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DESCRIPCION
Moduladores de NMDA de espirolactama y métodos de uso de los mismos
ANTECEDENTES

Un receptor de N-metil-d-aspartato ("NMDA") es un receptor ionotrépico postsinaptico que es sensible, entre otros, a
los aminoécidos excitadores glutamato y glicina y al compuesto sintético NMDA. El receptor de NMDA controla el flujo
de iones tanto divalentes como monovalentes en la célula neural postsinaptica a través de un canal asociado al
receptor (Foster y cols., Nature 1987, 329:395-396; Mayer y cols., Trends en Pharmacol. Sci. 1990, 11:254-260). El
receptor de NMDA se ha relacionado durante el desarrollo con la especificaciéon de la arquitectura neuronal y la
conectividad sinaptica, y puede estar implicado en modificaciones sinapticas dependientes de la experiencia. Ademas,
también se cree que los receptores de NMDA estén implicados en la potenciacién a largo plazo y en trastornos del
sistema nervioso central.

El receptor de NMDA representa un papel importante en las plasticidad sindptica que subyace a muchas funciones
cognitivas superiores, tales como la adquisicién de la memoria, la retencidn y el aprendizaje, asi como en ciertas rutas
cognitivas y en la percepcién del dolor (Collingridge y cols., The NMDA Receptor, Oxford University Press, 1994).
Ademas, ciertas propiedades de los receptores de NMDA sugieren que pueden estar implicados en el procesamiento
de la informacién en el cerebro que subyace a la propia consciencia.

El receptor de NMDA ha despertado particular interés ya que parece estar implicado en un amplio espectro de
trastornos del SNC. A modo de ejemplo, durante la isquemia cerebral provocada por apoplejia o lesién traumatica, se
liberan cantidades excesivas del aminoacido excitador glutamato desde neuronas dafiadas o privadas de oxigeno.
Este exceso de glutamato se une a los receptores de NMDA, lo que abre sus canales i6nicos regulados por ligandos;
a su vez el aflujo de calcio produce un alto nivel de calcio intracelular que activa una cascada bioquimica que da como
resultado degradacién de proteinas y muerte celular. También se cree que este fenédmeno, conocido como
excitotoxicidad, es responsable del dafio neurolégico asociado con otros trastornos que varian de hipoglucemia y
parada cardiaca a epilepsia. Ademas, existen informes preliminares que indican una implicacién similar en la
neurodegeneracién crénica de la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Parkinson y afecciones relacionadas
con la enfermedad de Parkinson tales como discinesia y discinesia inducida por L-dopa y enfermedades de Alzheimer.
Se ha mostrado que la activacién del receptor de NMDA es responsable de convulsiones posapopléjicas y, en ciertos
modelos de epilepsia, se ha mostrado que la activacidén del receptor de NMDA es necesaria para la generacién de
crisis epilépticas. También se ha reconocido la implicacion neuropsiquiatrica del receptor de NMDA ya que el bloqueo
del canal de Ca*™" del receptor de NMDA por la PCP (fenciclidina) anestésica del animal produce un estado psicético
en seres humanos similar a la esquizofrenia (revisado en Johnson, K. y Jones, S., 1990). Ademés, los receptores de
NMDA también se han relacionado con ciertos tipos de aprendizaje espacial.

Se cree que el receptor de NMDA consiste en varias cadenas proteinicas embebidas en la membrana postsinaptica.
Los dos primeros tipos de subunidades descubiertos hasta ahora forman una gran regién extracelular, que
probablemente contiene la mayor parte de los sitios de unién alostéricos, varias regiones transmembranarias
arrolladas y plegadas a fin de formar un poro o canal, que es permeable a Ca**, y una regién carboxiloterminal. La
apertura y el cierre del canal est4 regulado por la unién de diversos ligandos a dominios (sitios alostéricos) de la
proteina que reside sobre la superficie extracelular. Se cree que la unién de los ligandos afecta al cambio de
conformacién en la estructura global de la proteina que finalmente se refleja en que el canal se abra, se abra
parcialmente, se cierre parcialmente o se cierre.

Continta existiendo una necesidad en la técnica de compuestos nuevos y mas especificos y/o potentes que sean
capaces de modular receptores de NMDA, y proporcionar beneficios farmacéuticos. Ademas. continta existiendo una
necesidad en las técnicas médicas de formas oralmente aportables de estos compuestos.

El documento WO 2014/120800 describe moduladores del receptor de NMDA de espirolactama y usos de los mismos.
SUMARIO

La presente divulgacion incluye compuestos que pueden ser moduladores de NMDA. Mas especificamente, la
presente divulgacién proporciona un compuesto que tiene la Férmula I:

R* R*R°gs
n
N—R®
N

R' g2 QZRGRG
M.

o una sal farmacéuticamente aceptable, un esterecisdmero y/o un N-6xido del mismo, donde:
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mesO0, 102
nes102
XesOQoS;

R" se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cg, -C(O)-alquilo C4-Cs, -C(O)-O-alquilo C4-
Cs, -alquileno(C+-Cg)-cicloalquilo(C3-Ce) y fenilo;

R? se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, ciano, -alquilo
C1-Cs y haldgeno;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cg, -C(0)-R3!, -C(O)-OR*? y fenilo;

R3' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C4-Ce, -cicloalquilo C3-Cs y
fenilo;

R3? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C4-Ce, -cicloalquilo C3-Cs y
fenilo;

donde cualquier susodicho alquilo C4-Cg, independientemente para cada presencia, estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de -C(O)NR2RP, -NR2RP,
hidroxilo, -SH, fenilo, -O-CHo-fenilo y halégeno; y cualquier susodicho fenilo, independientemente para cada
presencia, esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
de -C(O)NR2RP, - NR2R®, -alcoxi C4-C3, hidroxilo y halégeno;

R* se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, hal6geno,
hidroxilo, ciano, fenilo, -alquilo C4-Cg, -alquenilo Ca.4, -alcoxi Cq.4, -C(OINR?RP, --NR2RP, -N(R?)-fenilo, -N(R?)-
alquilen(C1-Csg)-fenilo, -N(R?)-C(O)-alquilo C4-Cs, -N(R?)-C(O)-alquilen(C4.Ceg)-fenilo, -N(R?)-C(O)-O-alquilo C+-
Cs Y -N(R?)-C(O)-O-alquilen(C+-Ceg)-fenilo; donde el alquilo C1.Ca, el alquileno C4.Cs, el alquenilo C».Ca4, el alcoxi
C+1.C4 y el fenilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de R”; o

dos restos R* cuando estan presentes en carbonos adyacentes, forman un anillo carbociclico de 3 miembros
tomados junto con los carbonos adyacentes a los que estan ligados, opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, -alquilo C1-Cs,
-alcoxi C4-C3, -C(O)NR2RP y -NR2RP;

R? y R* se selecciona cada uno independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno,
-alquilo C4-C4 y -CHa-fenilo; o R® y RP tomados junto con el nitrégeno al que estan ligados forman un anillo
heterociclico de 4-6 miembros;

R® se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo Cs-
Cs, fenilo y halégeno; donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
de RP: o dos restos R® junto con el carbono al que estan ligados forman un resto carbonilo o un resto
tiocarbonilo;

R® se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo Cs-
Cs, fenilo y halégeno; donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
de RP: o dos restos R® junto con el carbono al que estan ligados forman un resto carbonilo o un resto
tiocarbonilo; y

RP se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en carboxi, hidroxilo,
halégeno, -NR2®RP, fenilo, -alcoxi C+.Cs y -alquilo C+.Cs, donde cada fenilo, alcoxi C1.Cs y alquilo C1.Cs esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno e hidroxilo.

También se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden
un compuesto divulgado y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones pueden ser adecuadas
para la administracién a un paciente oralmente, parenteralmente, tépicamente, intravaginalmente, intrarrectalmente,
sublingualmente, ocularmente, transdérmicamente o nasalmente.

En algunos aspectos, los compuestos descritos en el presente documento se unen a receptores de NMDA que
expresan ciertos subtipos de NR2. En algunos aspectos, los compuestos descritos en el presente documento se unen
a un subtipo de NR2 y no a otro. Se aprecia que los compuestos divulgados se pueden unir a otra diana proteinica y/u
otro tipo de receptor de NMDA.
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En otro aspecto, se proporciona un compuesto divulgado o sales farmacéuticamente aceptables, estereocisémeros, N-
oxidos e hidratos del mismo para el uso en un método para tratar una afeccidén seleccionada del grupo que consiste
en autismo, ansiedad, depresién, trastorno bipolar, trastorno por déficit de atencién, trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (ADHD), esquizofrenia, un trastorno psicético, un sintoma psicético, retraimiento social, trastorno
obsesivo-compulsivo, fobia, sindrome de estrés postraumatico, un trastorno conductual, un trastorno de control de
impulsos, un trastorno de abuso de sustancias, un trastorno del suefio, un trastorno de la memoria, un trastorno del
aprendizaje, incontinencia urinaria, atrofia multisistémica, paralisis supranuclear progresiva, ataxia de Friedrich,
sindrome de Down, sindrome del cromosoma X fragil, esclerosis tuberosa, atrofia olivopontocerebelosa, sindrome de
Rett, parélisis cerebral, neuritis ptica inducida por farmacos, retinopatia isquémica, retinopatia diabética, glaucoma,
demencia, demencia por sida, enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, espasticidad, mioclono, espasmos
musculares, sindrome de Tourette, epilepsia, isquemia cerebral, apoplejia, un tumor cerebral, lesién cerebral
traumética, parada cardiaca, mielopatia, lesién de la médula espinal, neuropatia periférica, fibromialgia, dolor
neuropatico agudo y dolor neuropatico crénico, en un paciente que lo necesite. Estos métodos pueden comprender
administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto divulgado o sales farmacéuticamente
aceptables, estereoisémeros, N-6xidos e hidratos del mismo.

