o bien a temperatura ambiente. El grupo hidroxilo del A-2 se puede alquilar entonces
utilizando una reaccion de tipo Mitsunobu con alcohol alilico en un solvente adecuado, tal como tolueno. El producto
se puede convertir entonces hasta los derivados de C-alilo, tales como el A-3, mediante una reconfiguracién
sigmatrépica térmicamente promovida a temperaturas de entre 200°C y 250°C sin el uso de un solvente. El compuesto
A-3 se puede hacer reaccionar entonces con alcoholes (por ejemplo, MeOH, BnOH), utilizando condiciones de tipo
Mitsunobu, permitiendo la diferenciacién en RP. La proteccién subsiguiente del nitrogeno del indol empleando TsCl y
una base apropiada, de preferencia NaH, o de una manera alternativa, con Boc,O, en la presencia de una cantidad
catalitica de DMAP, puede proporcionar compuestos tales como el A-4. La isomerizacidén del doble enlace del A-4 se
puede llevar a cabo por medio del tratamiento con Pd(OAc). en alcohol hexafluoro-isopropilico (HFIPA). La disociacion
de la olefina se puede efectuar entonces mediante la reaccién con tetradxido de osmio y peryodato de sodio para
proporcionar el A-5.

De una manera alternativa, los compuestos, tales como el A-5, en donde PG es un grupo protector (de preferencia
Boc), R? es alquilo, R® es alcoxilo, y G2 es hidrogeno, también se pueden preparar mediante la formilacién del indol A-
5a utilizando reactivos de tipo Vilsmeier, tales como cloruro de N-(cloro-metilen)-N-metil-benzenaminio en acetonitrilo,
a temperaturas de entre 0°C y la temperatura ambiente, como se muestra en el esquema 1b.

Esquema 1b

Los compuestos, tales como el A-10, en donde X2 es Cl, Br, 0 SMe, se pueden preparar de acuerdo con el esquema
2

Esquema 2
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CN
Br
NO;
Ve Ve CHO
A-6 a x@ x@
- O o —
COOH N N
NO ! !
cl ? Ra PG Re PG Re
NO; A-8 A9 A-10
A-7

La sustitucién aromatica nucleofilica de A-6 (CAS: 1202858-65-8) se puede lograr mediante tiometdxido de sodio en
N,N-dimetil-formamida (DMF) a 60°C, para proporcionar el 8 (X2 = SMe). De una manera alternativa, el A-7 (CAS:
101580-96-5) se puede transformar en el A-8 (X2 = Cl, V@ = CH,OTHP), mediante una reduccién empleando 1,1,1-
tricloro-2-metil-propan-2-il-carbonocloridato y NaBH4, seguida por la proteccién del hidroxilo resultante con 3,4-dihidro-
2H-pirano en la presencia de TsOH. La transformacién del A-8 (V2 es cualquiera de CN o CH>-OTHP) hasta el indol
A-9 se puede lograr mediante la reaccién de Bartoli utilizando bromuro de vinil-magnesio en tetrahidrofurano (THF) a
temperaturas en el intervalo de -78°C hasta la temperatura ambiente, seguida por la proteccién del indol. La proteccién
se puede efectuar empleando TsCl y una base apropiada, de preferencia NaH, o de una manera alternativa, la
proteccién se puede llevar a cabo con Boc,O en la presencia de una cantidad catalitica de DMAP. Se puede tener
acceso al aldehido A-10 cuando V2= CN, mediante la reduccién con DIBAL, seguida por hidrélisis acida, de preferencia
empleando HCl acuoso. De una manera alternativa, cuando V2= CH,OTHP, se puede tener acceso al A-10 mediante
la desproteccién del grupo protector THP por medio de la hidrélisis mediada por acido, de preferencia empleando
TsOH en EtOH, seguida por oxidacion, de preferencia utilizando MnO, o complejo de SOo-piridina.

Los compuestos, tales como el A-14, en donde R°® es alquilo y RY es CH>O-alquilo o CHx-ftaloilo, se pueden preparar
de acuerdo con el esquema 3:

Esquema 3
V2 Ve
R®  me_yi
Y R°=vinyl J OH
A-9 N N
PG R2 PG R2
A-11 A-12
H_O
Va
d R® or R
Y/ N
N N
PG Re PG Ra
A-13 A-14

Elindol A-9 (X2= Cl o Br, V2= CN o CH,OTHP) se puede transformar hasta el A-11, en donde R°= alquilo o vinilo,
utilizando un acoplamiento de Suzuki con un boronato apropiado (tal como los trifluoro-boratos de alquilo o el complejo
de 2,4,6-trivinil-ciclotriboroxano-piridina). De una manera alternativa, se puede utilizar un acoplamiento de tipo Negishi
empleando un haluro de alquil-zinc en lugar de la reaccién de Suzuki. El A-11 (R° = vinilo) se puede transformar
adicionalmente en el A-12 mediante una dihidroxilacion de preferencia empleando la ADmix-q, seguida por la
disociacién oxidativa utilizando NalO4y la reducciéon del aldehido resultante con NaBH.. La alquilacién del grupo
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hidroxilo del A-12 se puede lograr mediante una desprotonacién con una base apropiada, de preferencia NaH, y la
reaccidén con un electréfilo apropiado, tal como Mel o SEM-CI, para proporcionar el A-13. De una manera alternativa,
el A-12 se puede someter a una reaccién de Mitsunobu con ftalimida. Finalmente, los indoles de tipo A-13 se pueden
convertir hasta el A-14 de acuerdo con el esquema 2 (es decir, A-9 > A-10).

El aldehido, tal como el A-18, se puede preparar como se describe en el esquema 4:

Esquema 4
NO, NH, | H. O
Me Me Me
Y% _J S/ . Me
N N N N
R Me PG Me PG Me PG Me
A-15a; R=H A-16 A-17 A-18

A-18b; R=Ts

Elindol A-15a (CAS: 1190314-35-2) se puede proteger empleando TsCl y una base apropiada, de preferencia NaH,
para proporcionar el A-15b. La reduccidn de la funcionalidad de nitro, de preferencia empleando un metal de zinc en
una mezcla de solventes de EtOAc/MeOH, puede proporcionar la anilina A-16, la cual se puede convertir hasta el
yoduro A-17 después del tratamiento con NaNO», seguido por I>. El tratamiento del A-17 con butil-litio en la presencia
de N,N-dimetil-formamida (DMF) puede proporcionar el aldehido A-18.

Los compuestos tales como el A-25, en donde X° = Cl o Br, se pueden preparar mediante la secuencia descrita en el
esquema 5:

Esquema 5
NO, NH, NHBoc
Br Me
4 — = — -
N N N
R PG PG
[ A-20a; R=H A-21 A-22
A-20b; R=Ts
NH, | H. O
Me Me
N/ ./ .y Me
N N N
PG xb PG xb PG b
A-23 A-24 A-25

El indol A-20a (CAS: 4769-97-5) se puede proteger empleando TsCl y una base apropiada, de preferencia NaH, para
proporcionar el A-20b. La reduccién de la funcionalidad de nitro del A-20b, de preferencia empleando metal de zinc en
una mezcla de solventes de EtOAc/MeOH, seguida por bromacién, de preferencia con NBS, puede proporcionar el A-
21. La proteccién con Boc de la anilina A-21, seguida por el acoplamiento de Suzuki utilizando metil-trifluoro-borato de
potasio, puede proporcionar el A-22. La desproteccién mediada por &cido del grupo Boc del A-22, seguida por
halogenacién utilizando NBS o NCS, puede proporcionar los haluros de tipo A-23. La transformacién de la anilina A-
23 hasta el aldehido A-25 se puede llevar a cabo de acuerdo con el esquema 4 (es decir, A-17> A-18).

Los compuestos, tales como B-5a, en donde Rfes H, F, Cl, Br, SMe, o CN; y R¢=H o alquilo de 1 a 4 atomos de
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carbono; y L? es un grupo arilo opcionalmente sustituido con -R" se pueden preparar mediante el método general
ilustrado en el esquema 6:

Esquema 6

e Wi B

i
N
N
N
N
N

‘

Bl B Adgulie Gty

La 4-metoxi-piridina B-1 se puede transformar hasta el compuesto B-2, en donde R® es un grupo alcoxilo (de
preferencia -OPh, -OBn u -OtBu), mediante la N-acilacién in situ con un cloroformato, tal como cloroformato de bencilo
o fenilo, seguida por la adicién de un haluro de aril-magnesio, y la subsiguiente hidrélisis mediada por acido, de
preferencia empleando HCl acuoso. De una manera alternativa, el B-2, cuando R®=OtBu, se puede sintetizar mediante
la siguiente secuencia: La reaccién del B-1 con cloroformato de fenilo; el tratamiento con un reactivo de arilo de
Grignard para instalar el L?; el tratamiento con KOtBu para convertir el cloroformato de fenilo hasta el grupo protector
de Boc; y entonces la hidrélisis mediada por 4cido para revelar la cetona. El doble enlace de B-2 se puede someter
entonces a una reduccion utilizando una eleccion adecuada de los reactivos tales como L-Selectride®, o un metal de
reduccién tal como zinc, para proporcionar la cetona B-3. La reduccién también se puede efectuar mediante la
hidrogenacién sobre Pd/C bajo una atmésfera de hidrégeno presurizada en el intervalo de hasta 20 bar. Entonces el
B-3 se puede convertir hasta el alcohol correspondiente B-4a (R9= H) empleando un reactivo reductor, tal como NaBH4
o LiBH4. La alquilacién del B-4a se puede lograr mediante la reaccién con un electréfilo, tal como Mel o Etl, en la
presencia de una base, tal como NaH, en un solvente adecuado, tal como N,N-dimetil-formamida, para proporcionar
el B-4b (R®= alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono). Finalmente, la desproteccion del B-4a y el B-4b puede proporcionar
el B-5a empleando condiciones tales como hidrélisis basica acuosa (R®= OPh), hidrogenacién catalitica (R®= OBn), o
el tratamiento con &cido (R®= OtBu).

Los compuestos, tales como el B-5b, en donde Y® es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, CH,OH, CH.CN o NH-Cbz;
se pueden preparar mediante el método general ilustrado en el esquema 7:

Esquema 7
Rf Rf
Lf‘" La\ \I_a\ v
B-3 Y;/r — 0 Y;( o JN/;(
B-G B-7 B-5b

El B-3 puede someterse a una reaccién de tipo Wittig utilizando un haluro de alquil-fosfonio, tal como bromuro de metil-
trifenil-fosfonio (Y2 = CHy), bromuro de etil-trifenil-fosfonio (Y2 = CHCHzs), o una reaccién de tipo Horner-Wadsworth-
Emmons, empleando ciano-metil-fosfonato de dietilo (Y2 = CHCN), para proporcionar el B-6. El B-6, cuando Y2 = CHy,
puede se puede someter a una borohidratacién empleando 9-BBN, seguida por el tratamiento con peréxido de
hidrégeno, para proporcionar el B-7 (Y = CH,OH). En adicion, la hidrogenacion del B-6, cuando Y2= CHCH3; 0 CHCN,
puede proporcionar el B-7 (Y? = CHyCHs; o CH.CN, respectivamente), el cual puede ser una mezcla de
diaesteredmeros. De una manera alternativa, el compuesto B-7 (cuando Y®= NHCbz) se puede obtener mediante una
condensacion del B-3 con sulfinil-amida de terbutilo, en la presencia de un reactivo de deshidratacién, tal como
Ti(OiPr)s4 0 Zr(OtBu)4, seguida por una reduccidn de la sulfinil-imina con NaBH4 La sulfinil-amida resultante se puede
tratar entonces con un éacido apropiado, tal como HCI en metanol (MeOH), para proporcionar la amina primaria
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correspondiente, la cual se puede hacer reaccionar entonces con Cbz-Cl para proporcionar el B-7 (Y° = NHCbz). La
transformacién a partir del B-7 al B-5b se puede lograr mediante los métodos convencionales, como se menciona
anteriormente (por ejemplo, B-4 a B-5a).

De una manera alternativa, los compuestos, tales como B-11 y B-5¢, en donde: L= L o un heterociclo que esta
opcionalmente sustituido con Rf; R'= -CHy-, -CH(OTBDPS)-, -CH(OH)-, 0 -C(Me)>-; y n = 0 0 1; se pueden preparar de
acuerdo con el esquema 8a:

Esquema 8a

Rf
i b\ Rf Rf Rf
OY\R' £ R \Lb _ }\Ib ><|:b '
_N E— O Km — \-Y\RI —_— Y\RI — Y\ I
Boc g 1 NMJn HNy O Ny,
Boc” Re
B-8 B-9 B-10 B-6c B-11

El B-8 se puede hacer reaccionar con los reactivos de Grignard apropiados, tales como el bromuro de (4-(tiometil)-
fenil)-magnesio, para proporcionar el B-9. La desproteccién del grupo Boc del B-9 se puede lograr mediante el
tratamiento con un acido adecuado y un solvente, tal como HCI en dioxano. La subsiguiente deshidratacién empleando
un reactivo, tal como Ti(OiPr)s, puede proporcionar la imina ciclica correspondiente B-10. De una manera alternativa,
se puede tener acceso al B-10 directamente mediante el tratamiento del B-9 con TMSOTT en la presencia de 2,6-
lutidina. El B-10 se puede reducir entonces empleando reactivos tales como NaBH4, para proporcionar el B-5c¢.

Los compuestos, tales como el B-5¢, cuando R'=-CH(OTB DPS)-, se pueden transformar entonces hasta el alcohol
correspondiente (B-11 cuando R' = -CH(OH)-) como sigue: la proteccidn del nitrégeno con un grupo apropiado, tal
como Boc o Cbz; la desproteccién del grupo TBDPS mediante el tratamiento con un anién de fluoruro nucleofilico, de
preferencia por medio del uso de TBAF en tetrahidrofurano (THF), o mediante hidrélisis con HCl en MeOH; y entonces
mediante los métodos descritos en el esquema 6 (por ejemplo, B-4a a B-5a), para liberar la amina.

De una manera alternativa, los compuestos, tales como B-11b y B-5d, en donde: Ri= OTBDPS u ORS; se pueden
preparar de acuerdo con el esquema 8b:

Esquema 8b

f Rf

) m i
RJ O\ \O\RJ HQRJ

B-5d
B-8b B-9b B-10b ]
(RI=-OTBDPS) B-5d
BA1b (R=-C 4 or
- _ORC
(R= COR®) )

El B-8b (cuando Ri= CH(OTBDPS)) se puede hacer reaccionar con los reactivos de Grignard apropiados, tales como
bromuro de (4-ciano-fenil)-magnesio, para proporcionar el B-9b. La desproteccién del grupo Boc del B-9b, seguida por
la formacién de imina, se puede lograr mediante el tratamiento con TMSOTf en la presencia de 2 6-lutidina, para
proporcionar el B-5d (Ri= OTBDPS), el cual entonces se puede transformar hasta el B-11b. El B-11b (cuando Ri=
OTBDPS) se puede transformar entonces hasta el B-5d (en donde R = OH, o OR®) mediante los métodos
convencionales descritos en el esquema 6.

Los compuestos, tales como B-4a o B-11, se pueden transformar hasta el diaestereédmero correspondiente, como se
muestra en el esquema 9. Se debe observar que la estereoquimica relativa mostrada en el esquema 9 esta destinada
para propdsitos ilustrativos solamente, y no especifica una configuracién absoluta particular. Tipicamente, las
reacciones proporcionan una mezcla de diaestereémeros en términos generales con un diaestereémero en exceso
del otro.
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Esquema 9
f f f f

R'__z\ R.'"zx R\'} R\‘?
Lo OH L4 OBz \LEg OH \LEg O.e

Y Y Y R

Re Re Re
B-.aor B-13 B-14 B-15 ; R=COR®
B-11 B-5¢ ; R=H

La inversidn estereoquimica del hidroxilo del B-4a o del B-11 se puede lograr mediante la reaccién con un acido
carboxilico, tal como acido benzoico, bajo condiciones de reaccién de tipo Mitsunobu en un solvente adecuado, de
preferencia en tetrahidrofurano (THF), para proporcionar el B-13. La subsiguiente saponificacién empleando
condiciones tales como KoCO3z en metanol (MeOH), puede dar el B-14. El B-14 se puede transformar entonces hasta
el B-15, y entonces hasta la amina B-5e, empleando métodos similares a como se describen en el esquema 6 (por
ejemplo, B-4a a B-5a).

Los compuestos, tales como B-5f, en donde R™? es COO-alquilo; y R"? es -CH(OR9)- 0 -C(Me),-; se pueden preparar
de acuerdo con el esquema 10.

Esquema 10

R\ens RS, Rf2
'\Lb:'j/\ 2 I‘\Lb:ﬁ/\ i-2 N
R . YRR LN
O N._J O N_ SR
T, T, AN
B-4a, B-4b,
B-11 , B-15 B-4c B-5f

El B-4a, B-4b, B-11, 0 B-15, cuando Rf= CN, se puede someter a hidrélisis del grupo nitrilo empleando una fuente de
hidréxido, de preferencia hidréxido de bario, en un solvente adecuado, de preferencia una mezcla de /PrOH/H>0O, a
temperaturas de entre 80°C y 110°C. El acido subsiguiente se puede transformar entonces hasta los alquil-ésteres
correspondientes B-4c utilizando reactivos tales como trimetil-silil-diazometano, en una mezcla de solventes de
tolueno/metanol (R™2= CO,Me), o por medio del tratamiento con un solvente alcoholico anhidro con un acido, tal como
HCI metandlico. De una manera alternativa, el B-4b, B-11, o0 B-15, cuando Rf= Cl o Br, se puede transformar hasta el
B-4c, respectivamente, mediante una carbonilacién empleando monéxido de carbono en la presencia de una base, tal
como trietil-amina, y un catalizador de paladio con un ligando apropiado, tal como (rac-BINAP)PdCI,, en un solvente
adecuado, tal como metanol. La desproteccién del B-4c¢ se puede llevar a cabo mediante la aplicacién de los métodos
como se describen en el esquema 6, para proporcionar el B-5f.

Los compuestos, tales como B-5g, en donde R¥= alquilo, se pueden preparar de acuerdo con el esquema 11:

Esquema 11
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R R
f /J L oH
b \N $
X OH
-2 f-2
B-16a B-17a R Rk R%s R

ZY -
S J L2 — B-18 B-5g
N - xP

3

B-16b B-17b

Sn(Bu)

Los compuestos de tipo B-16a (cuando X® = CI, Br o |) se pueden hacer reaccionar con un boronato organico
apropiadamente sustituido (B-17a), utilizando condiciones de reaccién de tipo Suzuki, para proporcionar el B-18. De
una manera alternativa, el B-18 se puede preparar a partir de los compuestos de tipo B-16b y B-17b por medio del

5 método de acoplamiento de tipo Stille. Una reduccién del anillo de piridina del B-18 se puede llevar a cabo mediante
el tratamiento con un catalizador, tal como PtO,, bajo una atmésfera de hidrégeno, en un solvente adecuado, tal como
metanol, en la presencia de un acido, tal como HCI, para proporcionar la piperidina B-5g.

Los compuestos, tales como el B-5h, se pueden preparar mediante la ruta ilustrada en el esquema 12, en donde R™"
y R™2 se seleccionan independientemente a partir de hidrégeno o alquilo.

10 Esquema 12

La sulfonilacién de los compuestos, tales como el B-19, cuando Rf=H, Br, Cl, o F, se puede llevar a cabo empleando

15 un reactivo, tal como écido cloro-sulfénico, para proporcionar el B-20, el cual subsiguientemente se puede tratar con
una amplia variedad de aminas primarias (R™'-NH,) y secundarias (R™'R™2-NH), tales como amoniaco o metil-amina,
para proporcionar el B-5h.

Los compuestos, tales como el C-2, en donde R"=-Rf, R™ o -SONR™R™2 y Q = R, R u O; y RP y R°® son
grupos independientes, respectivamente; se pueden preparar como se ilustra en el esquema 13.

20 Esquema 13
Rn
N,
R Q
Rb orc N ‘I\/I)n Rk
A-5, A-10, A-14 J Rborc
A-18, A-25 N . — =y
! a
PG Ragrxb N G
C1 PG Ragrxb
-1a -R= OH
C-1bLR= €l C-2

Los indol-aldehidos, tales como A-5, A-10, A-14, A-18 o A-25, se pueden reducir mediante un reactivo donador de
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hidruro, en un solvente adecuado, tal como NaBH,, en una mezcla de metanol/ tetrahidrofurano (THF), para
proporcionar el C-1a. La subsiguiente conversién del hidroxilo resultante hasta el cloruro C-1b se puede llevar a cabo
mediante el tratamiento con cloruro de metan-sulfonilo y EtsN, o haciendo reaccionar directamente con cloruro de
(cloro-metilen)-dimetil-amonio. El C-1b se puede hacer reaccionar con una amina ciclica, tal como B-5a, B-5b, B-5c,
B-5d, B-5e B-5f, B-5g, B-5h, o con las aminas ciclicas comercialmente disponibles, tales como el éster de acido 4-
(morfolin-3-il)-benzoico, en la presencia de una base, tal como carbonato de potasio, en un solvente, tal como sulféxido
de dimetilo (DMSO), a temperaturas en el intervalo de 0°C a 100°C, para proporcionar el C-2. De una manera
alternativa, los aldehidos A-5, A-10, A-14, A-18 o A-25 se pueden acoplar con las aminas ciclicas descritas
anteriormente, empleando condiciones de alquilacién reductiva, por ejemplo, el tratamiento con triacetoxi-borohidruro
de sodio en DCE, para proporcionar el C-2.

Los compuestos, tales como el D-1, en donde R°= R", CONH,, o0 COOH, se pueden preparar de acuerdo con el
esquema 14.

Esquema 14

RO
‘\ -I_~b Al
~
N RK
‘M’n
Rb orc
C-2 i
N G2
D-1
H R or

Xb

La desproteccién del PG (PG = Ts o Boc) en el compuesto C-2 se puede lograr mediante el tratamiento con una base,
tal como KOH, en un solvente adecuado, tal como etanol, a temperaturas en el intervalo de 80°C a 120°C, bajo
irradiaciéon con microondas, para proporcionar el D-1. La desproteccién del PG a partir del C-2 cuando R°= CN también
puede dar como resultado la reacciéon concomitante del nitrilo para proporcionar el D-1, en donde R°= -COCH o -
CONHo.. De una manera alternativa, la transformacién del C-2, cuando (PG= Boc) hasta el D-1 se puede llevar a cabo
mediante el tratamiento con una fuente de hidréxido, tal como KOH o LiOH, en un sistema de solventes adecuado, tal
como una mezcla de tetrahidrofurano (THF)/ metanol/H>O, a temperaturas en el intervalo desde la temperatura
ambiente hasta 100°C. En adicién, el tratamiento del C-2, cuando PG = Boc, con un acido apropiado, tal como acido
trifluoro-acético (TFA), en un solvente, tal como CH.Cl,, a una temperatura de preferencia de 0°C, puede proporcionar
el D-1.

Los compuestos, tales como el D-1b, en donde RP = CH,OH, CHoNH,, CONR™'R™ 2, o tetrazol, se pueden preparar
de acuerdo con el esquema 15.

Esquema 15

RS RR
N o

" Lb \\ \\ Lb\\

_Y\Q o Q
~ N~
Ny, R i, R

Rb orc Rb orc
4 4
N G2 N G2
H Ra orb D-1 H Ra orb D-1b

El D-1, cuando R°= COOR, COOH, o CN, se puede elaborar adicionalmente utilizando un reactivo reductor tal como
LiAlHs en un solvente adecuado, tal como tetrahidrofurano (THF), a temperaturas de entre 0°C y 50°C, para
proporcionar el D1-b (RP= CH>OH, CH>NH»). De una manera alternativa, el D-1, cuando R°= COOH, también se puede
acoplar con una amplia variedad de aminas primarias y secundarias (HNR™'R™2), tales como metil-amina, o con
sulfonamidas, tales como metan-sulfonamida, empleando condiciones de formacién de enlace de amida que son bien
conocidas por los expertos en este campo, para proporcionar las amidas de tipo D-1b. En adicién, el D-1, cuando R°
= CN, se puede transformar hasta el D-1b (RP= tetrazol), mediante el tratamiento con reactivos que contengan azida,
tales como azida de sodio, en la presencia de catalizadores, tales como clorhidrato de trietil-amina, en un solvente
adecuado, tal como cloro-benceno, a una temperatura elevada de entre 100°C y 150°C.

La invencién incluye ademés cualquier variante de los presentes procesos, en donde se utiliza como material de
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partida un producto intermediario que se pueda obtener en cualquier etapa de los mismos, y se llevan a cabo los pasos
restantes, o en donde los materiales de partida se forman in situ bajo las condiciones de reaccién, o en donde los
componentes de la reaccién se utilizan en la forma de sus sales como los materiales épticamente puros.

Los compuestos de la invencién e intermediarios también se pueden convertir unos en otros de acuerdo con los
métodos conocidos generalmente por los expertos en este campo. También se pretende incluir todas las formas
tautoméricas.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica, la cual comprende un compuesto
de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En una realizacién adicional, la composicién comprende cuando menos dos vehiculos farmacéuticamente
aceptables, tales como aquéllos descritos en la presente. Para los propédsitos de la presente invencién, a menos que
sean designados de otra manera, los solvatos e hidratos se consideran generalmente como composiciones. De
preferencia, los vehiculos farmacéuticamente aceptables son estériles. La composicién farmacéutica se puede
formular para vias de administracion particulares, tales como administracién oral, administracién parenteral, y
administracién rectal, etc. En adicidn, las composiciones farmacéuticas de la presente invencioén se pueden configurar
en una forma sélida (incluyendo, sin limitacién, capsulas, tabletas, pildoras, granulos, polvos o supositorios), 0 en una
forma liquida (incluyendo, sin limitacién, soluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmacéuticas
se pueden someter a las operaciones farmacéuticas convencionales, tales como esterilizacion, y/o pueden contener
diluyentes inertes, agentes lubricantes, o agentes reguladores convencionales, asi como adyuvantes, tales como
conservadores, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes y reguladores del pH, etc.

Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son tabletas o capsulas de gelatina que comprenden el ingrediente
activo junto con uno o mas de:

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o de calcio y/o polietilenglicol; para
tabletas también,

c) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metil-
celulosa, carboxi-metil-celulosa de sodio y/o polivinil-pirrolidona; si se desea,

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal sédica, 0 mezclas efervescentes; y
e) absorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes.

Las tabletas se pueden recubrir con pelicula o se pueden recubrir entéricamente de acuerdo con los métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para administracién oral incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencién en la forma de tabletas, grageas, suspensiones acuosas u oleosos, polvos o granulos dispersables,
emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones pretendidas para uso oral se preparan
de acuerdo con cualquier método conocido en la materia para la elaboracién de composiciones farmacéuticas, y estas
composiciones pueden contener uno o méas agentes seleccionados a partir del grupo que consiste en agentes
edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes, y agentes conservadores, con el objeto de proporcionar
preparaciones farmacéuticamente elegantes y de buen sabor. Las tabletas pueden contener al ingrediente activo
mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que sean adecuados para la elaboracién de
tabletas. Estos excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio,
lactosa, fosfato de calcio, o fosfato de sodio; agentes de granulacién y desintegrantes, por ejemplo, almidén de maiz,
o &cido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina, o acacia; y agentes lubricantes, por ejemplo,
estearato de magnesio, acido estearico, o talco. Las tabletas son no recubiertas o son recubiertas mediante técnicas
conocidas para demorar la desintegracioén y absorcién en el tracto gastrointestinal y de esta manera proporcionar una
accidn sostenida durante un periodo més largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de demora de tiempo, tal
como mono-estearato de glicerilo o di-estearato de glicerilo. Las formulaciones para su uso oral se pueden presentar
como capsulas de gelatina dura, en donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo
carbonato de calcio, fosfato de calcio, o caolin, 0 como cépsulas de gelatina blanda, en donde el ingrediente activo se
mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuate, parafina liquida, o aceite de oliva.

Ciertas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isotbnicas acuosas, y los supositorios
convenientemente se preparan a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Estas composiciones se pueden
esterilizar y/o pueden contener adyuvantes, tales como agentes conservadores, estabilizantes, humectantes, o
emulsionantes, promotores de solucidn, sales para regular la presiéon osmética, y/o reguladores del pH. En adicién,
también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Estas composiciones se preparan de acuerdo
con los métodos convencionales de mezcla, granulacién, o recubrimiento, respectivamente, y contienen de
aproximadamente el 0.1 al 75 %, o contienen de aproximadamente el 1 al 50 % del ingrediente activo.

Las composiciones adecuadas para aplicaciéon transdérmica incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
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invencién con un vehiculo adecuado. Los vehiculos adecuados para el suministro transdérmico incluyen los solventes
farmacéuticamente aceptables absorbibles para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por ejemplo, los
dispositivos transdérmicos estan en la forma de un parche que comprende un miembro de respaldo, un depésito que
contiene al compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera de control de velocidad para
suministrar el compuesto de la piel del huésped a una velocidad controlada y previamente determinada durante un
periodo de tiempo prolongado, y elementos para asegurar el dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para su aplicacién topica, por ejemplo, a la piel y a los ojos, incluyen soluciones
acuosas, suspensiones, ungulentos, cremas, geles o formulaciones rociables, por ejemplo, para su suministro
mediante aerosol o similares. Estos sistemas de suministro tpico seran particularmente apropiados para la aplicacién
dérmica, por ejemplo, para el tratamiento de cancer de piel, por ejemplo, para su uso profilactico en cremas solares,
lociones, aspersiones y similares. Por consiguiente, son adecuadas en particular para utilizarse en formulaciones
tépicas, incluyendo cosméticas, bien conocidas en este campo. Estas pueden contener solubilizantes, estabilizantes,
agentes mejoradores de la tonicidad, reguladores, y conservadores.

Como se utiliza en la presente, una aplicacién tépica también puede pertenecer a una inhalacién o a una aplicacién
intranasal. Se puede suministrar de una manera conveniente en la forma de un polvo seco (ya sea solo, como una
mezcla, por ejemplo, una mezcla seca con lactosa, o bien como una particula componente mezclada, por ejemplo,
con fosfolipidos) a partir de un inhalador de polvo seco, 0 en una presentacidén de aspersién en aerosol a partir de un
recipiente presurizado, bomba, aspersor, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado.

También se contempla que las formulaciones oftdlmicas, ungientos, polvos, soluciones, suspensiones para los 0jos,
y similares, para su administracion tépica, estan dentro del alcance de esta invencién.

La presente invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién anhidras, las cuales
comprenden los compuestos de la presente invencién como ingredientes activos, debido a que el agua puede facilitar
la degradacién de ciertos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién anhidras de la invencién se pueden preparar utilizando
ingredientes anhidros o que contengan una baja humedad, y condiciones de baja humedad. Una composicidon
farmacéutica anhidra se puede preparar y almacenar de tal manera que se mantenga su naturaleza anhidra. De
conformidad con lo anterior, las composiciones anhidras de preferencia se empacan utilizando materiales que se sepa
que impiden la exposicion al agua, de tal modo que se puedan incluir en kits de formulacién adecuados. Los ejemplos
de los empaques adecuados incluyen, pero no se limitan a, ldminas herméticamente selladas, plasticos, recipientes
de dosis unitaria (por ejemplo, frascos), paquetes de burbujas, y paquetes de tiras.

La invencién proporciona ademéas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién que comprenden uno o méas
agentes que reducen la velocidad a la cual se descompondra el compuesto de la presente invencién como un
ingrediente activo. Estos agentes, que son referidos en la presente como “estabilizantes”, incluyen, pero no se limitan
a, antioxidantes, tales como 4cido ascérbico, reguladores del pH, o reguladores de sales, etc.

Usos profilacticos y terapéuticos

Los compuestos de la férmula I, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben valiosas
propiedades farmacolégicas, por ejemplo, propiedades moduladoras del factor B, propiedades moduladoras de la
senda de complemento, y la modulacién de las propiedades de la senda alternativa del complemento, por ejemplo,
como se indica en las pruebas in vitro e in vivo proporcionadas en las siguientes secciones y, por consiguiente, se
indican para terapia.

La presente invencién proporciona métodos para el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno asociado con un
aumento en la actividad del complemento, mediante la administracién, a un sujeto que lo necesite, de una cantidad
efectiva de los compuestos de la formula (1) de la invencidn. En ciertos aspectos, se proporcionan métodos para el
tratamiento de las enfermedades asociadas con un aumento en la actividad del ciclo de amplificacién C3 de la senda
de complemento. En ciertas realizaciones, se proporcionan métodos para el tratamiento o la prevenciéon de las
enfermedades mediadas por el complemento, en donde se induce la activacién del complemento, mediante las
interacciones de anticuerpo-antigeno, mediante un componente de una enfermedad autoinmune, o mediante un dafio
isquémico.

En una realizacion especifica, la presente invencién proporciona un método para el tratamiento o la prevencién de la
degeneracion macular relacionada con el envejecimiento (AMD), mediante la administraciéon, a un sujeto que lo
necesite, de una cantidad efectiva del compuesto de la férmula (1) de la invencién. En ciertas realizaciones, los
pacientes que sean actualmente asintométicos pero que estén en riesgo de desarrollar un trastorno sintomético
relacionado con la degeneracién macular, son adecuados para que se les administre un compuesto de la invencion.
Los métodos para el tratamiento o la prevenciéon de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD)
incluyen, pero no se limitan a, los métodos para el tratamiento o la prevencién de uno o mas sintomas o aspectos de
la degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD) seleccionados a partir de la formacién de drusas
oculares, inflamacién de los ojos o del tejido de los ojos, pérdida de las células foto-receptoras, pérdida de la visién
(incluyendo pérdida de la agudeza visual o del campo visual), neovascularizacién (incluyendo neovascularizacién
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coroidal (CNV)), desprendimiento retinal, degeneracidn de los foto-receptores, degeneracién del epitelio pigmentado
retinal (RPE), degeneracidn retinal, degeneracién corio-retinal, degeneraciéon de conos, disfuncién retinal, dafio retinal
en respuesta a la exposicién a la luz, dafio de la membrana de Bruch, y/o pérdida de la funcién del epitelio pigmentado
retinal (RPE).

El compuesto de la férmula (1) de la invencién se puede utilizar, entre otras cosas, para prevenir el establecimiento de
la degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD), para prevenir el progreso de la degeneracion
macular relacionada con el envejecimiento (AMD) temprana hasta las formas avanzadas de degeneracion macular
relacionada con el envejecimiento (AMD), incluyendo degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD)
neovascular o atrofia geografica, para hacer mas lento y/o prevenir el progreso de la atrofia geogréfica, para tratar o
prevenir el edema macular a partir de la degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD) u otras
condiciones (tales como retinopatia diabética, uveitis, o trauma post-quirdrgico o no quirirgico), para prevenir o reducir
la pérdida de la visidn a partir de la degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD), y para mejorar la
vision perdida debido a degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD) previamente existente,
temprana o avanzada. También se puede utilizar en combinacidén con terapias contra el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) para el tratamiento de los pacientes con degeneracién macular relacionada con el envejecimiento
(AMD) neovascular o para la prevencién de la degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD)
neovascular. La presente invencién proporciona ademas métodos para el tratamiento de una enfermedad o de un
trastorno relacionado con el complemento, mediante la administracién, a un sujeto que lo necesite, de una cantidad
efectiva de los compuestos de la invencion, en donde esta enfermedad o trastorno se selecciona a partir de uveitis,
degeneracién macular de adultos, retinopatia diabética, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet,
coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis de Birdshot, oftalmia
simpatica, penfigoide cicatricial ocular, pénfigo ocular, neuropatia éptica isquémica no artritica, inflamacién post-
operativa, y oclusidén de la vena retinal.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona métodos para el tratamiento de una enfermedad o de un
trastorno relacionado con el complemento, mediante la administracién, a un sujeto que lo necesite, de una cantidad
efectiva de los compuestos de la invencién. Los ejemplos de las enfermedades o de los trastornos relacionados con
el complemento conocidos incluyen: trastornos neurolégicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain Barre,
lesién cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson, trastornos de una activacién inapropiada o indeseable del
complemento, complicaciones de hemodialisis, rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xeno-injerto, toxicidad
inducida por interleucina-2 durante la terapia con IL-2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades
autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos, lesién térmica, incluyendo
quemaduras o congelacidén, miocarditis, condiciones de reperfusidén post-isquémicas, infarto de miocardio, angioplastia
de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacién cardiopulmonar o derivacién renal, ateroesclerosis, hemodialisis,
isquemia renal, reperfusion de la arteria mesentérica después de reconstruccién abdrtica, enfermedad infecciosa o
sepsis, trastornos del inmunocomplejo y enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico
(SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis proliferativa, fibrosis hepética, anemia hemolitica,
miastenia grave, regeneracion del tejido, y regeneracion neural. En adicién, otras enfermedades relacionadas con el
complemento conocidas son enfermedades y trastornos pulmonares, tales como disnea, heméptisis, ARDS, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia,
enfermedades fibrogénicas por polvos, polvos inertes y minerales (por ejemplo, silicio, polvo de carbén, berilio, y
asbestos), fibrosis pulmonar, enfermedades por polvos orgénicos, lesidn quimica (debida a gases y productos
quimicos irritantes, por ejemplo, cloro, fosgeno, dioxido de azufre, sulfuro de hidrégeno, diéxido de nitrégeno,
amoniaco, y acido clorhidrico), lesién por humo, lesién térmica (por ejemplo, quemadura, congelacién), asma, alergia,
broncoconstriccion, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture, vasculitis
pulmonar, vasculitis inmunolégica de Pauci, inflamacién asociada con el inmunocomplejo, uveitis (incluyendo
enfermedad de Behcet y otros sub-tipos de uveitis), sindrome anti-fosfolipidos.

En una realizacién especifica, la presente invencidén proporciona métodos para el tratamiento de una enfermedad o
de un trastorno relacionado con el complemento, mediante la administracién, a un sujeto que lo necesite, de una
cantidad efectiva de los compuestos de la invencién, en donde esta enfermedad o trastorno es asma, artritis (por
ejemplo, artritis reumatoide), enfermedad cardiaca autoinmune, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del
intestino, lesiones por isquemia-reperfusiéon, sindrome de Barraquer-Simons, hemodidlisis, vasculitis anca,
crioglobulinemia, lupus sistémico, lupus eritematoso, soriasis, esclerosis multiple, trasplante, enfermedades del
sistema nervioso central, tales como enfermedad de Alzheimer y otras condiciones neurodegenerativas, sindrome
urémico atipicamente hemolitico (aHUS), glomerulonefritis (incluyendo glomerulonefritis proliferativa de membrana),
enfermedad de depédsito denso, enfermedades cutaneas con ampollas (incluyendo penfigoide bulloso, pénfigo, y
epidermdlisis bullosa), penfigoide cicatricial ocular o MPGN 1.

En una realizacién especifica, la presente invencién proporciona métodos para el tratamiento de glomerulonefritis,
mediante la administracién, a un sujeto que lo necesite, de una cantidad efectiva de una composicién que comprende
un compuesto de la presente invencién. Los sintomas de glomerulonefritis incluyen, pero no se limitan a, proteinuria;
velocidad de filtraciéon glomerular reducida (GFR); cambios de electrolitos del suero, incluyendo azotemia (uremia,
nitrégeno de urea en sangre (BUN) excesivo), y retencién de sal que conduce a retencién de agua que da como
resultado hipertensién y edema; hematuria y sedimentos urinarios anormales, incluyendo vaciados de glébulos rojos;
hipoalbuminemia; hiperlipidemia; y lipiduria. En una realizacién especifica, la presente invencién proporciona métodos
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para el tratamiento de hemoglobinuria nocturna paroxismal (PNH) mediante la administracién, a un sujeto que lo
necesite, de una cantidad efectiva de una composicién que comprende un compuesto de la presente invencién con o
sin la administracién concomitante de un inhibidor del complemento C5 o de un inhibidor de la convertasa C5, tal como
Soliris.

En una realizacién especifica, la presente invencidén proporciona métodos para reducir la disfuncién de los sistemas
inmunolégicos y/o hemostéticos asociada con la circulacién extracorpérea, mediante la administracién, a un sujeto
que lo necesite, de una cantidad efectiva de una composicién que comprende un compuesto de la presente invencién.
Los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar en cualquier procedimiento que involucre circular la sangre
del paciente desde un vaso sanguineo del paciente, a través de un conducto, y de regreso hasta un vaso sanguineo
del paciente, teniendo el conducto una superficie luminal que comprende un material capaz de provocar cuando
menos una de la activacién del complemento, la activaciéon de las plaquetas, la activacion de los leucocitos, o la
adhesion de plaquetas-leucocitos. Estos procedimientos incluyen, pero no se limitan a, todas las formas de ECC, asi
como los procedimientos que involucran la introducciéon de un érgano, tejido, o vaso artificial o extrafio en el circuito
sanguineo de un paciente. De una manera mas particular, estos procedimientos incluyen, pero no se limitan a, los
procedimientos de trasplante, incluyendo los procedimientos de trasplante de rifién, higado, pulmén, o corazén, y los
procedimientos de trasplante de las células de los islotes.

En otras realizaciones, los compuestos de la invencién son adecuados para utilizarse en el tratamiento de las
enfermedades y los trastornos asociados con el metabolismo de los &cidos grasos, incluyendo obesidad y otros
trastornos metabdlicos.

En ofra realizacién, los compuestos de la invencién se pueden utilizar en ampolletas de sangre, kits de diagnéstico, y
otro equipo utilizado en la recoleccién y muestreo de sangre. El uso de los compuestos de la invencién en estos kits
de diagnéstico puede inhibir la activacién ex vivo de la senda de complemento asociada con el muestreo de sangre.

La composicion o combinacién farmacéutica de la presente invencién puede estar en una dosificacién unitaria de
aproximada-mente 1 a 1,000 miligramos de ingrediente(s) activo(s) para un sujeto de aproximadamente 50 a 70
kilogramos, o de aproximada-mente 1 a 500 miligramos, o de aproximadamente 1 a 250 mili-gramos, o de
aproximadamente 1 a 150 miligramos, o de aproximadamente 0.5 a 100 miligramos, o de aproximadamente 1 a 50
miligramos de ingredientes activos. La dosificacién terapéutica-mente efectiva de un compuesto, de la composicion
farmacéutica, o de las combinaciones de los mismos, depende de la especie del sujeto, del peso corporal, de la edad
y condicién individual, del trastorno o enfermedad que se esté tratando, o de la gravedad de la misma. Un médico,
clinico, o veterinario de una experiencia ordinaria puede determinar facilmente la cantidad efectiva de cada uno de los
ingredientes activos necesaria para prevenir, tratar, o inhibir el progreso del trastorno o de la enfermedad.

Las propiedades de dosificacidon anteriormente citadas se pueden demostrar en pruebas in vitro e in vivo utilizando
convenientemente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u 6rganos aislados, tejidos y preparaciones
de los mismos. Los compuestos de la presente invencién se pueden aplicar in vitro en la forma de soluciones, por
ejemplo, soluciones acuosas, e in vivo ya sea enteralmente, parenteralmente, de una manera conveniente
intravenosamente, por ejemplo, como una suspensién o en solucién acuosa. La dosificacién in vitro puede estar en el
intervalo de concentraciones de entre aproximadamente 10 molar y 10° molar. Una cantidad terapéuticamente
efectiva in vivo, dependiendo de la via de administracién, puede estar en el intervalo de entre aproximadamente 0.1 y
500 miligramos/kilogramo, o de entre aproximadamente 1y 100 miligramos/kilogramo.

La actividad de un compuesto de acuerdo con la presente invencion se puede evaluar mediante los siguientes métodos
in vitro e in vivo.

El compuesto de la presente invencién se puede administrar ya sea de una manera simultadnea con, o antes o después
de, uno o mas agentes terapéuticos diferentes. El compuesto de la presente invencién se puede administrar por
separado, por la misma o diferente via de administracién, o juntos en la misma composicién farmacéutica que los otros
agentes.

En una realizacién, la invencién proporciona un producto que comprende un compuesto de la férmula (1), y cuando
menos otro agente terapéutico, como una preparacién combinada para su uso simulténeo, separado, o en secuencia,
en terapia. En una realizacién, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la senda
alternativa del complemento. Los productos proporcionados como una preparacidn combinada incluyen una
composiciébn que comprende el compuesto de la férmula (1), y el (los) otro(s) agente(s) terapéutico(s) juntos en la
misma composicién farmacéutica, o el compuesto de la formula (1), y el (los) otro(s) agente(s) terapéutico(s) en una
forma separada, por ejemplo, en la forma de un kit.

En una realizacién, la invencién proporciona una composicién farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la
férmula (1), y otro(s) agente(s) terapéutico(s). Opcionalmente, la composiciéon farmacéutica puede comprender un
excipiente farmacéuticamente aceptable, como se describe anteriormente.

En una realizacién, la invencién proporciona un kit, el cual comprende dos o mas composiciones farmacéuticas
separadas, cuando menos una de las cuales contiene un compuesto de la férmula (I). En una realizacion, el kit
comprende medios para conservar por separado estas composiciones, tales como un recipiente, un frasco dividido, o
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un paquete de lamina dividido. Un ejemplo de este kit es un paquete de burbuja, como se utiliza tipicamente para el
empadque de tabletas, capsulas, y similares.

El kit de la invencién se puede utilizar para administrar diferentes formas de dosificacién, por ejemplo, oral y parenteral,
para administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificacién, o para titular las composiciones
separadas una contra la otra. Para ayudar al cumplimiento, el kit de la invencién tipicamente comprende instrucciones
para su administracién.

En las terapias de combinacién de la invencién, el compuesto de la invencion y el otro agente terapéutico pueden ser
elaborados y/o formulados por los mismos o diferentes fabricantes. Méas aun, el compuesto de la invencién y el otro
agente terapéutico se pueden juntar en una terapia de combinacién: (i) antes de liberar el producto de combinacién a
los médicos (por ejemplo, en el caso de un kit que comprenda el compuesto de la invencién y el otro agente
terapéutico); (ii) por los médicos mismos (o bajo la guia del médico) poco antes de la administracion; (iii) en los
pacientes mismos, por ejemplo, durante la administracién en secuencia del compuesto de la invencién y el otro agente
terapéutico.

De conformidad con lo anterior, la invencién proporciona el uso de un compuesto de la férmula (1) para el tratamiento
de una enfermedad o condicién mediada por la senda alternativa del complemento, en donde el medicamento se
prepara para su administracién con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona el uso de otro agente
terapéutico para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la senda alternativa del complemento, en
donde el medicamento se administra con un compuesto de la formula (1).

La invencién también proporciona un compuesto de la férmula (1) para utilizarse en un método para el tratamiento de
una enfermedad o condicién mediada por la senda alternativa del complemento, en donde el compuesto de la formula
(I) se prepara para su administracién con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona otro agente
terapéutico para utilizarse en un método para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la senda
alternativa del complemento y/o el factor B, en donde el otro agente terapéutico se prepara para su administracién con
un compuesto de la férmula (1). La invencidén también proporciona un compuesto de la férmula (1) para utilizarse en un
método para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la senda alternativa del complemento y/o el
factor B, en donde el compuesto de la formula (I) se administra con otro agente terapéutico. La invencién también
proporciona otro agente terapéutico para utilizarse en un método para el tratamiento de una enfermedad o condicién
mediada por la senda alternativa del complemento y/o el factor B, en donde el otro agente terapéutico se administra
con un compuesto de la férmula ().

La invencién también proporciona el uso de un compuesto de la férmula (1) para el tratamiento de una enfermedad o
condicibn mediada la senda alternativa del complemento y/o el factor B, en donde el paciente ha sido tratado
anteriormente (por ejemplo, dentro de 24 horas) con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona el uso
de otro agente terapéutico para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la senda alternativa del
complemento y/o el factor B, en donde el paciente ha sido tratado anteriormente (por ejemplo, dentro de 24 horas) con
un compuesto de la férmula (1).

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar solas o en combinacién con otras moléculas que se sepa
que tienen un efecto benéfico sobre la adhesion retinal o el tejido retinal dafiado, incluyendo las moléculas capaces
hacer la reparacién y regeneracién del tejido y/o de inhibir la inflamacién. Los ejemplos de los co-factores utiles
incluyen inhibidores del complemento (tales como los inhibidores del factor D, del receptor C5a y anticuerpo o Fabs
contra C5, C3, properidina, factor H, y similares), los agentes contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
(tales como un anticuerpo o FAB contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), por ejemplo, Lucentis o
Avastin), el factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF), el factor neurotréfico ciliar (CNTF), axoquina (una
muteina del factor neurotréfico ciliar (CNTF)), el factor inhibidor de leucemia (LIF), neurotrofina-3 (NT-3), neurotrofina-
4 (NT-4), el factor de crecimiento de nervios (NGF), el factor de crecimiento tipo insulina Il, prostaglandina E2, el factor
de sobrevivencia de 30 kD, taurina, y vitamina A. Otros co-factores Utiles incluyen los co-factores aliviadores de
sintomas, incluyendo los agentes antisépticos, antibiéticos, antivirales y antiflngicos, y los analgésicos y anestésicos.
Los agentes adecuados para el tratamiento de combinacién con los compuestos de la invencién incluyen los agentes
conocidos en la materia que son capaces de modular las actividades de los componentes del complemento.

Un régimen de terapia de combinacién puede ser aditivo, o puede producir resultados sinérgicos (por ejemplo,
reducciones en la actividad de la senda de complemento mayores que las esperadas para el uso combinado de los
dos agentes). En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona una terapia de combinacién para la
prevencion y/o el tratamiento de la degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD) u otra enfermedad
ocular relacionada con el complemento, como se describe anteriormente, con un compuesto de la invencién y un
agente anti-angiogénico, tal como anti-VEGF (incluyendo Lucentis y Avastin y los inhibidores de VEGF-R2, incluyendo
pazopanib, sutent, inifanib, y los inhibidores de VEGF-R2 que se dan a conocer en la Publicacién Internacional Numero
WO2010/066684) o terapia fotodinamica (tal como verteporfina).

En algunas realizaciones, la presente invencidén proporciona una terapia de combinacién para la prevencién y/o el
tratamiento de una enfermedad autoinmune, como se describe anteriormente, con un compuesto de la invencién y un
agente modulador de las células-B o de las células-T (por ejemplo ciclosporina o analogos de la misma, rapamicina,
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RADO0O1 o anéalogos del mismo, y similares). En particular, para la terapia de esclerosis multiple, se puede incluir la
combinacién de un compuesto de la invencién y un segundo agente para esclerosis multiple (MS) seleccionado a partir
de fingolimod, cladribina, tisarbi, laquinimod, rebif, avonex, y similares.