En algunas realizaciones, se divulgan compuestos para el uso en un método para tratar la depresién. Por ejemplo, la
depresién puede incluir uno o més de trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, depresién psicética, depresién
puerperal, trastorno afectivo estacional, trastorno bipolar, trastorno del estado de animo o depresién provocada por
una afeccién médica crénica. En otras realizaciones, un método de esta divulgacion puede tratar la esquizofrenia. Esta
esquizofrenia puede ser, por ejemplo, esquizofrenia de tipo paranoide, esquizofrenia de tipo desorganizado,
esquizofrenia de tipo cataténico, esquizofrenia de tipo indiferenciado, esquizofrenia de tipo residual, depresién
posesquizofrénica o esquizofrenia simple.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 consiste en datos cristalinos y refinado de estructura para la estructura por rayos X de monocristal del
Compuesto AA-2.

La Figura 2A muestra el tiempo de exploracién total de los animales de un objeto familiar frente a un objeto nuevo en
una segunda sesion de prueba (T2) después de la administracién de un vehiculo o Compuesto AA-2.

La Figura 2B muestra el mismo experimento que en la Figura 2A salvo la diferencia en el tiempo de exploracion total
de los animales entre un objeto familiar y uno nuevo en T2 después de la administracién de un vehiculo o Compuesto
AA-2,

La Figura 2C muestra el mismo experimento que en la Figura 2A salvo el indice de discriminacién (d2), que es el
tiempo transcurrido explorando el nuevo objeto en T2 menos el tiempo transcurrido explorando el objeto familiar en
T2, diferencia que se divide por el tiempo de exploracién total de los objetos tanto nuevo como familiar en T2 (después
de la administracion de un vehiculo o Compuesto AA-2).

DESCRIPCION DETALLADA

Esta divulgacién se dirige generalmente a compuestos que son capaces de modular receptores de NMDA, por ejemplo,
antagonistas, agonistas o agonistas parciales de receptores de NMDA y composiciones y/o métodos de uso de los
compuestos divulgados. Se aprecia que los compuestos divulgados pueden modular otras dianas proteinicas y/o un
subtipo especifico de receptor de NMDA.

El término "alquilo”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal o ramificado
saturado, tal como un grupo de cadena lineal o ramificado de 1-6, 1-4 o 1-3 atomos de carbono, denominado en el
presente documento alquilo C4-Cg, alquilo C4-C4 y alquilo C4-Cs, respectivamente. Grupos alquilo ejemplares incluyen
metil, etilo, propilo, isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-butilo, 3-metil-2-butilo, 2,2-
dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-
pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo y
hexilo.

Eltérmino "alcoxi”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo ligado a un atomo de oxigeno
(alquil-O-). Los grupos alcoxi pueden tener 1-6 0 2-6 atomos de carbono y se denominan en el presente documento
alcoxi C1-Cs y alcoxi Co>-Cs, respectivamente. Grupos alcoxi ejemplares incluyen metoxi, etoxi e isopropoxi.

El término "haloalquilo”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, en el que uno o més
atomos de hidrégeno del grupo alquilo estdn reemplazados por uno o més halégenos seleccionados
independientemente. Un grupo haloalquilo puede tener de 1 a 10 4tomos de carbono (es decir, un grupo haloalquilo
C1-C1o), por ejemplo, de 1 a 6 dtomos de carbono (es decir, un grupo haloalquilo C1-Cs). Ejemplos de grupos haloalquilo
incluyen -CFs, -CoFs, -CHF,, -CHoF, -CCls, -CHClp, -CHoCl, -CHoCHoCI, -CHFCH.CI y -CoCls. Los grupos
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perhaloalquilo, es decir, grupos alquilo en los que todos los atomos de hidrégeno estdn reemplazados por atomos de
haldégeno (p. ej., -CFs y -CoFs), estan incluidos dentro de la definicién de "haloalquilo".

El término "alquileno”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo divalente o un dirradical
de un grupo alquilo, que es un grupo de conexién capaz de formar un enlace covalente con otros dos restos. Segun
esto, se debe entender que un grupo "divalente" es un grupo de conexién capaz de conectar otros dos restos. Grupos
alquileno ejemplares incluyen -CHo-, -CH2CHa-, -C(CH3)2CH2- y -CHoC(H)(CH3)CHo-.

El término "alquenilo”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal o
ramificado insaturado que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono, tal como un grupo de cadena lineal o
ramificado de 2-12, 2-10 o 2-6 4tomos de carbono, denominado en el presente documento alquenilo C2.C12, alquenilo
C2.C10 y alquenilo C,.Ce, respectivamente. Grupos alquenilo ejemplares incluyen vinilo, alilo, butenilo, pentenilo,
hexenilo, butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, 2-etilhexenilo, 2-propil-2-butenilo y 4-(2-metil-3-buten)-pentenilo.

El término "carbonilo”, segln se usa en el presente documento, se refiere al radical -C(O)- o C=0.
El término "tiocarbonilo”, segun se usa en el presente documento, se refiere al radical -C(S)- o C=S.
El término "ciano”, segln se usa en el presente documento, se refiere al radical -CN.

El término "nitro”, segln se usa en el presente documento, se refiere al radical -NOx.

La locucién "anillo carbociclico”, seglin se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo
hidrocarbonado en el que todos los atomos del anillo son carbono. Anillos carbociclicos ejemplares incluyen
cicloalquilos y fenilo.

El término "cicloalquilo”, seglin se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo hidrocarbonado
monociclico saturado o parcialmente insaturado que tiene, por ejemplo, 3-6 o 4-6 4&tomos de carbono en su sistema
de anillo, denominado en el presente documento cicloalquilo C3-C6 o cicloalquilo C4-C6, respectivamente. Grupos
cicloalquilo ejemplares incluyen ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclobutilo y ciclopropilo.

Los términos "halo" y "halégeno”, segun se usan en el presente documento, se refierena F, Cl, Bro |.

El término "heteroatomo”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un dtomo de cualquier elemento
diferente de carbono o hidrégeno e incluye, por ejemplo, nitrégeno (N), oxigeno (O), silicio (Si), azufre (S), fésforo (P)
y selenio (Se).

La locucién "anillo heterociclico”, segun se usa en el presente documento, esta reconocida en la técnica y se refiere a
estructuras de anillo de 4 a 7 miembros saturadas o parcialmente insaturadas, cuyo sistema anular incluye uno, dos o
tres heterodtomos, tales como nitrégeno, oxigeno y/o azufre. Un anillo heterociclico puede estar condensado a uno o
méas anillos fenilicos, parcialmente insaturados o saturados. Ejemplos de anillos heterociclicos incluyen pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y piperazinilo.

Los términos "hidroxilo" e "hidroxilo”, segln se usan en el presente documento, se refieren al radical -OH.
El término "oxo”, segln se usa en el presente documento, se refiere al radical =O (oxigeno con doble enlace).

Eltérmino "aminoacido”, segln se usa en el presente documento, incluye uno cualquiera de los siguientes aminoacidos
alfa: isoleucina, alanina, leucina, asparagina, lisina, aspartato, metionina, cisteina, fenilalanina, glutamato, treonina,
glutamina, triptdéfano, glicina, valina, prolina, arginina, serina, histidina y tirosina. Un aminoacido también puede incluir
otros aminoacidos reconocidos en la técnica tales como aminoacidos beta.

El término "compuesto”, segln se usa en el presente documento, se refiere al propio compuesto y sus sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, ésteres y N-éxidos incluyendo sus diversos esterecisémeros y sus formas
isotépicamente marcadas, a menos que se entienda otra cosa a partir del contexto de la descripcién o se limite
expresamente a una forma particular del compuesto, es decir, el propio compuesto, un esterecisémero y/o un
compuesto marcado isotdpicamente especifico, o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato, un éster o un N-
6xido del mismo. Se debe entender que un compuesto se puede referir a una sal farmacéuticamente aceptable, o un
hidrato, un éster o un N-6xido de un estereoisémero del compuesto y/o un compuesto isotdpicamente marcado.