En una realizacién, la invencién proporciona un método para modular la actividad de la senda alternativa del
complemento en un sujeto, en donde el método comprende administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto de acuerdo con la definicién de la férmula (1). La invencién proporciona ademas métodos para
modular la actividad de la senda alternativa del complemento en un sujeto, mediante la modulacién de la actividad del
factor B, en donde el método comprende administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto
de acuerdo con la definicién de la formula (l).

En una realizacién, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la definicién de las férmulas (l), (la), o de
cualesquiera subférmulas de las mismas, para utilizarse como un medicamento.

En una realizacién, la invencidn proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la definicién de las formulas (1),
(la), o de cualesquiera subférmulas de las mismas, para el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un
sujeto, mediada por la activacién del complemento. En particular, la invencién proporciona el uso de un compuesto de
acuerdo con la definicién de las férmulas (1), (la), o de cualesquiera subférmulas de las mismas, para el tratamiento
de un trastorno o de una enfermedad mediada por la activacidén de la senda alternativa del complemento.

En una realizacién, la invencion proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la definicién de las formulas (1),
(la), o de una subférmula de las mismas, en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o
de una enfermedad en un sujeto, caracterizada por la activaciéon del sistema de complemento. Més particularmente,
en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno en un sujeto,
caracterizado por una sobre-activacion de la senda alternativa del complemento.

En una realizacién, la invencidn proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la definicién de las féormulas (1),
(la), o de las subférmulas de las mismas, para el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un sujeto,
caracterizada por la activacion del sistema de complemento. De una manera mas particular, la invencién proporciona
los usos de los compuestos proporcionados en la presente, en el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno
caracterizado por una sobre-activacidén de la senda alternativa del complemento o del ciclo de amplificacién C3 de la
senda alternativa. En ciertas realizaciones, el uso es en el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno
seleccionado a partir de las enfermedades retinales (tales como degeneracién macular relacionada con el
envejecimiento).

La presente invencién proporciona el uso de los compuestos de la invencién para el tratamiento de una enfermedad o
de un trastorno asociado con un aumento en la actividad del complemento, mediante la administracién, a un sujeto
que lo necesite, de una cantidad efectiva de los compuestos de la formula (1) de la invencién. En ciertos aspectos, se
proporcionan los usos para el tratamiento de las enfermedades asociadas con un aumento en la actividad del ciclo de
amplificacién C3 de la senda de complemento. En ciertas realizaciones, se proporcionan los usos para el tratamiento
o la prevencién de las enfermedades mediadas por el complemento, en donde la activacién del complemento es
inducida por las interacciones de anticuerpo-antigeno, por un componente de una enfermedad autoinmune, o por un
dafio isquémico.

En una realizacién especifica, la presente invencidén proporciona el uso de los compuestos de la invencién para el
tratamiento o la prevencién de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD). En ciertas
realizaciones, los pacientes que actualmente sean asintométicos pero que estén en riesgo de desarrollar un trastorno
sintomatico relacionado con la degeneracién macular, son adecuados para que se les administre un compuesto de la
invencién. El uso en el tratamiento o en la prevencidn de la degeneracién macular relacionada con el envejecimiento
(AMD) incluye, pero no se limita a, los usos en el tratamiento o en la prevencién de uno o mas sintomas o aspectos
de la degeneracion macular relacionada con el envejecimiento (AMD) seleccionados a partir de formacién de drusas
oculares, inflamacién de los ojos o del tejido de los ojos, pérdida de las células foto-receptoras, pérdida de la visién
(incluyendo pérdida de la agudeza visual o del campo visual), neovascularizacién (incluyendo neovascularizacién
coroidal (CNV)), desprendimiento retinal, degeneracidn de los foto-receptores, degeneracién del epitelio pigmentado
retinal (RPE), degeneracion retinal, degeneracion corio-retinal, degeneracién de conos, disfuncién retinal, dafio retinal
en respuesta a la exposicién a la luz, dafio de la membrana de Bruch, y/o pérdida de la funcién del epitelio pigmentado
retinal (RPE).

El compuesto de la férmula (1) de la invencién se puede utilizar, entre otras cosas, para prevenir el establecimiento de
la degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD), para prevenir el progreso de la degeneracion
macular relacionada con el envejecimiento (AMD) temprana hasta las formas avanzadas de degeneracion macular
relacionada con el envejecimiento (AMD), incluyendo degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD)
neovascular o atrofia geografica, para hacer més lento y/o prevenir el progreso de la atrofia geografica, para tratar o
prevenir el edema macular a partir de la degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD) u otras
condiciones (tales como retinopatia diabética, uveitis, o trauma post-quirdrgico o no quirtrgico), para prevenir o reducir
la pérdida de la visidn a partir de la degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD), y para mejorar la
vision perdida debido a degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD) previamente existente,
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temprana o avanzada. También se puede utilizar en combinacidén con terapias contra el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) para el tratamiento de los pacientes con degeneracién macular relacionada con el envejecimiento
(AMD) neovascular, o para la prevencién de la degeneracién macular relacionada con el envejecimiento (AMD)
neovascular. La presente invencién proporciona ademas métodos para el tratamiento de una enfermedad o de un
trastorno relacionado con el complemento, mediante la administracién, a un sujeto que lo necesite, de una cantidad
efectiva de los compuestos de la invencion, en donde esta enfermedad o trastorno se selecciona a partir de uveitis,
degeneracién macular de adultos, retinopatia diabética, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet,
coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis de Birdshot, oftalmia
simpatica, penfigoide cicatricial ocular, pénfigo ocular, neuropatia éptica isquémica no artritica, inflamacién post-
operativa, y oclusidén de la vena retinal.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona los usos para el tratamiento de una enfermedad o de un
trastorno relacionado con el complemento. Los ejemplos de las enfermedades o los trastornos relacionados con el
complemento conocidos incluyen: trastornos neurolégicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain Barre,
lesién cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson, trastornos de una activacidén inapropiada o indeseable del
complemento, complicaciones de hemodialisis, rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xeno-injerto, toxicidad
inducida por interleucina-2 durante la terapia con IL-2, trastornos inflamatorios, inflamacién de las enfermedades
autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos, lesién térmica, incluyendo
quemaduras o congelacidén, miocarditis, condiciones de reperfusidén post-isquémicas, infarto de miocardio, angioplastia
de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacién cardiopulmonar o derivacién renal, ateroesclerosis, hemodialisis,
isquemia renal, reperfusion de la arteria mesentérica después de reconstruccién abdrtica, enfermedad infecciosa o
sepsis, trastornos del inmunocomplejo y enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico
(SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis proliferativa, fibrosis hepética, anemia hemolitica,
miastenia grave, regeneracion del tejido, y regeneracion neural. En adicién, otras enfermedades relacionadas con el
complemento conocidas son las enfermedades y los trastornos pulmonares, tales como disnea, hemdptisis, ARDS,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia,
enfermedades fibrogénicas por polvos, polvos inertes y minerales (por ejemplo, silicio, polvo de carbén, berilio, y
asbestos), fibrosis pulmonar, enfermedades por polvos orgénicos, lesidn quimica (debida a gases y productos
quimicos irritantes, por ejemplo, cloro, fosgeno, dioxido de azufre, sulfuro de hidrégeno, diéxido de nitrégeno,
amoniaco, y acido clorhidrico), lesién por humo, lesién térmica (por ejemplo, quemadura, congelacién), asma, alergia,
broncoconstriccion, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture, vasculitis
pulmonar, vasculitis inmunolégica de Pauci, inflamacién asociada con el inmunocomplejo, uveitis (incluyendo
enfermedad de Behcet y otros sub-tipos de uveitis), sindrome anti-fosfolipidos.

En una realizacién especifica, la presente invencidén proporciona el uso de los compuestos de la invencién para el
tratamiento de una enfermedad o de un trastorno relacionado con el complemento, en donde esta enfermedad o
trastorno es asma, artritis (por ejemplo, artritis reumatoide), enfermedad cardiaca autoinmune, esclerosis multiple,
enfermedad inflamatoria del intestino, lesiones por isquemia-reperfusién, sindrome de Barraquer-Simons,
hemodialisis, lupus sistémico, lupus eritematoso, soriasis, esclerosis multiple, trasplante, enfermedades del sistema
nervioso central, tales como enfermedad de Alzheimer y otras condiciones neurodegenerativas, sindrome urémico
atipicamente hemolitico (aHUS), glomerulonefritis (incluyendo glomerulonefritis proliferativa de membrana),
enfermedades cutaneas con ampollas (incluyendo penfigoide bulloso, pénfigo, y epidermélisis bullosa), penfigoide
cicatricial ocular o MPGN |I.

En una realizacién especifica, la presente invencidén proporciona el uso de los compuestos de la invencién para el
tratamiento de glomerulonefritis. Los sintomas de la glomerulonefritis incluyen, pero no se limitan a, proteinuria;
velocidad de filtraciéon glomerular reducida (GFR); cambios de electrolitos del suero, incluyendo azotemia (uremia,
nitrégeno de urea en sangre (BUN) excesivo), y retencién de sal que conduce a retencién de agua que da como
resultado hipertensién y edema; hematuria y sedimentos urinarios anormales, incluyendo vaciados de glébulos rojos;
hipoalbuminemia; hiperlipidemia; y lipiduria. En una realizacién especifica, la presente invencién proporciona métodos
para el tratamiento de hemoglobinuria nocturna paroxismal (PNH) mediante la administracién, a un sujeto que lo
necesite, de una cantidad efectiva de una composicién que comprende un compuesto de la presente invencién con o
sin la administracién concomitante de un inhibidor del complemento C5 o de un inhibidor de la convertasa C5, tal como
Soliris.

En una realizacién especifica, la presente invencidén proporciona el uso de los compuestos de la invencién para reducir
la disfuncién de los sistemas inmunolégicos y/o hemostaticos asociada con la circulacién extracorpérea. Los
compuestos de la presente invencién se pueden utilizar en cualquier procedimiento que involucre circular la sangre
del paciente desde un vaso sanguineo del paciente, a través de un conducto, y de regreso hasta un vaso sanguineo
del paciente, teniendo el conducto una superficie luminal que comprenda un material capaz de provocar cuando menos
una de la activacién del complemento, la activacién de las plaquetas, la activacién de los leucocitos, o la adhesién de
plaquetas-leucocitos. Estos procedimientos incluyen, pero no se limitan a, todas las formas de ECC, asi como los
procedimientos que involucran la introduccién de un érgano, tejido, o vaso artificial o extrafio en el circuito sanguineo
de un paciente. De una manera més particular, estos procedimientos incluyen, pero no se limitan a, los procedimientos
de trasplante, incluyendo los procedimientos de trasplante de rifién, higado, pulmdn, o corazén, y los procedimientos
de trasplante de las células de los islotes.

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 655855 T4

En una realizacién de la presente invencion, se proporciona el (-)(S)-acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il}-
metil)-piperidin-2-il)-benzoico para utilizarse en el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un sujeto,
mediada por la activaciéon del complemento, en particular mediada por la activacién de la senda alternativa del
complemento. En ciertas realizaciones, la enfermedad o el trastorno mediado por la activacién del complemento se
selecciona a partir de degeneracidn macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica, retinopatia
diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-
Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones, oftalmia simpatica, penfigoide cicatricial ocular,
pénfigo ocular, neuropatia éptica isquémica no artritica, inflamacién post-operativa, oclusién venosa retinal, trastornos
neuroldgicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain Barre, lesién cerebral traumatica, enfermedad de
Parkinson, trastornos de activacién inapropiada o indeseable del complemento, complicaciones de hemodiélisis,
rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad inducida por interleucina-2 durante terapia con IL-
2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de
insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de reperfusién post-isquémica, infarto de miocardio,
angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacién (bypass) cardiopulmonar o derivacién (bypass)
renal, ateroesclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusién de arteria mesentérica después de reconstruccion
aodrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por inmunocomplejos y enfermedades autoinmunes, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), neftitis proliferativa,
fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracién del tejido, regeneracién neural, disnea, hemoptisis,
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvo, fibrosis pulmonar, asma,
alergia, broncoconstriccién, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture,
vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de Pauci, inflamacién asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos,
glomerulonefritis y obesidad. En ciertas realizaciones preferidas, la enfermedad o eltrastorno mediado por la activacién
del complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica,
retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, o edema macular.

En una realizacién de la presente invencién, se proporciona el (-)-4-((2S,4S)-acido 1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-
metil)-4-propoxi-piperidin-2-il)-benzoico para utilizarse en el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un
sujeto, mediada por la activacién del complemento, en particular mediada por la activacién de la senda alternativa del
complemento. En ciertas realizaciones, la enfermedad o el trastorno mediado por la activacién del complemento se
selecciona a partir de degeneracidn macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica, retinopatia
diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-
Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones, oftalmia simpatica, penfigoide cicatricial ocular,
pénfigo ocular, neuropatia éptica isquémica no artritica, inflamacién post-operativa, oclusién venosa retinal, trastornos
neuroldgicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain Barre, lesién cerebral traumatica, enfermedad de
Parkinson, trastornos de activacién inapropiada o indeseable del complemento, complicaciones de hemodiélisis,
rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad inducida por interleucina-2 durante terapia con IL-
2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de
insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de reperfusién post-isquémica, infarto de miocardio,
angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacién (bypass) cardiopulmonar o derivacién (bypass)
renal, ateroesclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusién de arteria mesentérica después de reconstruccion
aodrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por inmunocomplejos y enfermedades autoinmunes, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), neftitis proliferativa,
fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracién del tejido, regeneracién neural, disnea, hemoptisis,
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvo, fibrosis pulmonar, asma,
alergia, broncoconstriccién, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture,
vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de Pauci, inflamacién asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos,
glomerulonefritis y obesidad. En ciertas realizaciones preferidas, la enfermedad o eltrastorno mediado por la activacién
del complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica,
retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, o edema macular.

En una realizacion de la presente invencién, se proporciona el (+)-acido 4-((2S,4R)-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-
metil)-4-metil-piperidin-2-il)-benzoico para utilizarse en el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un
sujeto, mediada por la activacién del complemento, en particular mediada por la activacién de la senda alternativa del
complemento. En ciertas realizaciones, la enfermedad o el trastorno mediado por la activacién del complemento se
selecciona a partir de degeneracidn macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica, retinopatia
diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-
Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones, oftalmia simpatica, penfigoide cicatricial ocular,
pénfigo ocular, neuropatia 6ptica isquémica no artritica, inflamacién post-operativa, oclusién venosa retinal, trastornos
neuroldgicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain Barre, lesién cerebral traumatica, enfermedad de
Parkinson, trastornos de activacién inapropiada o indeseable del complemento, complicaciones de hemodiélisis,
rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad inducida por interleucina-2 durante terapia con IL-
2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de
insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de reperfusién post-isquémica, infarto de miocardio,
angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacién (bypass) cardiopulmonar o derivacién (bypass)
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renal, ateroesclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusién de arteria mesentérica después de reconstruccion
aodrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por inmunocomplejos y enfermedades autoinmunes, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), neftitis proliferativa,
fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracién del tejido, regeneracién neural, disnea, hemoptisis,
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvo, fibrosis pulmonar, asma,
alergia, broncoconstriccién, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture,
vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de Pauci, inflamacién asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos,
glomerulonefritis y obesidad. En ciertas realizaciones preferidas, la enfermedad o eltrastorno mediado por la activacién
del complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica,
retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, o edema macular.

En una realizacién de la presente invencion, se proporciona el (-)-4-((2S,4S8)-acido 4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-
indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il}-benzoico para utilizarse en el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un
sujeto, mediada por la activacién del complemento, en particular mediada por la activacién de la senda alternativa del
complemento. En ciertas realizaciones, la enfermedad o el trastorno mediado por la activacién del complemento se
selecciona a partir de degeneracidén macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica, retinopatia
diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-
Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones, oftalmia simpatica, penfigoide cicatricial ocular,
pénfigo ocular, neuropatia éptica isquémica no artritica, inflamacién post-operativa, oclusién venosa retinal, trastornos
neuroldgicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain Barre, lesién cerebral traumatica, enfermedad de
Parkinson, trastornos de activacién inapropiada o indeseable del complemento, complicaciones de hemodiélisis,
rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad inducida por interleucina-2 durante terapia con IL-
2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de
insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de reperfusién post-isquémica, infarto de miocardio,
angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacién (bypass) cardiopulmonar o derivacién (bypass)
renal, ateroesclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusién de arteria mesentérica después de reconstruccion
aodrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por inmunocomplejos y enfermedades autoinmunes, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), neftitis proliferativa,
fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracién del tejido, regeneracién neural, disnea, hemoptisis,
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvo, fibrosis pulmonar, asma,
alergia, broncoconstriccién, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture,
vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de Pauci, inflamacién asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos,
glomerulonefritis y obesidad. En ciertas realizaciones preferidas, la enfermedad o eltrastorno mediado por la activacién
del complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica,
retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, o edema macular.

En una realizacion de la presente invencion, se proporciona el (-)-5-(rel-(2S,4S)-4cido 4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-
indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)}-picolinico para utilizarse en el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un
sujeto, mediada por la activacién del complemento, en particular mediada por la activacién de la senda alternativa del
complemento. En ciertas realizaciones, la enfermedad o el trastorno mediado por la activacién del complemento se
selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica, retinopatia
diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-
Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones, oftalmia simpatica, penfigoide cicatricial ocular,
pénfigo ocular, neuropatia éptica isquémica no artritica, inflamacién post-operativa, oclusién venosa retinal, trastornos
neuroldgicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain Barre, lesién cerebral traumatica, enfermedad de
Parkinson, trastornos de activacién inapropiada o indeseable del complemento, complicaciones de hemodiélisis,
rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad inducida por interleucina-2 durante terapia con IL-
2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de
insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de reperfusién post-isquémica, infarto de miocardio,
angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacién (bypass) cardiopulmonar o derivacién (bypass)
renal, ateroesclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusién de arteria mesentérica después de reconstruccion
aodrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por inmunocomplejos y enfermedades autoinmunes, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), neftitis proliferativa,
fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracién del tejido, regeneracién neural, disnea, hemoptisis,
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvo, fibrosis pulmonar, asma,
alergia, broncoconstriccién, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture,
vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de Pauci, inflamacién asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos,
glomerulonefritis y obesidad. En ciertas realizaciones preferidas, la enfermedad o eltrastorno mediado por la activacién
del complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica,
retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, o edema macular.

En una realizacién de la presente invencién, se proporciona el (-)-acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-
4,4-dimetil-piperidin-2-il)-benzoico para utilizarse en el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un sujeto,
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mediada por la activaciéon del complemento, en particular mediada por la activacién de la senda alternativa del
complemento. En ciertas realizaciones, la enfermedad o el trastorno mediado por la activacién del complemento se
selecciona a partir de degeneracidn macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica, retinopatia
diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-
Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones, oftalmia simpatica, penfigoide cicatricial ocular,
pénfigo ocular, neuropatia éptica isquémica no artritica, inflamacién post-operativa, oclusién venosa retinal, trastornos
neuroldgicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain Barre, lesién cerebral traumatica, enfermedad de
Parkinson, trastornos de activacién inapropiada o indeseable del complemento, complicaciones de hemodiélisis,
rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad inducida por interleucina-2 durante terapia con IL-
2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de
insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de reperfusién post-isquémica, infarto de miocardio,
angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacién (bypass) cardiopulmonar o derivacién (bypass)
renal, atero-esclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusién de arteria mesentérica después de reconstruccion
aodrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por inmunocomplejos y enfermedades autoinmunes, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis proliferativa,
fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracién del tejido, regeneracién neural, disnea, hemoptisis,
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvo, fibrosis pulmonar, asma,
alergia, broncoconstriccién, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture,
vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de Pauci, inflamacidén asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos,
glomerulonefritis y obesidad. En ciertas realizaciones preferidas, la enfermedad o eltrastorno mediado por la activacién
del complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica,
retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, o edema macular.

En una realizacién de la presente invencién, se proporciona el acido 4-((2S,4S)(4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-
4-il)-metil)-piperidin-2-il))-benzoico ((+)- como la sal de acido trifluoro-acético (TFA)) para utilizarse en el tratamiento
de un trastorno o de una enfermedad en un sujeto, mediada por la activaciéon del complemento, en particular mediada
por la activacion de la senda alternativa del complemento. En ciertas realizaciones, la enfermedad o el trastorno
mediado por la activaciéon del complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el
envejecimiento, atrofia geogréfica, retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de
Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones,
oftalmia simpética, penfigoide cicatricial ocular, pénfigo ocular, neuropatia 6ptica isquémica no artritica, inflamacién
post-operativa, oclusién venosa retinal, trastornos neurolégicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain
Barre, lesion cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson, trastornos de activacion inapropiada o indeseable del
complemento, complicaciones de hemodialisis, rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad
inducida por interleucina-2 durante terapia con IL-2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades
autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de
reperfusidn post-isquémica, infarto de miocardio, angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacion
(bypass) cardiopulmonar o derivacién (bypass) renal, ateroesclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusién de
arteria mesentérica después de reconstruccién aodrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por
inmunocomplejos y enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por
lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis proliferativa, fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave,
regeneracién del tejido, regeneraciéon neural, disnea, hemoptisis, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos
(ARDS), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), enfisema, embolias e infartos pulmonares,
neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvo, fibrosis pulmonar, asma, alergia, broncoconstricciéon, neumonitis por
hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture, vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de
Pauci, inflamacién asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos, glomerulonefritis y obesidad. En ciertas
realizaciones preferidas, la enfermedad o el trastorno mediado por la activacién del complemento se selecciona a
partir de degeneraciéon macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geogréfica, retinopatia diabética, uveitis,
retinitis pigmentosa, o edema macular.

En una realizacién de la presente invencién, se proporciona el (-)-4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il}-
metil)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoico para utilizarse en el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un
sujeto, mediada por la activacién del complemento, en particular mediada por la activacién de la senda alternativa del
complemento. En ciertas realizaciones, la enfermedad o el trastorno mediado por la activacién del complemento se
selecciona a partir de degeneracidén macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica, retinopatia
diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-
Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones, oftalmia simpatica, penfigoide cicatricial ocular,
pénfigo ocular, neuropatia éptica isquémica no artritica, inflamacién post-operativa, oclusién venosa retinal, trastornos
neuroldgicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain Barre, lesién cerebral traumatica, enfermedad de
Parkinson, trastornos de activacién inapropiada o indeseable del complemento, complicaciones de hemodiélisis,
rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad inducida por interleucina-2 durante terapia con IL-
2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de
insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de reperfusién post-isquémica, infarto de miocardio,
angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacién (bypass) cardiopulmonar o derivacién (bypass)
renal, ateroesclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusién de arteria mesentérica después de reconstruccion
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aodrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por inmunocomplejos y enfermedades autoinmunes, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), neftitis proliferativa,
fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracién del tejido, regeneracién neural, disnea, hemoptisis,
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvo, fibrosis pulmonar, asma,
alergia, broncoconstricciéon, neumonitis por hiper-sensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture,
vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de Pauci, inflamacién asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos,
glomerulonefritis y obesidad. En ciertas realizaciones preferidas, la enfermedad o eltrastorno mediado por la activacién
del complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica,
retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, o edema macular.

En una realizacion de la presente invencién, se proporciona el 4-(rel-(2S,4S)-4cido 1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il}-metil}-
4-etoxi-piperidin-2-il)-benzoico ((+)- como la sal de &cido trifluoro-acético (TFA)) para utilizarse en el tratamiento de un
trastorno o de una enfermedad en un sujeto, mediada por la activaciéon del complemento, en particular mediada por la
activacién de la senda alternativa del complemento. En ciertas realizaciones, la enfermedad o el trastorno mediado
por la activacidén del complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento,
atrofia geogréfica, retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis
multifocal, sindrome de Vogt-Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones, oftalmia simpética,
penfigoide cicatricial ocular, pénfigo ocular, neuropatia éptica isquémica no artritica, inflamacién post-operativa,
oclusién venosa retinal, trastornos neurolégicos, esclerosis mdultiple, embolia, sindrome de Guillain Barre, lesién
cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson, trastornos de activacién inapropiada o indeseable del complemento,
complicaciones de hemodialisis, rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad inducida por
interleucina-2 durante terapia con IL-2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades autoinmunes,
enfermedad de Crohn, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de reperfusiéon post-
isquémica, infarto de miocardio, angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivaciéon (bypass)
cardiopulmonar o derivacién (bypass) renal, ateroesclerosis, hemodiélisis, isquemia renal, reperfusién de arteria
mesentérica después de reconstruccién adrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por inmunocomplejos y
enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso
sistémico (SLE), nefritis proliferativa, fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracién del tejido,
regeneracion neural, disnea, hemoptisis, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (COPD), enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia, enfermedades
fibrogénicas por polvo, fibrosis pulmonar, asma, alergia, broncoconstriccién, neumonitis por hipersensibilidad,
enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture, vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de Pauci, inflamacién
asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos, glomerulonefritis y obesidad. En ciertas realizaciones
preferidas, la enfermedad o el trastorno mediado por la activacién del complemento se selecciona a partir de
degeneraciéon macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica, retinopatia diabética, uveitis, retinitis
pigmentosa, o edema macular.

En una realizacién de la presente invencién, se proporciona el (-)-4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-
indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoico para utilizarse en el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad
en un sujeto, mediada por la activacién del complemento, en particular mediada por la activacién de la senda
alternativa del complemento. En ciertas realizaciones, la enfermedad o el trastorno mediado por la activaciéon del
complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica,
retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de
Vogt-Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones, oftalmia simpética, penfigoide cicatricial
ocular, pénfigo ocular, neuropatia 6ptica isquémica no artritica, inflamacién post-operativa, oclusién venosa retinal,
trastornos neurolégicos, esclerosis mdultiple, embolia, sindrome de Guillain Barre, lesién cerebral traumética,
enfermedad de Parkinson, trastornos de activacién inapropiada o indeseable del complemento, complicaciones de
hemodialisis, rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad inducida por interleucina-2 durante
terapia con IL-2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome
de insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de reperfusién post-isquémica, infarto de miocardio,
angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacién (bypass) cardiopulmonar o derivacién (bypass)
renal, ateroesclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusién de arteria mesentérica después de reconstruccion
aodrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por inmunocomplejos y enfermedades autoinmunes, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), neftitis proliferativa,
fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracién del tejido, regeneracién neural, disnea, hemoptisis,
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvo, fibrosis pulmonar, asma,
alergia, broncoconstriccién, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture,
vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de Pauci, inflamacidén asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos,
glomerulonefritis y obesidad. En ciertas realizaciones preferidas, la enfermedad o eltrastorno mediado por la activacién
del complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica,
retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, o edema macular.

En una realizacién de la presente invencion, se proporciona el (+)-4-(rel-(25,4S)-acido 1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-
indol-4-il)-metil)-4-etoxi-piperidin-2-il)-benzoico para utilizarse en el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad
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en un sujeto, mediada por la activacién del complemento, en particular mediada por la activacién de la senda
alternativa del complemento. En ciertas realizaciones, la enfermedad o el trastorno mediado por la activaciéon del
complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica,
retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de
Vogt-Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones, oftalmia simpética, penfigoide cicatricial
ocular, pénfigo ocular, neuropatia 6ptica isquémica no artritica, inflamacién post-operativa, oclusién venosa retinal,
trastornos neurolégicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain Barre, lesién cerebral traumética,
enfermedad de Parkinson, trastornos de activacién inapropiada o indeseable del complemento, complicaciones de
hemodiélisis, rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad inducida por interleucina-2 durante
terapia con IL-2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome
de insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de reperfusién post-isquémica, infarto de miocardio,
angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacién (bypass) cardiopulmonar o derivacién (bypass)
renal, ateroesclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusién de arteria mesentérica después de reconstruccion
aodrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por inmunocomplejos y enfermedades autoinmunes, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), neftitis proliferativa,
fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracién del tejido, regeneracién neural, disnea, hemoptisis,
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvo, fibrosis pulmonar, asma,
alergia, broncoconstriccién, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture,
vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de Pauci, inflamacién asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos,
glomerulonefritis y obesidad. En ciertas realizaciones preferidas, la enfermedad o eltrastorno mediado por la activacién
del complemento se selecciona a partir de degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, atrofia geografica,
retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, o edema macular.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invenciéon y no se deben interpretar como limitaciones sobre la misma.
Las temperaturas se dan en grados centigrados (°C). Si no se menciona de otra manera, todas las evaporaciones se
llevan a cabo bajo presién reducida, tipicamente entre aproximadamente 15 mm Hg y 100 mm Hg (= 20-133 mbar).
La estructura de los productos finales, intermediarios y materiales de partida, se confirma mediante los métodos
analiticos convencionales, por ejemplo, microanalisis y caracteristicas espectroscépicas, por ejemplo, MS, IR, RMN.
Las abreviaturas empleadas son aquéllas convencionales en este campo.

Todos los materiales de partida, bloques de construccién, reactivos, &cidos, bases, agentes de deshidratacion,
solventes, y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencién son cualquiera de los que
se encuentran comercialmente disponibles, o se pueden producir mediante los métodos de sintesis organica conocidos
por una persona de experiencia normal en la técnica (Houben-Weyl, 42 Ediciéon 1952, Methods of Organic Synthesis,
Thieme, Volumen 21). Ademas, los compuestos de la presente invencién se pueden producir mediante los métodos
de sintesis organica conocidos por una persona de experiencia normal en la técnica, como se muestra en los siguientes
ejemplos.

Entre otfras, se pueden emplear las siguientes pruebas in vitro.

Los siguientes ejemplos, aunque representan las realizaciones preferidas de la invencién, sirven para ilustrar la
invencién sin limitar su alcance.

Abreviaturas

9-BBN 9-borabiciclo{3.3.1]-nonano

Ac acetilo

AcOH acido acético

APCI ionizacién quimica a presién atmosférica
app aparente

aq. acuoso

atm atmésfera

BINAP 2,2'-bis-(difenil-fosfino)-1,1'-binaftilo
Boc terbutiloxi-carboxilo

br. amplia

Bu butilo

BuOH butanol
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caled.
Cbz

d

dd
DCE
DEA
DEAD
DIBAL-H
DIPEA
DMAP
DME
DMF
DMSO
dppf
dppp
EDC-HCI
ESI
EtOAc
Et
EtOH

h, hr
HATU

HC

HFIP
HPLC

IPA, PrOH
IR

L

M

MHz

Me
Mel
MeOH

mg
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benzoilo

calculado

carboxi-bencilo

doblete

doblete de dobletes
1,2-dicloro-etano

dietil-amina

azodicarboxilato de dietilo
hidruro de di-isobutil-aluminio
N, N-di-isopropil-etil-amina
4,4-dimetil-amino-piridina
1,2-dimetoxi-etano

N, N-dimetil-formamida
sulfoxido de dimetilo
1,1'-bis-(difenil-fosfino)-ferroceno

1,3-bis-(difenil-fosfino)-propano

clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-carbodi-imida

ionizacién por electroaspersién
acetato de etilo

etilo

etanol

gramos

hora(s)

hexafluorofosfato de 2-(1H-7-aza-benzo-triazol-1-il)

condicién de HPLC

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol

cromatografia de liquidos de alto rendimiento

2-propanol
espectroscopia infrarroja
litro(s)

molar

mega Hertz

multiplete

metilo

yodo-metano

metanol

miligramo(s)
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min minutos

mL mililitro(s)

mmol milimoles

MS espectrometria de masas

Ms metansulfonilo

m/z proporcidén de la masa a la carga
N normal

RMN resonancia magnética nuclear
PBS suero regulado con fosfato

Pd/C paladio sobre carbén

Ph fenilo

ppm partes por millén

rac racémico

rel informacién estereoquimica relativa (por ejemplo, frans o ¢is), y no denota estereoquimica absoluta de

la informacién estereoquimica acompafiante

rt temperatura ambiente

RP- fase inversa

s singulete

satd. saturado

SFC cromatografia de fluidos supercriticos

S0Os.Py, SOs-Py complejo de triéxido de azufre-piridina
t triplete

TBAF fluoruro de tetra-n-butil-amonio

TBDPS terbutil-difenil-sililo

TBDPSCI, TBDPS-CI cloruro de terbutil-difenil-sililo

TEA, EtsN trietil-amina

ter- terciario

TFA acido trifluoro-acético

TFE 2,2 2-trifluoro-etanol

THF tetrahidrofurano (THF)

T™MS trimetil-sililo

TMSOTf trifluoro-metan-sulfonato de trimetil-sililo
TMSP 3-trimetil-silil-propionato-2,2,3,3-d4 de sodio
tr tiempo de retencién

Tris tris-(hidroxi-metil)-amino-metano

Ts p-toluen-sulfonilo

TsOH acido p-toluen-sulfénico
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viv volumen por volumen
p/v peso por volumen

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencién y no deben interpretarse como limitaciones sobre la misma. A
menos que se informe de otra manera, una o mas formas tautoméricas de los compuestos de los Ejemplos descritos
posteriormente en la presente, se puede preparar in situ y/o se pueden aislar. Se debe considerar que se dan a conocer
todas las formas tautoméricas de los compuestos de los Ejemplos descritos posteriormente en la presente. Las
temperaturas se dan en centigrados. Si no se menciona de otra manera, todas las evaporaciones se llevan a cabo
bajo presién reducida, de preferencia entre aproximadamente 15 mm Hg y 100 mm Hg (= de 20 a 133 mbar). La
estructura de los productos finales, de los intermediarios, y de los materiales de partida, se confirma mediante los
métodos analiticos convencionales, por ejemplo, microanalisis y caracteristicas espectroscépicas, por ejemplo, MS,
IR, RMN. Las abreviaturas empleadas son aquéllas convencionales en la materia.

Todos los materiales de partida, bloques de construccién, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes, solventes,
y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencién son cualquiera de aquéllos
comercialmente disponibles, o se pueden producir mediante los métodos de sintesis organica conocidos por una
persona de experiencia hormal en la técnica (Houben-Weyl 42 Edicién 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme,
Volumen 21). Ademas, los compuestos de la presente invencién se pueden producir mediante los métodos de sintesis
orgéanica conocidos por una persona de experiencia normal en la técnica, como se muestra en los siguientes ejemplos.

Todas las reacciones se llevan a cabo bajo nitrégeno o argdn a menos que se informe de otra manera. Las rotaciones
Opticas se midieron en MeOH, utilizando la linea D de un foco de sodio.

La RMN de protones ("H RMN) se conduce en un solvente deuterado. En ciertos compuestos que se dan a conocer
en la presente, uno o mas cambios de 'H se traslapan con las sefiales de proteo-solvente residuales; estas sefiales
no se han reportado en la seccidén experimental proporcionada posteriormente en la presente.

Se reportan multiples masas de iones progenitores para los datos de espectroscopia de masas cuando el compuesto
de la invenciéon contiene uno o méas atomos de bromo. El bromo existe como una proporcion molar de
aproximadamente 1:1 de 7°Br:#'Br. Por consiguiente, un compuesto con un solo atomo de bromo exhibira dos iones
de masa progenitores que tienen una diferencia de 2 amu.

Se emplearon los siguientes métodos de preparacién para la RP-HPLC.

HC-A:
- Fase estacionaria: Waters SunFireMR Prep C18 OBDMR 5 micras, 30 x 100 milimetros.
- Fase mévil: gradiente, agua con acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 % / acetonitrilo.

- Fase estacionaria: Gemini® NX 5 micras C18 110A 100 x 30 milimetros
- Fase mévil: gradiente, agua con 0.1 % (28 % de hidrdxido de amonio) / acetonitrilo.

Se proporcionan la estereoquimica absoluta y/o las rotaciones épticas para las realizaciones de la invencién donde
sea aplicable. La invencién contempla todas las formas estereoquimicas de los compuestos proporcionados en la
presente. Cuando se proporciona la estereoquimica absoluta, la evaluacion se hizo por medio de difraccién de rayos-
X, y/o correlacién quimica, y/o cuando menos un centro quiral fue a partir de un material de partida enantiopuro
comercial adquirido (>15:1 er). En algunas instancias, los compuestos contienen dos o mas centros quirales. La
estereoquimica relativa de estos compuestos se evalué por medio de estudios de RMN y/o difraccién de rayos-X. En
estos casos, los compuestos se identifican con el prefijo “rel’ seguido por la nomenclatura R/S. Se debe observar que,
en las instancias en donde se utiliza “ref’, el R/S solamente proporciona informacién estereoquimica relativa (por
ejemplo, frans o c¢is), y no denota la estereoquimica absoluta. En algunas instancias, no se determiné la estereoquimica
relativa de un par diaestereomérico y, por consiguiente, los diaestereémeros individuales se identifican por el tiempo
de retencién bajo las condiciones de HPLC delineadas, y los apelativos “diaestereémero-1" o "diaestereémero-2”, o
“un solo diaestereémero” cuando solamente se aisla y/o esta disponible un isémero.

En el caso de una muestra racémica, incluyendo intermediarios, los enantibmeros se separan mediante cromatografia
utilizando una fase estacionaria quiral y se identifican/diferencian ya sea mediante el tiempo de retencién en la HPLC
empleando una fase estacionaria quiral y los apelativos “enantiémero-1" o "enantiémero-2”, y/o mediante un signo de
“+" 0 "-“ especifico haciendo referencia a la rotacién de la luz polarizada cuando estan disponibles estos datos.

En las instancias cuando se identifican diaestere6meros individuales, que son racémicos, pero no se determina la
estereoquimica relativa, entonces los compuestos son designados con el simbolo “(+) junto con el apelativo
“diaesteredmero-1" o "diaesteredmero-2”, o “un solo diaesteredmero” si solamente un se aisla y/o estéa disponible un
isémero.
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En las instancias en donde est4 disponible una rotacién especifica cualitativa, pero no se determina la estereoquimica
relativa, los diaestereémeros individuales se identifican como “+" o "-" junto con la designacién “diaestereémero-1" o
"diaesteredmero-2”, 0 “un solo diaestereémero” cuando solamente se aisla y/o esta disponible un isémero.

En algunas instancias en que los ejemplos poseen un grupo funcional acido como tal durante los procedimientos
finales de purificacién, las muestras pueden contener una mezcla indeterminada del acido libre junto con las sales de
potasio y/o litio del compuesto del titulo. Los pequefios cambios en la cantidad de sal presente pueden cambiar el
cambio quimico observado o la intensidad para algunos picos en los espectros de '"H RMN.

Intermediario 1-1:
Intermediario 1-1-A; 5,7-dimetil-4-nitro-1-tosil-1H-indol
NO,

4

N
Ts

A una solucién del 5,7-dimetil-4-nitro-1H-indol (CAS; 1190314-35-2, 10 gramos, 52.6 milimoles) en N,N-dimetil-
formamida (DMF) (200 mililitros), se le agreg6 en porciones NaH (3.2 gramos, al 60 % en aceite mineral, 79 milimoles)
a 0°C, y entonces la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 0.5 horas. La mezcla se enfrié hasta 0°C. A la
suspensién roja se le agregd TsCl (15.0 gramos, 79 milimoles) a 0°C, y entonces la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 22 horas. En este punto, la reaccién se apagé con KHSO4 acuoso medio-saturado. La mezcla se
diluyé con H>O, y entonces toda la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido resultante se
recolectd mediante filtracién. El sélido color café obtenido se lavd sucesivamente con H.O, MeOH, y heptano. El sélido
se sec6 para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 345.1 (M+H).

Intermediario 1-1-B; 5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-amina
NH,
4
N
¢

A una solucién del 5,7-dimetil-4-nitro-1-tosil-1H-indol, el intermediario 1-1-A (17 gramos, 49.4 milimoles) en metanol
(MeOH) (50 mililitros)/EtOAc (300 mililitros), se le agregé Zn (16.1 gramos, 247 milimoles). La suspension se enfrié
hasta 0°C. A la suspensién se le agregd por goteo AcOH (30 mililitros) durante 30 minutos, y entonces la mezcla se
agité a 0°C durante 0.5 horas. El matraz se removi6 del bafio de hielo, y la mezcla se dejé agitandose a temperatura
ambiente durante 18.5 horas. La mezcla de reaccién se vertié en una mezcla de Celite®/5 % de NaHCO; acuoso/
EtOAc, y entonces la mezcla béasica se agitd vigorosamente durante 0.5 horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite®.
Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
NaHCO3 acuoso al 5 %, H.O y salmuera, se secaron sobre Na>;SOy, y entonces se filtraron. La concentracion del
filtrado dio el compuesto del titulo, el cual se utilizé sin necesidad de mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 315.1 (M+H).

Intermediario 1-1-C; 4-yodo-5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol

4
h
Ts

A una suspensién de la 5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-amina, el intermediario 1-1-B (7.70 gramos, 24.5 milimoles) en
H2O (80 mililitros)/EtOAc (150 mililitros), se le agregdé HCl acuoso concentrado (4.3 mililitros, 49.0 milimoles) a 0°C, y
entonces la mezcla se agitd a 0°C. A la suspension se le agregé por goteo una solucién de NaNO, (2.0 gramos, 29.4
milimoles) en H>O (20 mililitros) durante 15 minutos, mientras que se mantenia la temperatura por debajo de 5°C. Una
vez que la adicidn se termind, la mezcla se agitd a 0°C durante 1 hora. A la mezcla se le agregd por goteo una solucién
de KI (12.2 gramos, 73.5 milimoles) en H>O (20 mililitros) durante 15 minutos, y entonces la mezcla se agité a 0°C
durante 1 hora. La reaccién se apagé con Na>S,O3 medio-saturado, y entonces toda la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante aproximadamente 16 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc, y entonces las capas se dividieron. La
capa organica se lavé sucesivamente con H>O y salmuera, se secd sobre Na>SOy,, y entonces se filtré y se concentré.
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El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacidén instantanea en gel de silice
[heptano/(EtOAc al 30 % en CH»Clo) = 91/9 a 85/15)]. El residuo resultante se trituré con Et,O, y entonces el sélido se
recolecté mediante filtracién, para dar el compuesto del titulo. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 7.92 (d, J = 3.80 Hz,
1H), 7.61 (d, J = 8.60 Hz, 2H), 7.40 (dd, J = 0.50, 8.60 Hz, 2H), 7.04 (s, 1H), 6.72 (d, J = 3.79 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H),
2.37 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

Intermediario 1-1; 5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-carbaldehido
H._ O
4
N
Ts

A una solucién del 4-yodo-5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol, el intermediario 1-1-C (950 miligramos, 2.1 milimoles), y N,N-
dimetil-formamida (DMF) (0.33 mililitros, 4.2 milimoles) en ciclopentil-metil-éter (22 mililitros), se le agregé n-butil-litio
en hexano (2.2 M, 1.3 mililitros, 2.8 milimoles) a -78°C. Después de agitar durante 1 hora, se agregé n-butil-litio en
hexano adicional (2.2 M, 0.19 mililitros, 0.42 milimoles). Después de agitar durante 15 minutos, la reaccién se apagd
con metanol (2 mililitros) y NaHSO4 1M acuoso (4.5 mililitros), y se diluyé con EtOAc y salmuera. Las capas se
separaron, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na>SOy, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna por evaporacion instantanea en gel de silice [(10 % de CH.Clo/heptano)/(20 % de EtOAc/CH.Clo) = 100/0 a
50/50], para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 328.2 (M+H).

Intermediario 1-2:

Intermediario 1-2-A; 5-bromo-7-metil-1H-indol-4-carbonitrilo
N
Il
Br
4
N
H

A una suspensién de bromuro de vinil-magnesio 1M en tetrahidrofurano (THF) (249 mililitros, 249 milimoles), se le
agreg6 2-bromo-4-metil-5-nitro-benzonitrilo (15 gramos, 62.2 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (100 mililitros) por
goteo mientras que se mantenia la temperatura de la reaccion por debajo de -20°C. Después de terminarse la adicién,
la mezcla se colocé a temperatura ambiente, y se agitd durante 1.5 horas. La mezcla de reaccién entonces se enftid
hasta menos de -20°C, y se apagd con metanol mientras que se mantenia la temperatura interna de la reaccién por
debajo de 0°C. A la mezcla se le agregaron Celite® y NaHCO3 acuoso al 5 % (50 mililitros). La mezcla se diluyd con
CHCly, y se filtrd a través de un cojin de SiP,, que se enjuagé con una mezcla de CH>CI/EtOACc (aproximadamente
1/1). El filtrado se concentré, para dar el compuesto del titulo, el cual se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad
de una mayor purificacién. MS (ESI-) m/z 233.1, 235.1. (M-H).

Intermediario 1-2-B; 5-bromo-7-metil-1-tosil-1H-indol-4-carbonitrilo
N
Il
Br
4
N
Ts

A una suspension del 5-bromo-7-metil-1H-indol-4-carbonitrilo, el intermediario 1-2-A (11.99 gramos, 51 milimoles),
TsCl (14.58 gramos, 77 milimoles), y cloruro de trietil-bencil-amonio (1.162 gramos, 5.10 milimoles) en CH2Cl> (300
mililitros), se le agregé NaOH (3.06 gramos, 77 milimoles), y entonces la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 19 horas. La mezcla de reaccién se apagd con HxO, y la mezcla se agité vigorosamente durante 1 hora. La
mezcla se diluyd adicionalmente con CH.Cly y la mezcla se lavé sucesivamente con H.O y salmuera, y la capa
organica entonces se sec6 sobre Na>SOy, se filtrd, y se concentré. El residuo resultante se trituré con metanol y el
sélido se recolectd mediante filtracién, para proporcionar el compuesto del titulo, el cual se utilizé en la siguiente
reaccién sin necesidad de mayor purificacion. MS (ESI-) m/z 387.2, 389.2. (M-H).

Intermediario 1-2-C; 5-bromo-7-metil-1-tosil-1H-indol-4-carbaldehido
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Br

7
N
¢

A una solucién del 5-bromo-7-metil-1-tosil-1H-indol-4-carbonitrilo, el intermediario 1-2-B (10 gramos, 25.7 milimoles)
en tolueno (500 mililitros) a -78°C, se le agregd DIBAL-H 1M (38.5 mililitros, 38.5 milimoles) en tolueno durante 10
minutos. La mezcla se agitd luego a -78°C durante aproximadamente 75 minutos. La reaccién entonces se apagé con
metanol a -78°C. A la mezcla se le agregd entonces HCl acuoso 5N (100 mililitros), y la mezcla de reacciéon se colocd
entonces a temperatura ambiente durante 2 horas, en cuyo tiempo, se agregé un exceso de tartrato de Na*/K* sélido
(Sal de Rochelle), seguido por H-O (100 mililitros). La mezcla entonces se agité vigorosamente a temperatura ambiente
durante aproximadamente 3 horas, y entonces se diluyd con EtOAc. La mezcla se filtr6 a través de un tapon de Celite®,
y el filtrado se dividi6. La fase organica se lavé sucesivamente con NaHCO3 acuoso al 5 %, H.O y salmuera, se secé
sobre Na>SO., se filtrd, y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo sin necesidad de mayor purificacién.
MS (ESI+) m/z 392.0; 394.0 (M+H).

Intermediario 1-2-D; 5-bromo-7-metil-1H-indol-4-carbaldehido

H._ .0

Br
2

N
H

A una soluciéon del 5-bromo-7-metil-1-tosil-1H-indol-4-carbaldehido, el intermediario 1-2-C (6.5 gramos, 16.57
milimoles) en 1,4-dioxano (50 mililitros)/H2O (5 mililitros), se le agregé KOH (2 gramos, 35.6 milimoles). La mezcla se
agité a 100°C durante aproximadamente 3 horas. La mezcla de reaccidén entonces se diluy6é con CHxCly, y la mezcla
se lavé con HoO y salmuera, y la capa organica se sec6 sobre NaxSOy, se filtrd, y se concentrd, para proporcionar el
compuesto del titulo sin necesidad de mayor purificacién. MS (ESI-) m/z 235.9, 238.0 (M-H).

Intermediario 1-2-E; 5-bromo-4-formil-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo
H O
Br
4
N
Boc

A una solucién del 5-bromo-7-metil-1H-indol-4-carbaldehido, el intermediario 1-2-D (3.6 gramos, 15.12 milimoles) en
CH3CN se le agregd BocoO (7.02 mililitros, 30.2 milimoles), seguido por DMAP (0.185 gramos, 1.512 milimoles). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora. Entonces la reaccién se apagé con H2O.
Toda la mezcla se agit6é vigorosamente durante 0.5 horas. La mezcla entonces se diluyé con CH.Cl,. La fase orgéanica
se lavé entonces sucesivamente con H.O y salmuera, se secd sobre Na>SO., se filtré, y se concentrd. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel de silice [heptano/EtOAc
al 30 % en CHCl» = 85/15], para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 338.0, 340.0 (M+H)".

Intermediario 1-2; 5-ciclopropil-4-formil-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo
H._.0O
4
A
Boc

A una suspensién del 5-bromo-4-formil-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 1-2-E (9.5 gramos,
14.05 milimoles) en tolueno (50 mililitros)/H-O (20 mililitros), a temperatura ambiente, se le agregaron Cs,CO3 (27.5
gramos, 84 milimoles), ciclopropil-tetrafluoro-borato de potasio (4.16 gramos, 28.1 mili-moles), y Ru-Phos (CAS:
787618-22-8) (2.62 gramos, 5.62 mili-moles), seguidos por Pd(OAc), (0.631 gramos, 2.81 milimoles). Toda la mezcla
entonces se agitd a 100°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se diluy6
con CHxCl,. La capa organica se lavo sucesivamente con H>O y salmuera, se secd sobre NasSO,, se filtrd, y se
concentré. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel
de silice [heptano/(EtOAc al 30 % en CH,Cl,) = 82/18]. El sélido resultante se triturd con heptano, para proporcionar
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el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 300.3 (M+H)".
Intermediario 1-3:

Intermediario 1-3-A; 5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo

4 o~
N
Boc

A una solucién del 5-metoxi-7-metil-1H-indol (CAS: 61019-05-4, 9.69 gramos, 60.1 milimoles) en CH.Cl, (200
mililitros), a temperatura ambiente, se le agregaron Boc,O (19.54 mililitros, 84 milimoles), DMAP (0.734 gramos, 6.01
milimoles), y EtsN (10.05 mililitros, 72.1 milimoles). La mezcla se agité luego durante 16 horas. La reaccién se diluyd
con CHxClo y NH4Cl saturado. La fase acuosa se extrajo tres veces con CH»Clo. La fase organica se lavd con salmuera,
se secd sobre NaxSOq, se filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
por evaporacién instantdnea en gel de silice (EtOAc/heptanos), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+)
m/z 262.2 (M+H).

Intermediario 1-3; 4-formil-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo
H O
4 o~
Boc/N

A una solucién de N-metil-formanilida (10.49 mililitros, 85 milimoles) en CH2Cl» (68 mililitros), a temperatura ambiente,
se le agregd por goteo cloruro de oxalilo (7.44 mililitros, 85 milimoles) durante 30 minutos. La mezcla se agit6 luego
durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla se agregd entonces por goteo durante 45 minutos a una solucién
de 5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 1-3-A (16.99 gramos, 65 milimoles) en CHxCl»
(70 mililitros) a-14°C. La mezcla resultante se agité durante 1.5 horas a -14°C. La reaccién se apagé con agua helada,
y entonces se extrajo tres veces con CHoCl,. La fase organica se lavé entonces con salmuera, se sec sobre Na>SOsa,
se filtré, y se concentré. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacién
instantédnea en gel de silice (EtOAc/heptanos), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 290.1 (M+H).

Intermediario 1-4:

Intermediario 1-4-A; (2-cloro-4-metil-5-nitro-fenil)-metanol

Cl

A una solucién del acido 2-cloro-4-metil-5-nitro-benzoico (CAS; 101580-96-5, 15 gramos, 69.6 milimoles), y trietil-
amina (11.1 mili-litros, 80 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (200 mililitros), se le agregé cloruro de 1,1,1-tricloro-2-
metil-propan-2-il-carbono (19.2 gramos, 80 milimoles) a 0°C, y entonces la mezcla se agité a 0°C durante 1 hora. El
sblido blanco resultante se filtré a través de un tapén de Celite®, que se enjuagd con tetrahidrofurano (THF) (20
mililitros). Al filtrado se le agregé NaBH4 (3.2 gramos, 83 milimoles) a 0°C, seguido por HO (50 mililitros). La mezcla
se agité a 0°C durante 0.5 horas, y entonces se agité a temperatura ambiente durante 1.25 horas. La reaccién se
apag6é mediante KHSO4 acuoso medio-saturado. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con CHxClo.
Las capas organicas combinadas se lavaron sucesivamente con H>O y salmuera, se secaron sobre NaSOy, y
entonces se filtraron a través de un tapén de SiO», que se enjuagd con EtOAc. El residuo se concentrd y entonces se
trituré con heptano. El sélido resultante se recolecté mediante filtracién, para dar el compuesto del titulo. *H RMN (400
MHz, CDsCN) 6 8.11 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 4.68 (s, 2H), 2.53 (s, 3H).

Intermediario 1-4-B; 2-((2-cloro-4-metil-5-nitro-bencil)-oxi)-tetrahidro-2H-pirano

Nojdo/(oj
Cl

A una solucién del (2-cloro-4-metil-5-nitro-fenil)-metanol (MeOH), el intermediario 1-4-A (23 gramos, 114 milimoles), y
3,4-dihidro-2H-pirano (20.9 mililitros, 228 milimoles) en CHoCl> (500 mililitros), se le agregd p-toluen-sulfonato de
piridinio (5.7 gramos, 22.8 milimoles), y entonces la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 11 horas. La

51



10

15

20

25

30

35

ES 2 655855 T4

reaccién se apagé con NaHCOs3 acuoso al 5 %. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con CH>Clo. Las
capas organicas combinadas se lavaron sucesivamente con H.O y salmuera, se secaron sobre NaxSOy, se filtraron,
y se concentraron. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea
en gel de silice (heptano/EtOAc = 96/4), para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDsCN) 6 8.10 (s, 1H),
7.49 (s, 1H), 4.81 (d, J = 13.64 Hz, 1H), 4.72-4.78 (m, 1H), 4.59 (d, J = 13.64 Hz, 1H), 3.77 - 3.92 (m, 1H), 3.34 - 3.60
(m, 1H), 2.54 (s, 3H), 1.68 -1.91 (m, 2H), 1.43 -1.68 (m, 4H).

Intermediario 1-4-C; 5-cloro-7-metil-4-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi)-metil)-1H-indol

A una suspensién de bromuro de vinil-magnesio (1M en tetrahidrofurano (THF), 200 mililitros, 200 milimoles), se le
agregd por goteo 2-((2-cloro-4-metil-5-nitro-bencil)-oxi)-tetrahidro-2H-pirano, el intermediario 1-4-B (14 gramos, 49.0
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (40 mililitros) a menos de -20°C. Después de terminarse la adicién, el matraz se
removié del bafio de hielo. La mezcla se agité luego a temperatura ambiente. Después de 2 horas, la mezcla de
reaccion se enfrié hasta menos de -20°C. La reaccion se apagé con metanol mientras que se mantenia la temperatura
por debajo de 0°C. La mezcla se diluyé con CH>Cloy HxO. La mezcla se filtré a través de un tapon de Celite®, que se
enjuagd con CH.Clo. Las capas se separaron, y la fase orgénica se lavd con HoO y salmuera, se secd sobre NaxSOq,
y entonces se filtr6. La concentracién del filtrado dio el compuesto del titulo, el cual se utilizé en la siguiente reaccién
sin mayor purificaciéon. Para propésitos de caracterizacién, el producto se purificé mediante cromatografia en columna
por evaporacién instantdnea en gel de silice [heptano/(EtOAc al 30 % en CH.Clo)] = 69/31], para proporcionar el
compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CDsCN) & 9.43 (br. s., 1H), 7.29 - 7.36 (m, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.58 - 6.70 (m,
1H), 5.05 (d, J = 11.12 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 11.10 Hz, 1H), 4.67 - 4.77 (m, 1H), 3.89 - 4.03 (m, 1H), 3.46 - 3.60 (m,
1H), 2.47 (s, 3H), 1.59 -1.75 (m, 2H), 1.43 -1.59 (m, 4H).

Intermediario 1-4-D; 5-cloro-7-metil-4-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi)-metil)-1-tosil-1H-ind ol

(;3

cl
4

N
Ts

A una solucién del 5-cloro-7-metil-4-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi)-metil}-1H-indol, el intermediario 1-4-C (8.95
gramos, 32 milimoles) en CH2Cl» (150 mililitros), a 0°C, se le agregé NaOH (2.56 gramos, 64.0 milimoles), seguido por
cloruro de ftrietil-bencil-amonio (0.729 gramos, 3.20 milimoles), y TsCl (12.20 gramos, 64.0 milimoles). La mezcla se
agité luego a temperatura ambiente. Después de 17 horas, se agregaron NaOH adicional (1.28 gramos, 32.0
milimoles), y TsCl (6.10 gramos, 32.0 milimoles). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La
mezcla de reaccién se diluyé con H-xO, y se agitd vigorosamente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con CH2Clo, y la
capa organica se lavé sucesivamente con H-O y salmuera, se secd sobre Na;SOy, se filtrd, y entonces se concentré.
El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacidén instantanea en gel de silice
[heptano/(EtOAc al 30 % en CH.Clo) = 82/18 entonces 79/21], para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
CD3CN) 6 7.84 (d, J=3.79 Hz, 1H), 7.67 (d, J=8.20 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.20 Hz, 1H), 7.33
(d, J=8.50 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.97 (d, J = 3.79 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 11.37 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 11.37 Hz, 1H), 4.61
-4.70 (m, 1H), 3.79 - 3.91 (m, 1H), 3.40 - 3.52 (m, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.58 -1.75 (m, 2H), 1.38 -1.58 (m,
4H).

Intermediario 1-4-E; (5-cloro-7-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metanol
OH
Cl
/
N
T4
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Una solucién del 5-cloro-7-metil-4-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)}-oxi)-metil)-1-tosil-1H-indol, el intermediario 1-4-D (4.1
gramos, 9.5 milimoles), y TsOH H>O (359 miligramos, 1.9 milimoles) en EtOH (50 mililitros) se agité a temperatura
ambiente durante 21 horas. La mezcla de reaccién se concentré. La mezcla se diluyé con CH2Cl,. La fase organica
se lavd sucesivamente con NaHCO3 acuoso al 5 %, HoO y salmuera, se secé sobre NaxSOy, y entonces se filtré. La
concentracién del filtrado dio el compuesto del titulo sin necesidad de mayor purificacién. '"H RMN (400 MHz, CDsCN)
57.84(d, J=3.79 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.34 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.34 Hz, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.00 (d, J = 3.79 Hz, 1H),
4.84 (d, J=5.81 Hz, 2H), 3.14 (t, J = 5.81 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).

Intermediario 1-4; 5-cloro-7-metil-1-tosil-1H-indol-4-carbaldehido
H O
Cl
4
N
Td

A una solucién del (5-cloro-7-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metanol (MeOH), el intermediario 1-4-E (3.3 gramos, 9.5
milimoles), y N-etil-di-isopropil-amina (8.3 mililitros, 47.3 milimoles) en CH.Cl> (20 mililitros)/sulféxido de dimetilo
(DMSO) (1 mililitro), se le agregd SOs.Py (4.5 gramos, 28.4 milimoles) a 0°C. La mezcla se agitd a 0°C durante 2.5
horas, y entonces se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. La reaccién se apagé mediante metanol (MeOH).
La mezcla se agit6 durante 1 hora. La mezcla se concentré parcialmente. La mezcla se diluyé con HxO, y entonces el
sélido resultante se recolectd mediante filtracién. El residuo resultante se trituré con metanol para dar el compuesto
del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDsCN) & 10.56 (s, 1H), 8.00 (d, J = 3.80 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 3.80 Hz, 1H), 7.60 (d, J =
8.60 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.60 Hz, 2H), 7.22 (s, 1H), 2.60 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).

Intermediario 1-5:

Intermediario 1-5-A; 5,7-dimetil-1H-indol-4-carbaldehido

A una solucidén del 5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-carbaldehido, el intermediario 1-1 (2 gramos, 6.11 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (6 mililitros), se le agregd TBAF en tetrahidrofurano (THF) (12 mililitros, 12 milimoles). La mezcla
entonces se agité a 60°C durante 4 horas, y entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla entonces
se diluyé con EtOAc. La fase orgénica se lavé entonces sucesivamente con H>O (dos veces), y salmuera, se secod
sobre NaxSOy, se filtrd, y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo, el cual se utilizd en la siguiente
reaccién sin necesidad de mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 174.3 (M+H).

Intermediario 1-5; 4-formil-5,7-dimetil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo
H.__O
4
N
Boc

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del 5,7-dimetil-1H-indol-4-carbaldehido, el intermediario 1-5-A, de una
manera analoga a la preparacion del Intermediario 1-2-E. MS (ESI+) m/z 274.4 (M+H).

Intermediario 1-6:

Intermediario 1-6-A; (5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metanol
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OH

72
N
¢

A una solucidén del 5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-carbaldehido, el intermediario 1-1 (3 gramos, 9.16 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (50 mililitros)/MeOH (50 mililitros), a temperatura ambiente, se le agregé NaBH4 (1 gramo, 26.4
milimoles). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 1.5 horas, y entonces se apagd con KHSO4
acuoso medio-saturado. La mezcla se extrajo entonces con EtOAC/TFE (aproximadamente 9/1). La capa organica se
lavé entonces sucesivamente con H>O y salmuera, se secd sobre Na,SOy, y entonces se concentrd, para proporcionar
el compuesto del titulo sin necesidad de mayor purificacién. MS (ESI-) m/z 328.2 (M-H) (ESI+) m/z 312.3 (M-OH).

Intermediario 1-6; 4-(cloro-metil)-5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol
Cl
4
N
¢

A una solucién del (5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metanol (MeOH), el intermediario 1-6-A (3 gramos, 9.11 milimoles)
en CH.Cl (80 mililitros), a temperatura ambiente, se le agregé cloruro de N-(cloro-metilen)-N-metil-metanaminio (CAS:
3724-43-4, 2 gramos, 15.62 milimoles). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 0.75 horas, y
entonces se enfrié hasta 0°C. La reaccidn entonces se apag6 con NaHCO3 acuoso al 5 % a 0°C. La mezcla se extrajo
entonces con EtOAc/CH,Cl,. La capa organica se lavé sucesivamente con LiCl acuoso 0.2M, y salmuera, se seco
sobre NasSOy, y entonces se concentrd. El residuo resultante se triturd con Et;O, y entonces el sélido resultante se
recolecté mediante filtracién, para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 312.4 (M-CI)*.

Intermediario 1-7:
4-(cloro-metil)-5,7-dimetil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo

Cl

N
Boc

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del 4-formil-5,7-dimetil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario
1-5, de una manera analoga a la preparacién del Intermediario 1-6. '"H RMN (400 MHz, CD.Cl») 8 7.50 (d, J = 3.79 Hz,
1H), 6.87 (s, 1H), 6.56 (d, J = 3.79 Hz, 1H), 4.80 (s, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.54 (s, 9H).

Intermediario 1-8:

4-(cloro-metil)-5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo

Cl

Boc

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del 5-ciclopropil-4-formil-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el
intermediario 1-2, de una manera anéloga a la preparacién del Intermediario 1-6. "H RMN (400 MHz, CDsCN) & 7.63
(d, J =3.79 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.72 (d, J = 3.80 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 2.53 (d, J = 0.76 Hz, 3H), 2.11 -2.16 (m, 1H),
1.60 (s, 9H), 0.93 -1.03 (m, 2H), 0.67 - 0.74 (m, 2H).

Intermediario 1-9:

5-cloro-4-(cloro-metil)-7-metil-1-tosil-1H-indol
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Cl
Cl

4
N
Ts

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (5-cloro-7-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metanol (MeOH), el intermediario
1-4-E, de una manera anéloga a la preparacién del Intermediario 1-6. '"H RMN (400 MHz, CD3CN) 8 7.92 (d, J = 3.79
Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.60 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.60 Hz, 2H), 7.14 (s, 1H), 6.95 (d, J = 3.79 Hz, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.36
(s, 3H).

Intermediario 1-10
4-(hidroxi-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo

OH

A una solucién del 4-formil-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 1-3 (1 gramo, 3.46
milimoles) en metanol (MeOH) (10 mililitros) a 0°C, se le agregé NaBH, (0.3 gramos, 7.93 milimoles). La mezcla se
agité luego a 0°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con HoO. La mezcla se extrajo entonces dos veces
con Et,O. La capa organica se lavé sucesivamente con H,O y salmuera, se sec6d sobre Na>SOy4, y entonces se
concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo, el cual se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad de mayor
purificacién. '"H RMN (400 MHz, CDsCN) 6 7.57 (d, J = 3.79 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.68 (d, J =3.79 Hz, 1H), 4.72 -4.77
(m, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 1.60 (s, 9H).

Intermediario 2-1:

Intermediario 2-1-A; (+)-4-hidroxi-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (mezcla diaestereomérica)

Iy
P

TR

chgslerpomndnes

A una solucién del 4-oxo-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (CAS: 849928-30-9, 500 miligramos, 1.816
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros) a -78°C, se le agregd L-Selectride® (2.2 mililitros, 2.2 milimoles). La
mezcla se agitd luego a -78°C durante aproximadamente 1.75 horas. La reaccién entonces se apag6 con NHz 7N en
metanol (MeOH) a -78°C, y entonces se agit6 a -78°C durante 5 minutos. A la mezcla se le agregd entonces NH4CI
acuoso saturado, y entonces se agité a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La mezcla se extrajo entonces con
EtOAc. La capa organica se lavé sucesivamente con H>O y salmuera, se secd sobre NasSOy, se filtrd, y se concentré.
El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacidén instantdnea en gel de silice
[heptano/(EtOAc al 30 % en CHyCl,) = 82/18], para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
diaestereomérica, la cual se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad de mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 278.4
(M+H).

Intermediario 2-1; (+)-2-fenil-piperidin-4-ol (mezcla diaestereomérica)

X
AR

giasteranmérien

Una mezcla del (+)-4-hidroxi-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (mezcla diaestereomérica), el intermediario 2-
1-A (200 miligramos, 0.721 milimoles) en HCI 4M en dioxano (2 mililitros) se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla se concentré para proporcionar una sal de HCl del compuesto del titulo como una mezcla
diaestereomérica, la cual se utilizé en la siguiente reaccidn sin necesidad de mayor purificacién. MS (ESI-) m/z 211.1
(M-H).
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Intermediario 2-2:

Intermediario 2-2-A; (+)-4-metoxi-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (mezcla diaestereomérica)

oy
giasferanrenes

A una solucién del (+)-4-hidroxi-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (mezcla diaestereomérica), el intermediario
2-1-A (220 miligramos, 0.793 milimoles), y Mel (100 microlitros, 1.6 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (3
mililitros) a 0°C, se le agregd NaH (70 miligramos, 1.750 milimoles). La mezcla se agité luego a 0°C durante 3 horas,
y entonces se apag6 con NHSO, acuoso saturado. La mezcla se agité luego a la misma temperatura durante 5 minutos.
La mezcla se extrajo entonces con Et;O. La capa organica se lavd sucesivamente con HxO y salmuera, se sec6 sobre
NaoSOq, se filtrd, y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla diaestereomérica, la cual
se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad de mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 292.4 (M+H).

Intermediario 2-2; (+)-4-metoxi-2-fenil-piperidina (mezcla diaestereomérica)

el

dissloromuenos

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-4-metoxi-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (mezcla
diaestereomérica), el intermediario 2-2-A, de una manera analoga a la preparacidn del Intermediario 2-1. MS (ESI+)
m/z 192.3 (M+H).

Intermediario 2-3:

Intermediario 2-3-A; (+)-4-(ciano-metilen)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo

j\O)OJ\N

A una solucién de ciano-metil-fosfonato de dietilo (1.2 gramos, 6.77 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros)
a 0°C, se le agregd NaH (al 60 % en aceite, 0.27 gramos, 6.75 milimoles). La mezcla se agité luego a 0°C durante
aproximadamente 1 hora. La suspensién resultante se diluyé con tetrahidrofurano (THF) (25 mililitros). A la suspensién
a 0°C, se le agregd una solucién de 4-oxo-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (CAS: 849928-30-9, 1.2 gramos,
4.36 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 2
horas. La reaccién entonces se apagd con NHSO,4 acuoso saturado. La mezcla se extrajo entonces con Et,O. La capa
organica se lavé sucesivamente con H>O y salmuera, se secd sobre Na>SO,, se filtrd, y se concentrd. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de SiO; por evaporacién instantanea (heptano/EtOAc =
78/22), para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla de isémeros. MS (ESI+) m/z 299.7 (M+H).

Intermediario 2-3-B; (+)-4-(ciano-metil)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (diaestereémero-1) y (+)-
4-(ciano-metil)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (diaestere6mero-2)
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Una suspension del (+)-4-(ciano-metilen)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 2-3-A (1 gramo,
3.35 milimoles), y Pd/C (5 %) (300 miligramos, 3.35 milimoles) en metanol (MeOH) (20 mililitros) se agitd a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de H, durante 15.5 horas. El gas de H» se reemplazd con No. El catalizador se removié
mediante filtracion a través de un tapén de Celite®, que se enjuagd con metanol. El filtrado se concentro. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc
= 80/20), para proporcionar, en orden de elucién respectiva, el (+)-4-(ciano-metil)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de
terbutilo (diaesteredmero-1), y el (+)-4-(ciano-metil)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (diaestereémero-2).

(Diaestereémero-1); 'H RMN (400 MHz, CDsCN) & 7.34 - 7.39 (m, 2H), 7.19 - 7.28 (m, 3H), 5.48 (br. s., 1H), 4.08 (d,
J=13.39 Hz, 1H), 2.74 (br. dd, J = 12.10, 12.60 Hz, 1H), 2.40 -2.48 (m, 1H), 2.36 (d, J = 6.10 Hz, 2H), 1.56 -1.82 (m,
3H), 1.43 (br. s., 9H), 1.18 -1.26 (m, 1H).

(Diaestereémero-2); 'H RMN (400 MHz, CDsCN) & 7.29 - 7.35 (m, 2H), 7.19 - 7.26 (m, 3H), 4.85 (dd, J = 5.94, 9.73
Hz, 1H), 3.90 - 3.97 (m, 1H), 3.25 - 3.34 (m, 1H), 2.23 -2.35 (m, 2H), 1.96 -2.10 (m, 2H), 1.66 -1.77 (m, 1H), 1.34 -1.43
(m, 1H), 1.26 (s, 9H), 0.78 - 0.91 (m, 1H).

Intermediario 2-3; (+)-2-(2-fenil-piperidin-4-il)-acetonitrilo (diaestereémero-1)

El compuesto del titulo se preparé a partir del (+)-4-(ciano-metil)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo
(diaesteredmero-1), el intermediario 2-3-B, de una manera analoga a la preparacién del Intermediario 2-1. MS (ESI+)
m/z 201.3 (M+H).

Intermediario 2-4:

(+)-(2-(2-fenil-piperidin-4-il)-acetonitrilo (diaestere6mero-2)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del 4-(ciano-metil)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de (+)-terbutilo
(diaesteredmero-2), el intermediario 2-3-B, de una manera analoga a la preparacién del Intermediario 2-1. MS (ESI+)
m/z 201.2 (M+H).

Intermediario 2-5:

Intermediario 2-5-A; (+)-4-((terbutil-sulfinil)-imino)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo

0 S
QMO\\NJ« S\ﬂ

Una mezcla del 4-oxo-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de (+)-terbutilo (CAS: 849928-30-9, 1 gramo, 3.63 milimoles), y
(+)-2-metil-propan-2-sulfinamida (0.6 gramos, 4.95 milimoles) en Zr(O-tBu)4 en tolueno (15 mililitros, 7.50 milimoles),
se agité a 100°C durante 1.75 horas. La mezcla de reaccidn se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se diluyé con
CHJCl>. A la mezcla se le agregd entonces Celite®, seguido por NaHCO3 acuoso al 5 %. La mezcla se agitd durante
0.25 horas, y entonces se filtr6 a través de un tapon de Celite®. El filtrado se extrajo entonces con CH,Cl,. La fase
organica entonces se lavd sucesivamente con NaHCO3 acuoso al 5 %, H>O y salmuera, se secod sobre Na>SO,, se
filtr6, y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo, el cual se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad
de mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 379.4 (M+H).

Intermediario 2-5-B; 4-(1,1-dimetil-etil-sulfinamido)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de (+)-terbutilo
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A una solucién del 4-((terbutil-sulfinil)-imino)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de (+)-terbutilo, el intermediario 2-5-A (600
mili-gramos, 1.585 milimoles) en metanol (MeOH) (15 mililitros) a 0°C, se le agregé NaBH4 (600 miligramos, 15.86
milimoles). La mezcla se agitd luego a temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora, y entonces se diluyd
con H>O. La mezcla se extrajo entonces con EtOAc. La fase organica se lavé sucesivamente con NaHCO3 acuoso al
5 %, H2O y salmuera, se secd sobre Na>SOy, se filtrd, y se concentrd, para proporcionar los compuestos del titulo
como una mezcla diaestereomérica, la cual se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad de mayor purificacién. MS
(ESI+) m/z 381.4 (M+H).

Intermediario 2-5-C; (+)-4-amino-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo

Una solucién del 4-(1,1-dimetil-etil-sulfinamido)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de (+)-terbutilo, el intermediario 2-5-B
(60 miligramos, 1.579 milimoles) en HCI 0.5M en metanol (MeOH) (20 mililitros) se agité6 a temperatura ambiente
durante 0.5 horas, y entonces se apag6 con NaHCO3 acuoso al 5 %. La mezcla se extrajo entonces con CHxCly, y
entonces se lavé sucesivamente con NaHCO3 acuoso al 5 %, HoO y salmuera, se sec sobre Na>SOg, se filtrd, y se
concentrd, para proporcionar los compuestos del titulo como una mezcla diaestereomérica, la cual se utilizé en la
siguiente reaccién sin necesidad de mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 277.4 (M+H).

Intermediario 2-5-D; (+)-4-(((benciloxi)-carbonil)-amino)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo
(diaesteredmero-1), y (+)-4-(((benciloxi)-carbonil)-amino)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo
(diaestereémero-2)

A una suspensién del (+)-4-amino-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 2-5-C (434 miligramos,
1.57 milimoles) en CH2Cly (10 mililitros)/5 % de NaHCOs (10 mililitros), se le agregé Cbz-Cl (500 microlitros, 3.50
milimoles). La mezcla se agitd luego a temperatura ambiente durante 0.5 horas. La reaccidén se apagé con N,N-dimetil-
etilen-diamina (0.25 mililitros). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 0.5 horas. La mezcla se
extrajo entonces con EtOAc. La fase organica se lavd entonces sucesivamente con HxO, HCI acuoso 1M, H2O,
NaHCO3 acuoso al 5 %, y salmuera, se sec6 sobre Na>SO., se filtrd, y se concentré. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna por evaporacion instantadnea en gel de silice [heptano/(metanol (MeOH) al 10 %
en EtOAc) = 74/26), para proporcionar, en orden de elucién respectiva, el (+)-4-(((benciloxi)-carbonil)-amino)-2-fenil-
piperidin-1-carboxilato de ter-butilo (diaesteredmero-1), y el (+)-4-(((benciloxi)-carbonil)-amino)-2-fenil-piperidin-1-
carboxilato de terbutilo (diaesteredmero-2).

(Diaestereémero-1); "H RMN (400 MHz, CDsCN) & 7.17 - 7.41 (m, 10H), 5.61 (br. d, J = 6.10 Hz, 1H), 5.49 (br. s., 1H),
5.02 (s, 2H), 4.06 (br. d, J = 13.40 Hz, 1H), 3.41 - 3.53 (m, 1H), 2.75 (br. dd, J = 12.90, 13.10 Hz, 1H), 2.60 (br. d, J =
13.10 Hz, 1H), 1.71 -1.79 (m, 1H), 1.60 -1.71 (m, 1H), 1.43 (s, 9H), 1.28 -1.40 (m, 1H).

(Diaestereémero-2); 'H RMN (400 MHz, CDsCN) & 7.10 - 7.46 (m, 10H), 5.01 - 5.17 (m, 2H), 4.92 (s, 2H), 3.89 - 4.00
(m, 1H), 3.72 - 3.82 (m, 1H), 3.21 - 3.32 (m, 1H), 2.19 -2.30 (m, 1H), 2.04 -2.11 (m, 1H), 1.95 -2.01 (m, 1H), 1.50 -1.59
(m, 1H), 1.32 (s, 9H).

Intermediario 2-5; (+)- (2-fenil-piperidin-4-il)-carbamato de bencilo (diaestereémero-1)
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El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-4-(((benciloxi)-carbonil)-amino)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de ter-
butilo (diaestereémero-1), el intermediario 2-5-D, de una manera analoga a la preparacion del Intermediario 2-1. MS
(ESI+) m/z 311.4 (M+H).

Intermediario 2-6:
(+)-(2-fenil-piperidin-4-il)-carbamato de bencilo

(diaestereémero-2)

R
BTSN

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-4-(((benciloxi)-carbonil)-amino)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de ter-
butilo (diaestereémero-2), el intermediario 2-5-D, de una manera anéloga a la preparacién del Intermediario 2-1. MS
(ESI+) m/z 311.4 (M+H).

Intermediario 2-7:

Intermediario 2-7-A; (+)-4-metilen-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo

0]
j\O)J\N

A una solucién de bromuro de metil-trifenil-fosfonio (5 gramos, 14 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (30 mililitros) a
-78°C, se le agreg6 n-BuLi (2.5 M, 5.5 mililitros, 13.75 milimoles). La mezcla se agité luego a -78°C durante 5 minutos,
y entonces se agité a 0°C durante 0.5 horas. A la mezcla a -78°C, se le agregé entonces una solucién de (+)-4-oxo-2-
fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (2 gramos, 7.26 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas, y entonces se agité a 40°C durante 3 horas. La reaccién se apagé
con metanol (10 mililitros), y entonces se diluyé con Et;O. La mezcla entonces se filtr6 a través de un tapén de Celite®,
que se enjuagd con Et,O. El filtrado se concentrd. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
por evaporacién instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 81/19), para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(ESI+) m/z 274.4 (M+H).

Intermediario 2-7-B; (+)-4-(hidroxi-metil)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (diaestereémero-1) y
(+)-4-(hidroxi-metil)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (diaestereémero-2)

T T S
SHasieradmng-t

Siastnradonersd

Una mezcla del (+)-4-metilen-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 2-7-A (580 miligramos, 2.122
milimoles), y 9-BBN en tetrahidrofurano (THF) (12 mililitros, 6 milimoles), se agité a temperatura ambiente durante 2.75
horas. La mezcla entonces se enfrié hasta 0°C. A la mezcla se le agregd entonces HoO» (1 mililitro, 32.6 milimoles)
por goteo. La mezcla se agité luego a 0°C durante 0.5 horas. La mezcla entonces se diluyé con EtOAc. La mezcla se
lavé entonces sucesivamente con HoO, NaxS>03 acuoso, H,O y salmuera, se secé sobre NaxSOy, se filtrd, y se
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concentré. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel
de silice (heptano/EtOAc = 68/32) para proporcionar, en orden de elucidn respectivo, el (+)-4-(hidroxi-metil)-2-fenil-
piperidin-1-carboxilato de terbutilo (diaestereémero-1), y el (+)-4-(hidroxi-metil)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de
terbutilo (diaestereémero-2).

(Diaestereémero-1); 'H RMN (400 MHz, CDsCN) & 7.32 - 7.38 (m, 2H), 7.18 - 7.26 (m, 3H), 5.44 (br. s., 1H), 4.24 -
4.37 (m, 1H), 4.05 (br. d, J = 12.60 Hz, 1H), 3.27 - 3.34 (m, 1H), 2.67 -2.80 (m, 1H), 2.38 (br. d, J = 10.90 Hz, 1H), 1.47
-1.85 (m, 18H), 1.41 (br. s, 12H), 1.02 -1.15 (m, 1H).

(Diaesteredmero-2); 'H RMN (400 MHz, CDsCN) & 7.26 - 7.35 (m, 2H), 7.14 - 7.26 (m, 3H), 4.78 (dd, J = 6.06, 10.36
Hz, 1H), 3.88 - 3.98 (m, 1H), 3.28 - 3.37 (m, 1H), 3.18 - 3.27 (m, 2H), 2.58 (t, J = 5.43 Hz, 1H), 1.97 -2.06 (m, 1H), 1.69
-1.89 (m, 2H), 1.49 -1.61 (m, 1H), 1.28 -1.39 (m, 1H), 1.26 (s, 9H).

Intermediario 2-7; (+)(2-fenil-piperidin-4-il)-metanol (diaestereémero-1)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-4-(hidroxi-metil)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo
(diaesteredmero-1), el intermediario 2-7-B, de una manera analoga a la preparacién del Intermediario 2-1. MS (ESI+)
m/z 192.3 (M+H).

Intermediario 2-8:

(+)(2-fenil-piperidin-4-il)-metanol (diaestereémero-2)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-4-(hidroxi-metil)-2-fenil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo
(diaesteredmero-2), el intermediario 2-7-B, de una manera analoga a la preparacién del Intermediario 2-1. MS (ESI+)
m/z 192.3 (M+H).

Intermediario 2-9:

Intermediario 2-9-A; (+)-2-(3-sulfamoil-fenil)-piperidin-1-carboxilato de terbutilo y (+)-2-(4-sulfamoil-fenil)-
piperidin-1-carboxilato de terbutilo

0.0
HZN’S N N J<
o)\ok HoN-o o)\o

N

0

A 0°C, se agregd por goteo acido cloro-sulfénico (0.536 mililitros, 8.00 milimoles) a la (+)-2-fenil-piperidina (0.322
gramos, 2 milimoles). La mezcla de reaccién se agité a 60°C durante 0.5 horas. La mezcla de reaccién entonces se
enfrié hasta 0°C. A la mezcla se le agregd entonces por goteo NHz 7N en metanol (MeOH) (30 mililitros) a 0°C. La
mezcla se agitdé luego a temperatura ambiente durante 1 hora, y entonces se concentrd. El residuo resultante se
suspendié en CHsCN (20 mililitros). A la mezcla se agregaron Boc,O (1.393 mililitros, 6.00 milimoles), y DMAP (200
miligramos, 1.64 mili-moles). La mezcla se agité a 60°C durante 3 horas, y entonces se concentré. El residuo resultante
se disolvié entonces en H>O, y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Nao,SO., se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna por
evaporacién instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 2/8), para proporcionar los compuestos del titulo
como una mezcla de los regioisémeros, los cuales se utilizaron en la siguiente reaccién sin necesidad de mayor
purificacion. MS (ESI-) m/z 339.4 (M-H).

Intermediario 2-9; (+)-3-(piperidin-2-il)-bencen-sulfonamida, y (+)-4-(piperidin-2-il)-bencen-sulfonamida
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Los compuestos del titulo (una mezcla de regioisémeros) se prepararon a partir de una mezcla del (+)-2-(3-sulfamoil-
fenil)-piperidin-1-carboxilato de terbutilo y el (+)-2-(3-sulfamoil-fenil)-piperidin-1-carboxilato de terbutilo, el
intermediario 2-9-A, de una manera analoga a la preparacién del Intermediario 2-1. MS (ESI+) m/z 241.3 (M+H).

Intermediario 2-10:

(+)-N-metil-3-(piperidin-2-il)-bencen-sulfonamida y (+)-N-metil-4-(piperidin-2-il)-bencen-sulfonamida

/
T z\w o
O
%
\
o 7T
S0
Iz

Los compuestos del titulo (como una mezcla de los regioisémeros) se sintetizaron de una manera analoga a la
preparacién del Intermediario 2-9 utilizando MeNH> al 33 % en EtOH en lugar de amoniaco 7N en metanol (MeOH).
MS (ESI+) m/z 255.3 (M+H).

Intermediario 2-11:
Intermediario 2-11-A; (+)-2-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-piridin-1(2H)-carboxilato de fenilo

F.

O N__=
J”
A una solucién de 4-metoxi-piridina (1.1 gramos, 10 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (20 mililitros) a -40°C, se le
agreg6 bromuro de 4-fluoro-fenil-magnesio en tetrahidrofurano (THF) (1M, 11 mililitros, 11 milimoles), seguido por
cloroformato de fenilo (1.566 gramos, 10.00 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros) por goteo. La mezcla
se agité luego a la misma temperatura durante 0.25 horas, y entonces se agité a temperatura ambiente durante
aproximadamente 15 horas. La reaccidén entonces se apagd con HCl al 10 % (30 mililitros), y toda la mezcla se agit6é
durante 0.5 horas. La reaccién se diluyé con salmuera y EtOAc, y la capa organica entonces se separé. La capa
acuosa se extrajo tres veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado,
y se secé sobre NaSOy, se filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna

por evaporacion instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 1/1), para proporcionar el compuesto del titulo.
MS (ESI+) m/z 277.4 (M+H).

Intermediario 2-11-B; (+)-2-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilato de fenilo

F.

OYN
g
Una solucién del (+)-2-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-piridin-1(2H)-carboxilato de fenilo, el intermediario 2-11-A

(1.090 gramos, 3.5 milimoles) en metanol (MeOH) (150 mililitros) se hidrogené sobre Pd/C al 10 % cartucho a 10 bar
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en un H-cube®. La mezcla de reaccidn se concentré para proporcionar el compuesto del titulo, el cual se utilizé en la
siguiente reaccién sin necesidad de mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 314.3 (M+H).

Intermediario 2-11-C; (+)-2-(4-fluoro-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de fenilo

A una solucidén del 2-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilato de (+)-fenilo, el intermediario 2-11-B (1.1 gramos,
3.51 milimoles) en metanol (MeOH) (20 mililitros), a temperatura ambiente, se le agregd NaBH, (0.266 gramos, 7.02
milimoles). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 0.5 horas, y entonces se apagé con NH4CI
acuoso saturado. La mezcla se concentré parcialmente. El residuo resultante entonces se diluyé con salmuera, y
entonces se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na>SOy, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna por evaporacién instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 4/6), para proporcionar el compuesto
del titulo. MS (ESI+) m/z 316.4 (M+H).

Intermediario 2-11-D; (+)-2-(4-fluoro-fenil)-4-metoxi-piperidin-1-carboxilato de fenilo

A una solucién del (+)-2-(4-fluoro-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de fenilo, el intermediario 2-11-C (1.37 gramos,
4.34 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (20 mililitros), se le agregé NaH (0.261 gramos, 6.52 milimoles). La
mezcla de reaccién se agité luego durante 0.25 horas a temperatura ambiente. A la mezcla se le agregd entonces
yoduro de metilo (0.407 mililitros, 6.52 milimoles). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas, y
entonces se apag6 con NH4Cl acuoso saturado. La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc. La capa organica se
concentré entonces. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacion instantdnea
en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 6/4), para proporcionar el compuesto del titulo como un solo diaestereémero.
"H RMN (400 MHz, CD2Cl») & 7.30 - 7.37 (m, 4H), 7.16 - 7.21 (m, 1H), 7.00 - 7.08 (m, 4H), 5.33 - 5.38 (m, 1H), 4.10 -
4.18 (m, 1H), 3.60 - 3.66 (m, 1H), 3.44 (ddd, J = 4.04, 12.22, 13.42 Hz, 1H), 3.11 (s, 3H), 2.39 -2.46 (m, 1H), 2.12 -
2.20 (m, 1H), 1.81 -1.98 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 330.4 (M+H).

Intermediario 2-11; (+)-2-(4-fluoro-fenil)-4-metoxi-piperidina

A una solucién del 2-(4-fluoro-fenil)-4-metoxi-piperidin-1-carboxilato de fenilo, el intermediario 2-11-D (290 miligramos,
0.88 milimoles) en /PrOH (4 mililitros), se le agregé KOH (400 mili-gramos). La reaccion se calenté a 100°C durante 2
horas, y entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se diluy6é con HxO. La mezcla se
extrajo cuatro veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOy, se filtraron, y se
concentraron, para proporcionar el compuesto del titulo, el cual se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad de
mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 210.3 (M+H).

Intermediario 2-12;

Intermediario 2-12-A; (+)-2-(4ciano-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-piridin-1(2H)-carboxilato de bencilo
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Cbz .

AN

A una solucién de 4-bromo-benzonitrilo (17 gramos, 93 mili-moles) en tetrahidrofurano (THF) (50 mililitros), a
temperatura ambiente, se le agregd por goteo una solucién de complejo de cloruro de litio-cloruro de isopropil-
magnesio (1.3M en tetrahidro-furano (THF), 70 mililitros, 91 milimoles) durante 0.25 horas. La mezcla se agité luego a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se diluyé con tetrahidrofurano (THF) (300 mililitros), y entonces se
enfrié a -5°C. A la mezcla se le agregd entonces 4-metoxi-piridina (8.37 mililitros, 82 milimoles), seguida por Cbz-Cl
(12 mililitros, 84 milimoles), mientras que se mantuvo la temperatura interna por debajo de 0°C. La mezcla se agit6é
luego a 0°C durante 1.5 horas, y entonces se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccién entonces
se apagé con HCl acuoso 5M. La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 0.5 horas. La mezcla entonces
se diluyé con EtOAc. La mezcla se lavé entonces con HoO dos veces, NaHCOs acuoso al 5 %, y salmuera, y se secod
sobre Na,SO.. El extracto entonces se filtrd a través de un tapén de gel de silice, que se enjuagd con EtOAc. Elfiltrado
se concentré. El residuo resultante entonces se trituré con Et,O (aproximadamente 100 mililitros). El sélido resultante
se recolecté mediante filtracién, para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 333.3 (M+H).

Intermediario 2-12-B; (+)-2-(4ciano-fenil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilato de bencilo

Cbz .
N

N//

Una suspensién del (+)-2-(4-ciano-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-piridin-1(2H)-carboxilato de bencilo, el intermediario 2-12-A
(13 gramos, 39.1 milimoles), y zinc (5 gramos, 76 milimoles) en AcOH (50 mililitros) se agité a 100°C durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla se filtrd a través de un tapén de Celite®,
que se enjuag6 con Et,O. El filtrado se diluyé con Et,O. La capa de Et,O se lavd entonces sucesivamente con H2O,
NaHCO3 acuoso al 5 % (dos veces), H>O (dos veces), y salmuera, se secé sobre Na>SO,, se filtrd, y se concentrd,
para proporcionar el compuesto del titulo sin necesidad de mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 335.3 (M+H).

Intermediario 2-12-C; (+)-2-(4ciano-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo (mezcla
diaestereomérica)

A una solucién del (+)-2-(4-ciano-fenil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilato de bencilo, el intermediario 2-12-B (8 gramos,
23.93 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (100 mililitros), a temperatura ambiente, se le agregd LiBHs en
tetrahidrofurano (THF) (20 mililitros, 40.0 milimoles) por goteo. La mezcla se agitdé luego a temperatura ambiente
durante 0.5 horas. La reaccidén entonces se apag6 con KHSO, acuoso medio-saturado. La mezcla se extrajo entonces
con EtOAc. La fase organica se lavd entonces con salmuera, se sec6 sobre Na>SOy, se filtrd, y se concentrd, para
proporcionar los compuestos del titulo como una mezcla diaestereomérica, la cual se utilizé en la siguiente reaccion
sin necesidad de mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 337.3 (M+H).

Intermediario 2-12-D; (+)-rel«(2S,4S)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilato de
bencilo y (+)-rel-(2S, 4R)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilato de bencilo

Cbz. Chz.
N N

O/TBDPS O/TBD PS

=z
\

=z
\

rel-(2S,4S) rel-(2S,4R)
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A una solucién del (+)-2-(4-ciano-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo (mezcla diaestereomérica), el
intermediario 2-12-C (8.04 gramos, 23.9 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (40 mililitros), a temperatura
ambiente, se le agregaron imidazol (5 gramos, 73.4 milimoles), y TBDPS-CI (8.5 mililitros, 33.1 milimoles). La mezcla
se agité luego a temperatura ambiente durante 20.5 horas. La reaccién entonces se apagd con metanol. La mezcla se
extrajo entonces con EtOAc. La fase organica se lavé entonces sucesivamente con H,O, NaHCO3 acuoso al 5 %, y
salmuera, se secd sobre Na>SOy, se filtrd, y se concentré. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna por evaporacion instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 86/14), para proporcionar, en el orden de
elucién respectivo, el (+)-rel-(2S,4S)-4-((terbutil-difenil-silil}-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilato de bencilo y el
(+)-rel-(2S,4R)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilato de bencilo.

(+)-rel-(2S,4S)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilato de bencilo; '"H RMN (400 MHz,
CD3CN) d 7.62 - 7.67 (m, 2H), 7.57 - 7.62 (m, 2H), 7.27 - 7.53 (m, 13H), 6.79 - 6.83 (m, 2H), 5.43 (br. d, J =4.50 Hz,
1H), 5.06 - 5.15 (m, 2H), 4.04 - 4.12 (m, 1H), 3.54 - 3.63 (m, 1H), 2.60 (dt, J = 3.03, 13.64 Hz, 1H), 2.23 -2.30 (m, 1H),
1.79 -1.89 (m, 2H), 1.59 (ddt, J = 5.05, 10.48, 12.82 Hz, 1H), 1.01 (s, 9H).

(+)-rel-(2S,4R)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilato de bencilo; '"H RMN (400 MHz,
CD3CN) d 7.60 - 7.64 (m, 2H), 7.22 - 7.47 (m, 17H), 5.37 (br. d, d =6.60 Hz, 1H), 5.02 - 5.12 (m, 2H), 4.16 - 4.21 (m,
1H), 3.99 - 4.06 (m, 1H), 3.49 (dt, J = 3.03, 13.14 Hz, 1H), 2.34 -2.41 (m, 1H), 2.01 -2.08 (m, 1H), 1.47 -1.56 (m, 1H),
1.35-1.41 (m, 1H), 0.73 (s, 9H).

Intermediario 2-12-E; (+)-rel«(2S,4S)-2-(4-ciano-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo

Na

OH

_N
Cbz rel-(2S,4S)

A una solucién de TBAF en tetrahidrofurano (THF) (1M, 20 mililitros, 20 milimoles), se le agregé el (+)-rel-(2S,4S)-4-
((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilato de bencilo, el intermediario 2-12-D (3.5 gramos, 6.09
milimoles). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 1.5 horas, y entonces se diluyé con Et;O. La
mezcla se lavd entonces sucesivamente con H2O y salmuera, se secd sobre Na>SOy, se filtrd, y se concentré para dar
el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDsCN) & 7.64 - 7.73 (m, 2H), 7.37 - 7.42 (m, 2H), 7.28 - 7.36 (m, 5H),
5.57 (br. d, J =5.00 Hz, 1H), 5.09 - 5.18 (m, 2H), 4.12 - 4.19 (m, 1H), 3.45 - 3.55 (m, 1H), 2.89 (d, J = 4.52 Hz, 1H),
2.82 (dt, J =3.06, 13.51 Hz, 1H), 2.45-2.53 (m, 1H), 1.71 -1.84 (m, 2H), 1.31 -1.44 (m, 1H).

Intermediario 2-12-F; (+)-rel<(2S,4S)-2-(4-ciano-fenil)-4-metoxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo
N
N
_N
Cbz rel-(2S,4S)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-rel-(2S,4S)-2-(4-ciano-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de
bencilo, el intermediario 2-12-E, de una manera analoga a la preparacion del Intermediario 2-2-A. MS (ESI+)
m/z 351.4 (M+H).

Intermediario 2-12-G;  (+)-4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((benciloxi)-carbonil)-4-metoxi-piperidin-2-il)}-benzoico
0

HO
O\

coz”N~" rel-(25,4S)

Una mezcla del (+)-rel-(2S,4S)-2-(4-ciano-fenil)-4-metoxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo, el intermediario 2-12-F (9
gramos, 14.38 milimoles), e hidrato de Ba(OH), (16 gramos, 57.3 milimoles) en /PrOH/H-O (15 mililitros/50 mililitros)
se agité a 80°C durante 15 horas, y entonces a 100°C durante 8 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta la
temperatura ambiente. El precipitado se filtr6 a través de un tapon de Celite®. El filtrado entonces se acidificé mediante
HCl acuoso 5M (a un pH de aproximadamente 3). La mezcla se extrajo entonces con EtOAc. La capa organica se lavd
sucesivamente con H>O dos veces, y salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se filtré, y se concentrd, para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 370.3 (M+H).
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Intermediario 2-12-H; (+)-rel«(2S,4S)-4-metoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-carboxilato de
bencilo

0

SN

cbz rel-(25,4S)

A una solucién del (+)-4-(rel-(2S,4S8)-acido 1-((benciloxi)-carbonil)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoico, el intermediario 2-
12-G (10 gramos, 15.16 milimoles) en metanol (MeOH) (15 mililitros), se le agreg6é HCl en MeOH, el cual se prepard
mediante la adicién de SOCI, (6 mililitros, 82 milimoles) en metanol (MeOH) (15 mililitros). La mezcla se agité luego a
40°C durante 1.75 horas. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con CHoClo. La fase orgénica se lavd entonces
sucesivamente con NaHCO3; acuoso al 5 % (dos veces), H,O y salmuera, se secd sobre NaxSOy, se filtrd, y se
concentré. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel
de silice (heptano/EtOAc = 68/32), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 384.3 (M+H).

Intermediario 2-12; (+)-4-(rel«(2S,4S)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo

o

~o

SN

HN rel-(2S,4S)

Una mezcla del rel-(2S,4S)-metoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-carboxilato de bencilo, el intermediario 2-
12-H (6 gramos, 15.65 milimoles), y Pd/C (5 %) (1 gramos, 15.65 milimoles) en metanol (MeOH) (30 mililitros), se agitd
a temperatura ambiente bajo una atmésfera de H, durante 2 horas. El gas de H» se reemplazé con No. El catalizador
se removio entonces mediante filtracion a través de un tapén de Celite®, que se enjuagd con metanol. El filtrado se
concentré entonces para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 250.3 (M+H).

Intermediario 2-12b; (+)-4-(((2S,4S)-4-metoxi-piperidin-2-il))-benzoato de metilo y (-)-4-(((2R,4R)-4-metoxi-
piperidin-2-il))-benzoato de metilo

*@

HN (25,4S) HN (2R,4R)

La resolucidén de los enantidmeros del ( -(rel-(2S,48)(4-metoxi-piperidin-2-il))-benzoato de metilo, el intermediario
2-12, se logré mediante cromatografia de f|UIdOS super—crltlcos (SFC) utilizando una columna AS-H CHIRALPAK® con
el 5 % (MeOH con NH4OH 5 mM) en COs para dar el (+)-4-((2S,4S)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo (pico
1, tt = 2.8 minutos), y el (-)-4-((2R,4R)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo (pico 2, t. = 4.1 minutos). La
estereoquimica absoluta del (+)-4-((2S,4S)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo se confirmé mediante difraccién
de rayos-X de un solo cristal.

Intermediario 2-13:

Intermediario 2-13-A; (-)(2S,4S)-2-(4-ciano-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo

N N

N N
\© O’ WOH
(28, 4S) coz (2R, 4R)

La resolucién de los enantiémeros del (+)-rel-(2S,4S)-2-(4-ciano-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo, el
intermediario 2-12-E, se logré6 mediante cromatografia de fluidos super-criticos (SFC) utilizando una columna AD-H
CHIRALPAK® con del 25 % (MeOH con NH4sOH 5 mM) en CO; para dar el (+)(2R,4R)-2-(4-ciano-fenil)-4-hidroxi-
piperidin-1-carboxilato de bencilo (pico-1, t = 2.8 minutos), y el (-)(2S,4S)-2-(4-ciano-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-
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carboxilato de bencilo (pico-2, t; = 4.5 minutos).

Intermediario 2-13-B; (2S,4S)-2-(4-ciano-fenil)-4-etoxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo

N

. O\/
/’\O’
Cbz 28, 49)

A una solucién del (-)(2S,4S8)-2-(4-ciano-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo, el intermediario 2-13-A (2
gramos, 5.95 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (20 mililitros) a 0°C, se le agregé Etl (1 mililitro, 12.37
milimoles), seguido por NaH (al 60 % en aceite, 400 miligramos, 10 milimoles). La mezcla entonces se agitd a 15°C
durante 1.5 horas. La reacciéon se apagd con metanol. La mezcla se agité luego durante 0.25 horas. La mezcla
entonces se diluyé con KHSO4 acuoso medio-saturado, y entonces se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavd
entonces sucesivamente con HxO, LiCl acuoso 0.5M, y salmuera, se secé sobre Na>SO,, se filtré, y se concentrd, para
proporcionar el compuesto del titulo sin mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 365.3 (M+H).