El término "resto”, segun se usa en el presente documento, se refiere a una porcién de un compuesto o molécula.
Los compuestos de la divulgaciéon pueden contener uno o mas centros quirales y/o dobles enlaces y, por lo tanto,
pueden existir como esterecisémeros, tales como isbmeros geométricos y enantiémeros o diasterecisémeros. El

término "esterecisbmeros”, cuando se usa en el presente documento, consiste en todos los isémeros geométricos,
enantiémeros y/o diastereoisémeros del compuesto. Por ejemplo, cuando un compuesto se muestra con un centro o
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centros quirales especificos, el compuesto representado sin esta quiralidad en ese y otros centros quirales del
compuesto estan dentro del alcance de la presente divulgacion, es decir, el compuesto se representa en dos
dimensiones con enlaces "planos” o "lineales" en lugar de en tres dimensiones, por ejemplo, con enlaces de cufia
sélida o rayada. Los compuestos estereoespecificos se pueden indicar mediante los simbolos "R" 0"S”, dependiendo
de la configuracion de los sustituyentes alrededor del &tomo de carbono estereogénico. La presente divulgacién abarca
todos los diversos esterecisémeros de estos compuestos y mezclas de los mismos. Las mezclas de enantiémeros o
diastereoisbmeros se pueden denominar "(+)" en la nomenclatura, pero un experto reconocera que una estructura
puede indicar un centro quiral implicitamente. Se entiende que las representaciones gréficas de estructuras quimicas,
p. €j., estructuras quimicas genéricas, abarcan todas las formas esterecisémeras de los compuestos especificados, a
menos que se indique otra cosa.

Enantiémeros y diasterecisdmeros individuales de los compuestos de la presente divulgacién se pueden preparar
sintéticamente a partir de materias primas disponibles comercialmente que contienen centros asimétricos o
estereogénicos, 0 mediante la preparacion de mezclas racémicas seguida de métodos de resolucién muy conocidos
por los expertos en la técnica. Estos métodos de resolucién se ejemplifican por (1) ligazén de una mezcla de
enantidmeros a un adyuvante quiral, separacién de la mezcla resultante de diasterecisémeros mediante
recristalizacién o cromatografia y liberacién del producto épticamente puro del adyuvante, (2) formacién de sal
empleando un agente de resolucién épticamente activo, (3) separacion directa de la mezcla de enantiémeros 6pticos
sobre columnas cromatogréficas de liquidos quirales, o (4) resolucién cinética usando reactivos quimicos o
enzimaticos estereoselectivos. Las mezclas racémicas también se pueden resolver en sus enantibmeros integrantes
mediante métodos bien conocidos, tales como cromatografia en fase gaseosa quiral o cristalizacién del compuesto en
un disolvente quiral. Las sintesis estereoselectivas, una reaccién quimica o enzimatica en la que un solo reaccionante
forma una mezcla desigual de esterecisémeros durante la creacién de un nuevo estereocentro o durante la
transformacién de uno preexistente, son muy conocidas en la técnica. Las sintesis estereoselectivas abarcan
transformaciones tanto enantio- como diastereoselectivas. Véase, por ejemplo, Carreira y Kvaemo, Classics in
Stereoselective Synthesis, Wiley-VCH: Weinheim, 2009.

También pueden existir isbmeros geométricos, que resultan de la reordenacién de sustituyentes alrededor de un doble
enlace carbono-carbono o la reordenacién de sustituyentes alrededor de un cicloalquilo o un anillo heterociclico, en
los compuestos de la presente divulgacién. El simbolo————. indica un enlace que puede ser un enlace simple, doble
o triple seguin se describe en el presente documento. Se indica que los sustituyentes alrededor de un doble enlace
carbono-carbono estan en la configuracién "Z' 0 "E", donde los términos "Z' y "E" se usan segun los estdndares de la
IUPAC. A menos que se especifique otra cosa, las estructuras que representan dobles enlaces abarcan los isémeros
tanto "E' como "Z".

Los sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono se pueden denominar alternativamente "cis" o "trans”,
donde "cis" representa sustituyentes en el mismo lado del doble enlace y "trans" representa sustituyentes en lados
opuestos del doble enlace. La reordenacién de sustituyentes alrededor de un anillo carbociclico también se puede
denominar "cis" o "trans." El término "cis" representa sustituyentes en el mismo lado del plano del anillo y el término
"trans" representa sustituyentes en lados opuestos del plano del anillo. Las mezclas de compuestos en las que los
sustituyentes estan dispuestos tanto en el mismo lado como en lados opuestos del plano se denominan "cis/trans".

La divulgacién también abarca compuestos isotdpicamente marcados que son idénticos a los compuestos citados en
el presente documento, excepto que uno o mas dtomos estan reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica
o un numero de masa diferente de la masa atémica o el nimero atémico encontrados habitualmente en la naturaleza.
Ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en compuestos descritos en el presente documento incluyen isétopos
de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltior y cloro, tales como 2H ("D"), H, '3C, #C, N, 80, 70, 3'P,
32p, 35, 18F y 38C|, respectivamente. Por ejemplo, un compuesto descrito en el presente documento puede tener uno
0 més atomos de H reemplazados por deuterio.

Ciertos compuestos marcados isotopicamente (p. ej., los marcados con 3H y 'C) pueden ser (tiles en ensayos de
distribucion tisular de compuestos y/o sustratos. Los isétopos tritiados (es decir, 3H) y carbono-14 (es decir, "*C)
pueden ser particularmente preferidos por su facilidad de preparacidén y detectabilidad. Ademas, la sustitucién con
isétopos méas pesados tales como deuterio (es decir, ?H) puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes
de una mayor estabilidad metabdlica (p. ej., incremento de la semivida in vivo o reduccidén de los requisitos de
dosificacién) y de ahi que se pueda preferir en algunas circunstancias. Los compuestos isotépicamente marcados se
pueden preparar generalmente siguiendo procedimientos analogos a los divulgados en el presente documento, por
ejemplo, en la seccién de Ejemplos, al sustituir un reactivo no isotépicamente marcado por un reactivo isotépicamente
marcado.

Las expresiones "farmacéuticamente aceptable" y "farmacolégicamente aceptable’, segln se usan en el presente
documento, se refieren a compuestos, entidades moleculares, composiciones, materiales y/o formas de dosificacién
que no producen una reaccion adversa, alérgica u otra indeseable cuando se administran a un animal, o un ser
humano, segln sea apropiado. Para la administracién a seres humanos, las preparaciones deben de cumplir los
estandares de esterilidad, pirogenicidad, seguridad general y pureza que son requeridos por la FDA Office of Biologics
standards.
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Las expresiones "portador farmacéuticamente aceptable" y "excipiente farmacéuticamente aceptable”, segln se usan
en el presente documento, se refieren a todos y cada uno de los disolventes, medios de dispersién, revestimientos,
agentes isoténicos y de retardo de la absorcién que sean compatibles con la administracién farmacéutica. Portadores
farmacéuticos aceptables pueden incluir solucién salina tamponada con fosfato, agua, emulsiones (p. ej., emulsiones
de aceite/agua o agua/aceite) y diversos tipos de agentes humectantes. Las composiciones también pueden incluir
estabilizantes y conservantes.

La locucién "composicién farmacéutica”, segin se usa en el presente documento, se refiere a una composicién que
comprende al menos un compuesto como el divulgado en el presente documento junto con uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas también pueden contener otros compuestos activos
que proporcionen funciones terapéuticas complementarias, adicionales o potenciadas.

Los términos "individuo”®, "paciente” y "sujeto”, seglin se usan en el presente documento, se usan indistintamente e
incluyen cualquier animal, incluyendo mamiferos, preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros,
gatos, cerdos, ganado vacuno, ovejas, caballos, o primates y mas preferiblemente, seres humanos. Los compuestos
descritos en la divulgacién se pueden administrar a un mamifero, tal como un ser humano, pero también se pueden
administrar a otros mamiferos tales como un animal que necesite tratamiento veterinario, por ejemplo, animales
domésticos (p. €j., perros, gatos), animales de granja (p. €j., vacas, ovejas, cerdos, caballos) y animales de laboratorio
(p. €., ratas, ratones, cobayas). El mamifero tratado en los métodos descritos en la divulgacién es preferiblemente un
mamifero en el que se desea el tratamiento, por ejemplo, del dolor o la depresion.

El término "tratar”, segln se usa en el presente documento, incluye cualquier efecto, por ejemplo, acortamiento,
reduccidén, modulacién, alivio o eliminacién, que dé como resultado la mejora de la afeccién, la enfermedad, el
trastorno, incluyendo uno o mas sintomas de los mismos. El tratamiento puede ser la curacién, la mejora o al menos
el alivio parcial del trastorno.

El término "trastorno" se refiere a y se usa indistintamente con, los términos "enfermedad”, "afeccién” o "dolencia’, a
menos que se indique otra cosa.