Intermediario 2-13-C; 4-((2S,4S)-acido 1-((benciloxi)-carbonil)-4-etoxi-piperidin-2-il)-benzoico

O

HO
“,, O~
J
Cbz”

(2S,4S)

Una suspension del (2S,4S5)-2-(4-ciano-fenil)-4-etoxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo, el intermediario 2-13-B (2.17
gramos, 5.95 milimoles), y hexahidrato de Ba(OH), (6 gramos, 21.5 milimoles) en /PrOH/H>O (15 mililitros/40 mililitros)
se agité a 100°C durante 20 horas, y entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
acidificé entonces con KHSO4 acuoso medio-saturado. La mezcla se extrajo entonces con EtOAc. La capa orgénica
se lavd sucesivamente con HO dos veces, y salmuera, se secd sobre Na>SO., se filtr6, y se concentré, para
proporcionar el compuesto del titulo sin mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 384.3 (M+H).

Intermediario 2-13-D; (2S,4S)4-etoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-carboxilato de bencilo

1, Ov
T
Cbz”

(2S,45)

A una solucién del 4-((25,4S)-4cido 1-((benciloxi)-carbonil)-4-etoxi-piperidin-2-il)-benzoico, el intermediario 2-13-C (1.0
gramo, 2.68 milimoles) en tolueno (10 mililitros)/MeOH (3 mililitros), se le agregé TMSCHN:> en Et,O (3 mililitros, 6
milimoles) por goteo. La mezcla se agit6é luego a temperatura ambiente durante 0.5 horas. La reaccién entonces se
apagé con AcOH. La mezcla entonces se diluyé con EtOAc. La fase orgénica se lavé entonces sucesivamente con
NaHCOs acuoso al 5 % dos veces, H-O, salmuera, se seco sobre Na>SOy, se filtr, y se concentrd. El residuo resultante
se purificé mediante cromatografia en columna por evaporacién instantdnea en gel de silice (heptano/EtOAc = 66/34),
para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 398.3 (M+H).

Intermediario 2-13a; 4-((2S,4S)-4-etoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo:

.,O,OV
HN (2S,4S)
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Una mezcla del (2S,4S5)-4-etoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-carboxilato de bencilo, el intermediario 2-13-D
(1.8 gramos, 4.53 milimoles), y Pd/C (5 %) (200 miligramos, 4.53 milimoles) en metanol (MeOH) (20 mililitros) se agité
a temperatura ambiente bajo una atmésfera de H, durante 5 horas. El gas de H> se reemplazé por No. El catalizador
se removio entonces mediante filtracion a través de un tapén de Celite®, que se enjuagé con metanol. El filtrado se
concentré entonces para proporcionar el compuesto del titulo sin mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 264.3 (M+H).

Intermediario 2-13b; (+)-4-(rel-(2S,4S)-4-etoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo

o~

HN rel(2S,4S)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-re/-(2S,4S)-2-(4-ciano-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de
bencilo, el intermediario 2-12-E, siguiendo las secuencias de métodos descrita en la sintesis del intermediario 2-13-B,
el intermediario 2-13-C, y luego el Intermediario 2-13-D. Datos analiticos; iguales a los del Intermediario 2-13.

Intermediario 2-14:

Intermediario 2-14-A; (+)-2-(4ciano-fenil)-4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-carboxilato de bencilo (mezcla
diaestereomérica)

OH

_N
Cbz

A una mezcla de CeCls (516 miligramos, 2.093 milimoles), y tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros) a 0°C, se le agregd
MeMgBr (3M en Et,0) (0.698 mililitros, 2.093 milimoles). La mezcla se agité luego a la misma temperatura durante 3
horas. A la mezcla a 0°C, se le agregé entonces una solucién del (+)-2-(4-ciano-fenil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilato de
bencilo, el intermediario 2-12-B (500 miligramos, 1.495 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (6 mililitros). La mezcla
se agité luego a temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas, y entonces se apag6 con NH4Cl acuoso
saturado con é&cido citrico al 10 %. La mezcla se extrajo entonces dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas luego se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaxOy, se filtraron, y se concentraron. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna por evaporacién instantadnea en gel de silice (heptano/EtOAc
= 1/0 a 0/1), para proporcionar el compuesto del titulo como un solo diaesterémero, el cual se utilizé en la siguiente
reaccién sin necesidad de mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 351.0 (M+H).

Intermediario 2-14-B; (+)-2-(4-ciano-fenil)-4-metoxi-4-metil-piperidin-1-carboxilato de bencilo (un solo
diaestere6mero)

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del (+)-2-(4-ciano-fenil)-4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-carboxilato de bencilo
(un solo diaestereémero), el intermediario 2-14-A (70 miligramos, 0.200 milimoles), de una manera anéloga a la
preparacién del Intermediario 2-2-A. El producto se caracterizé como sigue; *H RMN (400 MHz, CDsCN) & 7.65 (d, J
=8.4 Hz, 2H), 7.39-7.35(m, 3H), 7.35- 7.24 (m, 4H), 5.38 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.14 - 5.08 (m, 2H), 4.10 (aparente,
ddd, J =2.5, 5.0, 13.4 Hz, 1H), 3.33 (aparente, dt, J = 3.1, 13.2 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.41 (aparente, td, J = 2.3, 14.6
Hz, 1H), 1.54 (aparente, dt, J = 5.0, 13.4 Hz, 1H), 1.32 -1.30 (m, 1H), 1.13 (s, 3H), 0.93 - 0.89 (m, 1H).
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Intermediario 2-14; (+)-4-(4-metoxi-4-metil-piperidin-2-il)-benzonitrilo (un solo diaestereémero)

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del (+)-2-(4-ciano-fenil)-4-metoxi-4-metil-piperidin-1-carboxilato de bencilo
(un solo diaesteredmero), el intermediario 2-14-B, de una manera analoga a la preparacion del Intermediario 2-12. MS
(ESI+) m/z 231.0 (M+H).

Los siguientes intermediarios se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados, mediante métodos
similares a aquéllos descritos anteriormente.

Nombre quimico
Intermediarig Estructura MS (ESI+)
(m/z)
Material de partida
(+)-4-(rel-(2S,4S)-4-hidroxi-piperidin-2-il )-
benzonitrilo 203.3
2151
(M+H)
Intermediario 2-12-E
(+)-4-(rel-(2S,4R)-4-hidroxi-piperidin-2-il}-
benzonitrilo
203.3
2152 (M+H)
(+)-rel-(2S,4S)-isémero en
Intermediario 2-12-D
(+)-4-(rel-(2S,4S)-4-metoxi-piperidin-2-il )-
benzonitrilo 217.3
2153
(M+H)
Intermediario 2-12-F
(+)-4-(rel-(2S,4R)-4-metoxi-piperidin-2-il}-
benzonitrilo
217.3
2154
(+)-rel<(2S,4S)-isémero in (M+H)
Intermediario 2-12-D
(+)-4-(rel-(2S,4S)-4-etoxi-piperidin-2-il -
benzonitrilo 231.4
2155
(M+H)
Intermediario 2-12-E
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Nombre quimico

Intermediariqg Estructura MS (ESI+)
(m/z)

Material de partida

o 4-((2S,4S)-4-propoxi-piperidin-2-il)-benzoato de

~o metilo 278.4
2-15-6 O~

oy
HN (28,4S)| (28,4S)-isémero en Intermediario 2-13-A
O 4-((25,4S)-4-hidroxi-piperidin-2-il)-benzoato de
~ metilo
(o) 236.3
2157 " OH
9]
HN -isd iario 2-13-
(25,4S) (2S,4S5)-isbmero en Intermediario 2-13-A

Intermediario 2-16:
Intermediario 2-16-A; 4-(4-metil-piridin-2-il)-benzoato de metilo

O

~o

=
N

|

A una suspensién de la 2-cloro-4-metil-piridina (5 gramos, 39.2 milimoles), y acido 4-(metoxi-carbonil)-fenil)-bordnico
(8 gramos, 44.5 milimoles) en tolueno (50 mililitros), se le agregd Na,CO3 acuoso 2M (30 mililitros), seguido por aducto
de PdCly(dppf).CH>Cl> (4 gramos, 4.90 milimoles). Toda la mezcla entonces se agité a 100°C durante 17 horas, y
entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién entonces se diluyd con Et,O, y entonces se
separé. La capa orgéanica se secd sobre Na>SO,, se filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna por evaporacién instantadnea en gel de silice (heptano/EtOAc = 76/24), para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 228.1 (M+H).

Intermediario 2-16; 4-(rel-(2S,4R)-4-metil-piperidin-2-il)-benzoato de (+)-metilo

O

~o

HN rel-(2S,4R)

Una mezcla del 4-(4-metil-piridin-2-il)-benzoato de metilo, el intermediario 2-16-A (3 gramos, 13.20 milimoles), y PtO»
(500 miligramos, 13.20 milimoles) en metanol (MeOH) (50 mililitros)/HCI 1M en metanol (MeOH) (2 mililitros) se agité
a temperatura ambiente bajo una atmésfera de Ha (50 psi (3.5 kg/cm?)) durante 20 horas. El gas de H, se reemplaz6
con Na. El catalizador se filtr6 a través de un tapén de Celite®, que se enjuagd con metanol (MeOH), y se concentré.
El residuo resultante se disolvié entonces en CHoCly, y luego se lavé con NaHCOs acuoso al 5 %, y salmuera, se secd
sobre Na>SO,, se filtrd, y entonces se concentrd. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
por evaporacién instantanea en gel de silice (EtsN al 0.5 % en CH.Clo/MeOH = 1/0 a 95/5), para proporcionar el
compuesto del titulo aislado como un solo diaestereémero. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 7.98 (d, J = 8.30 Hz, 2H),
7.47 (d, J = 8.30 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.69-3.75 (m, 1H), 3.14 - 3.21 (m, 1H), 2.74 -2.83 (m, 1H), 1.80 -1.87 (m, 1H),
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1.64 -1.76 (m, 2H), 1.12 -1.27 (m, 2H), 0.98 (d, J = 6.36 Hz, 3H), MS (ESI+) m/z 234.3 (M+H).
Intermediario 2-17:

Intermediario 2-17-A; 2-metoxi-4-(piridin-2-il)-benzoato de metilo

Una mezcla del 4-bromo-2-metoxi-benzoato de metilo (1 gramo, 4.07 milimoles), 2-(tributil-estanil)-piridina (1.84
gramos, 5.01 mili-moles), Cul (155 miligramos, 0.81 milimoles), y Pd(PPhz)4 (235 miligramos, 0.203 milimoles) en N,N-
dimetil-formamida (DMF) (8 mililitros), se agité a 80°C durante 2 horas, y entonces se concentré. El residuo resultante
se purificé mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 8/2),
para proporcionar el compuesto del titulo. MS (APCI+) m/z 244.1 (M+H).

Intermediario 2-17; (+)-2-metoxi-4-(piperidin-2-il)-benzoato de metilo

HN

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del 2-metoxi-4-(piridin-2-il)-benzoato de metilo, el intermediario 2-17-A, de
una manera analoga a la preparacién del Intermediario 2-16. (APCI+) 250.2 (M+H).

Los siguientes intermediarios se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados mediante métodos
similares a aquéllos descritos anteriormente.

Nombre quimico
Intermediario Estructura MS (m/z)
Materiales de partida
(+)-3-metil-4-(piperidin-2-il )-
benzoato de metilo
(APCI+)
21841 .
4-bromo-3-metil-benzoato de | o34 ¢ (M+H)
metilo
y 2-(tributil-estanil)-piridina
(+)-4-(5-metil-piperidin-2-il )-
benzoato de metilo (un solo
diaestere6mero) (APCI+)
2-18-2 234.0
acido 4-(metoxi-carbonil)-fenil)- (M+H)
bordnico y 2-bromo-5-metil-
piridina
2-18-3 (+)-4-(rel-(2S,4R)-4-etil- (ESI+)
piperidin-2-il)-benzoato de
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Materiales de partida
metilo 2482
o)
~ (M+H)
2-bromo-4-etil-piridina y
rel-(28,4rR) acido 4-(metoxi-carbonil)-fenil)-
bordnico
(+)-2-(4-(piperidin-2-il)-fenilo)
acetato de metilo
0 (APCI+)
2184 mg 2-bromo-piridina y 234.1
HN 2-(4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2- (M+H)
dioxaborolan-2-il)-fenil)-acetato
de metilo
(+)-2-(3-(piperidin-2-il)-fenilo)
acetato de metilo
o (APCI+)
2-18-5 \OJ\Q\O 2-bromo-piridina y 234.0
HN 2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- (M+H)
dioxaborolan-2-il)-fenil)-acetato
de metilo
2 (APCI+)
~
o A i ariin DA
2.186 O (+)-4-(piperidin-2 _|I) 1-naftoato 5701
de metilo
O HN (M+H)
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)

Materiales de partida

2-bromo-piridina y

4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il}-1-naftoato
de metilo

Intermediario 2-19:

Intermediario 2-19-A; (5-(4-(tiometil)-fenil)-5-oxopentil)-carbamato de terbutilo

A una solucién del 2-oxo-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (CAS: 85908-96-9, 4.98 gramos, 25 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (75 mililitros) a -78°C bajo nitrégeno, se le agregé lentamente bromuro de (4-(tiometil)-fenil)-
magnesio 0.5 N en tetrahidrofurano (THF) (50 mililitros, 25 milimoles) durante 10 minutos. La mezcla se agité a -78°C
durante 0.5 horas, y entonces la reaccién se apagé con metanol y KHSO4 acuoso medio-saturado. La mezcla se
extrajo entonces con EtOAc. La capa organica se concentré. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna por evaporacién instantdnea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 6/4), para proporcionar el compuesto
del titulo. MS (ESI-) m/z 322.3 (M-H).

Intermediario 2-19-B; 5-amino-1-(4-(tiometil)-fenil)-pentan-1-ona

S

NH,
o)

El compuesto del titulo se preparé a partir del (5-(4-(tiometil)-fenil)-5-oxopentil)-carbamato de terbutilo, el intermediario
2-19-A, de una manera analoga a la preparacién del Intermediario 2-1. MS (ESI+) m/z 224.2 (M+H).

Intermediario 2-19-C; (+)-2-(4-(tiometil)-fenil)-piperidina

S

HN

A la suspensién de la 5-amino-1-(4-(tiometil)-fenil)-pentan-1-ona, el intermediario 2-19-B (3.9 gramos, 15 milimoles)
en tolueno (50 mililitros), se le agregd lentamente Ti(O-/Pr)s (12.79 mililitros, 45.0 milimoles). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 15 minutos, entonces se calent6é a 85°C durante 2.5 horas, y luego se enfrié a 0°C. A
la mezcla se le agregd entonces una suspensiéon de NaBH4 (2.27 gramos, 60 milimoles) en metanol (MeOH) (50
mililitros) por goteo. Después de terminarse la adicién, a la mezcla se le agregaron sucesivamente H.O, CHxCly, y
Celite®. La mezcla entonces se filtro a través de un tapén de Celite®, que se enjuagd con CH,Clo. La capa orgénica
entonces se separd. La capa acuosa se extrajo entonces dos veces con CHoCl,. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na>SO., se filtraron, y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo sin necesidad de
mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 208.3 (M+H).

Intermediario 2-19-D; (+)-2-(4-(tiometil)-fenil)-piperidin-1-carboxilato de terbutilo
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O _N

Oj<

A una solucién de la (+)-2-(4-(tiometil)-fenil)-piperidina, el intermediario 2-19-C (3 gramos, 14.47 milimoles) en
acetonitrilo (30 mililitros), se le agregaron Boc,O (4.03 mililitros, 17.36 milimoles), y DMAP (0.088 gramos, 0.723
milimoles). La mezcla de reaccién se agité a 45°C durante 0.5 horas, y entonces se concentré. El residuo resultante

se purificé mediante cromatografia en columna por evaporacién instantdnea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a
4/6), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 308.4 (M+H).

Intermediario 2-19-E; (+)-2-(4-(metil-sulfonil)-fenil)-piperidin-1-carboxilato de terbutilo

0, 0

\ /7
~

OYN
Oj<
A una solucién del (+)-2-(4-(tiometil)-fenil)-piperidin-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 2-19-D (307 miligramos,
1 milimol) en EtOH (5 mililitros) a 0°C, se le agregé lentamente una mezcla de tetrahidrato de molibdato de amonio
(371 miligramos, 0.300 milimoles), y H>O5 al 50 % en H>O (1.4 mililitros). La mezcla se agité luego a temperatura
ambiente durante aproximadamente 72 horas. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con HxO y CHoCl, y luego
se apag6 con NaxSo03. La mezcla se dividié. La capa acuosa se extrajo con CH>Cl,. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na>SOy, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en

columna por evaporacién instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 0/1), para proporcionar el compuesto
del titulo. MS (ESI+) m/z 340.4 (M+H).

Intermediario 2-19; (+)-2-(4-(metil-sulfonil)-fenil)-piperidina

N
-~

HN

El compuesto del titulo se preparé a partir del (+)-2-(4-(metil-sulfonil)-fenil)-piperidin-1-carboxilato de terbutilo, el
intermediario 2-19-E, de una manera anéloga a la preparacién del Intermediario 2-1. MS (ESI+) m/z 240.3 (M+H).

Intermediario 2-20:

Intermediario 2-20-A; (+)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-piperidin-2-ona

w
~TBDPS
@) @]

A una solucién de la (+)-4-hidroxi-piperidin-2-ona (7.5 gramos, 65.1 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (60
mililitros), a temperatura ambiente, se le agregaron imidazol (6 gramos, 88 milimoles), y TBDPS-CI (22 mililitros, 86
milimoles). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 1.25 horas. La mezcla entonces se diluyé con
H.O. La mezcla se extrajo entonces con EtOAc. La fase orgénica se lavé entonces sucesivamente con H.O y salmuera,
se secd sobre Na>SO., se filtrd, y se concentré para dar el compuesto del titulo, el cual se utilizé6 en la siguiente
reaccién sin necesidad de mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 354.3 (M+H).

Intermediario 2-20-B; (+)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-oxo-piperidin-1-carboxilato de terbutilo
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<
O)\)N:j\
TBDPS
0 0~

A una solucién de la (+)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-piperidin-2-ona, el intermediario 2-20-A (23 gramos, 65 milimoles)
en CH>Cl> (30 mililitros), a temperatura ambiente, se le agregaron Boc,O (21.28 mililitros, 92 milimoles), y EtsN (13
mililitros, 94 milimoles), seguidos por DMAP (0.2 gramos, 1.637 milimoles). La mezcla se agité luego a temperatura
ambiente durante 7 horas. La reaccién entonces se apagd con HxO. La mezcla se extrajo entonces con CH.Clo. La
fase organica se lavé entonces sucesivamente con HoO y salmuera, se secd sobre Na;SOy, se filtrd, y se concentré.
El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (heptano/EtOAc = 77/23), para
proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 454.4 (M+H).

Intermediario 2-20-C; (+)-(3-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-5-(6-cloro-piridin-3-il)-5-oxopentil)-carbamato de
terbutilo

A una solucién de la 2-cloro-5-yodo-piridina (14 gramos, 58.5 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (50 mililitros) a 0°C,
se le agregd complejo de cloruro de litio/cloruro de isopropil-magnesio en tetrahidrofurano (THF) (1.3 M, 45 mililitros,
58.5 milimoles). La mezcla se agité luego a 0°C durante 1 hora. A una solucidén del (+)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-
oxo-piperidin-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 2-20-B (20 gramos, 44.1 milimoles) en tetrahidrofurano (THF)
(100 mililitros) a -78°C, se le agregd la mezcla anterior durante 15 minutos. La mezcla se agitd luego a -78°C
durante 10 minutos. La mezcla se calent6 entonces a 0°C, y entonces se agité durante 1 hora. La reaccién se apagé
con MeOH, seguido por KHSO4 acuoso medio-saturado. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente. La mezcla se
extrajo entonces con EtOAc. La capa organica se lavd entonces sucesivamente con NaHCOsz acuoso al 5 %, y
salmuera, se secé sobre Na>SOy, se filtrd, y se concentrd para dar el compuesto del titulo, el cual se utilizé en la
siguiente reaccién sin necesidad de mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 567.2, 569.19 (M+H).

Intermediario 2-20-D; (+)-5-(rel-(2S,4R)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-piperidin-2-il)-2-cloro-piridina

= TBDPS
| i
Na 0

HN rel-(2S,4R)

A una solucién del (+)-(3-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-5-(6-cloro-piridin-3-il}-5-oxopentil)-carbamato de terbutilo, el
intermediario 2-20-C (25 gramos, 44.1 milimoles) en CHx>Cl» (200 mililitros) a 0°C, se le agregd 2,6-lutidina (10 mililitros,
86 milimoles), seguida por TMSOTTf (15 mililitros, 83 milimoles). La mezcla se agité luego a 0°C durante 2 horas. A la
mezcla se le agregdé una cantidad adicional de 2,6-lutidina (6 mililitros, 51.5 milimoles), seguida por TMSOTT (6
mililitros, 33.2 milimoles). La mezcla se agitd luego a 0°C durante 1 hora. La reaccién a 0°C entonces se apagé con
metanol (50 mililitros). La mezcla se agité luego a la misma temperatura durante 0.25 horas. A la mezcla se le agregd
entonces NaBH4 (3 gramos, 79 milimoles). La mezcla se agitd luego a 0°C durante 1 hora. La reaccién entonces se
diluyé con H-O. La mezcla se extrajo entonces con CH>Clo. La capa acuosa se extrajo con CH>Clo. Las capas organicas
combinadas se secaron entonces sobre NaxSOy, se filtraron, y se concentraron, para dar el compuesto del titulo como
un solo diaestereémero, el cual se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad de mayor purificacion. MS (ESI+) m/z
451.1, 453.1 (M+H).

Intermediario 2-20-E; (+)-rel<(2S,4R)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(6-cloro-piridin-3-il)-piperidin-1-
carboxilato de bencilo
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Cl
z | TBDPS
Na O

N
Cbz rel-(2S,4R)

A una solucién de la (+)-5-(rel-(2S,4R)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-piperidin-2-il}-2-cloro-piridina, el intermediario 2-20-
D (19.85 gramos, 44 milimoles) en CH>Cl, (100 mililitros) a 0°C, se le agregd EtsN (10 mililitros, 72.1 milimoles),
seguido por Cbz-Cl (10 mililitros, 70.0 milimoles) durante 0.25 horas. La mezcla se agit6 luego a 0°C durante 2 horas.
La reaccién entonces se apagd con NHsOH 1M. La mezcla se agitd luego a temperatura ambiente durante 0.5 horas,
y se diluyé con CHoCl,. La fase organica se lavé entonces sucesivamente con H>O y salmuera, se sec6 sobre Na>SOg,
se filtré, y se concentrd, para dar el compuesto del titulo, el cual se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad de
mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 595.3, 587.2 (M+H).

Intermediario 2-20-F; (+)-rel(2S,4R)-2-(6cloro-piridin-3-il)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo

Cl N

~N
| = OH
N
Chz rel-(2S,4R)

A una solucién del (+)-rel-(2S,4R)-4-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(6-cloro-piridin-3-il)-piperidin-1-carboxilato de bencilo,
el intermediario 2-20-E (25.7 gramos, 44 milimoles) en metanol (MeOH) (100 mililitros), se le agregé una solucién de
HCl en MeOH, la cual se prepar6é mediante SOCI; (6.5 mililitros, 89 milimoles), y metanol (MeOH) (100 mililitros). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, y entonces durante 2 horas a 40°C. La mezcla se diluyd
con CHxClo. La mezcla se lavé entonces sucesivamente con NaHCOs3 acuoso al 5 %, y salmuera, se secd sobre
NaoSOg, se filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacion
instantédnea en gel de silice (CHCI./EtOAc = 61/39 a 25/75), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z
347.2, 349.0 (M+H).

Intermediario 2-20-G;  (+)-rel{2S,4S)-4-(benzoiloxi)-2-(6-cloro-piridin-3-il)-piperidin-1-carboxilato de bencilo

Cl N
N

O\
= Bz

bz rel-(2S,4S)

A una solucién del (+)-rel~(2S,4R)-2-(6-cloro-piridin-3-il)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo, el intermediario 2-
20-F (7 gramos, 20.18 milimoles), acido benzoico (4.2 gramos, 34.4 mili-moles), y PPhs (8 gramos, 30.5 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (200 mililitros) a 0°C, se le agregé DEAD (4.2 mililitros, 26.5 milimoles) durante 0.25 horas. La
mezcla se agit6 luego a 0°C durante 1 hora. La reaccién se apagd con metanol. La mezcla entonces se absorbi6 sobre
gel de silice, la cual se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel de silice
[heptano/(EtOAc al 30 % en CH.Cly) = 1/0 a 3/7], para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 451.1,
453.0 (M+H).

Intermediario 2-20-H; (+)-rel«(2S,4S)-2-(6-cloro-piridin-3-il)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo

Cl N

~
| = OH
_N
Cbz rel-(2S,4S)

Una suspensién del (+)-rel-(2S,4S)-4-(benzoiloxi)-2-(6-cloro-piridin-3-il)-piperidin-1-carboxilato de bencilo, el
intermediario 2-20-G (9.02 gramos, 20 milimoles), y KoCOs (5 gramos, 36.2 milimoles) en metanol (MeOH) (100
mililitros) se agité a 60°C durante 1.5 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla
se diluyd con CHxCl,. La fase organica se lavé entonces sucesivamente con H>O y salmuera, se secd sobre NaxSOy,
se filtré, y se concentré. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacién
instantdnea en gel de silice (CHxClo/MeOH = 93/7), para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
CD3CN) 6 8.23 - 8.26 (m, 1H), 7.59 (ddd, J = 0.92, 2.66, 8.41 Hz, 1H), 7.26 - 7.39 (m, 6H), 5.57 (br. d, J = 4.90 Hz,
1H), 5.09 - 5.18 (m, 2H), 4.10 - 4.17 (m, 1H), 3.54 - 3.65 (m, 1H), 2.91 (d, J = 4.65 Hz, 1H), 2.75 -2.85 (m, 1H), 2.43 -
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2.50 (m, 1H), 1.69 -1.85 (m, 2H), 1.31 -1.43 (m, 1H).

Intermediario 2-20-l; (+)-rel(2S,4S)-2-(6-cloro-piridin-3-il)-4-etoxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo
Cl N
| N
= O
_N
Cbz rel-(2S,4S)

El compuesto deltitulo se sintetiz a partir del (+)-re/~(2S,4S)-2-(6-cloro-piridin-3-il)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de
bencilo, el intermediario 2-20-H, utilizando Etl en lugar de Mel de una manera analoga a la preparacién del
Intermediario 2-2-A. MS (ESI+) m/z 375.1, 377.4 (M+H).

Intermediario 2-20-J; (+)-5-(rel-(2S,4S)-1-((benciloxi)-carbonil)-4-etoxi-piperidin-2-il)-picolinato de metilo

_N
Cbz rel-(2S,4S)

Una solucién del (+)-rel~(2S,4S)-2-(6-cloro-piridin-3-il)-4-etoxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo, el intermediario 2-20-
1 (1.8 gramos, 4.80 milimoles), y EtsN (1.2 mililitros, 8.66 milimoles) en metanol (MeOH) (4 mililitros), se rocié con gas
de CO durante 5 minutos en un frasco. Se agregaron a la mezcla (rac)-BINAP (400 miligramos, 0.642 milimoles) y
PdCl, (100 miligramos, 0.564 mili-moles), y el frasco se tapd bajo una atmésfera de CO. La mezcla entonces se agitd
a 100°C bajo la irradiaciéon con microondas durante 1 hora. A la mezcla se le agregd una cantidad adicional de (rac)-
BINAP (400 miligramos, 0.642 milimoles), seguida por PdCl, (100 miligramos, 0.564 milimoles). El frasco se llen6 con
gas de CO. La mezcla entonces se agité a 120°C bajo la irradiacién con microondas durante 1 hora. La mezcla de
reaccidén entonces se diluyé con H>O. La mezcla se extrajo entonces con EtOAc. La fase orgénica se lavo entonces
con HoO y salmuera, se secd sobre Na>SO,, se filtr6, y se concentrd. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna por evaporacidn instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 55/45), para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 399.2 (M+H).

Intermediario 2-20; (+)-5-(rel-(2S,4S)-4-etoxi-piperidin-2-il)-picolinato de metilo
0
~o | Na
¥ O~
HN rel-(2S,4S)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-5-(rel~(2S,4S)-1-((benciloxi)-carbonil)-4-etoxi-piperidin-2-il)-
picolinato de metilo, el intermediario 2-20-J, de una manera anéloga a la preparacién del Intermediario 2-12. MS (ESI+)
m/z 265.1 (M+H).

Intermediario 2-21:

Intermediario 2-21-A; (+)-5-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-oxo-piperidin-1-carboxilato de terbutilo

ROt
OYN O/TBDPS
Oj<
El compuesto del titulo se sintetizé a partir de la (+)-5-hidroxi-piperidin-2-ona (CAS: 19365-07-2) siguiendo los

procedimientos descritos en la sintesis del intermediario 2-20-A y luego del Intermediario 2-20-B. MS (ESI+) m/z 454.3
(M+H).

Intermediario 2-21-B; (+)-(2-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-5-(4-ciano-fenil)-5-oxopentil)-carbamato de terbutilo
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A una solucién del complejo de /PrMgCI-LiCl en tetrahidrofurano (THF) (15 mililitros, 19.50 milimoles) en tetrahidro-
furano (THF) (15 mililitros) a -78°C, se le agreg6 una solucién de 4-bromo-benzonitrilo (4 gramos, 21.98 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 1.5 horas. A una
solucién del (+)-5-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-oxo-piperidin-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 2-21-A (6
gramos, 13.23 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (25 mililitros) a -78°C, se le agregé la mezcla de reaccién anterior
durante 15 minutos. La mezcla se agité luego a -78°C durante 10 minutos, y entonces a 0°C durante 0.5 horas. La
reaccion entonces se apagé6 con MeOH, seguido por KHSO4 acuoso medio-saturado. La mezcla se extrajo entonces
con EtOAc. La capa organica se lavd entonces sucesivamente con NaHCOs acuoso al 5 %, y salmuera, se secé sobre
NaoSO., se filtré, y se concentrd. El residuo resultante se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad de mayor
purificacion. MS (ESI+) m/z 557.4 (M+H).

Intermediario 2-21-C; (+)-4-(5-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-piperidin-2-il)-benzonitrilo (mezcla diaestereomérica)

N NN g
NENER it

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-(2-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-5-(4-ciano-fenil)-5-oxopentil)-carbamato
de terbutilo, el intermediario 2-21-B, de una manera analoga a la preparacién del Intermediario 2-20-D. MS (ESI+) m/z
4411 (M+H).

Intermediario 2-21-D; (+)-5-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilato de bencilo
(diaesteredbmero-1); y (+)-5-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilato de bencilo
(diaesteredmero-2).

STREDFS

A una solucién del (+)-4-(5-((terbutil-difenil-silil}-oxi)-piperidin-2-il)-benzonitrilo (mezcla diaestereomérica), el
intermediario 2-21-C (5.77 gramos, 13 milimoles) en CH>Cl» (100 mililitros) a 0°C, se le agreg6 EtsN (5 mililitros, 36.1
milimoles), seguido por Cbz-ClI (5 mililitros, 35.0 milimoles) durante 0.25 horas. La mezcla se agité luego a 0°C durante
2.5 horas. La reaccién se apagd con NH4OH al 28 %. La mezcla se diluyé con CH.Cl,. La fase orgéanica se lavé
entonces sucesivamente con HxO y salmuera, se secd sobre Na;SOy, se filtré, y se concentrd. El residuo resultante
se purificd mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 87/13)
para proporcionar, en orden de eluciéon respectivo, el (+)-5-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-
carboxilato de bencilo (diaestereémero-1); y el (+)-5-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilato
de bencilo (diaestere6mero-2).

(Diaestereémero-1); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7.58 - 7.70 (m, 6H), 7.20 - 7.45 (m, 13H), 5.58 (br. d, J = 2.00 Hz,
1H), 5.18 (d, J = 11.98 Hz, 1H), 4.89 - 5.01(m, 1H), 4.04 (br. d, J = 13.90 Hz, 1H), 3.89 (br. s., 1H), 2.75 (dd, J = 1.47,
14.06 Hz, 1H), 2.53 -2.64 (m, 1H), 2.12 -2.21 (m, 1H), 1.58 -1.68 (m, 1H), 1.36 -1.47 (m, 1H), 1.06 (s, 9H).

(Diaestereémero-2); "H RMN (400 MHz, CDsOD) 5 7.71 (d, J = 8.31 Hz, 2H), 7.56 - 7.64 (m, 4H), 7.27 - 7.46 (m, 11H),

77



10

15

20

25

ES 2 655855 T4

7.23 (br. s., 2H), 5.31 (br. d, J = 2.70 Hz, 1H), 5.01 - 5.13 (m, 2H), 4.14 (br. d, J = 10.80 Hz, 1H), 3.66 - 3.76 (m, 1H),
2.61 (dd, J = 10.64, 12.84 Hz, 1H), 2.33 (d, J = 14.31 Hz, 1H), 1.70 -1.83 (m, 2H), 1.30 -1.43 (m, 1H), 1.00 (s, 9H).

Intermediario 2-21-E; (+)-2-(4ciano-fenil)-5-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo (diaestereémero-1)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-5-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-carboxilato
de bencilo (diaesteredmero-1), el intermediario 2-21-D, de una manera analoga a la preparacion del Intermediario 2-
12-E. MS (ESI+) m/z 337.1 (M+H).

Intermediario 2-21-F; (+)-2-(4ciano-fenil)-5-metoxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo (diaestereémero-1)

El compuesto del titulo se sintetizé6 a partir del (+)-2-(4-ciano-fenil)-5-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo
(diaesteredmero-1), el intermediario 2-21-E, de una manera analoga a la preparaciéon del Intermediario 2-2-A. MS
(ESI+) m/z 351.2 (M+H).

Intermediario 2-21; (+)-4-(5-metoxi-piperidin-2-il)-benzonitrilo (diaestereémero-1)

El compuesto del titulo se sintetizé6 a partir del (+)-2-(4-ciano-fenil)-5-metoxi-piperidin-1-carboxilato de bencilo
(diaesteredmero-1), el intermediario 2-21-F, de una manera analoga a la preparacién del Intermediario 2-12. MS (ESI+)
m/z 2171 (M+H).

Intermediario 2-22:

Intermediario 2-22-A; 4,4-dimetil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo

b

0]

A una solucién del clorhidrato de 4,4-dimetil-piperidina (6 gramos, 40.1 milimoles), y Boc,O (12.77 mililitros, 55.0
milimoles) en CH>Cly (100 mililitros), se le agregdé EtsN (12 mililitros, 87 milimoles). La mezcla se agitd luego a
temperatura ambiente durante 13 horas. La reaccién se apagé con H>O. La mezcla se extrajo entonces con Et,O. La
mezcla se lavé entonces sucesivamente con HCI acuoso 1M, NaHCOs acuoso al 5 %, y salmuera, se secd sobre
NaoSOg, se filtrd, y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo, el cual se utilizé en la siguiente reaccion
sin necesidad de mayor purificacién. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 3.33 - 3.40 (m, 4H), 1.45 (s, 9H), 1.26 -1.33 (m, 4H),
0.94 (s, 6H).

Intermediario 2-22-B; (+)-4,4-dimetil-2-oxo-piperidin-1-carboxilato de terbutilo
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A una suspension del 4,4-dimetil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 2-22-A (8.5 gramos, 40.0
milimoles), y NalO4 (13 gramos, 60.8 milimoles) en EtOAc (50 mililitros)/H-O (100 mililitros), se le agregd RuCls (1
gramo, 4.82 milimoles). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 4.5 horas. A la mezcla se le agregé
entonces una cantidad adicional de NalO4 (8 gramos, 37.4 milimoles). La mezcla se agité luego a temperatura
ambiente durante 2.5 horas. La mezcla de reaccién entonces se diluyd con EtOAc. La mezcla entonces se filtré a
través de un tapén de Celite®, que se enjuagé con EtOAc. La fase organica se lavé entonces sucesivamente con HxO,
NaxS,0szal 1 % acuoso, y salmuera, se sec sobre Na>SOy, se filtrd, y se concentré. El residuo resultante se absorbid
sobre gel de silice. El gel de silice se enjuagé con Et,O. El filtrado se concentré entonces para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 228.2 (M+H).

Intermediario 2-22-C; (+)-(5-(4-ciano-fenil)-3,3-dimetil-5-oxopentil)-carbamato de terbutilo

N
)
>r0 NH

o)

El compuesto del titulo se sintetizd a partir del (+)-4,4-dimetil-2-oxo-piperidin-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario
2-22-B, de una manera analoga a la preparacién del Intermediario 2-21-B. MS (ESI+) m/z 331.2 (M+H).

Intermediario 2-22-D; (+)-4-(4,4-dimetil-piperidin-2-il)-benzonitrilo

Oy

El compuesto del titulo se sintetizé6 de una manera analoga a partir del ( -(4-ciano-fenil)-3, 3-dimetil-5-oxopentil)-
carbamato de terbutilo, el intermediario 2-22-C, siguiendo los métodos descrltos en la sintesis deI intermediario 2-19-
B, y entonces del Intermediario 2-19-C. MS (ESI+) m/z 215.3 (M+H).

Intermediario 2-22-E; (+)-2-(4ciano-fenil)-4,4-dimetil-piperidin-1-carboxilato de bencilo

N\\\QOL
N
Cbz”

El compuesto del titulo se sintetizd a partir del (+)-4-(4,4-dimetil-piperidin-2-il)-benzonitrilo, el intermediario 2-22-D, de
una manera analoga a la preparacioén del Intermediario 2-20-E. MS (ESI+) m/z 349.1 (M+H).

Intermediario 2-22; (+)-4-(4,4-dimetil-piperidin-2-il)-benzoato de metilo

0
~o
HN

79



ES 2 655855 T4

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-2-(4-ciano-fenil)-4,4-dimetil-piperidin-1-carboxilato de bencilo, el
intermediario 2-22-E, siguiendo los procedimientos descritos en la sintesis del intermediario 2-13-C, del intermediario
2-13-D, y entonces del Intermediario 2-13. MS (ESI+) m/z 248.1 (M+H).

Los siguientes intermediarios se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados, mediante métodos
similares a aquéllos descritos anteriormente.

Nombre quimico
Int_err:ned Estructura MS (m/z)
iario
Material de partida
(+)-5-(rel-(2S,4S)-4-metoxi-piperidin-2-ilo)
picolinato de metilo (ESI+)
2931 2511
Intermediario 2-20-H (M=)
(+)-4-(5-((terbutil-difenil-silil)-oxi) piperidin-
2-il)-benzonitrilo,
(diaestereémero-1)
(ESI+)
2-23-2 441.0
(M+H)
Diaesteredmero-1 descrito como
Intermediario 2-21-D
AR
(+)-4-(5-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-piperidin-
2-il)-benzonitrilo,
(diaestereémero-2)
(ESI+)
2.233 Moo 441.0
Tty
(M+H)
Diaestereémero-2 descrito como
Intermediario 2-21-D
(ESI+)
2.23.4 (+)-4-(5-metoxi-piperidin-2-il)-benzonitrilo 217 1
(diaestereémero-2)
(M+H)
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Nombre quimico

Intermed

L Estructura MS (m/z)
iario

Material de partida

Diaestere6mero-2 descrito como

Intermediario 2-21-D

Intermediario 2-24:

(+)-2-(piperidin-2-il)-tiazol-4-carboxilato de etilo

Una mezcla del (+)-2-carbamotioil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (CAS: 569348-09-0, 99 miligramos, 0.405
milimoles), y piruvato de bromo-etilo (79 miligramos, 0.405 milimoles) en EtOH (3 mililitros) se agit6 a temperatura
ambiente durante 4 dias. La mezcla se concentré. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
por evaporacion instantdnea en gel de silice (heptano/EtOAc), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+)
m/z 241.3 (M+H).

Intermediario 2-25:

Intermediario 2-25-A; (+)-2-(1-(terbutoxi-carbonil)-piperidin-2-il)-4-metil-tiazol-5-carboxilato de metilo
N
ol
o o<
o)

A una solucién del (+)-2-carbamotioil-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (187 miligramos, 0.765 milimoles) en EtOH (5
mililitros) a 50°C, se le agreg6 2-cloro-aceto-acetato de metilo (138 miligramos, 0.918 milimoles). La mezcla se agitd
a 70°C durante 16 horas, y entonces se concentrd. El residuo resultante entonces se diluyé con EtOAc. La capa de
EtOAc se lavé entonces sucesivamente con NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se secd sobre NasSOy, se filtrd, y
se concentré. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna por evaporacion instantanea
(heptano/ EtOAc), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 340.9 (M+H).

v

Intermediario 2-25; (+)-4-metil-2-(piperidin-2-il)-tiazol-5-carboxilato de metilo
N
@)
O S HN
O

A una solucién del (+)-2-(1-(terbutoxi-carbonil)-piperidin-2-il)}-4-metil-tiazol-5-carboxilato de metilo, el intermediario 2-
25-A (115 miligramos, 0.338 milimoles) en CHoCly (2 mililitros), se le agregd acido trifluoro-acético (TFA). Toda la
mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc, y luego se
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lavé sucesivamente con NaHCOs acuoso, salmuera, se secd sobre NasSOy, se filtrd, y se concentrd, para proporcionar
el compuesto del titulo sin mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 240.9 (M+H).

Intermediario 2-26:

(+)-N-((4-(piperidin-2-il)-fenil)-sulfonil)-acetamida

Iz

H
s

\Y
O @]

A una solucién de una mezcla del (+)-2-(3-sulfamoil-fenil)-piperidin-1-carboxilato de terbutilo y el (+)-2-(4-sulfamoil-
fenil)-piperidin-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 2-9-A (0.11 gramos, 0.25 milimoles) en CHxCl» (3 mililitros),
a temperatura ambiente, se le agreg6 EtsN (0.14 mililitros, 0.97 milimoles), seguido por AccO (0.09 mililitros, 0.97
milimoles). La mezcla se agitd luego durante 20 minutos. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con CH.Clo y
NaHCO3 acuoso saturado. La fase organica se lavé entonces sucesivamente con salmuera, se secd sobre NaxSOy,
se filtr6, y se concentré. El residuo resultante se utilizé en el siguiente paso sin purificacién.

A una solucién del residuo en CHoCl» (3 mililitros), a temperatura ambiente, se le agregé acido trifluoro-acético (TFA)
(0.25 mililitros, 3.2 milimoles). La mezcla se agitd luego a temperatura ambiente durante 60 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd, para dar el compuesto del titulo como la sal de acido trifluoro-acético (TFA), el cual se utilizd
en la siguiente reaccién sin necesidad de mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 283.1 (M+H).

Intermediario 2-27:

Intermediario 2-27-A; (+)-1-benzoil-2-(4-bromo-fenil)-2,3-dihidro-piridin-4(1H)-ona

Br

N
Bz~ =

A una suspension de Mg (1.2 gramos, 50 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (50 mililitros), a temperatura ambiente,
se le agregd yodo (50 miligramos), y entonces la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. A la
mezcla se le agreg6 entonces 1,4-dibromo-benceno (11.8 gramos, 50 milimoles) en porciones, y la mezcla se agit6é a
70°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, para proporcionar el bromuro de 4-bromo-
fenil-magnesio en tetrahidrofurano (THF).

A una solucién de 4-metoxi-piridina (1.52 gramos, 13.9 mili-moles) en tetrahidrofurano (THF) (40 mililitros), a
temperatura ambiente, se le agregé cloruro de benzoilo (1.6 mililitros, 13.9 mili-moles), seguido por trifluoro-metan-
sulfonato de trimetil-sililo (3.06 gramos, 13.8 milimoles). La mezcla se agit6 luego a temperatura ambiente durante 0.5
horas, y entonces se enfrié a -78°C. Alamezcla a-78°C, se le agregd entonces el bromuro de 4-bromo-fenil-magnesio
en tetrahidrofurano (THF), y entonces la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla entonces
se apag6 con HCI 2M (50 mililitros). La mezcla se extrajo entonces con EtOAc. La capa organica se secd entonces
sobre Na>SO., se filtrd, y luego se concentré. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por
evaporacion instantanea de gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 4/1), para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(ESI+) m/z 357.8 (M+H).

Intermediario 2-27-B; (+)-2-(4-bromo-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-piridin-1(2H)-carboxilato de terbutilo

Br

Una mezcla del Intermediario 2-27-A (700 miligramos, 1.97 milimoles), y NaOMe al 25 % en metanol (MeOH) (5 mili-
litros) se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas, y entonces se diluyé con H2O. La mezcla se extrajo entonces
con EtOAc. La fase organica se sec6 entonces sobre Na,SOy, se filtrd, y entonces se concentré. Al residuo resultante
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en tetrahidrofurano (THF) (8 mililitros) se le agregaron Boc,O (955 miligramos, 4.38 milimoles), y EtzN (0.5 mililitros,
3.28 milimoles), seguidos por DMAP (130 miligramos, 1.06 milimoles). La mezcla se agité luego a temperatura
ambiente durante 1 hora, y entonces se concentré. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna por evaporacién instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 7/3), para proporcionar el compuesto
del titulo. MS (ESI+) m/z 294.9 (M-tBu)*.

Intermediario 2-27-C; (+)-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-piridin-1(2H)-carboxilato de
terbutilo

Una mezcla del Intermediario 2-27-B (7.8 gramos, 22.2 milimoles), iProNEt (10 mililitros, 57.4 milimoles), Pd(OAc)»
(1.2 gramos, milimoles, 5.34 milimoles), y dppp (4.2 gramos, 10.2 mili-moles) en DMSO/MeCH (60 mililitros/60
mililitros), se agité a 80°C durante 16 horas bajo una atmésfera de gas de CO (100 psi (7 kg/cm?)). La mezcla de
reaccién se diluy6 con HxO. La mezcla se extrajo entonces con EtOAc. La capa organica se concentré entonces. Al
residuo resultante y EtsN (10 mililitros, 71 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (50 mililitros), se le agregé Boc,O (8
gramos, 36.7 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros), seguido por una cantidad catalitica de DMAP. La
mezcla se agitd luego a temperatura ambiente durante 2 horas, y entonces se concentrd. La mezcla resultante se
purificé mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 4/1),
para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI-) m/z 331.0 (M-H) (ESI+) m/z 231.95 (M-Boc)*.

Intermediario 2-27-D; (+)-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilato de terbutilo

Una mezcla del Intermediario 2-27-C (4.5 gramos, 13.6 milimoles), y Pd/C (al 10 %, 800 miligramos) en metanol
(MeOH) (25 miililitros), se agité a temperatura ambiente bajo una atmésfera de Ha (40 psi (2.8 kg/cm?)) durante 2 horas.
El gas de Hy se reemplaz6 con N», y entonces el catalizador se removié mediante filtracién a través de un tapédn de
Celite®, que se enjuagd con metanol. El filtrado se concentré entonces. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna por evaporacién instantdnea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 3/1), para proporcionar
el compuesto del titulo. MS (ESI-) m/z 333.1 (M-H).

Intermediario 2-27-E; (+)-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-4-metilen-piperidin-1-carboxilato de terbutilo

A una suspensién de bromuro de metil-trifenil-fosfonio (480 miligramos, 1.34 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (5
mililitros) a 0°C, se le agregd KO{Bu (153 miligramos, 1.36 milimoles). La mezcla se agit6 luego a la misma temperatura
durante 0.5 horas. A la mezcla se le agregd entonces una solucién del Intermediario 2-27-D (300 miligramos, 0.90
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (5 mililitros). La mezcla se agit6 luego a temperatura ambiente durante 16 horas,
y entonces se apagd con H>O. La mezcla se extrajo entonces con EtOAc. La fase organica se sec6 entonces sobre
NaoxSOq, se filtrd, y entonces se concentré. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por
evaporacion instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 9/1), para proporcionar el compuesto del titulo. 'H
RMN (300 MHz, CDCls) & 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.4Hz, 2H), 5.53 (brd, J = 3.8 Hz, 1H), 4.83 (br. s, 2H),
4.02-4.10 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.61-2.87 (m, 3H), 2.16-2.38 (m, 2H), 1.46 (s, 9H).

Intermediario 2-27; (+)-4-(6-azaespiro{2.5]-octan-5-il)-benzoato de metilo
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0
~o
HN
A una solucién de dietil-zinc (1M en hexano, 14 milimoles) en CH2Cl> (30 mililitros) a -40°C, se le agregé diyodo-
metano (1.1 mililitros, 13.8 milimoles). La mezcla se agité luego a la misma temperatura durante 0.5 horas. A la mezcla
se le agregd entonces una soluciéon del Intermediario 2-27-E (1.52 gramos, 4.6 milimoles) en CH2Cl» (20 mililitros). La
mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla entonces se apagé con HxO/salmuera. La
mezcla se extrajo entonces con CH2Clo. La fase organica se sec6 entonces sobre Nas;SOy, se filtrd, y se concentré. El

residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna por evaporacién instantdnea en gel de silice
(heptano/EtOAc = 1/0 a 1/4), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 246.0 (M+H).

Intermediario 2-28:

Intermediario 2-28-A; (+)-4-etiliden-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-carboxilato de terbutilo

@)
o
=
Boc/N

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del intermediario  2-27-D (220 miligramos, 0.66 milimoles), y bromuro de
etil-trifenil-fosfonio (344 miligramos, 0.92 milimoles) de una manera anéaloga a la preparacién del Intermediario 2-27-
E. MS (ESI+) m/z 246.0 (M-tBu).

Intermediario 2-28-B; (+)-rel«(2S,4S)-4-etil-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-carboxilato de terbutilo

O
_N
Boc rel- (28,4S)

Una mezcla del Intermediario 2-28-A (110 miligramos, 0.3 mili-moles), y Pd/C (al 10 %, 30 miligramos) en metanol
(MeOH) (2 mililitros) se agité a temperatura ambiente bajo una atmosfera de Hx (50 psi (3.5 kg/cm?)) durante 5 horas.
El gas de Hy se reemplaz6 con N», y entonces el catalizador se removié mediante filtracién a través de un tapédn de
Celite®, que se enjuagd con metanol. El filtrado se concentré entonces. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna por evaporacién instantdnea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 3/1), para proporcionar
el compuesto del titulo.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.49 (brs, 1H), 4.03-4.22 (m, 1H), 3.91
(s, 3H), 2.68-2.83 (m, 1H), 2.34 (br, d, J = 14 Hz, 1H), 1.52-1.69 (m, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.0-1.34 (m, 3H), 0.88 (t, J =
7.1Hz, 3H).