El término "modulacién”, segln se usa en el presente documento, se refiere a e incluye antagonismo (p. ej., inhibicién),
agonismo, antagonismo parcial y/o agonismo parcial.

La locucién "cantidad terapéuticamente eficaz’, segln se usa en el presente documento, se refiere a la cantidad de
un compuesto (p. ej., un compuesto divulgado) que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema,
animal o ser humano que esté siendo buscada por el investigador, veterinario, médico u otro profesional clinico. Los
compuestos descritos en la divulgaciéon se pueden administrar en cantidades terapéuticamente eficaces para tratar
una enfermedad. Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto puede ser la cantidad requerida para
conseguir un efecto terapéutico y/o profilactico deseado, por ejemplo una cantidad que dé como resultado el
acortamiento de un sintoma de una enfermedad, por ejemplo depresién.

Segln se usa en el presente documento, el término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a cualquier sal de
un grupo &cido o basico que pueda estar presente en un compuesto de la presente divulgaciéon, sal que es compatible
con la administracién farmacéutica. Como es conocido por los expertos en la técnica, las "sales" de los compuestos
de la presente divulgacién se pueden derivar de acidos y bases inorganicos u organicos.

Ejemplos de sales incluyen: acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato,
citrato, canforato, canforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato,
flucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-
hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, oxalato, palmoato,
pectinato, persulfato, fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato, tosilato, undecanoato.
Otros ejemplos de sales incluyen aniones de los compuestos de la presente divulgacion combinados con un catién
adecuado tal como Na*, NHs" y NW,* (donde W puede ser un grupo alquilo C+.4). Para uso terapéutico, las sales de
los compuestos de la presente divulgacién pueden ser farmacéuticamente aceptables. Sin embargo, sales de &cidos
y bases que no son farmacéuticamente aceptables también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacién o
la purificacién de un compuesto farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos incluidos en las presentes composiciones que son de naturaleza bésica son capaces de formar una
amplia variedad de sales con diversos &cidos inorganicos y organicos. Los acidos que se pueden usar para preparar
sales por adicién de acido farmacéuticamente aceptables de estos compuestos béasicos son las que forman sales por
adicién de 4cido atdxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacolégicamente aceptables, incluyendo sales de
malato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato &cido, isonicotinato, acetato,
lactato, salicilato, citrato, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato,
fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir, 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)).
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Los compuestos incluidos en las presentes composiciones que son de naturaleza &cida son capaces de formar sales
de base con diversos cationes farmacolégicamente aceptables. Ejemplos de estas sales incluyen sales de metales
alcalinos o alcalinotérreos y, particularmente, de calcio, magnesio, sodio, litio, cinc, potasio y hierro.

Los compuestos incluidos en las presentes composiciones que incluyen un resto béasico o 4cido también pueden formar
sales farmacéuticamente aceptables con diversos aminoacidos. Los compuestos de la divulgacién pueden contener
grupos tanto acidos como basicos; por ejemplo, un grupo amino y uno acido carboxilico. En este caso, el compuesto
puede existir como una sal por adicién de acido, un ion dipolar o una sal de base.

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden existir en forma solvatada asi como en forma no
solvatada con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y se pretende que la divulgacién
abarque formas tanto solvatadas como no solvatadas. En algunas realizaciones, el compuesto es amorfo. En ciertas
realizaciones, el compuesto es un solo polimorfo. En diversas realizaciones, el compuesto es una mezcla de
polimorfos. En realizaciones particulares, el compuesto esta en forma cristalina.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen el
mismo significado que se entiende cominmente por un experto normal en la técnica a la que pertenece esta
divulgacion.

A lo largo de esta descripcién, cuando se describe que las composiciones y los estuches tienen, incluyen o
comprenden componentes especificos, 0 cuando se describe que los procedimientos y métodos tienen, incluyen o
comprenden etapas especificas, se contempla que, adicionalmente, haya composiciones y estuches de la presente
divulgacién que consistan esencialmente en, o consistan en, los componentes citados y que haya procedimientos y
métodos segln la presente divulgaciéon que consistan esencialmente en, o consistan en, las etapas de procesamiento
citadas.

En la solicitud, cuando se dice que un elemento o componente esté incluido en y/o se selecciona de una lista de
elementos o componentes citados, se debe entender que el elemento o componente puede ser uno cualquiera de los
elementos o componentes citados, o el elemento o componente se puede seleccionar de un grupo que consiste en
dos 0 més de los elementos 0 componentes citados.

Ademas, se debe entender que los elementos y/o las caracteristicas de una composicién o un método descritos en el
presente documento se pueden combinar de varios modos. Por ejemplo, cuando se hace referencia a un compuesto
particular, ese compuesto se puede usar en diversas realizaciones de las composiciones de la presente divulgacién
y/o en métodos de la presente divulgaciéon, a menos que se entienda otra cosa por el contexto. En otras palabras,
dentro de esta solicitud, se han descrito y representado realizaciones de un modo que permita que se escriba y esboce
una aplicacién clara y concisa. Por ejemplo, se apreciaréd que todas las caracteristicas descritas y representadas en
el presente documento pueden ser aplicables a todos los aspectos de la divulgaciéon o divulgaciones descritas y
representadas en el presente documento.

Los articulos "un(a)" y "un" se usan en esta divulgacion para referirse a uno o més de uno (es decir, a al menos uno)
del objeto gramatical del articulo, a menos que el contexto sea inapropiado. A modo de ejemplo, "un elemento" significa
un elemento o mas de un elemento.

El término "y/o" se usa en esta divulgacion para referirse bien a"y" o bien a "0" a menos que se indique otra cosa.

Se debe entender que la expresidn "al menos uno de” incluye individualmente cada uno de los objetos citados después
de la expresién y las diversas combinaciones de dos 0 mas de los objetos citados a menos que se entienda otra cosa
por el contexto y el uso. Debe entenderse que la expresion "y/o" en relacién con tres 0 mas objetos citados tiene el
mismo significado a menos que se entienda otra cosa por el contexto.

El uso del término "incluyen”, "incluye’, "incluyendo”, "tienen”, "tiene”, "teniendo’, "contienen’, "contiene’ o
"conteniendo’, incluyendo equivalentes gramaticales de los mismos, debe entenderse generalmente como abierto y
no limitativo, por ejemplo, no excluyendo elementos o etapas no citados adicionales, a menos que se indique o
entienda especificamente otra cosa por el contexto.

Cuando el uso del término "aproximadamente" estd antes de un valor cuantitativo, la presente divulgacién también
incluye el propio valor cuantitativo especifico, a menos que se indique especificamente otra cosa. Segun se usa en el
presente documento, el término "aproximadamente" se refiere a una variacién de +10% del valor nominal a menos
que se indique o infiera otra cosa.

Cuando se proporciona un porcentaje con respecto a una cantidad de un componente o material en una composicién,
se debe entender que el porcentaje es un porcentaje basado en peso, a menos que se indique o entienda
especificamente otra cosa por el contexto.
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Cuando se proporciona un peso molecular y no un valor absoluto, por ejemplo, de un polimero, entonces se debe
entender que el peso molecular es un peso molecular promedio, a menos que se indique o entienda especificamente
otra cosa por el contexto.

Se debe entender que el orden de las etapas o el orden de realizacién de ciertas acciones es irrelevante con la
condicién de que la presente divulgacion siga siendo operativa. Por otra parte, dos o mas etapas o acciones se pueden
efectuar simultdneamente.

En diversos lugares en la presente memoria descriptiva, se divulgan sustituyentes en grupos o en intervalos. Se
pretende especificamente que la descripcién incluya todas y cada una de las subcombinaciones individuales de los
miembros de estos grupos e intervalos. Por ejemplo, el término "alquilo C4¢" esta destinado a divulgar individualmente
alquilo C1, C2, Cs, C4, C5, Ce, C1—C6, C1—C5, C1—C4, C1—C3, C1—C2, C2—C6, C2—C5, C2—C4, C2—C3, Cs—Ce, Cs—Cs, Cs—C4, C4—
Cs, CsCs y Cs5-Cs. A modo de otros ejemplos, un namero entero en el intervalo de 0 a 40 esta destinado
especificamente a divulgar individualmente 0, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39 y 40 y un nimero entero en el intervalo de 1 a 20 esté
destinado especificamente a divulgar individualmente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 y
20. Ejemplos adicionales incluyen que la locucidén "opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes" esta destinada
especificamente a divulgar individualmente un grupo quimico que puede incluir 0, 1, 2, 3, 4, 5, 0-5, 0-4, 0-3, 0-2, 0-1,
1-5, 1-4, 1-3, 1-2, 2-5, 2-4, 2-3, 3-5, 3-4 y 4-5 sustituyentes.

El uso de todos y cada uno de los ejemplos, o el lenguaje ejemplar de los mismos, por ejemplo, "tal como" o
"incluyendo”, esta destinado a ilustrar mejor la presente divulgacion

Por otra parte, si una variable no estd acompafiada por una definicién, entonces la variable se define segln se
encuentre en cualquier parte de la divulgacién a menos que se entienda por el contexto que es diferente. Ademas, se
entiende que la definicion de cada variable, sustituyente, sustitucion, expresion, por ejemplo, alquilo C+-Cs, R R® w,
cuando se produce mas de una vez en cualquier estructura o compuesto, es independiente de su definiciéon en
cualquier parte en la misma estructura o compuesto.

Diversos aspectos de la divulgacién se indican en el presente documento bajo encabezamientos y/o en secciones,
para mayor claridad;

Compuestos
Los compuestos divulgados incluyen un compuesto que tiene la Férmula I

R* R* R5R5
n

X
N—R3

R'/N 3 SRE
R2 RzRaR (I),
o una sal farmacéuticamente aceptable, un esterecisdmero y/o un N-6xido del mismo, donde:
mes0, 102
nes102

XesOQoS;

R" se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cg, -C(O)-alquilo C4-Cs, -C(O)-O-alquilo C4-
Cs, -alquilen(C1-Ce)-cicloalquilo(C3-Ce) y fenilo;

R? se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, ciano, -alquilo
C1-Cs y haldgeno;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cg, -C(0)-R3!, -C(O)-OR*? y fenilo;

R3' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C4-Ce, -cicloalquilo C3-Cs y
fenilo;

R3? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C4-Ce, -cicloalquilo C3-Cs y
fenilo;

donde cualquier susodicho alquilo C4-Cg, independientemente para cada presencia, estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de -C(O)NR2RP, -NR2RP,

9
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hidroxilo, -SH, fenilo, -O-CHz-fenilo y hal6geno; y cualquier susodicho fenilo, independientemente para cada
presencia, esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
de -C(O)NR2RP, - NR2R®, -alcoxi C4-C3, hidroxilo y halégeno;

R* se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, hal6geno,
hidroxilo, ciano, fenilo, -alquilo C4-Cg, -alquenilo Ca.4, -alcoxi Cq.4, -C(OINR?RP, --NR2RP, -N(R?)-fenilo, -N(R?)-
alquilen C4-Cs-fenilo, -N(R?)-C(O)-alquilo C4-Cg, -N(R?)-C(O)-alquilen C4-Cs-fenilo, -N(R?)-C(O)-O-alquilo C1-Cs
y -N(R?)-C(O)-O- alquilen C4-Cs -fenilo; donde el alquilo C1.Ca4, el alquileno C1.Cs, el alquenilo Co.Cy, el alcoxi
C+1.C4 y el fenilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de R”; o

dos restos R* cuando estan presentes en carbonos adyacentes, forman un anillo carbociclico de 3 miembros
tomados junto con los carbonos adyacentes a los que estan ligados, opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, -alquilo C1-Cs,
-alcoxi C4-C3, -C(O)NR2RP y -NR2RP;

R?y RP se seleccionan cada uno independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno,
-alquilo C4-C4 y -CHa-fenilo; o R® y RP tomados junto con el nitrégeno al que estan ligados forman un anillo
heterociclico de 4-6 miembros;

R® se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo Cs-
Cs, fenilo y halégeno; donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de RP: o dos restos R® junto con el carbono al que estan ligados forman un resto carbonilo o un resto
tiocarbonilo;

R® se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo Cs-
Cs, fenilo y halégeno; donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
de RP: o dos restos R® junto con el carbono al que estan ligados forman un resto carbonilo o un resto
tiocarbonilo; y

RP se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en carboxi, hidroxilo,
halégeno, -NR2®RP, fenilo, -alcoxi C+.Cs y -alquilo C+.Cs, donde cada fenilo, alcoxi C1.Cs y alquilo C1.Cs esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno e hidroxilo.

En ciertas realizaciones, mes 2y nes 1.

En diversas realizaciones, dos restos R® junto con el carbono al que estan ligados forman un resto carbonilo. Por
ejemplo, estas realizaciones pueden incluir un compuesto que tiene la Férmula la:

4
X R R* R5R5
R'-N N—R3
RZ/, %
RERTR Y (a),

donde las variables son como se definen en el presente documento y donde Y es O 0 S.
En diversas realizaciones, R? para cada presencia es hidrégeno.
En ciertas realizaciones, mes Oy nes 2.

En algunas realizaciones, dos restos R® junto con el carbono al que estan ligados forman un resto carbonilo. Por
ejemplo, estas realizaciones pueden incluir un compuesto que tiene la Férmula Ib:

5
4R4R4 R*R RS
R
N—R?
o~ N 1
R'O (Ib).

En ciertas realizaciones, R* se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en
hidrégeno, hal6geno, hidroxilo, -alquilo C1-C4, -NR2RP, -N(R®)-fenilo, -N(R?)-alquilen C+-Cs-fenilo, -N(R?)-C(O)-alquilo
C+-Cs y -N(R?)-C(O)-O-alquilo C1.Cs; donde R? y R® se seleccionan cada uno independientemente para cada presencia
del grupo que consiste en hidrégeno y -alquilo C4-Ca.
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Por ejemplo, R* se puede seleccionar independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidréogeno,

fluoro, hidroxilo, metilo, -NHo,
o} 0 H
I\Ille Y Y ©/N;_{
H/NZ-‘{: H’N?{’ Me/Nsi’ ,

O, O-tBu
©v“s< . Tﬁ |

En algunas realizaciones, R® se puede seleccionar independientemente para cada presencia del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo C4-C3 y fenilo.

En ciertas realizaciones, R" es hidrégeno. En algunas realizaciones, R es -alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con
fenilo, donde el fenilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes seleccionados
independientemente de -alcoxi C4-C3 y fluoro. Por ejemplo, R se puede seleccionar del grupo que consiste en metilo,
isobutilo y

En diversas realizaciones, R' es -alquilen C4-Ce-cicloalquilo C3-Cs. Por ejemplo, R' puede ser

O

En algunas realizaciones, R es fenilo, donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente de -alcoxi C4-C3 y fluoro. Por ejemplo, R! puede ser

En ciertas realizaciones, R' es -C(O)-O-alquilo C4-Cs, donde el alquilo C4-Cs esta opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de -C(O)NR®R®, -NR?RP”, hidroxilo, -SH, fenilo, -O-CHa-
fenilo y halégeno; y donde cada fenilo, independientemente para cada presencia, esta opcionalmente sustituido con

uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de -C(O)NR2RP, -NR2RP, -alcoxi C4-Cs, hidroxilo y
halégeno. Por ejemplo, R' puede ser -C(O)-O-CHx-fenilo.

En ciertas realizaciones, R es hidrégeno. En realizaciones particulares, R® es -C(O)-O-alquilo C+-Cs. Por ejemplo, R®
puede ser -C(O)-O-terc-butilo.

En ciertas realizaciones, R® es -alquilo C+-Cs, donde el alquilo C4-Cs esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente de -C(O)NR?RP, -NR2RP, hidroxilo, -SH, fenilo, -O-CHx-fenilo y
halégeno; y donde el fenilo, independientemente para cada presencia, esta opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente de -C(O)NR2RP, -NR2RP, -alcoxi C4-Cs, hidroxilo y halégeno. Por
ejemplo, R3 se puede seleccionar del grupo que consiste en:

o R
N
Ro8 0 Ra _g ‘Rb
N o R* o F°
3 R }{tN g%N QK
R R N N
-4 : on OH sh. d R - R”.

donde:
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R% se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y -alcoxi C+-Cs; y R* y RP se seleccionan cada uno
independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno y -alquilo C4-Ce.

Por ejemplo, en algunas realizaciones, R® es hidrégeno o metoxi. En algunas realizaciones, R? y R® es hidrégeno.

En ciertas realizaciones, R' y/o R pueden ser independientemente un aminoacido o un derivado de un aminoacido,
por ejemplo, una "aminoamida" alfa representada por HoN-CH(cadena lateral de aminoé&cido)-C(O)NH.. En ciertas
realizaciones, el &tomo de nitrégeno del grupo amino del aminoacido o el derivado de aminoacido es un nitrégeno de
anillo en una férmula quimica descrita en el presente documento. En estas realizaciones, el acido carboxilico del
aminodacido o el grupo amida de una aminoamida (derivado de aminoacido) no esta dentro de la estructura del anillo,
es decir, no es un atomo de anillo. En ciertas realizaciones, el grupo acido carboxilico del aminoéacido o el derivado de
aminoacido forma un enlace amida con un nitrégeno del anillo en una forma quimica divulgada en el presente
documento, proporcionando de ese modo una aminoamida, donde el grupo de la aminoamida no est4 dentro de la
estructura del anillo, es decir, no es un atomo de anillo. En ciertas realizaciones, R' y/o R pueden ser
independientemente un aminoécido alfa, un derivado de aminoacido alfa y/u otro aminoacido o derivado de aminoacido
tal como un aminoacido beta o un derivado de aminoacido beta, por ejemplo, una aminoamida beta.