Intermediario 2-28; (+)-4-(rel-(2S,4S)-4-etil-piperidin-2-il)-benzoato de metilo

@)
\O)‘\©\©/\
HN
rel-(2S,4S)

A una solucién del Intermediario 2-28-B (40 miligramos, 0.115 milimoles) en CHClo/MeOH (1 mililitros/1 mililitros) a
0°C, se le agreg6 HCI 4M en dioxano (2 mililitros). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 6 horas.
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La mezcla entonces se concentré parcialmente. La mezcla entonces se diluyé con H>O. La mezcla entonces se hizo
basica mediante NaHCOs (pH de aproximadamente 8). La mezcla se extrajo entonces con EtOAc. La fase organica
se sec6 sobre NaxSOy, se filtrd, y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDzOD)
d ppm: 7.97 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.94 (dd, J'=3 Hz, J'=7.4 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.84-2.97 (m,
2H), 1.50-1.89 (m, 7H), 0.96 (t, J = 8.0 Hz, 3H).

Intermediario 3-1:

(+)-1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-ol (mezcla diaestereomérica)

A una solucién del (+)-2-fenil-piperidin-4-ol (mezcla diaestereomérica), el intermediario 2-1 (154 miligramos, 0.72 mili-
moles) en sulféxido de dimetilo (DMSO) (2 mililitros), se le agregé K-COs3 (350 miligramos, 2.53 milimoles). La mezcla
se agité luego durante 10 minutos. A la mezcla se le agregd entonces 4-(cloro-metil)-5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol, el
intermediario 1-6 (170 miligramos, 0.489 milimoles). La mezcla entonces se agitd a 80°C durante 1 hora. La mezcla
de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente, y entonces se vertié en HO. La mezcla se extrajo entonces con
EtOAc. La fase organica se lavd sucesivamente con HoO (dos veces), y salmuera, se sec6 sobre KoCOg, se filtrd, y se
concentré. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel
de silice (heptano/EtOAc =75/25), para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla de diaestereémeros, la
cual se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad de mayor purificacién. MS (ESI+) m/z 489.4 (M+H).

Los siguientes intermediarios se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados, mediante métodos
similares a aquéllos descritos anteriormente.

Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)

Material de partida

(+)-4-((4-metoxi-2-fenil-piperidin-1-il)-
metil)-5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol (mezcla

diaestereomérica) (ESH)
3-21 503.5
Intermediario 1-6 e (M+H)
Intermediario 2-2
(ESI+)
(+)~(1-((5, 7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-
3-2-2 metil)-2-fenil-piperidin-4-il)-carbamato de 622.6

bencilo (diaestereémero-1)

(M+H)
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
Intermediario 16 e
Intermediario 2-5
(+)~(1-((5, 7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-
metil)-2-fenil-piperidin-4-il)-carbamato de ESl+
bencilo (diaestereémero-2) ( )
3-2-3 622.6
Intermediario 16 e (M+H)
Intermediario 2-6
(+)-5,7-dimetil-4-((2-fenil-piperidin-1-il)-
metil)-1-tosil-1H-indol (ESI+)
3-24 473.2
Intermediario 1-6 y (M+H)
2-fenil-piperidina
(+)(1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-
metil)-2-fenil-piperidin-4-il)-metanol
(diaestereémero-1) (ESI+)
3-2-5 503.5
(M+H)
Intermediario 16 e
Intermediario 2-7
(ESI+)
(+)(1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-
3-2-6 metil)-2-fenil-piperidin-4-il)-metanol 503.5
(diaestereémero-2)
(M+H)

IO
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Nombre quimico
Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
Intermediario 16 e
Intermediario 2-8
(+)-4-(1-((5, 7-dimetil-1-tosil-1 H-indol-4-il)-
metil)-piperidin-2-il)-bencen-sulfonamida
5, Yy
(+)-3-(1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)- | (ESI)
3-2-7 metil)-piperidin-2-il)-bencen-sulfonamida
(mezcla de regioisbmeros) 5524
(M+H)
Intermediario 16 e
Intermediario 2-9
(+)-4-(1-((5, 7-dimetil-1-tosil-1 H-indol-4-il)-
metil)-piperidin-2-il)-N-metil-bencen-
sulfonamida
y
(ESI+)
(+)-3-(1-((5, 7-dimetil-1-tosil-1 H-indol-4-il)-
3-2-8 metil)-piperidin-2-il)-N-metil-bencen- 566.6
sulfonamida
(M+H)
Intermediario 16 e
Intermediario 2-10
(+)-4-((2-(4-fluoro-fenil)-4-metoxi-
piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1-tosil-1 H-
indol
(ESI+)
3-29 521.5
(M+H)
Intermediario 16 e
Intermediario 2-11
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
OH (+)(1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-
metil)-2-fenil-piperidin-2-il)-metanol
+
N (ESI+)
3-2-10 503.3
Y (M+H)
Intermediario 1-6 y
T /N (2-fenil-piperidin-2-il}-metanol
S
(CAS: 161499-35-0)
N\\ (+)-4-(1-((5, 7-dimetil-1-tosil-1 H-indol-4-il)-
metil)-piperidin-2-il)-benzonitrilo
(ESI+)
3-2-11 N 498.5
Intermediario 1-6 y (M+H)
4 HCI de 4-(piperidin-2-il}-benzonitrilo
N
/ CAS: 1203685-85-1
Ts ( )
Na
N (+)-4-(1-((5-cloro-7-metil-1-tosil-1H-indol-
4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzonitrilo (ESI+)
3-2-12 N 204
cl '
4 . (M+H)
N Intermediario 1-9 y HCl de
/
Te 4-(piperidin-2-il)-benzonitrilo
(ESI+)
(+)-4-(rel-(2S,4S)-1-((5,7-dimetil-1-tosil-
3-213 1H-indol-4-il)-metil)-4-hidroxi-piperidin-2- 514.5
il)-benzonitrilo
(M+H)
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
NS
OH
N Intermediario 16 e
Intermediario 2-15-1
4
N
T rel-(2S,4S)
Ny (+)-4~(rel-(2S,4R)-1-((5,7-dimetil-1-tosil-
1H-indol-4-il)-metil)-4-hidroxi-piperidin-2-
OH il)-benzonitrilo (ESI+)
3-2-14 N 514.5
M+H
(/N\/‘;é/ Intermediario 16 e ( )
T$ rel-(2S,4R) Intermediario 2-15-2
Nombre quimico
Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
Na N .
A (+)-4~(rel-(2S,4R)-1-((5,7-dimetil-1-tosil-
1H-indol-4-il)-metil)-4-hidroxi-piperidin-2-
OH il)-benzonitrilo (ESI+)
3-2-14 N 514.5
(/\J;é/ Intermediario 1-6 e (M+H)
N
Td rel-(2S,4R) Intermediario 2-15-2
Nx N .
N (+)-4-(rel-(25,48)-1-((5,7-dimetil-1-tosil-
| 1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-
o il)-benzonitrilo (ESI+)
3-2-15 N 508 5
(M+H)

%
N
¢ rel-(2S,4S)

Intermediario 1-6 e

Intermediario 2-15-3
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
Na
A | (+)-4~(rel-(2S,4R)-1-((5,7-dimetil-1-tosil-
1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-
© il)-benzonitrilo (ESI+)
3-2-16 N 528.5
4 (M+H)
N
Ts rel-(25,4R) Intermediario 1-6 e
Intermediario 2-15-4
NS (+)-4-(rel-(2S,4S)-1-((5,7-dimetil-1-tosil-
1H-indol-4-il)-metil)-4-etoxi-piperidin-2-il)-
o~ benzonitrilo (ESI+)
3-217 N 542.5
(/jé/ Intermediario 1-6 e (M+H)
N
T rel-(2S,4S) Intermediario 2-15-5
o0 I . .
/‘S' (+)-5,7-dimetil-4-((2-(4-(metil-sulfonil)-
fenil)-piperidin-1-il)-metil)-1-tosil-1 H-indol
(ESI+)
N
3-2-18 551.5
(M+H)
7
)
Ts
Intermediario 1-6 e
Intermediario 2-19
(ESI+)
5-ciclopropil-4-((4-(metoxi-carbonil)-fenil)-
3-219 piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1H-indol-1- 503.5
carboxilato de (S)-terbutilo
(M+H)
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
0O
'O Intermediario 1-8 y
N HCI de (S)-4-(piperidin-2-il)-benzoato de
metilo (CAS: 1391547-09-3)
4
»
Boc
0 (+)-5-ciclopropil-4-((2-(4-(metoxi-
carbonil)-fenil)-pirrolidin-1-il)-metil)-7-
~o metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo
(ESI+)
3-2-20 N 489.5
(M+H)
4
N
Boc
Intermediario 1-8 y
4-(pirrolidin-2-il)-benzoato de metilo
(CAS: 908334-13-4)
O
\O =
Na |,,‘, (ESI+)
(S)-5-ciclopropil-4-((2-(6-(metoxi-
3-2-21 N carbonil)-piridin-3-il)-piperidin-1-il)-metil )- 504.5
7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo
(M+H)
4
N
Boc
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
Intermediario 1-8 y
(S)-5-(2-piperidil)-piridin-2-carboxilato de
metilo (CAS: 1213606-12-2)
(S)-5-ciclopropil-4-((2-(3-fluoro-4-(metoxi-
carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-7-
o metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo
~o
. ", (ESI+)
3-2-22 "O 521.5
y (M+H)
N
Boc
Intermediario 1-8 y (S)-2-fluoro-4-
(piperidin-2-il)-benzoato de metilo
(CAS: 1336571-41-5)
o)
\OJ\Q/O\
O (S)-5-ciclopropil-4-((2-(2-metoxi-4- (ESI+)
r’y N (metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-
3-2-23 metil)-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de | 252>
/ terbutilo (M+H)
N
Boc
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
Intermediario 1-8 y
(S)-6-(-2-piperidil)-piridin-3-carboxilato de
metilo
(CAS: 1269996-93-1)
0 (+)-4-(rel-(2S,4S)(4-etoxi-2-(4-(metoxi-
~ carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5,7-
0 dimetil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo
NP (ESI+)
3-2-24 N 521.6
/ (M+H)
N
Bod rel-(25,4S)
Intermediario 1-7 y
Intermediario 2-13b
O
~o (+)-5-ciclopropil-4-(rel-(2S,4 S)(4-metoxi-
o 2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-
~ il)-metil)-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de (ESI+)
N terbutilo
3-2-25 533.6
(M+H)

%
N
Bod rel-(2S,4S

Intermediario 1-8 y

Intermediario 2-12
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)

Material de partida

(+)-4-((2-(4-(N-acetil-sulfamoil)-fenil)-
piperidin-1-il)-metil)-5-ciclopropil-7-metil-

1H-indol-1-carboxilato de terbutilo (ESH+)
3-2-26 566.3
Intermediario 1-8 y (M+H)

Intermediario 2-26

Intermediario 3-3:

Intermediario 3-3-A; Cloruro de 1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)-2-(4-(hidroxi-metil)-fenil)-piridin-
1-io

A una solucién del (4-(piridin-2-il)-fenil)-metanol (CAS: 98061-39-3, 70 miligramos, 0.378 milimoles) en CHsCN (0.5
mililitros), se le agregé el 4-(cloro- metll) -5,7- dlmetll 1-tosil- 1H—|ndol el intermediario 1-6 (100 miligramos, 0.287
milimoles). La mezcla entonces se agité a 70°C durante 23 horas. La mezcla de reaccién se concentrd, para dar el
compuesto del titulo, el cual se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad de mayor purificacion. MS (ESI+) m/z
497.5 (M)".

Intermediario 3-3; (+)-(4-(1-((5,7-dimetil-1-tosil-1 H-ind ol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-fenil)}-metanol
o)
N
/
N
Ts

Una mezcla de cloruro de 1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)-2-(4-(hidroxi-metil)-fenil)-piridin-1-io, el
intermediario 3-3-A, y PtO, (20 miligramos, 0.088 milimoles) en metanol (MeOH) (2 mililitros) se agitdé a temperatura
ambiente bajo una atmodsfera de H, durante aproximadamente 4 horas. El gas de H; se reemplazé con No. El
catalizador se removio entonces mediante filtracion a través de un tapén de Celite®, que se enjuagé con metanol. El
filtrado se concentré entonces, el cual se purificé mediante cromatografia en columna por evaporacién instantdnea en
gel de silice (heptano/ EtOAc = 4/1 a 1/1), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 503.5 (M+H).

Intermediario 4-1:

(+)-4-((4-(ciano-metil)-2-fenil-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1 H-indol-1-carboxilato de terbutilo
(diaestereémero-1)
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A una mezcla del (+)-2-(2-fenil-piperidin-4-il)-acetonitrilo (diaestereémero-1), el intermediario 2-3 (46.7 miligramos,
0.233 milimoles), y Ti(OiPr)4 (1 mililitro, 3.38 milimoles), se le agregé el 4-formil-5,7-dimetil-1H-indol-1-carboxilato de
terbutilo, el intermediario 1-56 (55 miligramos, 0.201 milimoles). La mezcla entonces se agité a 90°C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y entonces se diluyé con CH.Cl; (aproximadamente 2
mililitros). La mezcla se vertié entonces en una suspensiéon de NaBH4 (500 miligramos, 13.22 milimoles) en metanol
(MeOH) (20 mililitros) a 0°C por goteo. La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
entonces se diluy6é con CHyCl y se agregaron Celite® y H,O. La mezcla se filtr6 a través de un tapon de Celite®, que
se enjuagé con CHxClo. La fase organica se lavd sucesivamente con HoO y salmuera, se secé sobre NaxSOy, se filtrd,
y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo sin ninguna purificacién MS (ESI+) m/z 458.5 (M+H).

Intermediario 4-2:

(+)-4-((4-(ciano-metil)-2-fenil-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1 H-indol-1-carboxilato de terbutilo
(diaestereémero-2)

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del (+)-2-(2-fenil-piperidin-4-il)-acetonitrilo (diaesteredmero-2), el
intermediario 2-4, y el 4-formil-5,7-dimetil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 1-5, de una manera
analoga a la preparacién del Intermediario 4-2. MS (ESI+) m/z 458.5 (M+H).

Intermediario 4-3:

(+)-4-(rel-(2S,4S)(4-etoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-
carboxilato de terbutilo

O
O
N
% O~
N
Bod rel-(2S,4S)

A una solucién del 4-formil-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 1-3 (1.5 gramos, 5.18
milimoles), y el (+)-4-(rel-(28,4S)-4-etoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo, el intermediario 2-13b (1.185 gramos, 4.5
milimoles) en dicloro-etano (20 mililitros), se le agregé NaBH(OAc)s (3 gramos, 14.15 milimoles). La mezcla se agitd
luego a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccién entonces se diluy6é con EtOAc. La mezcla se
lavé entonces sucesivamente con NaHCOs3 acuoso al 5 %, HoO y salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtrd, y se
concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo, el cual se utilizé en la siguiente reaccién sin necesidad de mayor
purificacion. MS (ESI+) m/z 537.4 (M+1).

Los siguientes intermediarios se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados, mediante métodos
similares a aquéllos descritos anteriormente.
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
N% (+)-5-metoxi-7-metil-4-((2-(piridin-4-il}-piperidin-
- | 1-il)-metil}-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo
(APCI)
N
4-4-1 o Intermediario 1-3 y 436.1
~
4 (+)-2~(4-piridinil)-piperidina (M+H)
N
Bod (CAS: 143924-51-0)
= +)-5-metoxi-7-metil-4-((2-(piridin-3-il)-piperidin-
|
N 1-il)-metil}-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo
(APCI)
N
4-4-2 436.1
O\
4 (M+H)
) .
Boc Intermediario 1-3 y
(+)-2-(3-piridinil)-piperidina
(CAS: 13078-04-1)
0 (S)-4-((2-(2-fluoro-4-(metoxi-carbonil)-fenil)-
~ F piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-
© carboxilato de terbutilo
- (APCI)
4-4-3 I\O L 511.2
Intermediario 1-3 y
N o : (M+H)
4 (S)-4-((2-piperidil))-3-fluoro-benzoato de metilo
N
Bod (CAS: 1213320-08-1)
(R)-5-metoxi-4-((3-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)- (ESI+)
4-4-4 morfolino)-metil)-7-metil-1H-indol-1-carboxilato
de terbuti 495.2
e terbutilo (M+H)
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
o)
~o
""(\O Intermediario 1-3 y
N\) (R)-4-(morfolin-3-il)-benzoato de metilo
J o< (CAS: 1213450-66-8)
N
Boc
0 (S)-5-metoxi-4-((2-(5-(metoxi-carbonil)-piridin-2-
~ il)-piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1 H-indol-1-
S | carboxilato de terbutilo
SN O (ESI+)
4-4-5 N o 4952
Intermediario 1-3 y (M+H)
% o
(S)-6-(2-piperidil)-piridin-3-carboxilato de metilo
/N (CAS: 1269996-93-1)
Boc
Br (S)-4-((2-(4-bromo-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5-
metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de
“, terbutilo (APCI+)
S
4-4-6 513.2,
o 515.1
~ .
4 (M+H)
N
Boc/
Intermediario 1-3 y
(S)-2-(4-bromo-fenil)-piperidina
Br
(+)-4-((2-(4-bromo-fenil)-azepan-1-il)-metil)-5-
N metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de (APCI+)
4-4-7 terbutilo
- o 527.2
4 h (M+H)
N
Boc/

Intermediario 1-3 y
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
2-(4-bromo-fenil)-azepano
(CAS: 383129-24-6)
(+)-4-((2-(3-bromo-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5,7-
dimetil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo
(APCI+)
4-4-8 497.0
(M+H
Intermediario 1-3 y
2-(3-bromo-fenil)-piperidina
(CAS: 383128-74-3)
(+)-4-((2-(4-ciano-fenil)-4-metoxi-4-metil-
piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-
carboxilato de terbutilo (un solo diaestereémero)
MS (ESI+)
4-4-9 m/z 504.2
(M+H)
Intermediario 1-3 e
Intermediario 2-14
Nombre quimico
Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
4-4-10 (+)-5-ciclopropil-4-(rel-(2S,4 S)(4-etoxi-2-(4- (ESI+)

(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-7-
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
o metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo 547.3
~o
D
N
Intermediario 1-2 e
,/\I Intermediario 2-13b
Bod rel-(2S,4S)
0 5-metoxi-4-((2S,4 S)(2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-
~ H 4-propoxi-piperidin-1-il}-metil}-7-metil-1H-indol-
© 1-carboxilato de terbutilo
(o) (ESI+)
4-4-11 O 551.4
Y N Intermediario 1-3 e (M+H)
[\l Intermediario 2-15-6
Boc (28,48)
o 4-((2S,4S)(4-hidroxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-
piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-
\O)K© carboxilato de terbutilo
'O,OH (ESI+)
4-4-12 N 509.4
/ o~ (M+H)
N
Bod (25,49)
Intermediario 1-3 e
Intermediario 2-15-7
O
e
(+)-5-metoxi-4-((2-(4-(metoxi-carbonil)-2-metil- | (APCI¥)
4-4-13 N fenil)-piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1H-indol-1- 507.2
(M+H)

carboxilato de terbutilo
J O~
N
Boc
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)

Material de partida

Intermediario 1-3 e

Intermediario 2-18-1

(+)-5-metoxi-4-((2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-5-
metil-piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1 H-indol-1-
carboxilato de terbutilo (un solo diaestereémero)

(APCI+)
4-4-14 507.4
(M+H)
ghastradenann sk
Intermediario 1-3 e
Intermediario 2-18-2
(+)-4-((rel~(2S,4R)-4-etil-2-(4-(metoxi-carbonil)-
fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-
indol-1-carboxilato de terbutilo
(ESI+)
4-4-15 521.4
Intermediario 1-3 e (M+H)
Intermediario 2-18-3
(+)-5-metoxi-4-((2-(4-(2-metoxi-2-oxo-etil)-fenil)-
piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1H-indol-1-
carboxilato de terbutilo (APCI+)
4-4-16 507.3
Intermediario 1-3 e (M+1)

Intermediario 2-18-4
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Nombre quimico
Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
(+)-5-metoxi-4-((2-(3-(2-metoxi-2-oxo-etil)-fenil)-
piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1H-indol-1-
carboxilato de terbutilo
(APCI+)
4-4-17 507.2
(M+1)
Intermediario 1-3 e
Intermediario 2-18-5
(+)-5-ciclopropil-4-(rel-(2S,4 S)(4-metoxi-2-(6-
(metoxi-carbonil)-piridin-3-il)-piperidin-1-il)-
metil)-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo
(ESI+)
4-4-18 534.3
(M+1)
Intermediario 1-2 e
Intermediario 2-23-1
(ESI+)
(+)-4-((2-(4-ciano-fenil)-5-metoxi-piperidin-1-il )-
4-4-19 > metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de 490.4
terbutilo (diaestereémero-1)
(M+H)
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Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
Intermediario 1-3 e
Intermediario 2-21
(+)-4-((2-(4-ciano-fenil)-5-metoxi-piperidin-1-il )-
metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de
terbutilo (diaestereémero-2)
(ESI+)
4-4-20 490.0
Intermediario 1-3 e (M+H)
Intermediario 2-23-4
Shasbaredans
(+)-4-((5-((terbutil-difenil-silil)}-oxi)-2-(4-ciano-
fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-
indol-1-carboxilato de terbutilo (diaesteredmero- (ESI+)
1)
4-4-21 714.4
Intermediario 1-3 e (M+H)
Intermediario 2-23-2
(+)-4-((5-((terbutil-difenil-silil)}-oxi)-2-(4-ciano-
fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-
indol-1-carboxilato de terbutilo (diaestereémero- (ESI+)
2)
4-4-22 714.4
(M+H)
Intermediario 1-3 y
Intermediario 2-23-3
(+)-2-(1-((1-(terbutoxi-carbonil)-5-metoxi-7-metil-
1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-tiazol-4-
carboxilato de etilo (ESI+)
4-4-23 514.1
Intermediario 1-3 (M+H)

Intermediario 2-24

102




ES 2 655855 T4

Nombre quimico

Intermediario Estructura MS (m/z)
Material de partida
(+)-2-(1-((1-(terbutoxi-carbonil)-5-metoxi-7-metil-
9) i N 1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-4-metil-tiazol-
! 5-carboxilato de metilo
_d S (ESI+)
4-4-24 N 514.1
J SN Intermediario 1-3 e (M+H)
N Intermediario 2-25
Boc
(S)-5-metoxi-4-((2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-
piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1H-indol-1-
o carboxilato de terbutilo
\OJ\© (ES|+)
4-4-25 o 493.5
N Intermediario 1-3 y
o , (M+H)
/ O (S)-4-(piperidin-2-il)-benzoato de metilo
N (CAS: 1213455-84-5)
Boc
o Mo
~o (+)-5-metoxi-4-((2-(3-metoxi-4-(metoxi-carbonil)-
fenil)-piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1H-indol-1- ESl+
carboxilato de terbutilo ( )
4-4-26 N 523.3
Y O (M+1)
N
Boc
Intermediario 1-3 e
Intermediario 2-17
o]
~
© (APCI+)
(+)-5-metoxi-4-((5-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-6-
4-4-27 N azaespiro-2.5]-octan-6-il)-metil)-7-metil-1H- 5191
o indol-1-carboxilato de terbutilo
J ~ (M+1)
N
Boc
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Intermediario

Estructura

Nombre quimico

Material de partida

MS (m/z)

Intermediario 1-3 e

Intermediario 2-27

4-4-28

(+)-4-((rel-(2S,4S)-4-etil-2-(4-(metoxi-carbonil)-
fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-
indol-1-carboxilato de terbutilo

(APCI+)
521.1
(M+1)

Intermediario 1-3 e

Intermediario 2-28

Intermediario 4-5:

4-((2-(4-ciano-fenil)-5-hidroxi-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato

(diaestereémero-1)

Shenad 3 R s pa e e S
Rews H shiaandeadnm.

de (+)-terbutilo

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del (+)-4-((5-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-il}-metil}-
5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo (diaestereémero-1), el intermediario 4-4-21 (diaestereémero-1), de
una manera analoga a la preparacién del Intermediario 2-12-E. MS (ESI+) m/z 476.4 (M+H).

Intermediario 4-6:

(+)-4-((2-(4-ciano-fenil)-5-hidroxi-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato = de terbutilo

(diaestereémero-2)
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diasharadmen &

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del (+)-4-((5-((terbutil-difenil-silil)-oxi)-2-(4-ciano-fenil)-piperidin-1-il}-metil}-
5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo (diaestereémero-2), el intermediario 4-4-22 (diaestereémero-2), de
una manera analoga a la preparacion del Intermediario 2-12-E. MS (ESI+) m/z 476.3 (M+H).

Intermediario 4-7:

(+)-4-((2-(3-ciano-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo

/
72
N %
C(%
N
!
Boc

A una solucidn del (+)-4-((2-(3-bromo-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el
intermediario 4-4-8 (200 miligramos, 0.402 milimoles), y cianuro de zinc (10.16 miligramos, 0.087 milimoles) en N,N-
dimetil-formamida (DMF) (1.5 mililitros), se le agregé Pd(PPhz)4 (50 miligramos, 0.043 milimoles). La mezcla entonces
se agitd a 80°C durante 6 horas, y entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con EtOAc.
La fase orgénica se lavé entonces sucesivamente con H.O (dos veces), y salmuera, se secé sobre NaxSOy, se filtro,
y se concentrd. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en
gel de silice (heptano/EtOAc), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (APCI+) m/z 444.1 (M+H).

Intermediario 4-8:

(+)-3-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoato de metilo
_0
© N
/
N
H

A una solucidn del (+)-4-((2-(3-bromo-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el
intermediario 4-4-8 (580 miligramos, 1.166 milimoles), EtsN (1 mililitro, 7.21 milimoles), y Pd(OAc)2 (52.4 miligramos,
0.233 milimoles) en sulféxido de dimetilo (DMSO) (18 mililitros)/MeOH (18 mililitros), se le agregd 1,3-bis-(difenil-
fosfino)-propano (192 miligramos, 0.466 milimoles). La mezcla entonces se agité a 80°C bajo una atmoésfera de
monéxido de carbono (100 psi (7 kg/cm?)) durante aproximadamente 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
EtOAc. La mezcla se lavé entonces sucesivamente con HoO (dos veces), y salmuera, se secd sobre NaxSOy, se filtrd,
y se concentrd. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en
gel de silice (heptano/EtOAc), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (APCI+) m/z 377.1 (M+H).

Intermediario 4-9:
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(+)-5-metoxi-4-((2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-azepan-1-il)-metil)-7-metil-1 H-indol-1-carboxilato de terbutilo

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del ( -(4-bromo-fenil)-azepan-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-
1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 4-4-7 de una manera anéloga a la preparacién del Intermediario 4-8. MS
(APCI+) m/z 507.2 (M+1).

Intermediario 4-10:

(S)-4-((2-(4-(1H-pirazol-4-il)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo

H'N
N
)
74 o~
N
Boc

A una suspensiéon del (S)-4-((2-(4-bromo-fenil)-piperidin-1-il}-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de
terbutilo, el intermediario 4-4-6 (153 miligramos, 0.298 milimoles), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (89 miligramos, 0.46 milimoles), y KoCO3z (124 miligramos, 0.9 milimoles) en dloxano (8 mililitros)/HO (2
mililitros), se le agregé Pd(PPhs)s (30 miligramos, 0.026 milimoles). La mezcla entonces se agité a 90°C durante
aproximadamente 16 horas. La mezcla de reaccién entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente, y entonces se
diluyd con EtOAc. La mezcla se lavé entonces sucesivamente con NaHCO3 acuoso al 5 %, H>O y salmuera, se secod
sobre Na>SO., se filtr6, y se concentré. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por
evaporacion instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 1/1), para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(ESI+) m/z 501.3 (M+H).

Intermediario 4-11:

(S)-4-((2-(4-(1H-pirazol-3-il)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo

HN~N
N \
9
4 o~
N
Boc

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (S)-4-((2-(4-bromo-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-
1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 4-4-6, y el 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol de una
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manera analoga a la preparacion del Intermediario 4-10. MS (ESI+) m/z 501.3 (M+H).
Intermediario 4-12:

(+)-5-metoxi-4-((2-(4-(metoxi-carbonil)-naftalen-1-il)-piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1 H-indol-1-carboxilato de
terbutilo

0O
e
(J
0

/ ~
N
Boc

A una solucién del 4-(hidroxi-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 1-10 (50
miligramos, 0.172 milimoles) en sulféxido de dimetilo (DMSO) (1 mililitro), a temperatura ambiente, se le agregé cloruro
cianurico (63 miligramos, 0.344 milimoles). La mezcla se agitd luego a temperatura ambiente durante 2 horas, y
entonces se apagd con H>O. La mezcla se extrajo entonces con EtOAc. La capa orgéanica se lavé sucesivamente con
H-O y salmuera, se secd sobre Na>SOy, se filtrd, y entonces se concentrd. El residuo resultante se disolvié en N,N-
dimetil-formamida (DMF) (3 mililitros). A la solucién de dimetil-formamida se le agregaron (+)-4-(piperidin-2-il)-1-
naftoato de metilo, sal de HCI, el intermediario 2-18-6 (79 miligramos, 0.26 milimoles), e iProNEt (0.13 mililitros, 0.777
milimoles), seguidos por yoduro de potasio (21.6 miligramos, 0.13 milimoles). La mezcla se agité luego a temperatura
ambiente durante 4 dias. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con EtOAc. La fase organica se lavd
sucesivamente con H>O y salmuera, se sec6 sobre Na>SOy, se filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se purificé
mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 8/2), para
proporcionar el compuesto del titulo. MS (APCI+) m/z 543.2 (M+H).

Intermediario 4-13 e intermediario 4-14:

Intermediario 4-13-A; (+)-5-metoxi-7-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-1H-indol-1-carboxilato de
terbutilo
CF5;._ _OH
/ O~
N
/
Boc

A una solucién del 4-formil-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 1-3 (1.34 gramos, 4.6
milimoles), y trimetil-(trifluoro-metil)-silano (900 miligramos, 4.88 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros), se
le agregd TBAF (1M en tetrahidrofurano (THF), 92 microlitros, 0.09 milimoles) a -20°C. La mezcla se agit6 luego a
temperatura ambiente durante 2 horas, y entonces se concentrd. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna por evaporacién instantdnea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 8/2), para proporcionar
el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDCls) 8 7.54 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.58 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
5.30 -5.46 (m, 1H), 4.63 (br. d, J = 5.4 Hz, 1H), 3.93 (br. s., 3H), 2.63 (s, 3H), 1.62 (s, 9H).

Intermediario 4-13; 4-(2S)(1-(2,2,2-trifluoro-1{5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-etil)-piperidin-2-il)-benzoato de

metilo (diaesteredmero-1): e Intermediario 4-14; 4-(2S)(1-(2,2,2-trifluoro-1-(5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-etil)-
piperidin-2-il)-benzoato de metilo (diaestereémero-2):
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A una solucién del (+)-5-metoxi-7-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el
intermediario 4-13-A (350 miligramos, 0.974 milimoles) en CHyCl, (5 mililitros) a 0°C, se le agreg6 EtsN (162 microlitros,
1.169 milimoles), seguido por MsCI (91 microlitros, 1.169 milimoles). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla entonces se diluyd con CH.Clo. La mezcla se lavé entonces sucesivamente con NaHCOs3
acuoso al 5 %, H-O y salmuera, se secd sobre Na>SOy,, se filtrd, y se concentrd. A una solucién del residuo resultante
en CHsCN (5 mililitros), se le agregd EtsN (1 mililitro, 7.21 milimoles), seguido por (S)-4-(piperidin-2-il}-benzoato de
metilo (125 miligramos, 0.487 milimoles). La mezcla entonces se agité a 130°C durante 16 horas en un tubo sellado.
La mezcla de reaccién se concentré entonces. El residuo resultante se purific6 mediante RP-HPLC (fase estacionaria;
XbridgeMRC-18: fase movil; acido trifluoro-acético (TFA) al 0.05 % en HO/CH3CN: gradiente; del 5 % al 90 % de B en
40 minutos) para proporcionar, en orden de elucién respectivo, el 5-metoxi-7-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-((S)-2-(4-
(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-etil)-1 H-indol-1-carboxilato de terbutilo (diaestereémero-1, t, = 23.8 minutos)
como el Intermediario 4-13, MS (APCI-) m/z 459.16 (M-H); y el 5-metoxi-7-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-((S)-2-(4-(metoxi-
carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-etil)-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo (diaesteredmero-2, t, = 26.1 minutos) como el
Intermediario 4-14, MS (APCI-) m/z 459.15 (M-H).

Intermediario 4-15:

(+)-4-((2-(4-(2H-tetrazol-5-il)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol

7
N
Ts

Una mezcla del (+)-4-(1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il}-benzonitrilo, el intermediario 3-2-11 (80
mili-gramos, 0.161 milimoles), azida de sodio (15.68 miligramos, 0.241 milimoles), y clorhidrato de trietil-amina (33.2
miligramos, 0.241 milimoles) en cloro-benceno (2 mililitros), se agité a 110°C durante 1 hora, y entonces a 130°C
durante 5 horas. A la mezcla se le agregaron las cantidades adicionales de azida de sodio (29 miligramos), y clorhidrato
de trietil-amina (63 miligramos), a temperatura ambiente. La mezcla entonces se agité a 130°C durante 3 horas, y
entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla entonces se diluyé con HxO, y entonces se acidificd con
1 mililitro de AcOH. La mezcla se extrajo entonces tres veces con EtOAc. Las capas orgénicas combinadas se secaron
entonces sobre Na>SO,, se filtraron, y entonces se concentraron. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel de silice [heptano/(metanol (MeOH) al 5 % en EtOAc =
1/0 a 0/1), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 541.5 (M+H).

Intermediario 5-1:
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Intermediario 5-1a; (+)-5-metoxi-4-((rel{2S,4R)-2-(4(metoxi-carbonil)-fenil)-4-metil-piperidin-1-il)-metil)-

7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo

A una solucién del 4-formil-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 1-3 (1.8 gramos, 6.22
milimoles), y (+)-4-(rel-(2S,4R)-4-metil-piperidin-2-il)-benzoato de metilo, el intermediario 2-16 (1.2 gramos, 5.14
milimoles) en dicloro-etano (15 mililitros), se le agregd NaBH(OAc)s (3 gramos, 14.15 mili-moles). La mezcla se agitd
luego a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc. La mezcla se lavd
entonces sucesivamente con NaHCO3 acuoso al 5 %, H>O y salmuera, se secd sobre NaxSOy, se filtrd, y se concentré.
El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacidén instantanea en gel de silice
(heptano/EtOAc = 91/1), para proporcionar el compuesto del titulo. (ESI+) m/z 507.1 (M+H).

Intermediario 5-1b; 5-metoxi-4-(((2S,4R)-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-4-metil-piperidin-1-il)-metil)-7-metil -1 H-
indol-1-carboxilato de terbutilo y 5-metoxi-4-(((2R,4S)-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-4-metil-piperidin-1-il)-
metil)-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo

La resolucién de los enantiomeros del Intermediario 5-1a se logré mediante cromatografia quiral de fluidos super-
criticos (SFC) utilizando una columna IA de CHIRALPAK® con el 20 % de /PrOH en CO; para dar el 5-metoxi-4-
(((2S,4R)-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-4-metil-piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo (pico-1, t:
= 4.1 minutos), y el 5-metoxi-4-(((2R,4S)-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-4-metil-piperidin-1-il}-metil)-7-metil-1H-indol-1-
carboxilato de terbutilo (pico-2, t, = 5.8 minutos).

Intermediario 5-2:

Intermediario 5-2a; (+)-5-metoxi-4-(rel-(2S,4S)(4-metoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-
7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo

O
\O I
O
N
4 o~
N
Bod rel-(28,4S)

A una solucién del 4-formil-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 1-3 (120 miligramos,
0.415 milimoles), y el (+)-4-(rel-(2S,4S)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo, el intermediario 2-12 (100
miligramos, 0.401 milimoles) en dicloro-etano (2 mililitros), se le agregé NaB(OAc)sH (400 mili-gramos, 1.887
milimoles). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla entonces se diluy6é con
CHoClo. La mezcla se lavé entonces sucesivamente con NaHCO3 acuoso al 5 %, H.O y salmuera, se secd sobre
NaoSOg, se filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacion
instantdnea sobre gel de silice funcionalizado con amino-propilo (heptano/EtOAc = 94/6), para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 523.4 (M+H).

Intermediario 5-2b; 5-metoxi-4-((2R,4R)(4-metoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-7-
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metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo y 5-metoxi-4-((2S,4S)(4-metoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-
1-il)-metil)-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo:

O

~o
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@]
| © |
R ’/,‘ O
! Y

74 o~ 72 O

N N

/ /
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La resolucién de los enantiomeros del Intermediario 5-2a se logré mediante cromatografia quiral de fluidos super-
criticos (SFC) utilizando una columna AD-H CHIRALPAK® con 15 % (NHsOH 5mM en MeOH) en CO, para
proporcionar el 5-metoxi-4-((2R,4R)(4-metoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1 H-indol-1-
carboxilato de terbutilo (pico-1, t- = 2.8 minutos), y el 5-metoxi-4-((2S,4S)(4-metoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-
piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1 H-indol-1-carboxilato de terbutilo (pico-2, t; = 5.5 minutos).

Los siguientes compuestos se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados, mediante métodos similares
a aquéllos descritos anteriormente:

Nombre quimico
Estructura MS (m/z)
Intermediario Material de partida
Condiciones para la separacién de los enantibmeros
0 (+)-4-(rel-(2S,4S)(4-etoxi-2-(6-
~o0 Z (metoxi-carbonil)-piridin-3-il)-
N | piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-
X o~ metil-1H-indol-1-carboxilato de ESI+
terbutilo
5-3-1a N 538.0
; oL (M+H)
N Intermediario 1-3 e
/
Boc rel(2S,43) Intermediario 2-20
La resolucién de los enantibmeros del Intermediario 5-3-1a se logré mediante
cromatografia quiral de fluidos stper-criticos (SFC) utilizando una columna (R,R) Whelk-
O®1 con metanol al 40 % en CO para proporcionar el 4-(rel~(2S,4S)(4-etoxi-2-(6-(metoxi-
5-3-1b carbonil)-piridin-3-il)-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-indol-1-carboxilato de
terbutilo (enantiémero-1) (pico-1, t, = 4.9 minutos), y el 4-(rel~(2S,4 S)(4-etoxi-2-(6-(metoxi-
carbonil)-piridin-3-il)-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-indol-1-carboxilato de
terbutilo (enantidmero-2) (pico-2, t; = 6.0 minutos).
(+)-5-metoxi-4-((2-(4-(metoxi- ESI+
5.3-23 carbonil)-fenil)-4,4-dimetil-piperidin-
1-il)-metil)-7-metil-1 H-indol-1- 521.3
carboxilato de terbutilo (M+H)
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Intermediario

5-3-2b

Nombre quimico
Estructura MS (m/z)
Material de partida

Condiciones para la separacién de los enantibmeros

Intermediario 1-3 e

Intermediario 2-22

La resolucién de los enantibmeros del Intermediario 5-3-2a se logré mediante
cromatografia quiral de fluidos sUper-criticos (SFC) utilizando una columna AD
CHIRALPAK® con el 20 % (NH4OH 5mM en MeOH) en CO, para proporcionar el 5-metoxi-
4-((2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-4,4-dimetil-piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1H-indol-1-
carboxilato de terbutilo (enantiémero-1) (pico-1, t; = 2.4 minutos), y el 5-metoxi-4-((2-(4-
(metoxi-carbonil)-fenil)-4,4-dimetil-piperidin-1-il}-metil)-7-metil-1H-indol-1-carboxilato  de
terbutilo (enantidmero-2) (pico-2, t; = 4.4 minutos).

5-3-3a

5-3-3b

N\\ (+)-4-(rel-(2S,4S)(2-(4-ciano-fenil)-
4-etoxi-piperidin-1-il)-metil)-5-
o~ metoxi-7-metil-1H-indol-1- ESl+
carboxilato de terbutilo

N 504.5
anth (M+H)

N Intermediario 1-3 e

Boc rel-(2S,4S)

Intermediario 2-13b

La resolucién de los enantibmeros del Intermediario 5-3-3a se logré mediante
cromatografia quiral de fluidos sUper-criticos (SFC) utilizando una columna AD-H
CHIRALPAK® con el 20 % (NH4OH 10mM en MeOH) en CO; para proporcionar el 4-(rel-
(2S,4S5)(2-(4-ciano-fenil)-4-etoxi-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-
carboxilato de terbutilo (enantidmero-1) (pico-1, t; = 1.7 minutos), y el 4-(rel/~(2S,4S)(2-(4-
ciano-fenil)-4-etoxi-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-indol-1-carboxilato de
terbutilo (enantibmero-2) (pico-2, t; = 3.4 minutos).

Intermediario 6-1:
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Intermediario 6-1a; (+)-4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoato de metilo

Una mezcla del (+)-4-(1-((5, 7-dimetil-1-tosil-1 H-indol-4-il)-metil}-piperidin-2-il }-benzonitrilo, el intermediario 3-2-11 (550
miligramos, 1.105 milimoles), y KOH (500 miligramos, 8.91 milimoles) en EtOH (8 mililitros) se agité a 130°C bajo la
irradiacién con microondas durante 2.5 horas. La mezcla de reaccidén se acidific6 mediante acido citrico acuoso
saturado. La mezcla se extrajo entonces con CHxCl/TFE (aproximadamente 9/1) dos veces. Las capas organicas
combinadas se secaron entonces sobre Na>SO,, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se disolvi6é en
tolueno/MeOH (50 mililitros/15 mililitros). A la mezcla a 0°C, se le agreg6 trimetil-silil-diazometano Et,O (2M, 5 mililitros,
10 milimoles). La mezcla se agitd luego a 0°C durante 1.5 horas. La reaccién entonces se apagd con acido acético.
La mezcla entonces se diluyd con EtOAc. La mezcla se lavé entonces sucesivamente con NaHCOs3 acuoso al 5 % dos
veces, HoO y salmuera, se secod sobre NasSO,, se filtrd, y entonces se concentrd. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (heptano/EtOAc = 76/24), para proporcionar el compuesto del
titulo. MS (ESI+) m/z 377.5 (M+H).

Intermediario 6-1b;

La resolucién de los enantiémeros del (+)-4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)}-metil)-piperidin-2-il)-benzoato de metilo, el
intermediario 6-1a, se logré6 mediante cromatografia quiral de fluidos super-criticos (SFC) utilizando una columna OJ-
H CHIRALCEL® con 30 % (0.2 % DEA en MeOH) en CO» para dar el 4-(1-((5, 7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-
2-il)-benzoato de metilo (enantiémero-1) (pico-1, t: = 2.6 minutos), y el 4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)}-metil)-piperidin-
2-il)-benzoato de metilo (enantibmero-2) (pico-2, t; = 4.1 minutos).

Intermediario 6-2:

Intermediario 6-2a; (+)-4-(rel«(2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-
benzoato de metilo
0]
0]
N

4 O~

N

H rel-(28,4S)

Una mezcla del (+)-4-((rel-(2S,4S)-4-etoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-il}-metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-indol-
1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 4-3 (310 miligramos, 0.578 milimoles) en metanol (MeOH) (15 mililitros), y
K>COs (639 mili-gramos, 4.62 milimoles), se agité durante 3 horas bajo condiciones de reflujo, y entonces se concentré.
El residuo resultante entonces se diluyé con acido citrico acuoso saturado. La mezcla se extrajo entonces tres veces
con EtOAc. Las capas orgénicas combinadas se secaron entonces sobre Nas>SOy, se filtraron, y luego se concentraron.
Al residuo resultante en tolueno (15 mililitros) y metanol (MeOH) (5 mililitros), se le agregé trimetil-silil-diazometano
(2M en Et,0, 2 mililitros, 2 milimoles) por goteo. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 0.25 horas. La
reaccién entonces se apagé con AcOH a 0°C. La mezcla de reaccién se diluyd con NaHCO3 acuoso al 5 %. La mezcla
se extrajo entonces tres veces con EtOAc. Las capas orgéanicas combinadas se concentraron. El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 1/0 a 1/7),
para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 437.5 (M+H).

Intermediario 6-2b; 4-((2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoato de
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metilo y 4-((2R,4R)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoato de metilo

La resolucién de los enantiomeros del (

Los siguientes compuestos se prepararon a partir del intermediario apropiado mediante métodos similares a aquéllos

Yo
Céf

4-(rel-(2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-
il)-benzoato de metilo, el intermediario 6-2a se Iogro medlante cromatografia quiral de fluidos super-criticos (SFC)
utilizando una columna AD-H CHIRALPAK® con 35 % (NH4OH 5mM en jPrOH) en CO, para proporcionar el 4-((2S,4S)-
4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il}-benzoato de metilo (pico-1, t; = 1.9 minutos), y el 4-
((2R,4R)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoato de metilo (pico-2, t; = 3.4 minutos).

0]

~o

descritos en los Ejemplos anteriores:

Nombre quimico

Intermediario 3-2-24

Estructura MS (m/z)
Intermediario Material de partida
Condiciones para la separacién de los enantibmeros
( (+)-4-(rel-(2S,4S)-1-((5,7-dimetil-1H-
indol-4-il)-metil)-4-etoxi-piperidin-2-il )-
0 benzoato de metilo ESI+
6-2-2a N 421.8
(M+H)
rel-(25,4S)
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Nombre quimico
Estructura MS (m/z)
Intermediario Material de partida

Condiciones para la separacién de los enantibmeros

La resolucién de los enantiémeros del (+)-4-(rel-(2S,4S5)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-
metil)-4-etoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo se logré mediante cromatografia quiral de
fluidos sUper-criticos (SFC) utilizando ana columna AD-H CHIRALPAK® con 40 %
6-2-2b (NH4OH 5mM en /PrOH) en CO, para proporcionar el 4-(rel~(2S,4S)-1-((5,7-dimetil-1H-
indol-4-il)-metil)-4-etoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo (enantiémero-1) (pico-1, t,=1.7
minutos), y el 4-(rel<(2S,45)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il}-metil)-4-etoxi-piperidin-2-il)-
benzoato de metilo (enantiémero-2) (pico-2, t. = 4.4 minutos).

(0]
~o (+)-4-(rel-(2S,4S)-1-((5-ciclopropil-7-
| metil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi- ESl+
0 piperidin-2-il)-benzoato de metilo
6-2-3a N 4334

/ (M+H)

N

H rel-(2S,4S)

Intermediario 3-2-25
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Intermediario

Nombre quimico

Estructura MS (m/z)
Material de partida

Condiciones para la separacién de los enantibmeros

La resolucion de los enantidmeros del (+)-4-(rel-(2S,4S)-1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-
4-il)-metil)}-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo se logré mediante cromatografia
quiral de fluidos sUper-criticos (SFC) utilizando una columna OJ-H CHIRALCEL® con 30

6-2-3b % (NH4OH 5mM en MeOH) en CO» para dar el 4-(rel~(2S,4S)-1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-
indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo (enantibmero-1) (pico-1, t =
2.0 minutos), y el 4-(rel~(2S,4S)-1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)}-metil)-4-metoxi-
piperidin-2-il)-benzoato de metilo (enantiémero-2) (pico-2, t; = 4.3 minutos).
0 . .
(+)-4-(rel-(2S,4S)-1-((5-ciclopropil-7-
e ( metil-1H-indol-4-il)-metil)-4-etoxi-
0 piperidin-2-il)-benzoato de metilo ES|+
6-2-4a N 447.5
M+H
Y (M+H)
N
H rel-(2S5,4S)

Intermediario 4-4-10
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Nombre quimico
Estructura MS (m/z)
Intermediario Material de partida

Condiciones para la separacién de los enantibmeros

La resolucion de los enantiémeros del (+)-4-(rel-(2S,4S)-1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-
4-il)-metil)}-4-etoxi-piperidin-2-il}-benzoato de metilo se logré mediante cromatografia
quiral de fluidos sUper-criticos (SFC) utilizando una columna AD-H CHIRALPAK® con 40
6-2-4b % (NH4OH 5mM en /PrOH) en CO; para dar el 4-(rel~(2S,4S)-1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-
indol-4-il)-metil)-4-etoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo (enantiémero-1) (pico-1,t, = 1.3
minutos), y el 4-(rel~(2S,4S)-1-((5-ciclopropil-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-4-etoxi-piperidin-
2-il)-benzoato de metilo (enantibmero-2) (pico-2, t; = 2.9 minutos).

Ejemplo-1:
(+)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-ol (diaestereémero-1)

&
N

wo ] disestersdmere

Una mezcla del (+)-1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-ol (mezcla diaestereomérica), el
intermediario 3-1, (200 miligramos, 0.409 milimoles), KOH (100 miligramos, 1.782 milimoles), e isoamil-amina (200
microlitros, 1.721 milimoles) en EtOH (5 mililitros) se agité a 100°C bajo la irradiacién con microondas durante 1 hora.
La mezcla de reaccién se diluyé con CHoCl». La mezcla se filtr6 a través de un tapédn de gel de silice, que se enjuagd
con una mezcla de CH>Clo/MeOH (aproximadamente 6/1). El filtrado se concentré. El residuo resultante se purificé
mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel de silice (CH2Clo/MeOH = 93/7 a 85/15) para
proporcionar, en el orden de elucién respectivo, el (+)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-ol
(diaesteredmero-1) como el Ejemplo-1 y el diaestere6mero-2. *H RMN (400 MHz, CDsCN) 8 9.12 (br. s., 1H), 7.53 (d,
J =7.33 Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 7.33, 7.80 Hz, 2H), 7.26 - 7.32 (m, 1H), 7.16 (dd, J = 2.80, 3.03 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H),
6.56 (dd, J =2.02, 3.03 Hz, 1H), 3.63 (d, J = 12.13 Hz, 1H), 3.53 - 3.60 (m, 1H), 3.14 - 3.19 (m, 1H), 3.12(d, J = 12.13
Hz, 1H), 2.80 (br. s., 1H), 2.59 -2.65 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.96 -2.05 (m, 1H), 1.87 -1.91 (m, 1H), 1.68 -
1.75 (m, 1H), 1.56 -1.67 (m, 1H), 1.21 -1.34 (m, 1H); HRMS calculada para CxH27N-O (M+H)* 335.2123, encontrada
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335.2119.