También se divulgan en el presente documento compuestos que tienen la Férmula II:

334
SN

R R4
et
o}
2
R* N

R D)
o una sal farmacéuticamente aceptable, un estereoisémero y/o un N-éxido de los mismos, donde:

R" se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cg, -C(O)-alquilo C4-Cs, -C(O)-O-alquilo C4-
Cs y fenilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cs, -C(0)-R?!, -C(O)-OR?? y fenilo;

R?' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C4-Ce, -cicloalquilo C3-Cs y
fenilo;

R?? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C4-Ce, -cicloalquilo C3-Cs y
fenilo;

donde cualquier susodicho alquilo C4-Cg, independientemente para cada presencia, estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de -C(O)NR2RP, -NR2RP,
hidroxilo, -SH, fenilo, -O-CHo-fenilo y halégeno; y cualquier susodicho fenilo, independientemente para cada
presencia, esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
de -C(O)NR2RP, - NR2R®, -alcoxi C4-C3, hidroxilo y halégeno;

R y R* se seleccionan independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, hidroxilo, fenilo, -alquilo C4-C4, -alquenilo C».Cq, -alcoxi C1.Cs, -C(O)NR?R®, -NRR?, -N(R?)-fenilo, -
N(R?)-alquilen C4-Ce-fenilo, -N(R?)-C(O)-alquilo C1.5, -N(R?)-C(O)-alquilen C1.s-fenilo, -N(R?)-C(O)-O-alquilo C1.
s ¥ -N(R?)-C(O)-O-alquilen C4-fenilo; donde alquilo C1.4, alquileno Ci.6, alquenilo Cs.4, alcoxi C1.4 y fenilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de RP; o

R y R* forman juntos un anillo carbociclico de 3 miembros con los carbonos adyacentes a los que estan
ligados, donde el anillo carbociclico de 3 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, -alquilo C4-Cs, -alcoxi C4-Cs,
-C(O)NR®RP y -NRR"

R?y R’ se seleccionan cada uno independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno
y -alquilo C4-C3; 0 R? y R® tomados junto con el nitrégeno al que estan ligados forman un anillo heterociclico de
4-6 miembros; y

RP se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en carboxi, hidroxilo,
halégeno, -NR®RP®, fenilo, alcoxi C15 y alquilo C1 opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno e hidroxilo.

En ciertas realizaciones, R" es hidrogeno.
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En ciertas realizaciones, R' puede ser un aminoacido o un derivado de un aminodcido, por ejemplo, una "aminoamida"
alfa representada por HoN-CH(cadena lateral de aminoécido)-C(O)NH.. En ciertas realizaciones, el &tomo de nitrégeno
del grupo amino del aminoacido o el derivado de aminoacido es un nitrégeno de anillo en una férmula quimica descrita
en el presente documento. En estas realizaciones, el acido carboxilico del aminoacido o el grupo amida de una
aminoamida (derivado de aminoacido) no esta dentro de la estructura del anillo, es decir, no es un atomo de anillo. En
ciertas realizaciones, el grupo acido carboxilico del aminoéacido o el derivado de aminoacido forma un enlace amida
con un nitrégeno del anillo en una forma quimica divulgada en el presente documento, proporcionando de ese modo
una aminoamida, donde el grupo de la aminoamida no esta dentro de la estructura del anillo, es decir, no es un 4tomo
de anillo. En ciertas realizaciones, R' puede ser un aminoéacido alfa, un derivado de aminoacido alfa y/u otro
aminodacido o derivado de aminoacido tal como un aminoacido beta o un derivado de aminoacido beta, por ejemplo,
una aminoamida beta.

En ciertas realizaciones, R? es -C(O)-O-R?2. Por ejemplo, R? puede ser -C(O)OEt o -C(O)OH.

En ciertas realizaciones, R® y R* se seleccionan independientemente para cada presencia del grupo que consiste en
hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, -alquilo C4-Ca4, -NR2RP, -N(R?)-fenilo, -N(R®)-alquilen C4-Cs -fenilo, -N(R?)-C(O)-alquilo
C15 Y -N(R?)-C(O)-O-alquilo C+6; donde R? y R” se seleccionan cada uno independientemente para cada presencia
del grupo que consiste en hidrégeno y -alquilo C4-Ca.

Por ejemplo, R® y R* se pueden seleccionar independientemente para cada presencia del grupo que consiste en
hidrégeno, fluoro, hidroxilo, metilo, -NHo,

0) 0,
M

e
I
H’Nﬁ, H’Nzi’ lVIe’Nﬁ:

H Og_O-Bu
@NF{,@\/“;& pe |

cy

En ciertas realizaciones, un compuesto divulgado se selecciona de los Ejemplos descritos en el presente documento,
por ejemplo, los Ejemplos AA-1 y AA-2 y los Ejemplos AB a BW, y/o representados en la Tabla 1 e incluye sales
farmacéuticamente aceptables, estereoisémeros y/o N-6xidos del mismo.

Los compuestos de la presente divulgacion y las formulaciones de los mismos pueden tener una pluralidad de centros
quirales. Cada centro quiral puede ser independientemente R, S o cualquier mezcla de Ry S. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, un centro quiral puede tener una relacién R:S de entre aproximadamente 100:0 y aproximadamente
50:50 ("racemato"), entre aproximadamente 100:0 y aproximadamente 75:25, entre aproximadamente 100:0 y
aproximadamente 85:15, entre aproximadamente 100:0 y aproximadamente 90:10, entre aproximadamente 100:0 y
aproximadamente 95:5, entre aproximadamente 100:0 y aproximadamente 98:2, entre aproximadamente 100:0 y
aproximadamente 99:1, entre aproximadamente 0:100 y 50:50, entre aproximadamente 0: 100 y aproximadamente
25:75, entre aproximadamente 0:100 y aproximadamente 15:85, entre aproximadamente 0:100 y aproximadamente
10:90, entre aproximadamente 0:100 y aproximadamente 5:95, entre aproximadamente 0:100 y aproximadamente
2:98, entre aproximadamente 0:100 y aproximadamente 1:99, entre aproximadamente 7525 y 2575 y
aproximadamente 50:50. Las formulaciones de los compuestos divulgados que comprenden una relacién mayor de
uno o més isémeros (es decir, R y/o S) pueden poseer caracteristicas terapéuticas potenciadas con relacién a
formulaciones racémicas de un compuesto o mezcla de compuestos divulgados. En algunos casos, las férmulas
quimicas contienen el descriptor "-(R)-" 0 "-(S)-" que esta ligado ademas a una cufia sélida o una cufia rayada. Este
descriptor estd destinado a mostrar un carbono de metino (CH) que esta ligado a otros tres sustituyentes y tiene la
configuracién R o S indicada.

Los compuestos divulgados pueden proporcionar una apertura de canales catiénicos eficaz en el receptor de NMDA,
p. €j. se pueden unir o asociar con el sitio de glutamato o el sitio de glicina u otro sitio modulador del receptor de NMDA
para ayudar a la apertura del canal catibénico. Los compuestos divulgados se pueden usar para la regulacién
(encendido o apagado) del receptor de NMDA a través de la accién como un agonista o antagonista.

Los compuestos descritos en el presente documento, en algunas realizaciones, se pueden unir a subtipos de receptor
de NMDA especificos. Por ejemplo, un compuesto divulgado se puede unir a un subtipo de NMDA y no a otro. En
ciertas realizaciones, un compuesto divulgado se puede unir a uno, o mas de un subtipo de NMDA, y/puede tener
sustancialmente menos (o sustancialmente ninguna) actividad de unién a ciertos otros subtipos de NMDA. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, un compuesto divulgado (p. ej., el compuesto A) se une a NR2A sustancialmente
sin unién a NR2D. En algunas realizaciones, un compuesto divulgado (p. ej., compuesto B) se une a NR2B y NR2D
con una unién sustancialmente inferior a NR2A y NR2C.
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Los compuestos que se describen en el presente documento se pueden unir a receptores de NMDA. Un compuesto
divulgado se puede unir al receptor de NMDA dando como resultado una actividad de tipo agonista (facilitacién) a lo
largo de un cierto intervalo de dosificacién y/o se puede unir al receptor de NMDA dando como resultado una actividad
de tipo antagonista (inhibicién) a lo largo de un cierto intervalo de dosificacién. En algunas realizaciones, un compuesto
divulgado puede poseer una potencia que es 10 veces o mayor que la actividad de moduladores de receptores de
NMDA existentes.

Los compuestos divulgados pueden exhibir un alto indice terapéutico. El indice terapéutico, segin se usa en el
presente documento, se refiere a la relacién de la dosis que produce una toxicidad en el 50% de la poblacién (es decir,
TDsg) a la dosis eficaz minima para el 50% de la poblacién (es decir, EDsp). Asi, el indice terapéutico = (TDso):(EDsp).
En algunas realizaciones, un compuesto divulgado puede tener un indice terapéutico de al menos aproximadamente
10:1, al menos aproximadamente 50:1, al menos aproximadamente 100:1, al menos aproximadamente 200:1, al
menos aproximadamente 500:1 o al menos aproximadamente 1000:1.