Ejemplo-2:

Ejemplo-2a; (+)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-ol (diaestereémero-2)

El compuesto del titulo se aislé como el diaestereémero-2 en la preparacion del Ejemplo-1. "H RMN (400 MHz, CDsCN)
59.09 (br. s, 1H), 7.54 (d, J = 7.30 Hz, 2H), 7.37 (dd, J = 7.30, 7.80 Hz, 2H), 7.23 - 7.32 (m, 1H), 7.12-7.21 (m, 1H),
6.71 (s, 1H), 6.55 -6.63 (m, 1H), 3.91 - 4.00 (m, 1H), 3.66 (d, J = 12.13 Hz, 1H), 3.53 (br. d, J = 8.80 Hz, 1H), 3.23 (br.
d, J =10.90 Hz, 1H), 2.64 (br. s., 1H), 2.31 -2.48 (m, 5H), 2.27 (s, 3H), 1.84 -1.91 (m, 1H), 1.68 -1.78 (m, 1H), 1.43 -
1.66 (m, 2H); HRMS calculada para CxoH27N-O (M+H)* 335.2123, encontrada 335.2123.

Ejemplo-2b; (+) vy (-)-14((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-ol (diaestere6mero-2).

La resolucién de los enantidmeros del (+)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il}-metil}-2-fenil-piperidin-4-ol (diaestereémero-2),
Ejemplo-2a, se logré6 mediante cromatografia de fluidos super-criticos (SFC) quiral utilizando una columna
CHIRALPAK® AD-H con 30 % (NH4OH 10 mM en MeOH) en CO, para proporcionar, en el orden respectivo, el (+)-1-
((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-ol (diaestereémero-2) (pico-1, t- = 1.6 minutos), y el (-)-1-((5,7-
dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-ol (diaesteredmero-2) (pico-2, t. = 3.0 minutos).

Ejemplo-3:

(+)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-ol (diaestereémero-1)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-4-((4-metoxi-2-fenil-piperidin-1-il}-metil)-5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol
(mezcla diaestereomérica), el intermediario 3-2-1, de una manera similar a la preparacion del Ejemplo-1. La separacién
de los diaestereémeros se logré mediante cromatografia en columna por evaporaciéon instantdnea en gel de silice
[heptano/(metanol (MeOH) al 10 % en EtOAc) = 77/23] para proporcionar, en el orden de elucién respectivo, el
Ejemplo-3 (diaestered6mero-1), y el diaestereémero-2. '"H RMN (400 MHz, CD3sCN) 8 9.09 (br. s., 1H), 7.54 (d, J =7.20
Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 7.20, 7.80 Hz, 2H), 7.26 - 7.31 (m, 1H), 7.16 (dd, J = 2.80, 3.00 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.54 - 6.57
(m, 1H), 3.62 (d, J = 12.13 Hz, 1H), 3.19 - 3.29 (m, 4H), 3.10 - 3.18 (m, 2H), 2.64 (td, J = 3.54, 11.87 Hz, 1H), 2.38 (s,
3H), 2.25 (s, 3H), 2.02 -2.10 (m, 1H), 1.97 -2.02 (m, 1H), 1.79 -1.90 (m, 1H), 1.55 (dd, J = 11.40, 12.13 Hz, 1H), 1.14 -
1.25 (m, 1H); HRMS calculada para Ca3H29N20O (M+H)* 349.2280, encontrada 349.2278.

Ejemplo-4:

daninedmened

Ejemplo-4a; (+)-4-((4-metoxi-2-fenil-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1 H-indol (diaestereémero-2)
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El compuesto del titulo se aislé como el diaestereémero-2 en la preparacion del Ejemplo-3. "H RMN (400 MHz, CDsCN)
59.08 (br.s., 1H), 7.54 (d, J = 7.33 Hz, 2H), 7.37 (dd, J = 7.33, 7.80 Hz, 2H), 7.25 - 7.30 (m, 1H), 7.14 - 7.17 (m, 1H),
6.70 (s, 1H), 6.58 (dd, J =2.02, 3.03 Hz, 1H), 3.63 (d, J = 12.13 Hz, 1H), 3.45 - 3.50 (m, 1H), 3.41 (dd, J = 3.41, 11.24
Hz, 1H), 3.27 (s, 3H), 3.19 (d, J = 12.13 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.32 -2.37 (m, 1H), 2.21 -2.31 (m, 4H), 1.78 -1.91 (m,
2H), 1.70 -1.77 (m, 1H), 1.45 -1.54 (m, 1H); HRMS calculada para C23H2gN>O (M+H)* 349.2280, encontrada 349.2276.

Ejemplo-4b; (+) vy (-)-4-((4-metoxi-2-fenil-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1 H-indol (diaestereémero-2)

La resolucibn de los enantibmeros del (+)-4-((4-metoxi-2-fenil-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1H-indol
(diaesteredmero-2), Ejemplo-4a, se logré6 mediante cromatografia de fluidos sUper-criticos (SFC) quiral
utilizando una columna CHIRALPAK® IB con 30 % (NH4sOH 10 mM en /PrOH) en CO. para proporcionar, en el orden
de elucién respectivo, el (+)-4-((4-metoxi-2-fenil-piperidin-1-il)-metil)-5, 7-dimetil-1 H-indol (diaesteredmero-2) (pico-1, t;
= 3.1 minutos), y el (-)-4-((4-metoxi-2-fenil-piperidin-1-il)}-metil)-5,7-dimetil-1 H-indol (diaestereémero-2)(pico-2, t; = 4.3
minutos).

Los siguientes ejemplos se sintetizaron a partir de materiales de partida apropiados mediante la aplicacion de métodos
similares a los descritos en los Ejemplos anteriores:

Nombre quimico

Ejemplo Materiales de partida

Estructura quimica
RMN; HRMS

(+)-5,7-dimetil-4-((2-fenil-piperidin-1-il)-metil}-1 H-indol

Intermediario 3-24

51 "H RMN (400 MHz, CD2Cl») & ppm 8.04 (br. s., 1 H), 7.53(d, J=71
N Hz, 2 H), 7.36 (aparente t, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.26 (aparen-te t, J=7.2
Hz, 1 H), 7.16 (br. s., 1 H), 6.74 (s, 1 H), 6.68 (br. s., 1 H), 3.72 (d,
4 J=12.4 Hz, 1 H), 3.15 (d, J=12.4 Hz, 1 H), 3.00-3.10 (m, 1 H), 2.72
(d,J=10.9 Hz, 1 H), 2.40 (s, 3H),2.31 (s, 3H), 1.94 (t, J= 11.4 Hz,
1 H), 1.65-1.79 (m, 3 H), 1.26 -1.47 (m, 3 H); HRMS calculada para
CooHa7N2 (M+H)*™ 318.2096, encontrada 318.2105.

Iz

(+)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-il}-metanol (diaestereémero-1)

Intermediario 3-2-5

118



ES 2 655855 T4

Ejemplo

Nombre quimico

Estructura quimica

Materiales de partida

RMN; HRMS

"H RMN (sal de acido trifluoro-acético (TFA), 400 MHz, D>O) 6 7.47-
7.67 (m, 5H), 7.25 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.12 (br. s,
1H), 4.40 (br. dd, J =2.90, 12.30 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 13.60 Hz, 1H),
4.07 (d, J = 13.60 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 6.32 Hz, 2H), 3.33-3.38 (m,
1H), 3.18-3.29 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.05-2.13 (m, 1H), 1.91-2.03
(m, 4H), 1.77-1.89 (m, 2H), 1.24-1.38 (m, 1H); HRMS calculada para
Ca23H20N20O (M+H)* 349.2280, encontrada 349.2265.

(+)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-il}-metanol (diaestereémero-2)

SRR

Intermediario 3-2-6

"H RMN (sal de acido trifluoro-acético (TFA), 400 MHz, D>O) & 7.49-
7.63 (m, 5H), 7.26 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.12 (br. s,
1H), 4.46 (dd, J = 2.65, 13.26 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 13.40 Hz, 1H),
4.10(d, J = 13.40 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 7.83 Hz, 2H), 3.15-3.29 (m,
2H), 2.26-2.40 (m, 4H), 1.95-2.14 (m, 5H), 1.70-1.90 (m, 2H); HRMS
calculada para Cz3H29N2O (M+H)*" 349.2280, encontrada 349.2270.

(+)-4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-bencen-sulfonamida

Intermediario 3-2-7
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Ejemplo

Nombre quimico

Estructura quimica

—=z"

Materiales de partida

RMN; HRMS

(aislado como un solo regioisdmero) '"H RMN (400 MHz, CD.Cl,) 8
8.11 (br. s, 1H), 7.91 (d, J = 8.46 Hz, 2H), 7.75 (br. d, J = 8.10 Hz,
2H), 7.22 (dd, J = 2.70, 2.80 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.66-6.74 (m,
1H), 4.84 (br. s., 2H), 3.71 (d, J = 12.25 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 12.38
Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 2.91, 10.74 Hz, 1H), 2.74-2.83 (m, 1H), 2.45
(s, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.96-2.05 (m, 1H), 1.64-1.85 (m, 3H), 1.38-1.54
(m, 2H), 1.37 (d, J = 455 Hz, 1H); HRMS calculada para
CooH2sN3OsS (M+H)*™ 398.1902, encontrada 398.1893.

(+)-3-(1-((5, 7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-bencen-sulfonamida

Intermediario 3-2-7

(aislado como un solo regioisémero) '"H RMN (sal de acido trifluoro-
acético (TFA), 400 MHz, CDsOD) 6 10.79 (br. s., 1H), 8.21 (s, 1H),
8.11 (td, J=1.47, 7.80 Hz, 1H), 7.87 (br. d, J = 7.80 Hz, 1H), 7.77-
7.82 (m, 1H), 7.30-7.33 (m, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.34 (d, J = 3.03 Hz,
1H), 4.58-4.65 (m, 1H), 4.26-4.35 (m, 2H), 3.54 (br. d, J = 11.40 Hz,
1H), 3.36-3.41 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.10 @ 2.22 (m, 5H), 1.76-2.02
(m, 4H); HRMS calculada para CxH2sN30sS (M+H)* 398.1902,
encontrada 398.1884.

(+)-4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-N-metil-bencen-sulfonamida

Intermediario 3-2-8

(aislado como un solo regioisémero) '"H RMN (sal de acido trifluoro-
acético (TFA), 400 MHz, CDs;0OD) 6 8.05 (d, J = 8.59 Hz, 2H), 7.86
(d, J =8.46 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 3.16 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.34 (d,
J =3.03 Hz, 1H), 4.58-4.64 (m, 1H), 4.34 (d, J = 13.40 Hz, 1H), 4.27
(d, J =13.40 Hz, 1H), 3.50-3.60 (m, 1H), 3.33-3.42 (m, 1H), 2.58 (s,
3H), 2.45 (s, 3H), 2.08-221 (m, SH), 1.73-2.04 (m, 4H); HRMS
calculada para CosHzoN302.S (M+H)" 412.2059, encontrada
412.2048.

(+)-3-(1-((5, 7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-N-metil-bencen-sulfonamida

Intermediario 3-2-8
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Nombre quimico

Ejemplo Materiales de partida
Estructura quimica
RMN; HRMS
H (aislado como un solo regioisémero) *H RMN (400 MHz, CDsOD) &
PLN 10.80 (br. s., 1H), 8.18 (s, 1H), 8.00-8.06 (m, 1H), 7.90 (br. d, J =
/,S\\ 7.70 Hz, 1H), 7.83 (aparente t, J = 7.70 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 2.80,
co N 2.90 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.32-6.38 (m, 1H), 4.59-4.66 (m, 1H),
4.34 (d, J=13.30 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 13.30 Hz, 1H), 3.54 (br. d, J
4 =12.80 Hz, 1H), 3.35-3.42 (m, 1H), 2.61 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.11-
N 2.20 (m, 5H), 1.75-2.02 (m, 4H); HRMS calculada para C23HzoN3zO02S
H (M+H)* 412.2059, encontrada 412.2048.
(+)-4-((2-(4-fluoro-fenil)-4-metoxi-piperidin-1-il}-metil)}-5, 7-dimetil-1 H-ind ol
Intermediario 3-2-9
F
5.8 "H RMN (400 MHz, CD-Cl) & 8.08 (br. s., 1 H), 7.44 -7.57 (m, 2 H),
B oS | 717 (t,J=28Hz,1H), 7.07(t, J=88Hz 2H),6.75 (s, 1 H), 6.62
N (dd, J =3.2,2.1 Hz, 1 H), 3.68(d, J =124 Hz, 1 H), 3.28 (s, 3 H),
3.19-3.26 (m, 1 H), 3.08-3.17 (m, 2 H), 2.74 (dt, J = 11.9, 3.5 Hz,
1H), 241 (s, 3H), 228 (s,3H),2.04-215(m, 1 H), 1.98 (td, J =
4 12.3, 2.3 Hz, 1 H), 1.80 -1.90 (m, 1 H), 1.50 -1.64 (m, 2 H), 1.23 -
N 1.39 (m, 1 H); HRMS calculada para CazH2sFN2O (M+H)* 367.2186,
H encontrada 367.2174.
(+)(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-2-il)-metanol
Intermediario 3-2-10
OH
5-9 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 810.78 (br.s., 1 H), 7.71(d, J=7.6
N Hz,2H), 7.31(t J=77Hz,2H),7.15-7.24 (m, 2 H), 6.66 - 6.71
(m, 1H),6.64 (s, 1H),462(t J=4.7Hz, 1H),3.90-4.07 (m, 3H),
J 3.80-3.89(m,2H),237(s,3H),229(s, 3 H),1.98-213 (m, 1 H),
1.71-1.85(m, 1 H), 1.52 -1.67 (m, 2 H), 1.41 -1.51 (m, 1 H), 1.26 -
H 1.36 (m, 1 H), 1.05-1.20 (m, 1 H)
(+)(4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-fenil)-metanol
Intermediario 3-3
5-10

HO
N
C(%
N
H

"H RMN (sal de é&cido trifluoro-acético (TFA), 400 MHz, CDsCN) &
9.45 (br. s., 1H), 9.10 (br. s., 1H), 7.71 - 7.89 (m, 2H), 7.50 (d, J =
8.34 Hz, 2H), 7.29 (aparente t, J = 2.91 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.37 -
6.46 (m, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.26 - 4.33 (m, 1H), 4.24 (d, J = 13.50
Hz, 1H), 4.01 - 4.12 (m, 1H), 3.34 (d, J = 12.38 Hz, 1H), 3.03 - 3.17
(m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.30 -2.39 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.96 -2.05 (m,
2H), 1.83-1.90 (m, 1H), 1.71-1.79 (m, 1H), 1.66 (td, J = 3.74, 13.23

121




ES 2 655855 T4

Nombre quimico

Ejemplo Materiales de partida
Estructura quimica
RMN; HRMS
Hz, 1H); HRMS calculada para CasH29N-O (M+H)" 349.2280,
encontrada 349.2278.
(+)-5,7-dimetil-4-((2-(4-(metil-sulfonil)-fenil)-piperidin-1-il}-metil)-1 H-indol
Intermediario 3-2-18
Q0
S
511 "H RMN (400 MHz, CD2Cl») 8 8.12 (br. s., 1H), 7.91 (d, J = 8.34 Hz,
B 2H), 7.78 (d, J = 8.08 Hz, 2H), 7.22 (dd, J = 2.80, 3.00 Hz, 1H), 6.78
N (s, 1H), .70 (dd, J =2.27, 3.03 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 12.38 Hz, 1H),
3.27 (d, J =12.38 Hz, 1H), 3.20 - 3.24 (m, 1H), 3.06 (s, 3H), 2.74 -
J 2.82 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.96 -2.05 (m, 1H), 1.75 -
N 1.85 (m, 2H), 1.64 -1.75 (m, 1H), 1.38 -1.53 (m, 3H), HRMS
H calculada para CosHxN202S (M+H)" 397.1950, encontrada
397.1936.
(+)-4-((2-(4-(2H-tetrazol-5-il)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1H-indol
512

Intermediario 4-15
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Nombre quimico

Ejemplo Materiales de partida

Estructura quimica
RMN; HRMS

"H RMN (sal de acido trifluoro-acético (TFA), 400 MHz, CDsOD) &
10.80 (br. s., 1H), 8.28 (d, J = 8.34 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.34 Hz,
2H), 7.32 (dd, J = 2.80, 2.90 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.35 - 6.40 (m,
1H), 4.57 - 4.63 (m, 1H), 4.31 - 4.40 (m, 2H), 3.55 (br. d, J = 12.50
Hz, 1H), 3.36 - 3.42 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.11-2.25 (m, 5H), 1.77 -
2.04 (m, 4H); HRMS calculada para CzsH27Ns (M+H)* 387.2297,
encontrada 387.2281.

Ejemplo-6:

(+)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-amina (diaestereémero-1)

Una mezcla del (+)-(1+(5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)}-2-fenil-piperidin-4-il)-carbamato  de  bencilo
(diaesteredmero-1), el intermediario 3-2-2, (100 miligramos, 0.161 milimoles), y KOH (100 miligramos, 1.782 milimoles)
en EtOH (5 mililitros)/H2O (0.7 mililitros) se agité a 130°C bajo la irradiacion con microondas durante 0.5 horas. La
mezcla de reaccién se diluyé con CH2Clo. La mezcla se filtrd a través de un tapén de gel de silice, que se enjuagé con
una mezcla de CH>Cl,/MeOH (aproximadamente 6/1). Las capas organicas combinadas se concentraron. El residuo

123



10

15

20

25

30

ES 2 655855 T4

resultante se purific6 mediante RP-HPLC (HC-A), para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
CD30OD) 6 7.54 (br. d, J =7.30 Hz, 2H), 7.36 (dd, J = 7.30, 7.60 Hz, 2H), 7.25-7.31 (m, 1H), 7.15 (d, J = 3.03 Hz, 1H),
6.68 (s, 1H), 6.55 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 12.38 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 2.91, 11.49 Hz, 1H), 3.30 (d, J = 12.38
Hz, 1H), 3.17 - 3.22 (m, 1H), 2.64 (td, J = 3.92, 12.38 Hz, 1H), 2.46 (dt, J =2.78, 12.51 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.26 (s,
3H), 2.04 -2.12 (m, 1H), 1.78 -1.88 (m, 1H), 1.71 -1.78 (m, 1H), 1.48 -1.56 (m, 1H); HRMS calculada para Ca2H2sN3
(M+H)* 334.2283, encontrada 334.2272.

Ejemplo-7:

(+)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-amina (diaestereémero-2)

Aoy dos et
S R

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-(1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-il )-
carbamato de bencilo (diaesteredémero-2), el intermediario 3-2-3, de una manera anéloga a la preparacién del Ejemplo-
6. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7.53 (br. d, J = 7.10 Hz, 2H), 7.37 (dd, J =7.10, 8.10 Hz, 2H), 7.26 - 7.32 (m, 1H),
7.14 (d, J =3.15 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.50 (d, J = 3.15 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 12.10 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 2.65, 11.49
Hz, 1H), 3.13 (d, J = 12.10 Hz, 1H), 2.75 -2.87 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.08 (dt, J = 2.53, 12.25 Hz, 1H),
1.88-1.95 (m, 1H), 1.68 -1.76 (m, 1H), 1.57 -1.68 (m, 1H), 1.29 -1.41 (m, 1H), HRMS calculada para CxoHsN3 (M+H)*
334.2283, encontrada 334.2271.

Ejemplo-8:
(+)-4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzamida
O

HoN

2

N
H

Una mezcla del (+)-4-(1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)}-metil)-piperidin-2-il}-benzonitrilo, el intermediario 3-2-11,
(100 mili-gramos, 0.201 milimoles), y KOH (100 miligramos, 1.782 milimoles) en EtOH (2 mililitros), se agit6 a 100°C
bajo la irradiacién con microondas durante 1 hora. La mezcla de reaccién se acidificd entonces con AcOH mediante
un pH = aproximadamente 6. La mezcla resultante se purificé directamente mediante RP-HPLC (HC-A), para
proporcionar la (+)-4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzamida como el Ejemplo-8, y el acido
carboxilico correspondiente. '"H RMN (sal de acido trifluoro-acético (TFA), 400 MHz, D,O) & 7.81 (d, J = 8.34 Hz, 2H),
7.60 (br. d, J =7.80 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 6.68 - 6.73 (m, 1H), 6.08 (br. s., 1H), 4.32 - 4.39 (m, 1H), 4.12
(d, J =13.60 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 13.60 Hz, 1H), 3.28 (d, J = 12.13 Hz, 1H), 3.08 - 3.17 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.89 -
2.03 (m, 5H), 1.74 -1.82 (m, 1H), 1.85 -1.74 (m, 1H), 1.45 -1.62 (m, 2H); HRMS calculada para CasH2sNzO (M+H)*
362.2232, encontrada 362.2221.

Los siguientes ejemplos se sintetizaron a partir de materiales de partida apropiados mediante la aplicacién de métodos
similares a los descritos en los Ejemplos anteriores:
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Nombre quimico

Ejecr;npl Material de partida
Estructura quimica
RMN y HRMS
(+)-4-(1-((5-cloro-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzamida
Intermediario 3-2-12
O
8- HoN
N "H RMN (sal de é&cido trifluoro-acético (TFA), 400 MHz, CDsOD) &
11.20 (br. s., 1H), 8.07 (d, J = 8.40 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.34 Hz,
cl 2H), 7.41-7.46 (m, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.44 (br. s, 1H), 4.58 (dd, J =
4 4.55,10.86 Hz, 1H), 4.37 - 4.46 (m, 2H), 3.49 - 3.55 (m, 1H), 3.38 -
N 3.46 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.07 -2.24 (m, 2H), 1.72 -2.03 (m, 4H);
H HRMS calculada para CxH2sN3OCI (M+H)* 382.1686, encontrada
382.1679.
(+)-4-(rel-(2S,4S)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-il}-benzamida
9-2

Intermediario 3-2-15
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Nombre quimico
Ejecr;npl Material de partida
Estructura quimica
RMN y HRMS
o)
HN I '"H RMN (sal de &cido trifluoro-acético (TFA), 400 MHz, CDsCN) &
O | 10.82 (br. s, 1H), 8.10 (br. d, J=8.10 Hz, 2H), 7.76 (br. d, J = 8.30
N Hz, 2H), 7.32 (br. s., 1H), 6.83 (s, 1H), 6.36 (br. s., 1H), 4.40 (d, J =
13.30 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 13.30 Hz, 1H), 3.74 (br. s., 1H), 3.54 -
/ 3.65 (m, 1H), 3.45 (s, 3H), 3.36 - 3.42 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.27 -
N 235 (m, 2H), 2.08 -2.20 (m, 4H), 1.88 -1.99 (m, 1H); HRMS
H calculada para C24H30N302 (M+H)* 392.2338, encontrada 392.2328.
rel-(2S,4S)
Ejemplo-10:
(+)-4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-4-metil-piperidin-2-il)-benzamida (un solo

diaestere6mero)
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Una mezcla de Ba(OH), (97 miligramos, 0.347 milimoles), y (+)-4-((2-(4-ciano-fenil)-4-metoxi-4-metil-piperidin-1-il)-
metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo (un solo diaesteredmero), el intermediario 4-4-9, (35
miligramos, 0.069 milimoles) en iPrOH/H-O (2 mililitros/2 mililitros), se agité a 100°C durante 2 horas bajo la irradiacién
con microondas. La mezcla de reaccién se acidificé entonces con AcOH hasta un pH de alrededor de 7. La mezcla
resultante se purific6 mediante RP-HPLC (HC-B), para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
CD30OD) 6 7.93(d,J=7.7Hz, 2H), 7.67 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.9 Hz,
1H), 3.76 (s, 3H), 3.43 - 3.39 (m, 2H), 3.21 - 3.16 (m, 3H), 2.95 (br. s., 1H), 2.45 (s, 3H), 2.26 (br. s., 1H), 1.88 -1.68
(m, 3H), 1.67 -1.57 (m, 1H), 1.37 (s, 3H); HRMS calculada para CasH31N3O3 (M+H)* 422 2444 encontrada 422.2459.

Ejemplo-11
(+)-4-(rel<(2S,4S)-acido 1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-4-hidroxi-piperidin-2-il)-benzoico

o
HO
OH
N
4
N
H rel-2S,4S

Una mezcla del (+)-4-(rel-(2S,4S)-1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)-4-hidroxi-piperidin-2-il}-benzonitrilo, el
intermediario 3-2-13, (144 miligramos, 0.28 milimoles), KOH (100 miligramos, 1.782 milimoles), e isoamil-amina (100
microlitros, 0.860 milimoles) en EtOH (2 mililitros) se agité a 130°C bajo la irradiacién con microondas durante 2.5
horas. La mezcla de reaccién se acidificé entonces con AcOH mediante un pH de alrededor de 6. La mezcla se purificé
mediante RP HPLC (HC-A), para proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (sal de &cido trifluoro-acético (TFA),
400 MHz, D-O) 8 8.02 (br. d, J = 8.60 Hz, 2H), 7.65 (br. d, J = 7.80 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H),
6.17 (br. s., 1H), 4.72 - 479 (m, 1H), 4.15 - 421 (m, 3H), 3.46 - 3.57 (m, 1H), 3.15 - 3.26 (m, 1H), 2.27 -2.39 (m, 4H),
2.05-2.14 (m, 1H), 2.01 (s, 3H), 1.71 -1.94 (m, 2H); HRMS calculada para C23H27N2O3 (M+H)* 379.2022, encontrada
379.2012.

Ejemplo-12:
(+)-4-(rel-(2S,4R)-acido 1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-4-hidroxi-piperidin-2-il)-benzoico

0
HO
OH
N
4
N
H rel-2S,4R
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El compuesto del titulo se sintetizd a partir del (+)-4-(rel~(2S,4R)-1-((5, 7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)-4-hidroxi-
piperidin-2-il)-benzonitrilo, el intermediario 3-2-14, de una manera analoga a la preparacién del Ejemplo-11. H RMN
(400 MHz, D2O) & 8.07 (d, J = 8.60 Hz, 2H), 7.65 (br. d, J = 7.60 Hz, 2H), 7.23 (d, J =3.03 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.07
(br. s., 1H), 4.53 (dd, J = 2.65, 12.76 Hz, 1H), 3.95 - 4.12 (m, 3H), 3.32 - 3.41 (m, 1H), 3.20 - 3.32 (m, 1H), 2.25 -2.33
(m, 4H), 1.98 -2.12 (m, 2H), 1.94 (br. s, 3H), 1.51 -1.69 (m, 1H); HRMS calculada para Co3H27N2O3z (M+H)* 379.2022,
encontrada 379.2014.

Ejemplo-13:
(+)-acido 4-(1-((5-cloro-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoico

&

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del ( -((5-cloro-7-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il}-
benzonitrilo, el intermediario 3-2-12, de una manera analoga a la preparacién del Ejemplo-11. '"H RMN (sal de acido
trifluoro-acético (TFA), 400 MHz, CDsOD) 6821(d,J=8.34Hz 2H), 7.76 (d, J = 8.34 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 3.03 Hz,
1H), 7.04 (s, 1H), 6.44 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 4.80, 10.36 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.49 - 3.55 (m, 1H), 3.38 -
3.46 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.08 -2.22 (m, 2H), 1.69 -2.02 (m, 4H); HRMS calculada para C2oH2N2O-Cl (M+H)*
383.1526, encontrada 383.1525.

Ejemplo-14:
\o
O\
rel-25,4S
Ejemplo-14a; (+)-4-(rel«(2S,45)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoato de
metilo

Una mezcla del (+)-4-(rel-(2S,4S)-1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzonitrilo, el
intermediario 3-2-15, (320 miligramos, 0.606 milimoles), KOH (400 miligramos, 7.13 milimoles), e isoamil-amina (0.5
mililitros, 4.30 milimoles) en EtOH (5 mililitros), se agité a 130°C bajo la irradiacién con microondas durante 2.5 horas.
La mezcla de reaccién se diluydé con H.O. La mezcla se acidificé entonces mediante acido citrico acuoso medio
saturado. La mezcla se extrajo entonces tres veces con CH>CIo/TFE (aproximadamente 9/1). Las capas organicas
combinadas se secaron entonces sobre Na>SO,, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se disolvi6é en
tolueno (4 mililitros)/MeOH (1 mililitro). A la mezcla se le agregé entonces trimetil-silil-diazometano en Et,O (1 mililitro,
2 milimoles) por goteo. La mezcla se agit6é luego a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se apagé con
AcOH. La mezcla entonces se diluyé con EtOAc. La fase organica se lavd entonces sucesivamente con NaHCO3
acuoso al 5 % dos veces, HO, salmuera, se secd sobre Na>SOy, se filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se
purificd mediante cromatografia en columna por evaporacidn instantanea en gel de silice (heptano/EtOAc = 67/33),
para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDsCN) 6 9.09 (br. s., 1H), 7.99 (d, J = 8.34 Hz, 2H),
7.65 (br. d, J =8.10 Hz, 2H), 7.17 (aparente t, J = 2.78 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.57 (dd, J =2.02, 3.03 Hz, 1H), 3.85 (s,
3H), 3.60 (d, J = 12.10 Hz, 1H), 3.45 - 3.54 (m, 2H), 3.21 - 3.29 (m, 4H), 2.34 -2.40 (m, 4H), 2.23 -2.33 (m, 4H), 1.86 -
1.91 (m, 1H), 1.79 -1.85 (m, 1H), 1.70 -1.78 (m, 1H), 1.45 -1.56 (m, 1H), HRMS calculada para CxsH31N20z (M+H)*
407.2335, encontrada 407.2326.

Ejemplo-14b; (+) y (-)-4-(rel«(2S,4S)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoato de
metilo
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La resolucién de los enantiémeros del (+)-4-(rel<(2S,4S)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-il)-
benzoato de metilo se logré mediante cromatografia de fluidos super-criticos (SFC) quiral utilizando una columna
CHIRALCEL® OJ-H con 30 % (NH4OH 10 mM en MeOH) en CO, para proporcionar el 4-(rel-(2S,4S)-1-((5,7-dimetil-
1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo (enantibmero-1) (pico-1, t; = 2.4 minutos), y el 4-(rel-
(2S,48)-1-((5, 7-dimetil-1H-indol-4-il }-metil}-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo (enantiémero-2) (pico-2, t, = 3.4
minutos).

Ejemplo-15:
(+)-4-(rel-(2S,4R)-1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo

0
~o
O\
N
4
N
H rel-25,4R

El compuesto del titulo se sintetizd a partir del (+)-4-(rel~(2S,4R)-1-((5, 7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-
piperidin-2-il)-benzonitrilo, el intermediario 3-2-16, de una manera analoga a la preparacién del Ejemplo-14. '"H RMN
(400 MHz, CD3sCN) 8 9.03 (br. s., 1H), 7.92 (d, J = 8.59 Hz, 2H), 7.57 (br. d, J = 8.08 Hz, 2H), 7.09 (aparente t, J =2.78
Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.46 (dd, J =2.02, 3.03 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.50 (d, J = 12.25 Hz, 1H), 3.12-3.22 (m, 5H), 3.09
(d, J =12.25 Hz, 1H), 2.52-2.62 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.89-2.03 (m, 2H), 1.73-1.82 (m, 1H), 1.38-1.49 (m,
1H), 1.06-1.20 (m, 1H); HRMS calculada para CasH31N2O3z (M+H)* 407.2335, encontrada 407.2334.

Ejemplo-16:
(-)(S)-acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-2-fluoro-benzoico
O
HO

Una mezcla del (S)-5-ciclopropil-4-((2-(3-fluoro-4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1 H-indol-1-
carboxilato de terbutilo, el intermediario 3-2-22, (370 miligramos, 0.711 milimoles), y LIiOH en H>O (2 mililitros, 2
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (1 mililitro)/MeOH (1 mililitro) se agité a 70°C durante 6.5 horas. La mezcla de
reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla se acidificé entonces con AcOH. La mezcla entonces se
concentré parcialmente. El residuo resultante se purificé mediante RP-HPLC (HC-B), para proporcionar el compuesto
del titulo. '"H RMN (400 MHz, D>O) & 7.77 (aparente t, J = 7.83 Hz, 1H), 7.42 - 7.53 (m, 2H), 7.41 (d, J = 3.28 Hz, 1H),
6.74 (s, 1H), 6.36 (br. s., 1H), 4.50 (br. d, J = 12.60 Hz, 1H), 4.09 - 4.37 (m, 2H), 3.41 (br. d, J = 11.90 Hz, 1H), 3.11
(br. s., 1H), 2.44 (s, 3H), 2.09 (br. s, 2H), 1.90 -1.98 (m, 1H), 1.79 -1.89 (m, 1H), 1.62 -1.79 (m, 3H), 0.91 (br. s., 1H),
0.76 (br. s., 1H), 0.49 (br. s., 1H), 0.21 (br. s., 1H); HRMS calculada para CasH2sN20-F (M+H)* 407.2135, encontrada
407.2124.

Los siguientes ejemplos se sintetizaron a partir del material de partida apropiado, mediante la aplicacién de métodos
similares a los descritos en los Ejemplos anteriores:
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Nombre quimico

Ej.
Material de partida
Estructura quimica
RMN y MS
(-)(S)-acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il}-metil}-piperidin-2-il )-benzoico
Intermediario 3-2-19
O
174 | HO
", "H RMN (400 MHz, D2O) 8 7.78 (br. d, J = 8.00 Hz, 2H), 7.48 (br.
O d, J=8.00 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 2.90 Hz, 1H), 6.49 (s, 1H), 6.20
N (br. d, J =2.90 Hz, 1H), 3.99 - 4.19 (m, 1H), 3.55 - 3.85 (m, 2H),
3.07 (br. d,  =11.10 Hz, 1H), 2.66 (br. s, 1H), 2.23 (s, 3H), 1.79
J (br. s., 2H), 1.64 -1.74 (m, 1H), 1.47 -1.63 (m, 2H), 1.32 -1.46 (m,
N 2H), 0.59 - 0.72 (m, 1H), 0.45-0.59 (m, 1H), 0.07 - 0.21 (m, 1H),
H 0.22 - 0.03 (m, 1H); HRMS calculada para CasHagN2O2 (M+H)*
389.2229, encontrada 389.2216.
172 (+)-acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il}-metil)-pirrolidin-2-il)-benzoico

Intermediario 3-2-20
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Ej.

Nombre quimico

Estructura quimica

HO

=z

Material de partida

RMN y MS

"H RMN (400 MHz, D-O) 6 7.88 (d, J =8.20 Hz, 2H), 7.50 (d, J =

8.20 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 3.28 Hz, 1H), 6.64 (s, 1H), .30 (br. s,

1H), 4.54 (d, J = 13.39 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 7.07 Hz, 2H), 3.50 (d,

J=7.58 Hz, 1H), 3.40 (br. s., 1H), 2.47 -2.65 (m, 1H), 2.39 (s,

3H), 1.99 -2.32 (m, 3H), 1.54 (br. s., 1H), 0.75 - 0.88 (m, 1H), 0.61
-0.74 (m, 1H), 0.46 (br. s., 1H), 0.12 - 0.33 (m, 1H); HRMS
calculada para Co4H27N20O5 (M+H)* 375.2073, encontrada

375.2071.

17-3

(-)(S)-acido 5-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)}-piperidin-2-il}-picolinico

Intermediario 3-2-21
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Ej.

Nombre quimico

Estructura quimica

Material de partida

RMN y MS

'H RMN (600 MHz, CD3sOD) d 8.66 (s, 1H), 7.81 - 8.07 (m, 2H),
7.16 (d, J =3.12 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 3.10 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H),
3.89 (d, J =12.29 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 12.30 Hz, 1H), 3.22 - 3.27

(m, 1H), 2.92 (d, J = 11.28 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.99 -2.22 (m,

2H), 1.66 -1.89 (m, 3H), 1.51 -1.65 (m, 2H), 1.36 -1.50 (m, 1H),

0.77 -0.89 (m, 1H), 0.64 - 0.74 (m, 1H), 0.49 - 0.59 (m, 1H), 0.11 -
0.19 (m, 1H). HRMS calculada para C24H2sN3O2 (M+H)*
390.2182, encontrada 390.2168.

17-4

(-)(S)-acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il}-metil}-piperidin-2-il }-3-metoxi-

benzoico

Intermediario 3-2-23

"H RMN (sal de HCI, 400 MHz, CDsCOCD3) 6 9.99 (br. s., 1H),
7.83(d, J=7.80 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 1.30, 8.00 Hz, 1H), 7.71 (d,
J=1.34Hz 1H), 7.20 - 7.31 (m, 1H), 6.76 (dd, J = 2.02, 3.12 Hz,

1H), 8.57 (s, 1H), 3.95 - 4.03 (m, 4H), 3.85 (dd, J = 3.18, 10.51

Hz, 1H), 3.45 (d, J = 12.23 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.74 Hz, 2H),
2.43 (s, 3H), 2.28 -2.38 (m, 1H), 1.62 -1.82 (m, 3H), 1.35 -1.60 (m,
3H), 0.80-0.92 (m, 1H), 0.62 - 0.79 (m, 2H), 0.19 - 0.29 (m, 1H);
HRMS calculada para CosH3z1N20O3 (M+H)* 419.2335, encontrada

419.2318.

17-56

(-)(S)-acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il}-benzoico

Intermediario 4-4-25
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Nombre quimico

Ej.
Material de partida
Estructura quimica
RMN y MS
o)
HO "H RMN (400 MHz, D,O) 8 7.81 (d, J = 8.20 Hz, 2H), 7.44 (d, J =
) 8.20 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.06 (d, J =
O 3.03 Hz, 1H), 3.70 - 3.92 (m, 2H), 3.46 (s, 3H), 3.41 (d, J =12.63
N Hz, 1H), 3.02 (br. d, J = 11.90 Hz, 1H), 2.49 -2.74 (m, J = 11.00,
o 11.00 Hz, 1H), 2.23 (s, 3H), 1.62 -1.85 (m, 3H), 1.25 -1.62 (m,
4 ~ 3H); HRMS calculada para Ca3H27N2O3 (M+H)* 379.2022,
N encontrada 379.2021.
H
(+)-5-metoxi-7-metil-4-((2-(piridin-4-il}-piperidin-1-il }-metil)-1H-indol
Intermediario 4-4-1
N el
17-6 n |
"H RMN (400 MHz, CD-Cl,) 6 8.55 (d, J =4.55 Hz, 2H), 8.10 (br.
N s., 1H), 7.50 (br. s., 2H), 7.21 (dd, J = 2.50, 2.80 Hz, 1H), 6.69 (s,
o 1H), 6.55 - 6.66 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.69 (d, J = 11.90 Hz, 1H),
7 3.25(d, J =12.13 Hz, 1H), 3.11 (d, J=10.36 Hz, 1H), 2.87 (d, J =
N 10.86 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.90 -2.13 (m, 1H), 1.68 -1.82 (m,
H 2H), 1.50 -1.68 (m, 2H), 1.30 -1.50 (m, 2H); HRMS calculada para
C21H26NsO (M+H)* 336.2076, encontrada 336.2067.
(+)-5-metoxi-7-metil-4-((2-(piridin-3-il}-piperidin-1-il }-metil)-1H-indol
Intermediario 4-4-2
17-7 "H RMN (400 MHz, CD»Cl,) 6 8.69 (s, 1H), 8.48 (dd, J = 1.30, 4.60

~
Nao |
N
qé/"\
N
H

Hz, 1H), 8.04 (br. s, 1H), 7.91 (d, J = 7.58 Hz, 1H), 7.30 (dd, J =
4.60, 7.58 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 2.50, 3.03 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H),
6.58 (dd, J =2.02, 3.03 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.68 (d, J = 12.13
Hz, 1H), 3.23 (d, J = 12.13 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 2.53, 11.12 Hz,
1H), 2.89 (d, J = 11.87 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.94 -2.12 (m, 1H),
1.70 -1.84 (m, 2H), 1.49 -1.69 (m, 2H), 1.25 -1.48 (m, 2H); HRMS

calculada para Ca3H3oN302S (M+H)* 412.2059, encontrada

412.2072.

17-8

(+)(S)-acido 3-fluoro-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoico

Intermediario 4-4-3
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Nombre quimico

Ej.
Material de partida
Estructura quimica
RMN y MS
o)
HO F "H RMN (sal de HCI, 400 MHz, D,O) & 7.82 (br. d, J = 7.60 Hz,
1H), 7.72 (br. d, J = 11.10 Hz, 1H), 7.61 (br. dd, J = 7.10, 7.30 Hz,
e, 1H), 7.29 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.18 (d, J = 3.03 Hz,
N 1H), 4.63 (br. s., 1H), 3.88 (br. d, J = 12.90 Hz, 1H), 3.78 (br. d, J
=12.90 Hz, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.37 (br. d, J = 11.80 Hz, 1H), 3.08 -
O 3.24 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.06 (br. s., 2H), 1.86 -1.97 (m, 1H),
4 1.83 (br. d, J =9.10 Hz, 1H), 1.55 -1.75 (m, 2H); HRMS calculada
N para CosHasN2OsF (M+H)* 397.1927, encontrada 397.1916.
H
(-)(R)-&cido 4-(4-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-morfolin-3-il)-benzoico
179

Intermediario 4-4-4

134




ES 2 655855 T4

Nombre quimico

Ej.
Material de partida
Estructura quimica
RMN y MS
o)
HO "H RMN (400 MHz, CDz0OD) 8 8.01 (d, J = 8.46 Hz, 2H), 7.59 (br.
» d, J=7.30 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 3.16 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.44
'(\O (d, J =3.16 Hz, 1H), 3.76 - 3.84 (m, 5H), 3.74 (s, 1H), 3.65-3.70
N (m, 1H), 3.45 - 3.52 (m, 1H), 3.39 - 3.45 (m, 1H), 3.33 - 3.37 (m,
2H), 2.73 (s, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.34 -2.42 (m, 1H); HRMS
Y SN calculada para CaH2sN204 (M+H)* 381.1809, encontrada
381.1797.
N
H
(-)(S)-acido 6-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-nicotinico
17-10

Intermediario 4-4-5
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Nombre quimico

Ej.
Material de partida
Estructura quimica
RMN y MS
o)
HO = "H RMN (sal de HCI, 400 MHz, D-O) &6 8.91 (d, J =2.02 Hz, 1H),
| 8.16 (dd, J =2.10, 8.08 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.08 Hz, 1H), 7.25 (d,
SN J=3.03 Hz, 1H), 6.49 (s, 1H), 6.16 (br. s., 1H), 4.35 (br. d, J =
N 9.30 Hz, 1H), 3.76 - 3.85 (m, 1H), 3.67 - 3.75 (m, 1H), 3.64 (s,
3H), 3.39 (br. d, J = 10.60 Hz, 1H), 3.00 - 3.20 (m, 1H), 2.29 (s,
O 3H), 2.02 (d, J = 12.88 Hz, 1H), 1.79 -1.92 (m, 3H), 1.56 -1.75 (m,
4 2H); HRMS calculada para CoxHosN3O3 (M+H)*" 380.1974,
N encontrada 380.1960.
H
(-)-acido 4-((2S,4S)-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-4-propoxi-piperidin-2-il)-
benzoico
17-11

Intermediario 4-4-11
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Nombre quimico

Ej.
Material de partida
Estructura quimica
RMNy MS
o "H RMN (400 MHz, D>O) 6 8.06 (d, J = 8.07 Hz, 2H), 7.62 (d, J =
HO H 8.07 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 2.93 Hz, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.18 (br. s.,
0 1H), 4.54 (br. d, J =9.20 Hz, 1H), 3.84 -3.95(m, 2H), 3.74 (d, J =
O 12.96 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.52 (t, J = 6.66 Hz, 2H), 3.27 - 3.38
(m, 1H), 3.21 (br. d, J =10.90 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.15-2.32 (m,
/ O< 2H), 1.98 -2.08 (m, 1H), 1.80-1.94 (m, 1H), 1.60 -1.72 (m, 2H),
N 0.98 (t, = 7.27 Hz, 3H); HRMS calculada para CosHzzN2O4
H (25,45) (M+H)* 437.2240, encontrada 437.2436.
(-)-acido 4-((2S,4S)-4-hidroxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-
17-12 benzoico

Intermediario 4-4-12
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Ej.

Nombre quimico

Estructura quimica

Material de partida

RMN y MS

"H RMN (400 MHz, CD3OD) 6 7.99 (d, J = 8.31 Hz, 2H), 7.55 (br.
d, J=7.70 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 3.18 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.41

(d, J =3.18 Hz, 1H), 4.02 (br. s., 1H), 3.81 (d, J = 11.86 Hz, 1H),
3.75 (s, 3H), 3.66 (dd, J = 2.81, 11.62 Hz, 1H), 3.23 (d, J =11.86
Hz, 1H), 2.76 (d, J = 11.37 Hz, 1H), 2.55 -2.65 (m, 1H), 2.45 (s,

3H), 1.86 -1.96 (m, 1H), 1.75-1.86 (m, 2H), 1.61 (d, J = 14.06 Hz,

1H); HRMS calculada para CasHo7N2O4 (M+H)* 395.1971,
encontrada 395.1967.

1713

(+)-acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il})-3-metil-benzoico

Intermediario 4-4-13

'H RMN (sal de HCI, 400 MHz, D2O) 6 7.94 (d, J = 8.13 Hz, 1H),
7.88 (s, 1H), 7.59 (d, J = 8.13 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 3.06 Hz, 1H),
6.49 (s, 1H), 6.09 (d, J = 3.06 Hz, 1H), 4.43 - 4.57 (m, 1H), 3.65
(d, J =12.70 Hz, 1H), 3.50 - 3.59 (m, 4H), 3.22 - 3.33 (m, 1H),
3.05-3.19 (m, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.74 -2.02 (m, 4H),
1.65 (br. s., 2H); HRMS calculada para C24H29N2O3 (M+H)*
393.2178, encontrada 393.2172.

17-14

(+)-acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-5-metil-piperidin-2-il}-benzoico

(diaesteredmero solo)

Intermediario 4-4-14

'H RMN (sal de HCI, 400 MHz, D-O) 6 7.93 (d, J = 8.38 Hz, 2H),
7.56 (d, J = 8.38 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 3.10 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H),
6.20 (br. d, J =2.80 Hz, 1H), 4.37 (br. d, J = 9.70 Hz, 1H), 4.18 (d,
J =13.20 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 13.20 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.31
(dd, J=3.00, 12.65 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 2.51, 12.65 Hz, 1H),
2.41 (s, 3H), 2.22 -2.33 (m, 2H), 1.88 -2.08 (m, 2H), 1.72 (dd, J =
3.00, 13.88 Hz, 1H), 1.06 (d, J = 7.21 Hz, 3H); HRMS calculada
para CosHa9N20O3 (M+H)* 393.2178, encontrada 393.2176.

1715

(+)-4-(rel-(2S,4R)-acido 4-etil-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-

benzoico

Intermediario 4-4-15
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Ej.

Nombre quimico

Estructura quimica

rel(2S,4R)

Material de partida

RMN y MS

"H RMN (400 MHz, D>O) 6 8.02 (br. d, J = 8.20 Hz, 2H), 7.62 (br.

d, J=7.70 Hz, 2H), 7.35(d, J = 3.18 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.18 -

6.28 (m, 1H), 4.13 (br. s., 1H), 4.02 (d, J = 12.84 Hz, 1H), 3.59 -

3.78 (m, 4H), 3.29 (br. d, J = 12.50 Hz, 1H), 2.89 - 3.03 (m, 1H),

2.42 (s, 3H), 2.03 -2.14 (m, 1H), 1.79 -1.89 (m, 1H), 1.57 -1.71 (m,
2H), 1.20 -1.41 (m, 3H), 0.87 (t, J = 7.46 Hz, 3H), HRMS

calculada para CasH31N2O3 (M+H)* 407.2335, encontrada
407.2358.

17-16

(+)-acido 2-(4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-fenil}-acético

Intermediario 4-4-16

HO

'H RMN (sal de HCI, 400 MHz, CDsOD) & 7.46 - 7.59 (m, 4H),
7.31(d, J =3.18 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.29 (d, J = 3.18 Hz, 1H),
4.33-4.43 (m, 2H), 4.10 (d, J = 12.72 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.67
(s, 2H), 3.49-3.57 (m, 1H), 3.20 - 3.27 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.04
-2.14 (m, 2H), 1.90 -1.99 (m, 1H), 1.68 -1.90 (m, 3H); HRMS
calculada para Co4H29N2O3 (M+H)* 393.2178, encontrada
393.2181.
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Nombre quimico
Ej.
Material de partida
Estructura quimica
RMN y MS
(+)-acido 2-(3-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-fenil}-acético
1717 Intermediario 4-4-17
(0]
HO
N
"H RMN (sal de HCI, 400 MHz, CDsOD) & 7.53 (s, 1H), 7.37 - 7.50
SN (m, 3H), 7.31 (d, J =3.06 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 6.25 (br. s., 1H),
4 424 -4.45 (m, 2H), 4.10 (d, J = 12.72 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.58
N (s, 2H), 3.41-3.52 (m, 1H), 3.17 - 3.25 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.01
H -2.20 (m, 2H), 1.63 -2.00 (m, 4H); HRMS calculada para
C24H20N20O3 (M+H)* 393.2178, encontrada 393.2175.
(+)-5-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)-metil}-4-metoxi-piperidin-2-il)-
picolinico
1718
o)
HO™ ]
N O
N Intermediario 4-4-18
4
N
H rel-(2S,4S)
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Ej.

Nombre quimico

Material de partida

Estructura quimica

RMN y MS

"H RMN (400 MHz, D-O) & 8.67 (s, 1H), 8.06 (br. d, J = 8.10 Hz,
1H), 7.94 (br. d, J = 8.10 Hz, 1H), 7.37 (d, J =2.90 Hz, 1H), 6.67
(s, 1H), 6.48 (d, J = 2.81 Hz, 1H), 4.05 (br. d, J = 11.60 Hz, 1H),
3.81-3.93 (m, 1H), 3.77 (br. s., 1H), 3.59 - 3.73 (m, 1H), 3.41 (s,
3H), 2.86 -2.98 (m, 1H), 2.70 -2.84 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.91 -
2.17 (m, 3H), 1.72 -1.84 (m, 2H), 0.80 - 0.91 (m, 1H), 0.68 - 0.79
(m, 1H), 0.26 - 0.38 (m, 1H), 0.06 - 0.18 (m, 1H); HRMS calculada
para CasH3zNsO3 (M+H)* 420.2287, encontrada 420.2281.

1719

(+)-acido 2-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil}-piperidin-2-il}-tiazol-4-carboxilico

Intermediario 4-4-23

"H RMN (400 MHz, CD3sOD) 8 8.00 (s, 1H), 7.19 (d, J = 3.16 Hz,
1H), 6.68 (s, 1H), 6.53 (d, J = 3.16 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 12.00 Hz,
1H), 3.70 - 3.79 (m, 4H), 3.45 (d, J = 11.87 Hz, 1H), 3.33 - 3.38
(m, 1H), 2.96 - 3.05 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.16 -2.25 (m, 1H), 1.97
(d, J=11.24 Hz, 1H), 1.75 -1.84 (m, 2H), 1.40 -1.62 (m, 2H);
HRMS calculada para CooH24N303S (M+H)*" 386.1533, encontrada

386.1514.

17-20

(+)-acido 2-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil}-piperidin-2-il}-4-metil-tiazol-5-

carboxilico

Intermediario 4-4-24

"H RMN (600 MHz, DMSO-de) 6 10.84(s, 1 H) 7.27 (t, J = 2.75 Hz,

1H)6.66 (s, 1H)6.65(dd, J=2.89,2.06 Hz, 1H)3.75(d, J =

12.10 Hz, 1 H)3.71 (s, 3H) 3.57 -3.63 (m, 1 H) 3.53 (d, J =12.10

Hz, 1H)2.71-2.81 (m, 1H)2.57 (s,3H)2.42(s,3H)2.08 (t, J =

10.36 Hz, 1 H) 1.91 (dd, J =9.22, 472 Hz, 1 H) 1.59 -1.71 (m, 2
H)1.52 (d, J = 12.84 Hz, 1 H) 1.25-1.42 (m, 2 H); HRMS
calculada para C21H2sN303S (M+H)* 400.1702, encontrada

400.1687.

17-21

(+)-acido 3-(1-((5, 7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoico
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Ej.

Nombre quimico

Estructura quimica

Material de partida

RMN y MS

HO
o] N
4
N
H

Intermediario 4-8

"H RMN (sal de HCI, 400 MHz, sulféxido de dimetilo (DMSO)- ds)
510.82 (br. s., 1H), 8.06 (br. s., 1H), 7.80 (d, J = 7.33 Hz, 1H),
7.62 (br.d, J=8.10 Hz, 1H), 7.33 - 7.49 (m, 1H), 7.19 (t, J = 2.80
Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.42 - 6.55 (m, 1H), 3.54 (d, J = 12.13 Hz,
1H), 3.06 - 3.16 (m, 2H), 2.62 (br. d, J = 11.40 Hz, 1H), 2.36 (s,
3H), 2.21 (s, 3H), 1.86 -1.96 (m, 1H), 1.54 -1.75 (m, 3H), 1.48 (d,
J =859 Hz, 1H), 1.26 -1.41 (m, 2H), HRMS calculada para
Ca23H27N2O2 (M+H)* 363.2073, encontrada 363.2075.

17-22

(+)-acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil}-azepan-2-il)-benzoico

(@]
HON\Q\O
N
(/ I /j O~
N
H

Intermediario 4-9

"H RMN (sal de HCI, 400 MHz, CDsOD) & 8.11 (d, J = 8.40 Hz,
2H), 7.59 (br. d, J = 8.30 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 3.06 Hz, 1H), 6.69
(s, 1H), 6.06 (d, J =3.18 Hz, 1H), 4.45-4.58 (m, 2H), 4.41 (d, J =
12.80 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.44 (d, J = 6.97 Hz, 1H), 3.33-3.39
(m, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.36 -2.54 (m, 1H), 2.19 -2.35 (m, 1H), 1.92

-2.14 (m, 4H), 1.71 -1.87 (m, 1H), 1.46 -1.64 (m, 1H); HRMS
calculada para Co4H29N2O3 (M+H)* 393.2178, encontrada
393.2172.

17-23

(-)(S)-4-((2-(4-(1 H-pirazol-4-il)-fenil)-piperidin-1-il}-metil}-5-metoxi-7-metil-1 H-indol

HN

9

4 o~
N
H

Intermediario 4-10

"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 12.88 (br. s., 1H), 10.77 (br. s.,
1H), 8.16 (br. s, 1H), 7.91 (br. s., 1H), 7.60 (d, J = 8.31 Hz, 2H),
7.49 (br. d, J=7.70 Hz, 2H), 7.23 (dd, J = 2.70, 2.80 Hz, 1H), 6.64
(s, 1H), 6.49-6.53 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.62 (d, J = 12.00 Hz,
1H), 3.17 (d, J = 11.98 Hz, 1H), 3.05 (br. dd, J = 2.00, 10.50 Hz,
1H), 2.76 (br. d, J = 10.40 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.87 -1.96 (m,
1H), 1.64 -1.74 (m, 2H), 1.53 -1.62 (m, 1H), 1.43 -1.53 (m, 1H),
1.29 -1.39 (m, 2H); HRMS calculada para CasH2sN4O (M - H)
401.2328, encontrada 401.2343.

17-24

(-)(S)-4-((2-(4-(1 H-pirazol-3-il)-fenil)-piperidin-1-il}-metil}-5-metoxi-7-metil-1 H-indol
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Ej.

Nombre quimico

Estructura quimica

Material de partida

RMN y MS

HN~N
\\
9
4 O
N
H

Intermediario 4-11

'"H RMN (400 MHz, CD3COCD3) 6 12.08 (br. s., 1H), 9.92 (br. s,
1H), 7.87 (br. d, J = 8.30 Hz, 2H), 7.68 (br. s., 1H), 7.63 (br. d, J =
7.80 Hz, 2H), 7.24 (aparente t, J = 2.81 Hz, 1H), 6.66 - 6.72 (m,
3H), 3.80 (d, J =12.10 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.30 (d, J =12.10
Hz, 1H), 3.13 (dd, J =2.63, 10.70 Hz, 1H), 2.91 (br. d, J = 11.74
Hz, 1H), 2.76 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 1.95-2.02 (m, 1H), 1.72-1.80
(m, 2H), 1.63 -1.72 (m, 1H), 1.50 -1.56 (m, 1H), 1.37 -1.50 (m,
2H); HRMS calculada para CasH2sN4O (M - H) 401.2328,
encontrada 401.2334.

17-25

(+)-acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil}-piperidin-2-il}-1-naftoico

0
HO
(7
o)

/ ~
N
H

Intermediario 4-12
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Ej.

Nombre quimico

Material de partida
Estructura quimica

RMN y MS

"H RMN (existe rotdmero, 400 MHz, sulféxido de dimetilo
(DMSO)- dg) 5 10.77 (br. s., 1H), 8.90 (br. s., 1H), 8.36 (br. m),
7.82-8.14 (br. m), 7.51 (br. s., 2H), 7.23 (m, 1H), 6.25 - 6.76 (m),
4.07 (br. s), 3.53-3.76 (m), 3.22 (br. s.), 2.86 (br. s., 1H), 2.40 (s,

3H), 2.03-2.21 (m, 1H), 1.73 (br. s., 2H), 1.33 -1.61 (m, 4H);
HRMS calculada para Co7H29N203 (M+H)* 429.2178, encontrada
429.2180.

17-26

4-((2S)-4cido 1+(2,2,2-trifluoro-1-(5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-etil)-piperidin-2-il}-benzoico
(diaestereémero-1)

Intermediario 4-13

H RMN (400 MHz, CDsCOCDs) & 10.12 (br. s., 1H), 8.03 (d, J =
8.32 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.32 Hz, 2H), 7.30 (aparente t, J = 2.90
Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.56 - 6.62 (m, 1H), 5.36 (q, J = 10.39 Hz,
1H), 4.01 - 4.08 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.37 - 3.46 (m, 1H), 3.00 -
3.10 (m, 1H), 2.50 (d, J = 0.73 Hz, 3H), 1.55 -1.81 (m, 4H), 1.41 -

1.52 (m, 1H), 1.21 -1.33 (m, 1H); HRMS calculada para CasHos
FaN2Os (M+H) 447.1896, encontrada 447.1895.
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Ej.

Nombre quimico

Material de partida
Estructura quimica

RMN y MS

17-27

4-((2S)-4cido 1+(2,2,2-trifluoro-1-(5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-etil)-piperidin-2-il}-benzoico
(diaestereémero-2)

Intermediario 4-14

'"H RMN (400 MHz, CDsCOCD3) 5 10.16 (br. s., 1H), 8.09 (d, J =

8.19 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.19 Hz, 2H), 7.34 (br. s., 1H), 6.86 (s,

1H), 6.66 (br. s., 1H), 5.07 - 5.25 (m, 1H), 3.64 (br. s., 3H), 3.51 -

3.61 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.94 -2.03 (m, 1H), 1.45 -1.74 (m, 5H),

1.02 -1.18 (m, 1H); HRMS calculada para Cz4Hze F3N2O3 (M+H)
447 1896, encontrada 447.1921.

17-28

(+)-acido 2-metoxi-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoico

Intermediario 4-4-26

'H RMN (sal de HCI, 400 MHz, D-O) 6 7.63 (d, J = 7.70 Hz, 1H),
7.34 (d, J =2.87 Hz, 1H), 7.17 - 7.28 (m, 2H), 6.68 (s, 1H), 6.18
(d, J =2.87 Hz, 1H), 4.33 (br. dd, J = 3.40, 11.60 Hz, 1H), 4.10 (d,
J =12.96 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.87 (d, J = 12.96 Hz, 1H), 3.65
(s, 3H), 3.40 (d, J = 12.35 Hz, 1H), 3.09 - 3.21 (m, 1H), 2.40 (s,
3H), 1.99 -2.16 (m, 2H), 1.78 -1.97 (m, 2H), 1.61 -1.75 (m, 2H),
HRMS calculada para C24H29N204 (M+H)* 409.2127, encontrada
409.2116.

17-29

(+)-acido 4-(6-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil }-6-azaespiro-[2.5]-octan-5-il)-benzoico

Intermediario 4-4-27

"H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8.11 (d, J = 8.20 Hz, 2H), 7.61 (d, J
=8.20 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 3.06 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 6.33 (br. s,
1H), 4.46-4.62 (m, 1H), 4.36 (br. d, J = 12.70 Hz, 1H), 4.14 (d, J =
12.72 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.44-3.58 (m, 1H), 3.33-3.42 (m, 1H),
2.52-2.64 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.21-2.39 (m, 1H), 1.25-1.35 (m,
1H), 1.02-1.14 (m, 1H), 0.45-0.68 (m, 4H). HRMS calculada para
CosH27N20O3 (M-H) 403.2016, encontrada 403.2019.

17-30

(+)-4-(rel-(2S,4S)-4acido 4-etil-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-
benzoico
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Nombre quimico
Ej.
Material de partida
Estructura quimica
RMN y MS
Intermediario 4-4-28
"H RMN (400 MHz, CDz0OD) 6 8.13 (d, J = 8.07 Hz, 2H), 7.62 (br.
d, J=7.80 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 3.06 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.32
(br. s., 1H), 4.50-4.65 (m, 1H), 4.34 (d, J = 12.59 Hz, 1H), 4.17 (d,
J =12.60 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.34-3.43 (m, 2H), 2.50 (s, 3H),
2.23-2.38 (m, 1H), 1.94-2.17 (m, 2H), 1.84-1.94 (m, 1H), 1.67-1.83
(m, 3H), 1.02 (t, J = 7.34 Hz, 3H). HRMS calculada para
CosH31N20O3 (M+H) 407.2329, encontrada 407.2312.
Ejemplo-18:

(+)-2-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il}-metil)-2-fenil-piperidin-4-il)-acetonitrilo (diaestereémero-1)

Una mezcla del (+)-4-((4-(ciano-metil)-2-fenil-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1 H-indol-1-carboxilato de terbutilo
(diaesteredmero-1), el intermediario 4-1, (95 miligramos, 0.208 milimoles), y Cs2COs3 (300 miligramos, 0.921 milimoles)
en metanol (MeOH) (5 mililitros), se agité a 60°C durante 2 horas, y entonces se enfrid hasta la temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se diluy6é con CHoClo. La mezcla se lavé entonces sucesivamente con H,O y salmuera, se secd
sobre Na>SO., se filtr6, y se concentré. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por
evaporacion instantanea en gel de silice [CH2Clo/(metanol (MeOH) al 10 % en EtOAc) = 92/8], para proporcionar el
compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDsCN) 8 9.10 (br. s., 1H), 7.52 (d, = 7.30 Hz, 2H), 7.36 (dd, J = 7.30, 7.60
Hz, 2H), 7.23 - 7.30 (m, 1H), 7.18 (aparente t, J = 2.80 Hz, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.59 (br. dd, J = 2.30, 2.50 Hz, 1H), 3.73
(d,  =12.13 Hz, 1H), 3.41 - 3.48 (m, 1H), 3.37 (d, J = 12.13 Hz, 1H), 2.61 (d, J = 8.08 Hz, 2H), 2.45 -2.54 (m, 1H),
2.37 -2.40 (m, 3H), 2.21 -2.32 (m, 4H), 2.15-2.20 (m, 1H), 2.00 -2.07 (m, 1H), 1.61 -1.78 (m, 2H), 1.48 -1.58 (m, 1H);
HRMS calculada para CosH2sN3s (M+H)* 358.2283, encontrada 358.2278.

Ejemplo-19:
(+)-2-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il}-metil)-2-fenil-piperidin-4-il)-acetonitrilo (diaestereémero-2)
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El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del (+)-4-((4-(ciano-metil)-2-fenil-piperidin-1-il}-metil}-5,7-dimetil-1H-indol-
1-carboxilato de terbutilo (diaesteredmero-2), el intermediario 4-2, de una manera anéaloga a la preparacién del
Ejemplo-18. '"H RMN (400 MHz, CD3sCN) 8 9.09 (br. s., 1H), 7.54 (d, J =7.21 Hz, 2H), 7.39 (dd, J = 7.21, 8.10 Hz, 2H),
7.27-7.33 (m, 1H), 7.17 (dd, J =2.80, 3.15 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.57 (dd, J =2.15, 3.15 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 12.38
Hz, 1H), 3.16 (d, J = 12.38 Hz, 2H), 2.65-2.71 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.31 (dd, J = 1.64, 6.44 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.98
-2.05 (m, 1H), 1.78 -1.87 (m, 2H), 1.61 -1.69 (m, 1H), 1.45 -1.56 (m, 1H), 1.12 -1.24 (m, 1H); MS (ESI+) m/z 358.3
(M+H).

Ejemplo-20:
Ejemplo-20a; (+)-4-((2S,4R)-acido 1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metil-piperidin-2-il)}-benzoico

O
HO

)

4 O~

=z

Una mezcla del 5-metoxi-4-(((2S,4R)-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-4-metil-piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1 H-indol-1-
carboxilato de terbutilo, el intermediario 5-1b pico-1 (t: = 4.1 minutos), (600 miligramos, 1.184 milimoles), y LIOH en
HoO (4 mililitros, 4.00 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (3 mililitros)/MeOH (4 mililitros), se agité a 80°C durante 6
horas. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con H-O. La mezcla se
lavé dos veces con CHoClo. La capa acuosa se acidificd entonces con &cido citrico mediante un pH = aproximadamente
6. La mezcla entonces se saturé con NaCl. La mezcla se extrajo entonces tres veces con EtOAC/TFE
(aproximadamente 9/1). La capa organica se secd entonces sobre Na>SOy,, se filtrd, y luego se concentré. El residuo
resultante se purific6 mediante RP-HPLC (HC-B), para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
CD3s0D) 6 8.12 (d, J=8.10 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 7.83 Hz, 2H), 7.30 (d,  =2.93 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 6.30 (br. d, J =
2.70 Hz, 1H), 4.25 - 4.50 (m, 2H), 3.98 - 4.13 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.44 - 3.54 (m, 1H), 3.24 - 3.28 (m, 1H), 2.50 (s,
3H), 2.04 (br. d, J = 14.50 Hz, 1H), 1.89 -1.99 (m, 1H), 1.65 -1.89 (m, 2H), 1.43 -1.58 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.24 Hz,
3H); HRMS calculada para C24H29N2O3 (M+H)* 393.2178, encontrada 393.2190.

Ejemplo-20b;  (-)-4-((2R,4S)-acido 1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metil-piperidin-2-il)-benzoico

O
HO

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del 5-metoxi-4-(((2R, 4 S)-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-4-metil-piperidin-1-il)-
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metil)-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 5-1b, pico-2 (t. = 5.8 minutos), de una manera
analoga a la preparacién del Ejemplo-20a. Datos analiticos; iguales a aquéllos del Ejemplo-20a.

Ejemplo-20c; Sal de fosfato del 4-((2S,4R)-acido 1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metil-piperidin-
2-il)-benzoico

HO

4 o~
N
H

A una suspensién del (+)-4-((2S,4R)-4cido 1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metil-piperidin-2-il)-benzoico
(122 miligramos, 0,311 milimoles) en 1.2 mililitros de una mezcla de 1:9 de metanol y acetonitrilo, se le agregd HzPO4
(35.8 miligramos, 0.311 milimoles, 85 % acuoso) en 1.2 mililitros de una mezcla de 1:9 de metanol y acetonitrilo. La
mezcla se sonic6 durante 10 minutos. La mezcla entonces se calentd a 55°C durante 15 minutos, y se mantuvo a esa
temperatura durante 30 minutos. La mezcla se enfrié hasta 5°C durante 2 horas, y se dejé agitandose a 5°C durante
1 hora. La mezcla entonces se calenté a 55°C durante 15 minutos, y el proceso se repitié 3 veces adicionales. La
mezcla se calentdé a temperatura ambiente, y se filtr6, lavando con 10 mililitros de una mezcla de 1:1 de
acetonitrilo: metil-terbutil-éter (MTBE) y el sélido recolectado se sec6 para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400
MHz, metanol-ds4) & 8.22 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.35 (d, J
=3.2Hz, 1H), 4.55(d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.56 (d, J =
12.7 Hz, 1H), 3.38 (m, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.10 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 1.99 (s, 1H), 1.90 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.78 (g, J =
12.9 Hz, 1H), 1.55 (d, J =13.4 Hz, 1H), 1.05 (d, J = 6.4 Hz, 3H). difraccién en polvo de rayos-X:

Angulo Valor d Intensidad % de Intensidad
2-Theta ° Angstrom Cuenta %

7.7 11.509 1522 27

9.1 9.677 5560 100

10.9 8.111 4718 85

12.4 7.124 1890 34

14.8 5.986 2001 36

15.8 5.598 1165 21

17.0 5.201 19086 34
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Angulo Valor d Intensidad % de Intensidad
2-Theta ° Angstrom Cuenta %

18.0 4.917 2370 43

19.1 4.641 4525 81

20.8 4.271 4688 84

22.6 3.927 1518 27

23.9 3.718 1924 35

26.2 3.394 3365 61

Ejemplo-21:
Ejemplo-21a;  (-)-4-((2S,4S)-acido 4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)}-benzoico
O

HO

e, O
Ly
/ O

N
H

Una mezcla del 5-metoxi-4-(2S,4S)(4-metoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-7-metil-1 H-indol-1-
carboxilato de terbutilo, el intermediario 5-2b pico-2 (t. = 5.5 minutos), (30 miligramos, 0.057 milimoles), y LiOH en HO
(500 microlitros, 0.500 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (0.5 mililitros)/MeOH (0.5 mililitros) se agité a 70°C durante
4 horas, y entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla se acidificé entonces con AcOH. La mezcla
entonces se concentrd parcialmente. El residuo resultante se purificé mediante RP-HPLC (HC-B), para proporcionar
el compuesto del titulo. La estereoquimica absoluta se determiné mediante una comparacién con la sintesis
enantiopura del Ejemplo-21c.

"H RMN (400 MHz, D-O) & 7.99 (d, J =8.10 Hz, 2H), 7.63 (br. d, J =8.10 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 6.80 (s,
1H), 6.30 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 3.79 - 4.02 (m, 2H), 3.73 - 3.79 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.29 - 3.49 (m, 4H), 2.89 (br. d, J
=10.90 Hz, 1H), 2.63 -2.83 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.07 -2.20 (m, 1H), 1.88 -2.06 (m, 2H), 1.61 -1.87 (m, 1H); HRMS
calculada para Co4H29N20O4 (M+H)* 409.2127, encontrada 409.2119.

Ejemplo-21b;  (+)-4-((2R,4R)-acido 4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoico
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El compuesto del titulo se sintetizé a partir del 5-metoxi-4-(2R,4R)(4-metoxi-2-(4-(metoxi-carbonil)-fenil)-piperidin-1-il)-
metil)-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 5-2b, pico-1 (t = 2.8 minutos), de una manera
analoga a la preparacién del Ejemplo-21a. Datos analiticos; iguales a aquéllos del Ejemplo-21a.

Ejemplo-21c;  (-)-4-((2S,4S)-acido 4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoico

o
HO |
0
9]
4
N
H

o<

A una solucién del 4-formil-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 1-3 (1.5 gramos, 5.18
milimoles), y el ((2S,4S)-4-(4-metoxi-piperidin-2-il))-benzoato de metilo, el intermediario 2-12b (1 gramo, 4.01
milimoles) en dicloro-etano (20 mililitros), se le agregé NaBH(OAc)s (3 gramos, 14.15 milimoles). La mezcla se agitd
luego a temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccién entonces se apagé con NaBH, (200 miligramos), seguido
por metanol (5 mililitros). La mezcla se agit6 luego a temperatura ambiente durante 0.5 horas. La mezcla de reaccidn
se diluyé con EtOAc. La mezcla se lav6 entonces sucesivamente con NaHCO3 acuoso al 5 %, H>O, y salmuera, se
sec6 sobre NaxSOy, se filtré, y se concentrd. El residuo resultante se mezclé con LIOH en H,O (15 mililitros, 15
milimoles), y tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros)/MeOH (20 mililitros), y se agité a 70°C durante 22 horas, y entonces
se enfrid hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se apagé con HoO, y entonces se acidificé con KHSO4
acuoso medio-saturado y acido citrico. La mezcla entonces se satur6 con cloruro de sodio. La mezcla se extrajo luego
con CHxCIo/TFE (aproximadamente 9/1). La capa organica se secd entonces sobre Na>SO,, se filtrd, y entonces se
concentrd. El residuo resultante se purific6 mediante RP-HPLC (HC-B), para proporcionar el compuesto del titulo.
Datos analiticos; iguales a aquéllos del Ejemplo-21a.

Los siguientes ejemplos se prepararon a partir del pico correspondiente del enantiémero mediante el método descrito
anteriormente.
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Nombre quimico

Ei Estructura RMN y HRMS
j.
Material de partida para el enantiémero-a
Material de partida para el enantiémero-b
(+) y (-)-5-(rel-(28,4S)-acido 4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-
picolinico
o}
HO™ "H RMN (400 MHz, D>O) 6 8.61 (d, J = 0.90 Hz, 1H), 8.01 (dd, J
221 N | 0 ( Z, U2 ) . ( y M TV Z, )1 . ( )
X ~ | =1.80, 8.10 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 8.10 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 3.18
N Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.35 (d, J = 3.06 Hz, 1H), 3.77 - 3.85 (m,
2H), 3.65-3.76 (m, 4H), 3.61 (q, J = 7.10 Hz, 2H), 3.34 (d, J =
/ N 12.80 Hz, 1H), 2.84 (br. d, J =11.90 Hz, 1H), 2.63-2.72 (m, 1H),
2.42 (s, 3H), 1.99 -2.08 (m, 1H), 1.82 -1.93 (m, 2H), 1.68 -1.79
H (m, 1H), 1.26 (t, J = 7.10 Hz, 3H); HRMS calculada para
C24H30N3O4 (M+H)* 424.2236, encontrada 424.2226.
rel-(2S,4S)
(-)-5-(rel<(2S,48)-acido 4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-
221a picolinico, se preparé a partir del intermediario 5-3-1b, enantiémero-1 (pico-1, t; = 4.9
minutos).
(+)-5-(rel-(2S,4S)-4acido 4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil}-piperidin-2-il}-
22-1b picolinico, se preparé a partir del intermediario 5-3-1b, enantiémero-2 (pico-2, t; =6.0
minutos).
22-2 (+) y (-)-acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-4,4-dimetil-piperidin-2-il)-benzoico
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Nombre quimico
Ei Estructura RMN y HRMS
j.
Material de partida para el enantiémero-a
Material de partida para el enantiémero-b
o "H RMN (400 MHz, CDsCOCDs) 6 9.94 (br. s., 1H), 8.07 (d, J =
HO 8.56 Hz, 2H), 7.73 (br. d, J = 7.50 Hz, 2H), 7.23 - 7.23 (m, 1H),
6.70 (s, 1H), 6.67 (dd, J = 2.02, 3.12 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.74
| (d, J=11.98 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 3.12, 11.43 Hz, 1H), 3.36 (d,
J =11.98 Hz, 1H), 2.67 -2.74 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.23 -2.33
Y SN (m, 1H), 1.50 -1.58 (m, 1H), 1.36 -1.48 (m, 2H), 1.20 -1.30 (m,
N 1H), 1.07 (s, 3H), 0.91 (s, 3H); HRMS calculada para
H CosH31N203 407.2335, encontrada 407.2344.
2223 (+)-acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-4,4-dimetil-piperidin-2-il)-benzoico, se
) preparé a partir del intermediario 5-3-2b, enantiémero-1 (pico-1, t; = 2.4 minutos).
22.9b (-)-acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-4,4-dimetil-piperidin-2-il)-benzoico se
) preparé a partir del intermediario 5-3-2b enantiémero-2 (pico-2, t; = 4.4 minutos).
Ejemplo-23:
NS
SN
N
/ O
N
H rel-(2S,4S)

Ejemplo-23a;  (+)-4-(rel-(2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzonitrilo
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A una solucién del 4-(rel-(2S,4S)(2-(4-ciano-fenil)-4-etoxi-piperidin-1-il}-metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-indol-1-carboxilato
de terbutilo (enantiémero-1), el intermediario 5-3-3b, pico-1 (t. = 1.7 minutos), (25 miligramos, 0.050 milimoles) en
CH2Cl2 (1 mililitro) a 0°C, se le agregd acido trifluoro-acético (TFA) (0.5 mililitros). La mezcla se agité luego a 0°C
durante aproximadamente 3 horas, y entonces se apagé con NaHCOs acuoso al 5 % a la misma temperatura. La
mezcla se extrajo entonces con CH>Cl,. La fase organica se lavé entonces sucesivamente con H>O y salmuera, se
sec6d sobre NaxSO., se filtr6, y se concentrd. El residuo resultante se purificé mediante RP-HPLC (HC-B), para
proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (600 MHz, CD3sCN) 6 9.06 (br. s., 1H), 7.72 (s, 4H), 7.20 (t, J = 2.57 Hz,
1H), 8.70 (s, 1H), 6.52 (dd, J = 2.40, 2.60 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.60 (d, J = 12.01 Hz, 1H), 3.56 - 3.58 (m, 1H), 3.53
(dd, J =2.80, 11.60 Hz, 1H), 3.46 (dq, J = 1.56, 6.97 Hz, 2H), 3.25 (d, J = 12.10 Hz, 1H), 2.52 (td, J = 3.56, 11.76 Hz,
1H), 2.43 (s, 3H), 2.34 -2.40 (m, 1H), 1.83 -1.89 (m, 1H), 1.72 (td, J = 2.84, 13.94 Hz, 1H), 1.63 -1.70 (m, 1H), 1.46 -
1.55 (m, 1H), 1.18 (t, J = 6.97 Hz, 3H). HRMS calculada para CosH3oNzO2 (M+H)* 404.2338, encontrada 404.2333.

Ejemplo-23b;  (-)-4-(rel-(2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzonitrilo
El compuesto del titulo se sintetizé a partir del 4-(rel-(2S,4S)(2-(4-ciano-fenil)-4-etoxi-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-
metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo (enantidmero-2), el intermediario 5-3-3b, pico-2 (t; = 3.4 minutos), de una
manera analoga a la preparacion del Ejemplo-23a. Datos analiticos; iguales a aquéllos del Ejemplo-23a.

Ejemplo-24:
(+)-4-(rel«(2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzamida

0
HoN
O\/
N
% O~
N
H rel-(2S,4S)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del 4-(rel-(2S,4S)(2-(4-ciano-fenil)-4-etoxi-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-
metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo (enantibmero-1), el intermediario 5-3-3b, pico-1 (t; = 1.7 minutos), de una
manera analoga a la preparacién del Ejemplo-8. '"H RMN (400 MHz, CD3sCOCD3) & 9.83 (br. s., 1H), 7.85 (d, J = 8.44
Hz, 2H), 7.57 (br. d, J = 7.80 Hz, 2H), 7.28 (br. s., 1H), 7.13 (dd, J = 2.60, 2.70 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 6.53 - 6.56 (m,
1H), 8.39 (br. s., 1H), 3.66 (s, 3H), 3.59 (d, J = 11.98 Hz, 1H), 3.50 (br. s., 1H), 3.42 - 3.48 (m, 1H), 3.38 (q, J = 6.97
Hz, 2H), 3.22 (d, J = 12.00 Hz, 1H), 2.45 -2.53 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.24 -2.32 (m, 1H), 1.78 -1.87 (m, 1H), 1.55-1.73
(m, 2H), 1.36 -1.53 (m, 1H), 1.09 (t, J = 6.97 Hz, 3H); HRMS calculada para C2sHzN3zO2 (M+H)* 422 2444, encontrada

422.2435.
0
HO
N
4
N
H

Ejemplo-25a; (+)-acido 4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoico

Ejemplo-25:

Una mezcla del 4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il}-benzoato de metilo (enantibmero-1), el
intermediario 6-1b, pico-1 (t; = 2.6 minutos), (150 miligramos, 0.398 milimoles), y KOH (50 miligramos, 0.891 milimoles)
en tetrahidrofurano (THF) (1 mililitro), se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La mezcla se concentré
entonces. El residuo resultante se purific6 mediante RP-HPLC (HC-B), para proporcionar el compuesto del titulo. 'H
RMN (400 MHz, D>O) 6 7.95 (d, J = 8.59 Hz, 2H), 7.58 (br. d, J = 7.80 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 3.00 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H),
6.08 (br. s., 1H), 4.32 - 4.39 (m, 1H), 4.13 (d, J = 13.60 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 13.60 Hz, 1H), 3.27 (br. d, J = 12.40 Hz,
1H), 3.07 - 3.17 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.92 -2.03 (m, 5H), 1.74 -1.82 (m, 1H), 1.65 -1.74 (m, 1H), 1.44 -1.61 (m, 2H),
HRMS calculada para Ca3H27N202 (M+H)* 363.2073, encontrada 363.2064.
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Ejemplo-25b;  (-)-acido 4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoico

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del enantiémero correspondiente del 4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-
piperidin-2-il)-benzoato de metilo (enantiémero-2), el intermediario 6-1, pico-2 (t: = 4.1 minutos), de una manera
analoga a la preparacién del Ejemplo-25a. Datos analiticos; iguales a aquéllos del Ejemplo-25a.

Ejemplo-26:

Ejemplo-26a; 4-((2S,4S)-acido (4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il))-benzoico ((+)
como la sal de 4cido trifluoro-acético (TFA))

0
HO (
‘,, (@]
9
/ O~

N
H

Una mezcla del 4-((2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoato de metilo, el
intermediario 6-2b, pico-1 (tr = 1.9 minutos), (84 miligramos, 0.192 milimoles), y LiOH en H2O (1 mililitro, 1 milimol) en
tetrahidrofurano (THF) (1 mililitro)/MeOH (2 mililitros), se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, y entonces
se concentrd. El residuo resultante se purificé mediante RP-HPLC (HC-A), para proporcionar el compuesto del titulo.
La estereoquimica absoluta se determiné mediante una comparacién con la sintesis enantiopura del Ejemplo-26¢. 'H
RMN (sal de &cido trifluoro-acético (TFA), 400 MHz, D,O) 6 8.12 (d, J = 8.19 Hz, 2H), 7.66 (br. d, J = 8.20 Hz, 2H),
7.35(d, J =3.06 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.25 (d, J = 3.06 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 4.28, 11.49 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 13.00
Hz, 1H), 3.87 - 3.98 (m, 2H), 3.53 - 3.69 (m, 5H), 3.38 - 3.50 (m, 1H), 3.20 - 3.35 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.17 -2.33 (m
2H), 2.08 (br. d, J = 15.70 Hz, 1H), 1.82 -1.99 (m, 1H), 1.28 (t, J = 7.03 Hz, 3H); HRMS calculada para CxsHz1N2O3
(M+H)* 423.2284, encontrada 423.2263.

Ejemplo-26b;  ((-)4-((2R,4R)-acido (4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il))-benzoico

como la sal de 4cido trifluoro-acético (TFA))
HO (
e}

El ((-)4-((2R,4R)-acido (4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil }-piperidin-2-il))-benzoico, como la sal de &cido
trifluoro-acético (TFA), se sintetizd a partir del 4-((2R,4R)-4- etOX| 1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-
il)-benzoato de metilo (enantiémero-2), el intermediario 6-2b, pico-2 (t: = 3.4 minutos), de una manera analoga a la
preparacién del Ejemplo-26a. Datos analiticos; iguales a aquéllos del Ejemplo-26a.

Ejemplo-26c; ((+)4-((2S,4S)-acido (4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il))-benzoico
como la sal de 4cido trifluoro-acético (TFA))

0]

HO (
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A una solucién del 4-formil-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 1-3 (1.5 gramos, 5.18
milimoles), y el 4-((2S,4S)-4-etoxi-piperidin-2-il)-benzoato de metilo, el intermediario 2-13a (1.185 gramos, 4.5
milimoles) en dicloro-etano (20 mililitros), se le agregé NaBH(OAc)s (3 gramos, 14.15 milimoles). La mezcla se agitd
luego a temperatura ambiente durante 21.5 horas. A la mezcla se le agregd entonces una cantidad adicional del 4-
formil-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo (500 mili-gramos, 4.50 milimoles). La mezcla se agit6 luego
a temperatura ambiente durante otras 20 horas. La mezcla de reaccién entonces se diluyd con EtOAc, y luego se lavd
sucesivamente con NaHCO3 acuoso al 5 %, H2O, y salmuera, se secd sobre Nas,SOy, se filtrd, y se concentré. El
residuo resultante se mezcl6 con LIOH en H>O (15 mililitros, 15 milimoles) y tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros)/MeOH
(20 mililitros), y se agité a 70°C durante 8 horas, y entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién entonces se diluyé con H2O, y entonces se acidific6 con KHSO4 acuoso medio-saturado y 4cido citrico. La
mezcla entonces se saturd con cloruro de sodio. La mezcla se extrajo entonces con CH>Clo/TFE (aproximadamente
9/1). La capa orgénica se sec6 entonces sobre Na,SOy, se filtrd, y entonces se concentrd. El residuo resultante se
purificé mediante RP-HPLC (HC-B), para proporcionar el compuesto del titulo. Datos analiticos; iguales a aquéllos del
Ejemplo-26a.

Ejemplo-26d; Clorhidrato del 4-((2S,4S)-acido (4-etoxi-1-({5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-
il))-benzoico

HO ‘/
/,, O
Ly
HCI
/ N

=z

A una solucién del 4-((2S,4S)-4cido (4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il}-metil)-piperidin-2-il))-benzoico (620
miligramos, 1.467 milimoles) en HoO/CHsCN (10/3 mililitros), se le agregé HCI acuoso 5SM (500 microlitros, 2.500
milimoles). La mezcla entonces se liofilizd. EI compuesto amorfo resultante se suspendié entonces en iPrOH (300
mililitros). La mezcla se calentd a 70°C. La mezcla se convirtié en una solucién después de 1.5 horas. La solucién
entonces se enfrid hasta la temperatura ambiente con agitacién durante aproximadamente 5 horas. El sélido resultante
se recolecté mediante filtracién. El sélido se secé bajo un alto vacio a 50°C para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido cristalino. '"H RMN (sal de HCI, 400 MHz, CDz0OD) 6 10.73 (br. s., 1H), 8.23 (d, J = 8.44 Hz, 2H), 7.74
(d, J = 8.44 Hz, 2H), 7.31-7.36 (m, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.37 (dd, J = 1.77, 3.12 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 12.72 Hz, 1H), 4.25
(d, J=12.72 Hz, 1H), 3.79-3.85 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.51-3.67 (m, 4H), 3.37-3.44 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.21-2.29 (m,
2H), 1.90 a 2.15 (m, 2H), 1.31 (t, J = 6.97 Hz, 3H). difraccidén en polvo de rayos-X:

Angulo Valor d Intensidad % de Intensidad
2-Theta ° Angstrom Cuenta %

10.0 8.842 2532 41

11.6 7.631 4461 72

15.3 5.783 6231 100

16.5 5.360 4451 71

17.3 5.131 4119 66

20.1 4.418 4812 77

155



ES 2 655855 T4

Angulo Valor d Intensidad % de Intensidad
2-Theta ° Angstrom Cuenta %
21.0 4.220 5911 95
22.8 3.900 3170 51
23.3 3.815 4537 73
25.3 3.520 3255 52
26.2 3.393 2968 48
31.0 2.887 1556 25

Los siguientes ejemplos se sintetizaron a partir de materiales de partida apropiados mediante la aplicaciéon de métodos
similares a los descritos en los Ejemplos anteriores:

Nombre quimico

Estructura RMN y HRMS
Ej.
Material de partida para el enantiémero-a
Material de partida para el enantiémero-b
271 (+) y (-)-4-(rel-(28,48)-acido 1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil }-4-metoxi-piperidin-2-il)-

benzoico
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Nombre quimico

Estructura RMN y HRMS
Ej.

Material de partida para el enantiémero-a

Material de partida para el enantiémero-b

HO

H RMN (400 MHz, D20) 5 7.81 (d, J = 8.08 Hz, 2H), 7.47 (d, J
N | =8.10Hz, 2H), 7.11 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.06

(br. s., 1H), 3.92 (br. s., 1H), 3.70 (d, J = 12.63 Hz, 1H), 3.59
(br. s., 1H), 3.28 - 3.53 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 2.74 (br. s., 2H),
y 2.19 (s, 3H), 1.94 -2.10 (m, 2H), 1.88 (s, 3H), 1.70 -1.84 (m,

1H), 1.40 -1.69 (m, 1H); HRMS calculada para CosH29N2O3
H (M+H)* 393.2178, encontrada 393.2179.
rel-(2S,4S)

(+)-4-(rel-(28,48)-acido 1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-il)-
benzoico se preparé a partir del Ejemplo-14a, enantiémero-1 (pico-1, t; = 2.4 minutos)

(-)-4-(rel-(2S,48)-acido 1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-piperidin-2-il -
benzoico se prepard a partir del Ejemplo-14b, enantibmero-2 (pico-2, t; = 3.4 minutos)
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Nombre quimico

Estructura RMN y HRMS
Ej.
Material de partida para el enantiémero-a
Material de partida para el enantiémero-b
4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il}-metil)-4-etoxi-piperidin-2-il}-benzoico
((+)- como la sal de acido trifluoro-acético (TFA) y (-)- como la sal de acido trifluoro-
acético (TFA))
(0]
27-2 HO I/ 'H RMN (sal de TFA, 600 MHz, D-O) & 8.04 (d, J =7.79 Hz,
o} 2H), 7.73 (br. d, J = 7.40 Hz, 2H), 7.38 (d, J =2.84 Hz, 1H),
6.89 (s, 1H), 6.29 (br. s., 1H), 4.64 (br. s., 1H), 4.28 (br. s, 1H),
N 4.13 (br. s, 1H), 3.97 (br. s, 1H), 3.65 (q, J = 6.94 Hz, 2H),
3.40 (br. s., 1H), 3.22 (br. s., 1H), 2.45 (s, 3H), 2.34 (br. s,
7 2H), 2.15 (br. s., 3H), 2.03-2.11 (m, 1H), 1.90 (br. s., 1H),
N 1.29 (t, J = 7.02 Hz, 3H); HRMS calculada para CosH31N2O3
H (M+H)* 407.2335, encontrada 407.2332.
rel-(2S,4S)

(+)4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il}-metil}-4-etoxi-piperidin-2-il}-benzoico
27-2a como la sal de 4cido trifluoro-acético (TFA)), se preparé a partir del intermediario 6-2-2b,
enantiémero-1 (pico-1, t. = 1.7 minutos).
((-)4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il}-metil)-4-etoxi-piperidin-2-il}-benzoico
27-2b como la sal de 4cido trifluoro-acético (TFA)), se preparé a partir del intermediario 6-2-2b,
enantiémero-2 (pico-2, t: = 4.4 minutos).
27-3

(+)y (-)-4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metoxi-
piperidin-2-il)-benzoico
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Nombre quimico

Estructura RMN y HRMS

Ej.

Material de partida para el enantiémero-a

Material de partida para el enantiémero-b

(0]
HO "H RMN (400 MHz, D>O) 6 7.81 (br. d, J = 8.30 Hz, 2H), 7.51
o._ | (br.d,J=7.80Hz, 2H), 7.20 (d, J = 3.28 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H),
6.16 (br. s., 1H), 4.15 - 4.46 (m, 2H), 3.97 (br. s., 1H), 3.66 (br.
N s., 1H), 3.24 (s, 3H), 2.96 - 3.20 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.14 (br.
s., 2H), 1.90 (br. d, J = 15.40 Hz, 1H), 1.70 (br. s., 1H), 1.45
7 (br. s., 1H), 0.66 (br. s., 1H), 0.55 (br. s., 1H), 0.14 (br. s., 1H),
N -0.11 (br. s., 1H). HRMS calculada para CosHz1N2O3 (M+H)*
H 419.2335, encontrada 419.2335.
rel-(2S,4S)

(-)-4-(rel<(2S,48)-acido 1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il }-metil}-4-metoxi-piperidin-2-
27-3a il)-benzoico, se preparé a partir del intermediario 6-2-3b, enantiémero-1 (pico-1, t, = 2.0
minutos)

(+)-4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)-metil}-4-metoxi-piperidin-2-
27-3b il)-benzoico, se preparé a partir del intermediario 6-2-3b, enantiémero-2 (pico-2, t, = 4.3
minutos)

+) y (-)>-4-(rel-(2S,48)-acido 1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il}-metil)-4-etoxi-piperidin-
27.4 4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5-cicl il-7-metil-1H-indol-4-il til)-4-etoxi-piperidi
) 2-il}-benzoico
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Ej.

27-4a

27-4b

Nombre quimico

Estructura

RMN y HRMS

Material de partida para el enantiémero-a

Material de partida para el enantiémero-b

"H RMN (600 MHz, D-O) & 8.03 (d, J = 8.25 Hz, 2H), 7.71 (br.
d, J=7.80 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 2.93 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H),
6.32 (br. s., 1H), 4.63-4.73 (m, 1H), 4.52 (d, J = 12.30 Hz,
1H), 4.30 (d, J = 12.30 Hz, 1H), 3.98 (br. s., 1H), 3.65(q, J =
7.00 Hz, 2H), 3.42 - 3.56 (m, 1H), 3.34 (br. d, J = 11.00 Hz,
1H), 2.43 (s, 3H), 2.26 -2.40 (m, 2H), 2.10 (d, J = 15.31 Hz,
1H), 1.92 (br. s., 1H), 1.61 (br. s., 1H), 1.29 (t, J = 7.00 Hz,
3H), 0.87 (br. s., 1H), 0.76 (br. s., 1H), 0.34 (br. s., 1H), 0.08

(br. s., 1H). HRMS calculada para Co7H33N203 (M+H)*
433.2491, encontrada 433.2482.

(+)-4-(rel-(2S,4S)-acido 1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)-metil }-4-etoxi-piperidin-2-il )-
benzoico, se preparé a partir del intermediario 6-2-4b, enantiémero-1, y se aislé6 como

una sal de acido trifluoro-acético (TFA) (pico-1, t; = 1.3 minutos)

(-)-4-(rel-(2S,48)-acido 1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il}-metil)-4-etoxi-piperidin-2-il}-
benzoico, se preparé a partir del intermediario 6-2-4b, enantiémero-2, y se aislé6 como

una sal de acido trifluoro-acético (TFA) (pico-2, t; = 2.9 minutos)

Ejemplo-28:

(+)-acido 4-(5-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoico (diaestere6mero-1)

Una mezcla de Ba(OH), (200 miligramos, 0.716 milimoles), y el (+)-4-((2-(4-ciano-fenil)-5-metoxi-piperidin-1-il}-metil}-
5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo (diaesteredmero-1), el intermediario 4-4-19 (60 miligramos, 0.154
milimoles) en iPrOH/H>0 (0.5/2 mililitros), se agité a 100°C durante 36 horas. La mezcla se enfrié hasta la temperatura
ambiente. La capa acuosa se acidificé con AcOH. La mezcla se filtrd a través de un tapén de Celite, que se enjuagd
con HoO/MeOH (aproximadamente 4/1). El filtrado acuoso se purificé mediante RP-HPLC (HC-B), para proporcionar
el compuesto del titulo. '"H RMN (sal de acido trifluoro-acético (TFA), 400 MHz, D,O) & 8.07 (d, J = 8.31 Hz, 2H), 7.63

datvsdmine
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(d, J =8.31 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 3.06 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.22 (d, J = 3.06 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 2.81, 12.23 Hz,
1H), 4.12 (d, J = 12.80 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 12.96 Hz, 1H), 3.59-3.71 (m, 4H), 3.52-3.58 (m, 1H), 3.26 (s, 3H), 2.99
(dd, J = 11.50, 11.60 Hz, 1H) 2.41 (s, 3H), 2.34 (br. d, = 13.60 Hz, 1H), 2.19-2.28 (m, 1H), 2.03-2.17 (m, 1H), 1.54-
1.68 (m, 1H); HRMS calculada para CosH29N204 (M+H)* 409.2127, encontrada 409.2117.

Ejemplo-29:

(+)-4-(5-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzamida (diaestereémero-1)

El compuesto del titulo se aislé en la sintesis del Ejemplo-28 como un producto menor. '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
10.77 (br. s., 1H), 8.09 (d, J = 8.44 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.44 Hz, 2H), 7.33-7.38 (m, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.31-6.34 (m,
1H), 4.50 (dd, J =2.87, 12.29 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 12.59 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 12.59 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.53-3.64
(m, 2H), 3.28 (s, 3H), 3.03-3.12 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 2.31-2.40 (m, 1H), 2.17-2.25 (m, 1H), 1.99-2.13 (m, 1H), 1.56-
1.70 (m, 1H); HRMS calculada para C24H30N303 (M+H)* 408.2280, encontrada 408.2287.

Los siguientes ejemplos se sintetizaron a partir de los materiales de partida apropiados, mediante la aplicacién de
métodos similares a los descritos en los Ejemplos anteriores:

Nombre quimico

Ej.
Material de partida
Estructura quimica
RMN y HRMS
(+)-acido 4-(5-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-
benzoico (diaestereémero-2)
301

Intermediario 4-4-20
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Ej.

Nombre quimico

Estructura quimica

Material de partida

RMN y HRMS

"H RMN (400 MHz, D2O) 6 7.90-7.99 (m, 2H), 7.60 (br. d, J =
7.90 Hz, 2H), 7.33 (t, J =2.93 Hz, 1H), 6.71 (br. d, J = 7.30
Hz, 1H), 6.18-6.24 (m, 1H), 4.46-4.54 (m, J = 12.30 Hz, 1H),
4.14-4.24 (m, 1H), 4.02-4.12 (m, 1H), 3.79 (m, 4H), 3.48-3.56
(m, 1H), 3.33-3.42 (m, 1H), 3.21 (br. d, J = 1.20 Hz, 3H),
2.29-2.43 (m, 4H), 2.15-2.23 (m, 1H), 1.99-2.07 (m, 1H), 1.83-
1.94 (m, 1H); HRMS calculada para C24H29N20O4 (M+H)*
409.2127, encontrada 409.2119.

30-2

(+)-acido 4-(5-hidroxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-

benzoico (diaestereémero-1)

Intermediario 4-5

"H RMN (400 MHz, D2O) 6 7.99 (br. d, J = 8.15 Hz, 2H), 7.63
(br. d, J =8.15Hz, 2H), 7.37 (d, J = 3.11 Hz, 1H), 6.82 (s,
1H), 6.29 (d, J = 3.11 Hz, 1H), 3.93-4.04 (m, 1H), 3.81-3.92
(m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.58-3.79 (m, 1H), 3.22-3.31 (m, 1H),

2.47 (s, 3H), 2.44-2.66 (m, 1H), 2.15 (br. d, J = 11.50 Hz, 1H),

2.01-2.09 (m, 1H), 1.92 (br. s., 1H), 1.50-1.64 (m, 1H); HRMS
calculada para Ca3H27N20O4 (M+H)* 395.1953, encontrada

395.1971.

30-3

(+)-acido 4-(5-hidroxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-

benzoico (diaestereémero-2)

Intermediario 4-6

"H RMN (400 MHz, D>O) 6 7.98 (br. d, J = 8.30 Hz, 2H), 7.61
(br.d, J =7.90 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 3.06 Hz, 1H), 6.81 (s,
1H), 6.28 (d, J = 3.06 Hz, 1H), 3.73-3.82 (m, 2H), 3.71 (s,

3H), 3.49 (br. d, J = 10.30 Hz, 1H), 3.37 (br. d, J = 12.30 Hz,

1H), 3.09-3.18 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.25 (aparente br. t, J =
10.90 Hz, 1H), 2.05-2.14 (m, 1H), 1.90-1.98 (m, 1H), 1.70-
1.85 (m, 1H), 1.41-1.54 (m, 1H); HRMS calculada para
Co3H27N2O4 (M+H)* 395.1953, encontrada 395.1965.