Composiciones

En otros aspectos de la divulgacion, se proporciona una formulacién farmacéutica o una composicién farmacéutica
que incluye un compuesto divulgado y un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, una
composicién farmacéutica comprende una mezcla racémica de uno o més de los compuestos divulgados.

Una formulacién se puede preparar en cualquier variedad de formas para el uso, tal como para administrar un agente
activo a un paciente, que puede necesitarlo, que son conocidas en las técnicas farmacéuticas. Por ejemplo, las
composiciones farmacéuticas de la presente divulgacién se pueden formular para la administraciéon en forma sélida o
liquida, incluyendo las adaptadas para lo siguiente: (1) administracién oral, por ejemplo, enjuagues (soluciones o
suspensiones acuosas y ho acuosas), comprimidos (p. €j., los dirigidos a la absorcién bucal, sublingual y/o sistémica),
bolos, polvos, granulos y pastas para aplicaciéon a la lengua; (2) administracién parenteral mediante, por ejemplo,
inyeccién subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa o epidural como, por ejemplo, una solucién o
suspensién estéril, o una formulacién de liberacién sostenida; (3) administracidn tépica, por ejemplo, como una crema,
pomada o un parche de liberacién controlada o un aerosol aplicado a la piel; (4) administracién intravaginal o
intrarrectal, por ejemplo, como un d6vulo vaginal, una crema o una espuma; (5) administracion sublingual; (6)
administracién ocular; (7) administracién transdérmica; o (8) administracién nasal.

Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas de la divulgacién pueden ser adecuadas para el aporte al ojo, es decir,
ocularmente. Métodos relacionados pueden incluir administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto divulgado o una composicién farmacéutica que incluye un compuesto divulgado a un paciente que lo
necesite, por ejemplo, al ojo del paciente, donde la administraciéon se puede realizar tépicamente, subconjuntivalmente,
subtenonianamente, intravitreamente, retrobulbarmente, peribulbarmente, intracomeralmente y/o sistémicamente.

Las cantidades de un compuesto divulgado como el descrito en el presente documento en una formulacién pueden
variar segun factores tales como el estado patoldgico, la edad, el sexo y el peso del individuo. Los regimenes de
dosificacion se pueden ajustar para proporcionar la respuesta terapéutica éptima. Por ejemplo, puede administrarse
un solo bolo, pueden administrarse varias dosis divididas a lo largo del tiempo o la dosis se puede reducir o incrementar
proporcionalmente segln esté indicado por las exigencias de la situacion terapéutica. Es especialmente ventajoso
formular las composiciones parenterales en una forma unitaria de dosificacién para facilitar la administracién y
uniformizar la dosificacién. Forma unitaria de dosificacién, segln se usa en el presente documento, se refiere a
unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para los sujetos mamiferos que se van a
tratar; conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de compuesto activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacién con el portador farmacéutico requerido.

Las especificaciones para las formas unitarias de dosificacién estan dictadas por y dependen directamente de (a) las
caracteristicas Unicas del compuesto seleccionado y el efecto terapéutico particular que se vaya a alcanzar y (b) las
limitaciones inherentes en la técnica de la combinacion tales como un compuesto activo para el tratamiento de la
sensibilidad en individuos.

Tipicamente, las composiciones terapéuticas deben ser estériles y estables bajo las condiciones de fabricacién y
almacenamiento. La composiciéon se puede formular como una solucién, una microemulsién, un liposoma, u otra
estructura ordenada adecuada para una alta concentracién de farmaco. El portador puede ser un disolvente o un
medio de dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol
liquido) y mezclas adecuadas de los mismos. La fluidez apropiada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso
de un revestimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de una
dispersidén y mediante el uso de tensioactivos. En muchos casos, seré preferible incluir agentes isoténicos, por ejemplo,
azucares, polialcoholes tales como manitol, sorbitol o cloruro sédico en la composicién. La absorcidén prolongada de
las composiciones inyectables se puede llevar a cabo al incluir en la composicién un agente que retarde la absorcién,
por ejemplo, sales de monoestearato y gelatina.
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Los compuestos se pueden administrar en una formulacién de liberacién con el tiempo, por ejemplo en una
composicién que incluye un polimero de liberacién lenta. Los compuestos se pueden preparar con portadores que
protegeran al compuesto contra la liberacién rapida, tal como una formulacién de liberacién controlada, incluyendo
implantes y sistemas de aporte microencapsulados. Se pueden usar polimeros biodegradables y biocompatibles, tales
como etileno-acetato de vinilo, polianhidridos, poli(acido glicélico), colageno, poliortoésteres, poli(acido lactico) y
copolimeros polilacticos, poliglicdlicos (PLG). Muchos métodos para la preparacién de estas formulaciones son
conocidos generalmente por los expertos en la técnica.

Se pueden preparar soluciones inyectables estériles al incorporar el compuesto en la cantidad requerida en un
disolvente apropiado con uno o una combinacién de los ingredientes enumerados anteriormente, segun se requiera,
seguido por esterilizacidn filtrada. Generalmente, las dispersiones se preparan al incorporar el compuesto activo en
un vehiculo estéril que contiene un medio de dispersién béasico y los otros ingredientes requeridos de los enumerados
anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparaciéon de soluciones inyectables estériles, los métodos de
preparacién preferidos son secado al vacio y liofilizacién, lo que da un polvo del ingrediente activo mas cualquier
ingrediente deseado adicional a partir de una solucién del mismo previamente filtrada estérilmente.

En algunas realizaciones, un compuesto se puede formular con uno 0 mas compuestos adicionales que potencien la
solubilidad del compuesto.

Métodos

Un compuesto divulgado en el presente documento o una composicidén que incluye este compuesto se puede usar en
métodos para tratar una afeccién en un paciente que lo necesite, que comprenden administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento o una composicién que incluye este
compuesto. En algunas realizaciones, la afecciéon puede ser una afeccién mental. Por ejemplo, se puede tratar una
dolencia mental. En otro aspecto, se puede tratar una afeccidn del sistema nervioso. Por ejemplo, se puede tratar una
afeccién que afecte al sistema nervioso central, al sistema nervioso periférico y/o al ojo. En algunas realizaciones, se
pueden tratar enfermedades neurodegenerativas.

En algunas realizaciones, los métodos incluyen administrar un compuesto para tratar a pacientes que sufren autismo,
ansiedad, depresion, trastorno bipolar, trastorno por déficit de atencién, trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (ADHD), esquizofrenia, un trastorno psicético, un sintoma psicético, retraimiento social, trastorno
obsesivo-compulsivo (OCD), fobia, sindrome de estrés postraumético, un trastorno conductual, un trastorno de control
de impulsos, un trastorno de abuso de sustancias (p. €j., un sintoma de abstinencia, adiccién a opiaceos, adiccién a
nicotina y adiccion a etanol), un trastorno del suefio, un trastorno de la memoria (p. €j., un déficit, una pérdida o una
capacidad reducida para formar nuevos recuerdos), un trastorno de aprendizaje, incontinencia urinaria, atrofia
multisistémica, parélisis supranuclear progresiva, ataxia de Friedrich, sindrome de Down, sindrome del cromosoma X
fragil, esclerosis tuberosa, atrofia olivopontocerebelosa, paralisis cerebral, neuritis 6ptica inducida por farmacos,
retinopatia isquémica, retinopatia diabética, glaucoma, demencia, demencia por sida, enfermedad de Alzheimer, corea
de Huntington, espasticidad, mioclono, espasmos musculares, espasmos infantiles, sindrome de Tourette, epilepsia,
isquemia cerebral, apoplejia, un tumor cerebral, lesién cerebral traumatica, parada cardiaca, mielopatia, lesién de la
médula espinal, neuropatia periférica, dolor neuropatico agudo y dolor neuropético crénico.

En algunas realizaciones, se proporcionan compuestos y composiciones para el uso en métodos para tratar un
trastorno de la memoria asociado al envejecimiento, esquizofrenia, trastornos del aprendizaje especiales, crisis
epilépticas, convulsiones posapopléjicas, isquemia cerebral, hipoglucemia, parada cardiaca, epilepsia, demencia por
cuerpos de Lewy, migrafia, demencia por sida, corea de Huntington, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer en fase temprana y enfermedad de Alzheimer.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos y composiciones para el uso en métodos para tratar la
esquizofrenia. Por ejemplo, se pueden tratar esquizofrenia de tipo paranoide, esquizofrenia de tipo desorganizado (es
decir, esquizofrenia hebefrénica), esquizofrenia de tipo cataténico, esquizofrenia de tipo indiferenciado, esquizofrenia
de tipo residual, depresién posesquizofrénica y esquizofrenia simple, usando los métodos y las composiciones
divulgados en el presente documento. También se pueden ftratar trastornos psicéticos tales como trastornos
psicoafectivos, trastornos delirantes, trastornos psicéticos breves, trastornos psicéticos compartidos y trastornos
psicéticos con delirios o alucinaciones, usando las composiciones divulgadas en el presente documento.