Ejemplo-31:

(+)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-N-metil-2-fenil-piperidin-4-amina-(diaestereémero-1)
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A una solucién del (+)-(1-((5,7-dimetil-1-tosil-1H-indol-4-il)-metil)-2-fenil-piperidin-4-il)-carbamato de bencilo
(diaesteredmero-1), el intermediario 3-2-2 (100 miligramos, 0.161 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (5 mililitros), se
le agregé LiAlH4 (60 miligramos, 1.581 milimoles). La mezcla se agité a 50°C durante 15 horas. La mezcla de reaccidn
se enfri6 hasta 0°C. La reaccién entonces se apagé con H>O (60 microlitros), NaOH acuoso al 15 % (60 microlitros),
y H2O (120 microlitros). La mezcla entonces se diluyé con tetrahidrofurano (THF). La mezcla entonces se filtrd a través
de un tapén de Celite®, que se enjuagd con tetrahidrofurano (THF). El filtrado se concentrd entonces. El residuo
resultante se purific6 mediante RP-HPLC (HC-A), para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
CDs0OD) & 7.53 (d, J = 7.30 Hz, 2H), 7.36 (dd, J = 7.30, 7.80 Hz, 2H), 7.25 - 7.30 (m, 1H), 7.14 (d, J = 3.30 Hz, 1H),
6.68 (s, 1H), 6.54 (d, J = 3.28 Hz, 1H), 3.75 (d, J = 12.13 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 3.16, 11.49 Hz, 1H), 3.29 (br. d, J =
12.10 Hz, 1H), 2.79 -2.83 (m, 1H), 2.58 -2.65 (m, 1H), 2.42 -2.47 (m, 1H), 2.39 (br. s, 6H), 2.25 (s, 3H), 1.96 -2.06 (m,
1H), 1.83 -1.90 (m, 1H), 1.68 -1.77 (m, 2H); HRMS calculada para CzsHsoNs (M+H)* 348.2440, encontrada 348.2426.

Los siguientes ejemplos se sintetizaron a partir del material de partida apropiado, mediante la aplicacién de métodos
similares a los descritos en los Ejemplos anteriores:

Nombre quimico
Ej.
Material de partida
Estructura quimica
RMN y HRMS
(+)-1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-N-metil-2-fenil-piperidin-4-amina (diaestereémero-
2)
Intermediario 3-2-3
321
"H RMN (400 MHz, CDz0OD)  7.53 (br. d, J = 7.10 Hz, 2H),
7.37 (dd, J =7.30, 8.10 Hz, 2H), 7.26 - 7.32 (m, 1H), 7.14
(d, J =3.15 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), .51 (d, J = 3.15 Hz, 1H),
3.71(d, J =12.13 Hz, 1H), 3.11-3.20 (m, 2H), 2.85 (td, J =
3.35, 12.00 Hz, 1H), 2.50 -2.60 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.34
_ (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.03 -2.11 (m, 1H), 1.96 -2.03 (m, 1H),
- _ . 1.77 -1.85 (m, 1H), 1.53 -1.63 (m, 1H), 1.23 -1.35 (m, 1H);
AN ENSIS HRMS calculada para CosHsoNs (M+H)* 348.2440,
encontrada 348.2430.
32-2 (+)(4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-fenil)-metanamina
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Ej.

Nombre quimico

Estructura quimica

Material de partida

RMN y HRMS

=z

Intermediario 3-2-11

"H RMN (sal de &cido trifluoro-acético (TFA), 400 MHz,
D20) 5 7.64 (br.d, J=7.94 Hz, 2H), 7.55 (br. d, J =7.94
Hz, 2H), 7.29 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.17 (br. s.,
1H), 4.36 - 4.42 (m, 1H), 4.24 (d, J = 13.40 Hz, 1H), 4.12 -
4.18 (m, 3H), 3.34 (br. d, J =12.10 Hz, 1H), 3.14 - 3.24 (m,
1H), 2.34 (s, 3H), 1.98 -2.11 (m, 5H), 1.72 -1.89 (m, 2H),
1.50 -1.68 (m, 2H); HRMS calculada para Cz3HzoN3 (M+H)*
348.2434, encontrada 348.2434.

32-3

(4-((2S,4S)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-fenil)-metanol

HO

H (25,45)

Ejemplo-21b
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Nombre quimico

Ej.
Material de partida

Estructura quimica
RMN y HRMS

"H RMN (400 MHz, CD3sOD) 8 9.05 (br. s., 1H), 7.79 (br. d,
J =8.60Hz, 2H), 7.63 (br. d, J = 7.90 Hz, 2H), 7.19
(aparente t, J =2.81 Hz, 1H), 7.02 (br. s., 1H), 6.70 (s, 1H),
6.52 (dd, J =2.08, 3.18 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.62 (d, J =
11.92 Hz, 1H), 3.43 - 3.54 (m, 6H), 3.31 (s, 3H), 3.28 (s,
3H), 3.23 (d, J = 11.92 Hz, 1H), 2.47 -2.54 (m, 1H), 2.42 (s,
3H), 2.28 -2.37 (m, 1H), 1.86 -1.89 (m, 1H), 1.67 -1.80 (m,
2H), 1.45 -1.55 (m, 1H); HRMS calculada para Co7HzsN304
(M+H)* 466.2706, encontrada 466.2696.

Ejemplo-33:
(+)-4-((2-(3«(2H-tetrazol-5-il)-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1H-indol

H

Una mezcla del (+)-4-((2-(3-ciano-fenil)-piperidin-1-il)-metil)-5,7-dimetil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el
intermediario 4-7 (130 miligramos, 0.293 milimoles), NaNz (58 miligramos, 0.88 milimoles), y CdCl> (11 miligramos,
0.06 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (1.5 mililitros), se agité a 100°C durante 6 horas, y entonces se enftié
hasta la temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con EtOAc. La fase organica se lavé entonces sucesivamente con
H-O (dos veces), y salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se purificé mediante
RP-HPLC (HC-A), para proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (sal de HCI, 400 MHz, CDs0OD) 6 8.16 - 8.31 (m,
2H), 7.54 - 7.74 (m, 2H), 7.25 (d, J = 2.78 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.34 (br. s., 1H), 4.53 (br. d, J = 10.10 Hz, 1H), 4.38
(d, J =13.40 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 13.40 Hz, 1H), 3.54 (br. d, J = 11.90 Hz, 1H), 3.35 - 3.43 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.22
-2.31 (m, 1H), 2.13 -2.21 (m, J = 13.40 Hz, 1H), 2.09 (br. s., 3H), 1.96 -2.04 (m, 1H), 1.72 -1.96 (m, 3H); HRMS
calculada para CosH27Ne (M+H)™ 385.2141, encontrada 385.2142.

Ejemplo-34:
(+)-3-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzamida

HoN

4
N
H

Una mezcla del (+)-3-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoato de metilo, el intermediario 4-8 (80
mili-gramos, 0.212 milimoles), CaCl, (100 miligramos, 0.901 milimoles), y NHsOH (33 %, 10 m) en metanol (MeOH)
(10 mililitros) se agité a 80°C durante aproximadamente 16 horas. La mezcla de reaccién entonces se enfrié hasta la
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temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con EtOAc. La fase organica se lavd entonces sucesivamente con H.O
(dos veces), y salmuera, se secd sobre NasSOy, se filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna por evaporacién instantanea en gel de silice (HC-A), para proporcionar el compuesto del
titulo. "H RMN (400 MHz, CDs0OD) & 8.03 (s, 1H), 7.80 (d, J =7.80 Hz, 1H), 7.74 (br. d, J = 7.60 Hz, 1H), 7.47 (dd, J =
7.60, 7.80 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 3.28 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 6.49 (d, J = 3.20 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 12.13 Hz, 1H), 3.14 -
3.25(m, J =11.40 Hz, 2H), 2.87 (d, J = 11.62 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.16 -2.28 (m, 3H), 1.93 -2.15 (m, 1H), 1.65 -1.89
(m, 3H), 1.34 -1.63 (m, 3H); HRMS calculada para C23H2sNsO (M+H)* 362.2232, encontrada 362.2223.

Ejemplo-35:
(+)(3-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il}-metil)-piperidin-2-il)-fenil)-metanol

HO

/

N
H

Una mezcla del (+)-3-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoato de metilo, el intermediario 4-8 (230
mili-gramos, 0.611 milimoles), y NaBH4 (200 miligramos, 5.29 milimoles) en THF/MeOH (10 mililitros/5 mililitros), se
agitd bajo condiciones de reflujo durante 3 horas. La mezcla se concentré parcialmente. El residuo resultante entonces
se diluy6 con EtOAc. La mezcla se lavd entonces sucesivamente con H-O y salmuera, se sec6 sobre Na>SOy, se filtré,
y se concentrd. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea en
gel de silice (HC-A), para proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 10.82 (br. s., 1H), 7.46
(br.s., 1H), 7.37 (br. d, = 7.60 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.30, 7.60 Hz, 1H), 7.22 (br. d, J = 7.60 Hz, 1H), 7.20 (br. dd, J
=2.80, 3.00 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.50 (dd, J =2.02, 2.80 Hz, 1H), 5.18 (t, J = 5.81 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 5.81 Hz, 2H),
3.59 (d, J = 12.13 Hz, 1H), 3.00 - 3.12 (m, 2H), 2.57 -2.66 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 1.84 -1.94 (m, 1H), 1.54
-1.75 (m, 3H), 1.46 (br. d, J = 8.30 Hz, 1H), 1.26 -1.41 (m, 2H); HRMS calculada para C23H29N2O (M+H)" 349.2280,
encontrada 349.2276.

Ejemplo-36:
(+)(4-(rel«(2S,4S)(2-(4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil)-4-etoxi-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-ind ol:

/ ~N
N
H rel-(2S,4S)

A una solucibn del (+)-4-(rel~(2S,4S)(2-(4-ciano-fenil)-4-etoxi-piperidin-1-il)-metil)-5-metoxi-7-metil-1H-indol-1-
carboxilato de terbutilo, el intermediario 5-3-3a (50 miligramos, 0.099 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (1
mililitro), se le agregdé NaNs (30 miligramos, 0.461 milimoles), seguido por hidrato de é&cido fosfo-molibdico (CAS:
51429-74-4, 30 miligramos, 0.099 milimoles). La mezcla entonces se agité a 110°C durante 3 dias, y entonces se
enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se diluyé con EtOAc. La mezcla entonces se filtré a través
de un tapén de gel de silice, que se enjuagé con EtOAc/MeOH (aproximadamente 4/1). El filtrado se concentré
entonces. El residuo resultante se purific6 mediante RP-HPLC (HC-B), para proporcionar el compuesto del titulo. 'H
RMN (400 MHz, D2O) 6 8.11 (br. d, J = 7.80 Hz, 2H), 7.68 (br. d, J = 8.10 Hz, 2H), 7.36 (br. s., 1H), 6.75 (br. s., 1H),
6.30 (br. s., 1H), 4.51 (br. s., 1H), 4.15 - 426 (m, 1H), 3.91 - 4.01 (m, 2H), 3.60 - 3.71 (m, 5H), 3.14 - 3.41 (m, 2H),
2.40 (s, 3H),2.19-2.35(m, 2H), 1.86 -2.12 (m, 2H), 1.29 (t, J = 6.82 Hz, 3H), HRMS calculada para C2sH3z1NsO2 (M+H)*
447 2508, encontrada 447.2489.

Ejemplo-37:
(+)-4-((2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-N-(metil-sulfonil)-benzamida
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A una solucién del 4-((2S,4S)-acido (4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoico, Ejemplo-
264, (98 miligramos, 0.232 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (1 mililitro) se le agregaron metan-sulfonamida
(33.1 miligramos, 0.348 milimoles), y HATU (97 miligramos, 0.255 milimoles), seguidos por EtsN (0.097 mililitros, 0.696
milimoles). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 20 horas. A la mezcla se le agregé una cantidad
adicional de metan-sulfonamida (20 miligramos, 0.21 milimoles), y entonces la mezcla se agité durante 48 horas. La
reaccion se apagd con metanol / H>O (aproximadamente 1/1), el cual se purific6 mediante RP-HPLC (HC-B), para
proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDs0OD) 6 8.21 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.32(d, J=2.8Hz, 1H),6.77 (s, 1H), 6.33 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.77 - 4.70 (m, 1H), 4.37 - 4.29 (m, 1H), 4.27 - 4.16 (m,
1H), 3.81 (br. s., 1H), 3.77 (s, 3H), 3.70 - 3.65 (m, 1H), 3.64 - 3.54 (m, 3H), 3.16 - 3.10 (m, 5H), 2.51 (s, 3H), 2.29-2.20
(m, 2H), 2.11-1.92 (m, 2H), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3H); HRMS calculada para C2sH34N3OsS (M+H)* 500.2219, encontrada
500.2207.

Ejemplo-38:
4-((2S,4S5)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-N-metil-benzamida

Iz

A una solucién del &cido 4-(4-metoxi-1-(2S,4 S-(5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoico, Ejemplo-
21b, (30 miligramos, 0.073 milimoles) y metil-amina en tetrahidrofurano (THF) (100 microlitros, 0.2 milimoles), en N,N-
dimetil-formamida (DMF) (0.5 mililitros), se le agregd una solucién de EDC-HCI (20 miligramos, 0.104 milimoles), y
HOAt (10 miligramos, 0.073 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (0.5 mililitros). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 13 horas. A la mezcla se le agregé entonces una cantidad adicional de EDC-HCI (20
miligramos, 0.104 milimoles). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccidén se apag6 con
H.O. La mezcla se purificé mediante RP-HPLC (HC-B), para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
CD3CN) 6 9.05 (br. s., 1H), 7.78 (d, J = 8.60 Hz, 2H), 7.63 (br. d, J =8.10 Hz, 2H), 7.18 - 7.21 (m, 1H), 6.93 (br. s.,
1H), 8.70 (s, 1H), 6.52 (dd, J = 2.10, 3.10 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.62 (d, J = 11.98 Hz, 1H), 3.44 - 3.51 (m, 2H), 3.28
(s, 3H), 3.23 (d, J = 11.98 Hz, 1H), 2.85 (d, J = 4.77 Hz, 3H), 2.47 -2.54 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.28 -2.37 (m, 1H), 1.68
-1.79 (m, 2H), 1.44 -1.55 (m, 1H) HRMS calculada para CasH32N303 (M+H)* 422.2444, encontrada 422.2430.

Los siguientes ejemplos se sintetizaron a partir de los materiales de partida apropiados, mediante la aplicacién de
métodos similares a los descritos en los Ejemplos anteriores:
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Ej.

Nombre quimico

Estructura quimica

Material de partida

RMN; HRMS

391

4-((2S,4S)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-N, N-dimetil-

benzamida

p o)
r
O\

0
Y
| |
74
N
H

Ejemplo-21b y dimetil-amina

"H RMN (400 MHz, CD3CN) & 9.05 (br. s., 1H), 7.60 (br. d, J =
7.90 Hz, 2H), 7.39 (br. d, J = 8.40 Hz, 2H), 7.19 (dd, J = 2.80,
2.90 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.53 (dd, J = 2.08, 3.06 Hz, 1H), 3.73
(s, 3H), 3.66 (d, J = 12.23 Hz, 1H), 3.42 - 3.50 (m, 2H), 3.29 (s,
3H), 3.25 (d, J = 11.40 Hz, 1H), 2.89 - 3.04 (m, 6H), 2.48 -2.55
(m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.29 -2.38 (m, 1H), 1.69 -1.80 (m, 3H), 1.46
-1.56 (m, 1H); HRMS calculada para CosHz4N3O3 (M+H)*
436.2600, encontrada 436.2589.

39-2

(4-((2S,4S)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-fenil)(morfolino)-

metanona

. Q
o )Eig?’o
4 o~

Ejemplo-21b y morfolina

"H RMN (400 MHz, CD3CN) & 9.07 (br. s., 1H), 7.61 (br. d, J =
7.80 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.31 Hz, 2H), 7.18 (dd, J = 2.81, 2.93
Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.50 - 6.58 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.31 -
3.70 (m, 11H), 3.28 (s, 3H), 3.25(d, J = 11.70 Hz, 1H), 2.48 -2.57
(m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.28 -2.39 (m, 1H), 1.86 -1.91 (m, 1H), 1.69
-1.80 (m, 2H), 1.45 -1.56 (m, 1H); HRMS calculada para
CosHzsN3O4 (M+H)* 478.2706, encontrada 478.2696.

39-3

N-(2-hidroxi-etil})-4-((2S,4 S)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il )-

benzamida

Ejemplo-21b y 2-etanolamina
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Nombre quimico
Ej. Material de partida
Estructura quimica
RMN; HRMS
o)
(N |
OH H "

5 "H RMN (400 MHz, CD3CN) & 9.06 (br. s., 1H), 7.82 (br. d, J =
Oy

8.60 Hz, 2H), 7.64 (br. d, J = 8.10 Hz, 2H), 7.20 (aparente t, J =

2.81 Hz, 1H), 7.10 - 7.17 (m, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.53 (dd, J = 2.10,
3.20 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.59 - 3.66 (m, 3H), 3.41 - 3.52 (m,
O |4H),3.28(s, 3H), 324 (d, J = 12.00 Hz, 1H), 3.10- 317 (m, 1H),
4
N
H

2,47 -2.54 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.28 -2.38 (m, 1H), 1.87 -1.90
(m, 1H), 1.66 -1.80 (m, 2H), 1.44 -1.56 (m, 1H); HRMS calculada
para CosHzaN3O4 (M+H)* 4522549, encontrada 452.2532.

4-((2S,4S)-4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)-metil)-pip eridin-2-il )-N-(2-metoxi-etil )-
benzamida

O
39-4

Ejemplo-21b y 2-metoxi-etil-amina
O ( ]'

O | "H RMN (400 MHz, CD3CN) 6 9.05 (br. s., 1H), 7.79 (br. d, J =
91

8.60 Hz, 2H), 7.63 (br. d, J = 7.90 Hz, 2H), 7.19 (aparente t, J =

2.81 Hz, 1H), 7.02 (br. s., 1H), 6.70 (s, 1H), 6.52 (dd, J = 2.08,
o 3.18 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.62 (d, J = 11.92 Hz, 1H), 3.43 - 3.54

/ ~

N

H

(m, 8H), 3.31 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.23 (d, J = 11.92 Hz, 1H),
2,47 -2.54 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.28 -2.37 (m, 1H), 1.86 -1.89
(m, 1H), 1.67 -1.80 (m, 2H), 1.45 -1.55 (m, 1H); HRMS calculada

para Co7H3sN3O4 (M+H)* 466.2706, encontrada 466.2696.

Ejemplo-40:

PN
3
H

(+)-N-((4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-fenil)-sulfonil)-acetamida

AN

Iz
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El compuesto del titulo se sintetizé a partir del (+)-4-((2-(4-(N-acetil-sulfamoil)-fenil)-piperidin-1-il}-metil)-5-ciclopropil-
7-metil-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo, el intermediario 3-2-26, de una manera anéloga a la preparacién del
Ejemplo-22. '"H RMN (400 MHz, CDsCOCDs3) 8 10.55 (br. s., 1H), 9.98 (br. s., 1H), 8.01 (d, J =8.5 Hz, 2H), 7.79 (d, J
= 8.5 Hz, 2H), 7.24 (aparente t, J = 2.8 Hz, 1H), .69 (dd, J = 2.0, 3.1 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 3.84 (d, J = 12.1 Hz, 1H),
3.43 (d, J =12.1 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 3.0, 10.6 Hz, 1H), 2.88 -2.82 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.27 -2.22 (m, 1H), 2.00 (s,
3H), 1.81-1.74 (m, 2H), 1.74 -1.67 (m, 1H), 1.57 -1.52 (m, 1H), 1.51 -1.39 (m, 2H), 0.89 - 0.79 (m, 1H), 0.76 - 0.69 (m,
1H), 0.62 - 0.54 (m, 1H), 0.20 - 0.12 (m, 1H). HRMS calculada para CosH32N3O3S (M+H)* 466.2159, encontrada
466.2140.

Ejemplo-41:
4-((2S,4R)-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-4-metil-piperidin-2-il}-benzoato de etilo

o)
/\O

‘s, o
’\O

/ °~

N
H

A una solucién de EtOH (200 mililitros), se le agregé AcCl (2.0 mililitros), y entonces la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 5 minutos. A la solucién se le agreg6 (+)-4-((2S,4R)-acido 1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-
4-metil-piperidin-2-il)-benzoico, Ejemplo-20a, (300 miligramos, 0.764 milimoles), y entonces la mezcla se agitd durante
12 horas bajo condiciones de reflujo. La mezcla de reaccidn entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente. La
mezcla entonces se hizo basica mediante NaHCO3 acuoso saturado, y entonces se concentrd para remover el EtOH.
La mezcla se extrajo entonces con EtOAc. La fase orgénica se lavé entonces con salmuera, se secé sobre NaxSOy,
se filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacién
instantdnea en gel de silice (heptanos/EtOAc = 100:0 a 40:60), para proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN
(400 MHz, CDsOD) 5 8.04 (d, J=846Hz,2H)765(d, J=7.71Hz, 2H)7.19(d, J=3.03Hz, 1 H) 6.67 (s, 1 H) 6.40
(d, J=3.16 Hz, 1 H) 4.38 (g, J = 7.07 Hz, 2 H) 3.75-3.81 (m, 1 H), 3.74 (s, 3 H) 3.20-3.27 (m, 2 H) 3.21 (d, J = 12.00
Hz, 1H)3.02 (d, J=12.38 Hz, 1 H)2.45(s, 3H) 2.18 (d, J =8.84 Hz, 1 H) 1.70 (d, J = 12.63 Hz, 1 H) 1.49 -1.63 (m,
2H)1.40(t, J=7.14 Hz, 3H) 1.26 -1.36 (m, 1 H) 0.90 (d, J = 6.32 Hz, 3 H). HRMS calculada para CzsHz3N20O3 (M+H)
421.2491, encontrada 421.2475.

Ejemplo-42:
4-((2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)-benzoato de etilo

0
‘e, OV
N
4 O~
N
H

El compuesto del titulo se sintetizd de una manera analoga a como se describe en el Ejemplo 41, empezando a partir
del 4-((2S,4S)-acido (4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)-metil)-piperidin-2-il)}-benzoico, Ejemplo-26c. 'H RMN
(400 MHz, CD30OD) & ppm 8.05 (d, J = 8.46 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.08 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 3.12 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H),
6.40 (d, J =3.12 Hz, 1H), 4.38 (9, J = 7.12 Hz, 2H), 3.71-3.80 (m, 4H), 3.59-3.69 (m, 2H), 3.46-3.58 (m, 2H), 3.20-3.28
(m, 1H), 2.70 a 2.81 (m, 1H), 2.47-2.60 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.88-1.98 (m, 1H), 1.64-1.88 (m, 3H), 1.40 (t, J = 7.12
Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.01 Hz, 3H). HRMS calculada para Co7H3sN2O4 (M+H)* 451.2597, encontrada 451.2603.

Ejemplo Biolégico 1:Ensayo ELISA del factor de complemento humano B

El complejo CVF-Bb preparado a partir del factor de veneno de cobra purificado (1 uM), el factor de complemento
humano recombinante B (expresado en células de drosophila y purificado empleando los métodos convencionales), y
el factor de complemento humano D (expresado en E. Coli, replegado y purificado empleando los métodos
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convencionales). El complejo CVF-Bb, en una concentracién de 3 nM, se incub6 con el compuesto de prueba en
diferentes concentraciones durante 1 hora a temperatura ambiente en suero regulado con fosfato (PBS), pH de 7.4,
que contenia MgCl, 10 mM y CHAPS al 0.05 % (peso/volumen). Se agregé el sustrato de complemento humano C3
purificado a partir de plasma, en una concentracién final de 1 pM. Después de 1 hora de incubacién a temperatura
ambiente, la reaccién enzimatica se detuvo mediante la adicién de un céctel de inhibidores de pan-proteasa
concentrados. El producto de la reaccién, C3a, se cuantificé por medio de un ensayo inmunosorbente enlazado con
enzimas. Los valores ICsq se calcularon a partir del porcentaje de inhibicién de la actividad del CVF-Bb como una
funcién de la concentracién del compuesto de prueba.

Ejemplo Biolégico 2: Ensayo TR-FRET del factor de complemento humano B
Ejemplo Biolégico 2.1. (+) o (-)-3-(3-hidroxi-fenil)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo

OH

La resolucién de los enantidmeros del (+)-3-(3-hidroxi-fenil)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (CAS: 889956-76-7)
se logré mediante HPLC quiral utilizando una columna CHIRALPAK AD con heptano/EtOAc/MeOH 90/5/5 + 0.1 dietil-
amina, para dar el (+) o (-)-3-(3-hidroxi-fenil)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (t. = 9.7 minutos), y el (-) o (+)-3-(3-
hidroxi-fenil)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (t. = 15.7 minutos).

Ejemplo Biolégico 2.2. (+) o (-)-3-(3-(2-({(benciloxi)-carbonil)-amino)-etoxi)-fenil)-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo

O

o\/\mJ\o/\Q

El (+) o (-)-3-(3-hidroxi-fenil)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (t = 9.7 minutos) (Ejemplo Bioldgico 2.1) (300
miligramos, 1.078 milimoles), y 2-hidroxi-etil-carbamato de bencilo (210 miligramos, 1.078 milimoles) se disolvieron en
tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros). Se agregé ftributil-fosfina (0.404 mililitros, 1.617 mili-moles), y después de
enfriarse a 0°C, se agreg6 por goteo DEAD al 40 % en tolueno (0.640 mililitros, 1.617 milimoles). La reaccién se agité
durante 2 horas a 0°C, y luego durante aproximadamente 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se diluyd con NaHCO3 acuoso. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con AcOEt. La fase organica se
sec6 sobre MgSO, y se concentré al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante HPLC de preparacién (Macherey-
Nagel Nucleosil 100-10 C18, CH3CN/H2O (acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 %)), para dar el compuesto del titulo. MS
(ESI+) m/z 455.2 (M+H).

Ejemplo Bioldégico 2.3. (+) o (-)-4-(4-amino-6,7-dimetoxi-quinazolin-2-il)-3-(3-(2-(({benciloxi)-carbonil)-
amino)-etoxi)-fenil)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo
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NH, O\/\NJ\O/\Q
|
o \N)\'\L/
o\{/

Una solucién de la 2-cloro-6,7-dimetoxi-quinazolin-4-amina (CAS: 23680-84-4) (105 miligramos, 0.439 milimoles), y el
(+) o (-)-3-(3-(2-(((benciloxi)-carbonil}-amino)-etoxi)-fenil)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (100 miligramos, 0.220
milimoles) en alcohol isoamilico (5 mililitros), se agité durante 16 horas a 135°C. Después de la evaporacién, el residuo

resultante se purificé mediante HPLC de preparacion (Macherey-Nagel Nucleosil® 100-10 C18, CH3CN/H.O (acido
trifluoro-acético (TFA) al 0.1 %)), para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 659.2 (M+H).

Ejemplo Biolégico 2.4. (+) o (-)- ((1R)-3-(4-(4-amino-6,7-dimetoxi-quinazolin-2-il)-3-(3-(2-(({benciloxi)-
carbonil)-amino)-etoxi)-fenil)-piperazin-1-il)-3-oxo-1-fenil-propil)-carbamato de terbutilo

O

O
H
/O Z\|

El (+) o (-)-4-(4-amino-6,7-dimetoxi-quinazolin-2-il)-3-(3-(2-(((benciloxi)-carbonil}-amino)-etoxi)-fenil)-piperazin-1-
carboxilato terbutilo (60 miligramos, 0.078 milimoles) se disolvié en HCI 4N en dioxano (5 mililitros), y se agit6é durante
1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se evapord. El residuo resultante se disolvié en N,N-dimetil-
formamida (DMF) (3 mililitros), y se agregaron acido (R)-3-((terbutoxi-carbonil)-amino)-3-fenil-propanocico (21.0
miligramos, 0.079 milimoles), di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.041 mililitros, 0.238 milimoles), y HATU (60.2
miligramos, 0.158 milimoles). La solucidén se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se filtr6 y se evaporé al vacio. El residuo resultante se purificé mediante HPLC de preparacion (Waters SunFireMR Prep
C18 OBD, CHsCN/H.O (acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 %)), para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 806.2
(M+H).

Ejemplo Bioldégico 2.5. (+) o (-)-2-((1E,3E,5E)-5-(1-(6-((2-(3-(1-(4-amino-6,7-dimetoxi-quinazolin-2-il)-4-((R)-3-
((terbutoxi-carbonil)-amino)-3-fenil-propanoil)-piperazin-2-il)-fenoxi)-etil)-amino)-6-oxo-hexil)-3,3-dimetil-5-
sulfoindolin-2-iliden)-penta-1,3-dien-1-il)-1-etil-3,3-dimetil-5-sulfo-3H-indol-1-io

0
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El (+) o (-)-((1R)-3-(4-(4-amino-6,7-dimetoxi-quinazolin-2-il)-3-(3-(2-(((benciloxi)-carbonil)-amino)-etoxi)-fenil -
piperazin-1-il)-3-oxo-1-fenil-propil)-carbamato de terbutilo (17 miligramos, 0.021 mili-moles) se disolvié en EtOH (5
mililitros), y se le agreg6 Pd/C (2.24 miligramos, 2.109 micromoles). La reaccién se agitdé bajo Ho durante 16 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré y se evaporé. El residuo resultante se disolvié en N,N-dimetil-
formamida (DMF) (2 mililitros), y se le agregaron 5-sulfonato de 2-((1E,3E,5E)-5-(1-(6-((2,5-dioxo-pirrolidin-1-il)-oxi)-6-
oxo-hexil)-3,3-dimetil-5-sulfoindolin-2-iliden)-penta-1,3-dien-1-il}-1-etil-3,3-dimetil-3H-indol-1-io (Cy-5, CAS: 146368-
14-1) (13.32 miligramos, 0.020 milimoles), di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.018 mililitros, 0.101 milimoles), y HATU
(15.40 miligramos, 0.040 milimoles). La solucién se agit6 durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se evaporé al vacio y se purificé mediante HPLC de preparacion (Macherey-Nagel Nucleosil® 100-10 C18,
CH3CN/H2O (acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 %)), para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 656.1 (M/2).

Ejemplo Bioldégico 2.6. (+) o (-)-2-((1E,3E,5E)-5-(1-(6-((2-(3-(4-((R)-3-amino-3-fenil-propanoil)-1-(4-amino-6,7-
dimetoxi-quinazolin-2-il)-piperazin-2-il)-fenoxi)-etil}-amino)-6-oxo-hexil)-3,3-dimetil-5-sulfoindolin-2-iliden)-
penta-1,3-dien-1-il)-1-etil-3,3-dimetil-5-sulfo-3H-indol-1-io

0o Jl\/\/\/N
NH, ~N
H
/O ~\|
|
~ S

O NH,

El (+) o (-)-2-((1E,3E,5E)-5-(1-(6-((2-(3-(1-(4-amino-6,7-dimetoxi-quinazolin-2-il)-4-(( R)-3-((terbutoxi-carbonil)-amino)-
3-fenil-propanoil)-piperazin-2-il)-fenoxi)-etil}-amino)-6-oxo-hexil)-3, 3-dimetil-5-sulfoindolin-2-iliden)-penta-1, 3-dien-1-
il)-1-etil-3,3-dimetil-5-sulfo-3H-indol-1-io (4 miligramos, 3.05 micromoles) se disolvié en HCI 4N en dioxano (3 mililitros),
y se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se purificé mediante HPLC de preparacién (Waters
SunfireMR C18 OBD, CH3CN/H,O (acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 %)), para dar el compuesto del titulo. Las
fracciones se combinaron y se evaporaron a sequedad. El residuo se disolvié en una cantidad minima de CHsCN, y
se agregé una solucién acuosa de HCI 1M (3 mililitros, 3.00 milimoles). La mezcla entonces se evaporé para dar el
compuesto del titulo como una sal de HCI. "H RMN (sal de HCI, 400 MHz, CDsOD) 6 8.30 (m, 2 H), 7.90 (s, 1 H), 7.89
(d, J=5.4Hz, 1H),7.86(d, J=56Hz 1H),7.72(dd, J=8.1,37 Hz, 1 H), 7.55(d, J=7.2Hz, 1 H), 7.37-7.47 (m, 5
H), 7.07-7.28 (m, 4 H), 6.86-6.95 (m, 3H), 6.68 (t, J=12.5Hz, 1 H), 6.38 (dd, J=4.5, 18.4 Hz, 1 H), 6.31 (d, /= 13.9
Hz, 1 H), 5.95 (br. s, 1 H), 4.76-4.84 (m, 1 H), 4.68-4.71 (m, 1 H), 4.46-4.57 (m, 1 H), 4.18-4.31 (m, 3 H), 4.05-4.11 (m,
3 H), 3.80-4.00 (m, 8 H), 3.41-3.60 (m, 3 H), 3.06-3.09 (m, 2 H), 2.84 (dd, J = 3.8, 22.5 Hz, 1 H), 2.12-2.22 (m, 2 H),
1.75-1.86 (m, 2 H), 1.73 (s, 6 H), 1.70 (s, 6 H), 1.59-1.69 (m, 2 H), 1.39 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.29-1.37 (m, 2 H). UPLC-
MS (ESI+) m/z 606.1 (M/2); Instrumento: Waters UPLC Acquity; columna: Acquity HSS T3 1.8 micras 2.1 x 50
milimetros a 50°C, eluyente A: agua + HCOOH al 0.05 % + acetato de amonio 3.75 mM, B: CH3CN + HCOOH al 0.04
%, Gradiente: del 5 al 98 % de B en 1.4 minutos, flujo: 1.0 mililitro/minuto; Tiempo de retencién: 0.64 minutos.

Ejemplo Biolégico 2.7. EIl factor recombinante humano B (expresado en células de drosophila y purificado
empleando los métodos convencionales) marcado con biotina (10 nM), estreptavidina marcada con europio (5 nM), y
el (+) o (-)-2-((1E3E5E)-5-(1-(6-((2-(3-(4-((R)-3-amino-3-fenil-propanoil)-1-(4-amino-6, 7-dimetoxi-quinazolin-2-il)-
piperazin-2-il)-fenoxi)-etil)-amino)-6-oxo-hexil}-3,3-dimetil-5-sulfoindolin-2-iliden)-penta-1, 3-dien-1-il)-1-etil-3, 3-dimetil-
5-sulfo-3H-indol-1-io (Ejemplo Bioldgico 2.6, actividad de 240 nM contra el factor B cuando se probé utilizando el
ensayo del Ejemplo Biolégico 1) (75 nM)), se incubaron con el compuesto de prueba en diferentes concentraciones
hasta 2 horas a temperatura ambiente en Tris/HCI 20 mM, pH de 7.4, Tween20 al 0.005 % (volumen/volumen).

Se registré la disminucién en la intensidad de fluorescencia dependiente del tiempo relacionada con la competicién
entre los ligandos del factor B marcado y no marcado, tanto a 620 nanémetros como a 665 nandémetros, 70
microsegundos después de la excitacidén a 337 nandmetros, utilizando un espectrofluorimetro de microplaca. Los
valores ICsq se calcularon a partir del porcentaje de inhibicién del desplazamiento del factor de complemento B-(+) o
(-)-2-((1E,3E,5E)-5-(1-(6-((2-(3-(4-((R)-3-amino-3-fenil-propanoil)-1-(4-amino-6, 7-dimetoxi-quinazolin-2-il)-piperazin-
2-il)-fenoxi)-etil)-amino)-6-oxo-hexil)-3,3-dimetil-5-sulfoindolin-2-iliden)-penta-1,3-dien-1-il)-1-etil-3, 3-dimetil-5-sulfo-
3H-indol-1-io (Ejemplo Bioldgico 2.6, actividad de 240 nM contra el factor B cuando se probé utilizando el ensayo del
Ejemplo Biolégico 1), como una funcién de la concentracién del compuesto de prueba.

Los compuestos de la invencién son activos sobre la inhibicién del factor B. Los datos en la Tabla 1 se recolectaron
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utilizando el ensayo del Ejemplo Biolégico 2.

Tabla 1
Ejemplo Nimero ICs0 (MM) Ejemplo Ndmero ICs0 (MM)
Ejemplo-1 >100 Ejemplo-17-24 0.035
Ejemplo-2b (+) >100 Ejemplo-17-25 0.045
Ejemplo-2b (-) 7.9 Ejemplo-17-26 46
Ejemplo-3 6 Ejemplo-17-27 >100
Ejemplo-4b (+) 67 Ejemplo-17-28 0.16
Ejemplo-4b (-) 0.72 Ejemplo-18 2.8
Ejemplo-5-1 7.2 Ejemplo-19 >100
Ejemplo-5-2 7.9 Ejemplo-20a 0.009
Ejemplo-5-3 2.6 Ejemplo-20b 0.29
Ejemplo-5-4 0.18 Ejemplo-21a 0.019
Ejemplo-5-5 3.5 Ejemplo-21b 0.65
Ejemplo-5-6 0.66 Ejemplo-22-1a 0.019
Ejemplo-5-7 8.3 Ejemplo-22-1b 1.8
Ejemplo-5-8 24 Ejemplo-22-2a 22
Ejemplo-5-9 71 Ejemplo-22-2b 0.013
Ejemplo-5-10 1.5 Ejemplo-23a >100
Ejemplo-5-11 1.3 Ejemplo-23b 1.8
Ejemplo-5-12 0.037 Ejemplo-24 8.7
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Ejemplo Nimero ICs0 (MM) Ejemplo Ndmero ICs0 (MM)
Ejemplo-6 14 Ejemplo-25a 15
Ejemplo-7 9.4 Ejemplo-25b 0.047
Ejemplo-8 0.71 Ejemplo-26a 0.01

Ejemplo-9-1 2 Ejemplo-26b 1.1
Ejemplo-9-2 0.64 Ejemplo-27-1a 3.7
Ejemplo-10 11 Ejemplo-27-1b 0.022
Ejemplo-11 0.23 Ejemplo-27-2a 0.015
Ejemplo-12 2.3 Ejemplo-27-2b 16
Ejemplo-13 0.14 Ejemplo-27-3a 0.014
Ejemplo-14a 1.7 Ejemplo-27-3b 0.74
Ejemplo-15 8.7 Ejemplo-27-4a 0.009
Ejemplo-16 0.03 Ejemplo-27-4b 1.7
Ejemplo-17-1 0.019 Ejemplo-28 1.5
Ejemplo-17-2 0.12 Ejemplo-29 33
Ejemplo-17-3 0.038 Ejemplo-30-1 3.4
Ejemplo-17-4 0.087 Ejemplo-30 a 2 8.2
Ejemplo-17-5 0.03 Ejemplo-30-3 1.3
Ejemplo-17-6 6.6 Ejemplo-30-1 3.4
Ejemplo-17-7 45 Ejemplo-30 a 2 8.2
Ejemplo-17-8 0.07 Ejemplo-30-3 1.3
Ejemplo-17-9 5 Ejemplo-31 6.8
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Ejemplo Nimero ICs0 (MM) Ejemplo Ndmero ICs0 (MM)
Ejemplo-17-10 0.1 Ejemplo-32-1 36
Ejemplo-17-11 0.015 Ejemplo-32-2 36
Ejemplo-17-12 0.45 Ejemplo-32-3 0.34
Ejemplo-17-13 0.063 Ejemplo-33 1.2
Ejemplo-17-14 1.8 Ejemplo-34 2.9
Ejemplo-17-15 0.023 Ejemplo-35 2.7
Ejemplo-17-16 1.9 Ejemplo-36 0.02
Ejemplo-17-17 2.1 Ejemplo-37 0.022
Ejemplo-17-18 0.027 Ejemplo-38 0.13
Ejemplo-17-19 29 Ejemplo-39-1 1.7
Ejemplo-17-20 2.8 Ejemplo-39-2 1.8
Ejemplo-17-21 0.84 Ejemplo-39-3 0.28
Ejemplo-17-22 0.1 Ejemplo-39-4 0.3
Ejemplo-17-23 1.7 Ejemplo-40 0.055
Ejemplo-17-29 0.011 Ejemplo-41 0.165
Ejemplo-17-30 0.013 Ejemplo-42 0.24
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, o una sal o un tautémero del mismo, de acuerdo con la férmula (1):

en donde:
nes0 102
R es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o hidroxi-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

R" es halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3
a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, amino-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo
de 1 a 6 4&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de
3 a 6 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 6 dtomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -S(O)palquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, -CHNHC(O)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono u -OCH,>C(O)R?,

pes0,102;

R? es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono o halégeno;

R3 es hidrogeno, halégeno, ciano, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -
CH,C(O)RY, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo independientemente
seleccionados a partirde N, O 0 S, en donde el fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 0, 1 0 2 grupos
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y en donde el alquilo y el halo-alquilo estan opcionalmente sustituidos con 0 0 1
hidroxilo;

R* es fenilo, naftilo o heteroarilo, en donde el heteroarilo es un heteroarilo de cinco o seis miembros que tiene 1,20 3
heteroatomos en el anillo independientemente seleccionados a partirde N, O 0 S, y en donde el fenilo o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido por R® y esta ademas sustituido por 0 o 1 sustituyente seleccionado a partir de halégeno,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
hidroxilo, y ciano-metilo;

R% es -C(O)R8, -CH,C(O)R8 R?, -C(O)NHSO»alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -SO,NHC(O)-alquilo de 1 a 4 dtomos
de carbono, -SO2N(H)m(alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono)..m, -SO2-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, ciano,

halégeno, hidroxi-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono y heteroarilo de 5 miembros que tiene de 1 a 4 atomos de
nitrégeno en el anillo y 0 o 1 4tomo de azufre o de oxigeno en el anillo;

mes0, 102
W es O o C(R®);;

R® se selecciona independientemente en cada presentacion a partir del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo,
amino, mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1
a 4 4tomos de carbono, ciano-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; o

C(R®),, tomados en combinacién, forman un carbociclo espirociclico que tiene de 3 a 6 a&tomos en el anillo;
R7 es hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino, o mono- y di-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono-amino;

R es hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, amino, o un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros que tiene 1,
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2, 0 3 heterodtomos en el anillo independientemente seleccionados a partirde N, O 0 S; o

R® es mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino que estéa insustituido o sustituido con halégeno, hidroxilo,
o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; y

R® es un heteroarilo de 5 miembros que tiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno en el anillo y 0 0 1 4tomo de oxigeno o de
azufre en el anillo, cuyo heterociclo esta opcionalmente sustituido por 0 a 2 grupos alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono.

2. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal o un tautémero del mismo, en donde nes 1.

3. El compuesto de cualquiera de la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, o una sal o un tautdmero del mismo, en
donde W es CHR® o0 C(CH3)R®.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal o un tautémero del mismo, en donde R' es
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, o ciclopropilo.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal o un tautémero del mismo, en donde R? es
metilo.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal o un tautémero del mismo, en donde R3 es
hidrégeno, halégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal o un tautémero del mismo, en donde R3 es
hidrégeno.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal o un tautémero del mismo, de acuerdo con
la formula (l1a) o (lIb):

R 27 .
\Y/»\\Vf’ 1 {EH\R*’
RN N
R vl i |
R 3 TN N i
™, AN
N - o
\\ /}'\\f/ & R
ra ; H R
& | P
Ny <1
H g.ﬂ""ﬂ\\’_ff;"
B* :
¥4
(Ila) o R (lib).

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal o un tautémero del mismo, de acuerdo con
la férmula (llla) o (llIb):

R? -
R1
4 | S R
\N A~ / i
H N s
R2 H

(Hla) o R? (i)

en donde X es N o CH.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal o un tautémero del mismo, en donde R*
es piridin-3-ilo que esta sustituido en para con respecto al anillo de piperidina con R>.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal o un tautémero del mismo, en donde R*
es fenilo sustituido en para con respecto al anillo de piperidina con R®y opcionalmente sustituido con fllior, metoxilo,
hidroxi-metilo, o hidroxilo.

12. El compuesto de la reivindicacion 11, o una sal o un tautémero del mismo, en donde R* es fenilo sustituido en para
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con respecto al anillo de piperidina con R>.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal o un tautémero del mismo, en donde R®

es CO,H, CONHa, SO2NH> o tetrazolilo.

14. El compuesto de la reivindicacidén 1, o una sal o un tautémero del mismo, cuyo compuesto se selecciona a partir

del grupo que consiste en:
1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil}-2-fenilpiperidin-4-ol;
4-((4-metoxi-2-fenilpiperidin-1-ilmetil)-5, 7-dimetil-1 H-indol;
5,7-dimetil-4-((2-fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-ind ol
1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil}-2-fenil-piperidin-4-il)metanol;
4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)bencenosulfonamida;
3-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)bencenosulfonamida;
4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-N-metilbencenosulfonamida;
3-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il )metil)piperidin-2-il}-N-metilbencenosulfonamida;
4-((2-(4-fluorofenil)-4-metoxipiperidin-1-il)metil)-5, 7-dimetil-1 H-indol;
(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)-2-fenilpiperidin-2-il)metanol;
(4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil) piperidin-2-il)fenil)metanol;
5,7-dimetil-4-((2-(4-(metilsulfonil)fenil)piperidin-1-il)metil)-1H-indol;
4-((2-(4-(2H-tetrazol-5-il)fenil)piperidin-1-il)metil)-5, 7-dimetil-1H-indol;
1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil}-2-fenilpiperidin-4-amina;
4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzamida;
4-(1-((5-cloro-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzamida;
4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-4-metoxipiperidin-2-il)benzamida;
4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-4-metilpiperidin-2-il)benzamida;
acido 4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-4-hidroxipiperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(1-((5-cloro-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil }-4-metoxipiperidin-2-il)benzoato de metilo;
acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il}-2-fluorobenzoico;
acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)pirrolidin-2-il)benzoico;
acido 5-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)picolinico;
acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-3-metoxibenzoico;
acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
5-metoxi-7-metil-4-((2-(piridin-4-il)piperidin-1-il)metil)-1H-indol,
5-metoxi-7-metil-4-((2-(piridin-3-il)piperidin-1-il)metil)-1H-indol,

acido 3-fluoro-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(4-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)morfolin-3-il)benzoico;

acido 6-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)nicotinico;

acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-4-propoxipiperidin-2-il )benzoico;
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acido 4-(4-hidroxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-3-metilbenzoico;
acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-5-metilpiperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-4-etilpiperidin-2-il)benzoico;
acido 2-(4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-ilfenil)acético;
acido 2-(3-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-ilfenil)acético;
acido 5-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)}-4-metoxipiperidin-2-il )picolinico;
acido 2-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)tiazol-4-carboxilico;
acido 2-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-4-metiltiazol-5-carboxilico;
acido 3-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;

acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)azepan-2-il)benzoico;
4-((2-(4-(1H-pirazol-4-il)fenil)piperidin-1-il)metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-indol;
4-((2-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)piperidin-1-il)metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-indol;

acido 4-(1-«5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-1-naftoico;

acido 1-(2,2,2-trifluoro-1-(5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)etil )piperidin-2-il)benzoico;
acido 2-metoxi-4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
2-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-2-fenilpiperidin-4-il)acetonitrilo;

acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-4-metilpiperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido 5-(4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)picolinico;
acido 4-(1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil}-4,4-dimetilpiperidin-2-il)benzoico;
4-(4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzonitrilo;

acido 4-(1-((5,7-dimetil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;

acido 4-((4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-4-metoxipiperidin-2-il)benzoico;

acido 4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-4-etoxipiperidin-2-il)benzoico;

acido 4-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)-4-etoxipiperidin-2-il)benzoico;

acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)}-4-metoxipiperidin-2-il )benzoico;
acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)}-4-etoxipiperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)}-4-etoxipiperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(5-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
4-(5-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzamida;

acido 4-(5-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
acido 4-(5-hidroxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil}-N-metil-2-fenilpiperidin-4-amina;

(4-(1-((5, 7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)fenil)metanamina;
(4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il )fenil)metanol;
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4-((2-(3-(2H-tetrazol-5-il)fenil)piperidin-1-il)metil)-5, 7-dimetil-1H-indol;
3-(1-((5,7-dimetil-1 H-indol-4-il )metil)piperidin-2-il)benzamida;

(3-(1-((5, 7-dimetil-1 H-indol-4-il)metil) piperidin-2-il)fenil)metanol;
(4-((2-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-4-etoxipiperidin-1-il)metil)-5-metoxi-7-metil-1 H-ind ol,
4-(4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-N-(metilsulfonil)benzamida;
4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-N-metilbenzamida;
4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-N, N-dimetilbenzamida;
(4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)fenil)(morfolino)metanona;
N-(2-hidroxietil)-4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzamida;
4-(4-metoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)-N-(2-metoxietil)benzamida;
N-((4-(1-((5-ciclopropil-7-metil-1H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)fenil)sulfonil)acetamida;

acido 4-(6-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-il)metil)-6-azaespiro[2.5]octan-5-i)benzoico;

acido 4-etil-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoico;
4-((2S,4R)-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)}-4-metilpiperidin-2-il)benzoato de etilo;
4-((2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1 H-indol-4-il)metil)piperidin-2-il)benzoato de etilo

y las sales, los estereoisémeros y los tautémeros de los mismos.

15. Un compuesto de la reivindicacion 1, el cual es acido 4-((2S,4S)-4-etoxi-1-((5-metoxi-7-metil-1H-indol-4-
ilYmetil)piperidin-2-il)benzoico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Una composicién farmacéutica, la cual comprende uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, y una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

17. Una combinacién, en particular una combinacién farmacéutica, la cual comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, y un segundo agente
terapéuticamente activo.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, para uso como medicamento

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-15 para uso en el tratamiento de un
trastorno o de una enfermedad en un sujeto, mediada por la activacién del complemento, o activacién de la senda
alternativa del complemento.

20. Un compuesto de la reivindicacién 1 a 15 para uso en el tratamiento de degeneracién macular relacionada con el
envejecimiento, atrofia geogréfica, retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de
Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-Koyangi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones,
oftalmia simpética, penfigoide cicatricial ocular, pénfigo ocular, neuropatia 6ptica isquémica no artritica, inflamacién
post-operativa, oclusién venosa retinal, trastornos neurolégicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain
Barre, lesion cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson, trastornos de activacion inapropiada o indeseable del
complemento, complicaciones de hemodiélisis, rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad
inducida por interleucina-2 durante terapia con IL-2, trastornos inflamatorios, inflamacién de enfermedades
autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de
reperfusidn post-isquémica, infarto de miocardio, angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivacion
(bypass) cardiopulmonar o derivacién (bypass) renal, ateroesclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusién de
arteria mesentérica después de reconstruccién aodrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por
inmunocomplejos y enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por
lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis proliferativa, fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave,
regeneracién del tejido, regeneraciéon neural, disnea, hemoptisis, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos
(ARDS), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), enfisema, embolias e infartos pulmonares,
neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvo, fibrosis pulmonar, asma, alergia, broncoconstricciéon, neumonitis por
hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture, vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de
Pauci, inflamacién asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos, glomerulonefritis y obesidad.
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