La esquizofrenia paranoide se puede caracterizar cuando se presentan delirios o alucinaciones auditivas, pero no se
presentan trastorno del pensamiento, conducta desorganizada o indiferencia afectiva. Los delirios pueden ser de
persecucidn y/o de grandeza, pero, ademas de estos, también pueden estar presentes otros temas tales como celos,
religiosidad o somatizacién. La esquizofrenia de tipo desorganizado se puede caracterizar cuando se presentan
conjuntamente trastorno del pensamiento e indiferencia afectiva. La esquizofrenia de tipo cataténico se puede
caracterizar cuando el paciente puede estar casi inmévil o exhibir movimiento agitado sin propésito. Los sintomas
pueden incluir estupor cataténico y flexibilidad cérea. La esquizofrenia de tipo indiferenciado se puede caracterizar
cuando estan presentes sintomas psicéticos pero no se han cumplido los criterios para los tipos paranoide,
desorganizado o catatdnico. La esquizofrenia de tipo residual se puede caracterizar cuando estan presentes sintomas
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positivos solo a una intensidad baja. La depresién posesquizofrénica se puede caracterizar cuando surge un episodio
depresivo en las secuelas de una enfermedad esquizofrénica en la que todavia pueden estar presentes algunos
sintomas esquizofrénicos a niveles bajos. La esquizofrenia simple se puede caracterizar por un desarrollo gradual y
progresivo de sintomas negativos importantes sin antecedentes de episodios psicéticos.

En algunas realizaciones, se proporcionan compuestos y composiciones para el uso en métodos para tratar sintomas
psicéticos que pueden estar presentes en otros trastornos mentales, incluyendo trastorno bipolar, trastorno limite de
la personalidad, intoxicacién por farmacos y psicosis inducida por farmacos. En ciertas realizaciones, se proporcionan
compuestos y composiciones para el uso en métodos para tratar delirios (p. €j., "no extravagantes") que pueden estar
presentes, por ejemplo, en un trastorno delirante.

En diversas realizaciones, se proporcionan compuestos y composiciones para el uso en métodos para tratar el
retraimiento social en afecciones que incluyen trastorno de ansiedad social, trastorno de personalidad evitativa y
trastorno de personalidad esquizoide.

En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona compuestos y composiciones para el uso en métodos para tratar
un trastorno del desarrollo neurolégico relacionado con disfunciéon sinptica en un paciente que lo necesite, donde los
métodos incluyen generalmente administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
divulgado, o una composicién farmacéutica que incluye un compuesto divulgado. En ciertas realizaciones, el trastorno
del desarrollo neurolégico relacionado con la disfuncién sinaptica puede ser sindrome de Rett, también conocido como
hiperamoniaquemia cerebroatréfica, sindrome de duplicacion de MECP2 (p. ej., un trastorno de MECP2), sindrome
de CDKLS5, sindrome del cromosoma X fragil (p. ej., un trastorno de FMR1), esclerosis tuberosa (p. €j., un trastorno
de TSC1 y/o un trastorno de TSC2), neurofibromatosis (p. ej., un trastorno de NF1), sindrome de Angelman (p. ej., un
trastorno de UBE3A), el sindrome del tumor de hamartoma de PTEN, sindrome de Phelan-McDermid (p. €j., un
trastorno de SHANK3) o espasmos infantiles. En realizaciones particulares, el trastorno del desarrollo neuroldgico
puede estar provocado por mutaciones en la neuroligina (p. e€j., un trastorno de NLGN3 y/o un trastorno de NLGN2)
y/o la neurexina (p. ej., un trastorno de NRXN1).

En algunas realizaciones, se proporcionan compuestos y composiciones para el uso en métodos para tratar el dolor
neuropético. El dolor neuropatico puede ser agudo o crénico. En algunos casos, el dolor neuropatico puede estar
asociado con una afeccién, por ejemplo, herpes, HIV, lesién traumética de un nervio, apoplejia, posisquemia, lumbalgia
crénica, neuralgia posherpética, fibromialgia, distrofia simpética refleja, sindrome de dolor regional complejo, lesién de
la médula espinal, cidtica, dolor del miembro fantasma, neuropatia diabética, por ejemplo, neuropatia diabética
periférica ("DPN") y dolor neuropético inducido por quimioterapia para el cancer. También se proporcionan compuestos
y composiciones para el uso en métodos para potenciar el alivio del dolor y para proporcionar analgesia a un paciente.

También se proporcionan en el presente documento compuestos y composiciones para el uso en un método para
tratar el autismo y/o un trastorno del espectro autista en un paciente que lo necesite, que comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto o una composicién al paciente. En algunas realizaciones, se divulgan compuestos y
composiciones para el uso en método para reducir los sintomas del autismo en un paciente que lo necesite y
comprenden administrar una cantidad eficaz del compuesto divulgado al paciente. Por ejemplo, tras la administracién,
el compuesto puede disminuir la incidencia de uno o més sintomas del autismo, por ejemplo, evitacion del contacto
ocular, falta de socializacién, déficit de atencién, estado de 4nimo deficiente, hiperactividad, sensibilidad anormal al
sonido, habla inapropiada, suefio alterado y perseveracién. Esta incidencia disminuida se puede medir con relacién a
la incidencia en el individuo no tratado o un individuo o individuos no tratados.

También se proporciona en el presente documento un compuesto y una composicién para el uso en un método para
modular una expresién de un gen diana del autismo en una célula, que comprende poner el contacto una célula con
una cantidad eficaz de un compuesto descrito en el presente documento. La expresién del gen del autismo se puede
seleccionar, por ejemplo, de ABAT, APOE, CHRNA4, GABRA5, GFAP, GRIN2A, PDYN y PENK. En ciertas
realizaciones, se proporciona un compuesto y una composicién para el uso en un método para modular la plasticidad
sinéptica en un paciente que sufre un trastorno relacionado con la plasticidad sinptica, que comprende administrar al
paciente una cantidad eficaz del compuesto.

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto y una composicién para el uso en un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, o, p. €j., el tratamiento de la pérdida de memoria que, p. ej., acompafia a la enfermedad de
Alzheimer en fase temprana, en un paciente que lo necesite, que comprende administrar el compuesto. También se
proporciona en el presente documento un compuesto y una composicidén para el uso en un método para modular una
proteina amiloide de la enfermedad de Alzheimer (p. ej., péptido amiloide beta, p. ej. la isoforma AB1.42), in vitro o in
vivo (p. ej. en una célula) que comprende poner en contacto la proteina con una cantidad eficaz del compuesto se
divulga. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un compuesto puede bloquear la capacidad de esta proteina amiloide
para inhibir la potenciacién a largo plazo en cortes hipocdmpicos asi como la muerte apoptética de células neuronales.
En algunas realizaciones, un compuesto divulgado puede proporcionar propiedades neuroprotectoras a un paciente
con enfermedad de Alzheimer que lo necesite, por ejemplo, puede proporcionar un efecto terapéutico sobre la muerte
de células neuronales asociada con la enfermedad de Alzheimer en fase tardia.
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En ciertas realizaciones, se divulgan compuestos y composiciones para el uso en métodos para tratar una psicosis o
una afeccién seudobulbar ("PBA") que es inducida por otra afeccién, por ejemplo, una apoplejia, esclerosis lateral
amiotréfica (ALS o enfermedad de Lou Gehrig), esclerosis multiple, lesién cerebral traumética, enfermedad de
Alzheimer, demencia y/o enfermedad de Parkinson. Estos métodos, como con otros métodos de la divulgacién,
incluyen la administracidén de una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto divulgado a un paciente que lo
necesite.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos y composiciones para el uso en un método para tratar la
depresién, que incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto descrito en el presente
documento. En algunas realizaciones, el tratamiento puede mitigar la depresién o un sintoma de la depresién sin
afectar a la conducta o la coordinacién motriz y sin inducir o promover la actividad convulsiva. Afecciones depresivas
ejemplares que se espera que sean fratadas segun este aspecto incluyen trastorno depresivo mayor, trastorno
distimico, depresion psicdtica, depresién pospuerperal, sindrome premenstrual, trastorno premenstrual disférico,
trastorno afectivo estacional (SAD), trastorno bipolar (o trastorno maniacodepresivo), trastorno del estado de &nimo y
depresiones provocadas por afecciones médicas crdnicas, por ejemplo, cancer o dolor crénico, quimioterapia, estrés
crénico y trastornos de estrés postraumatico. Ademas, los pacientes que sufren cualquier forma de depresion a
menudo experimentan ansiedad. Diversos sintomas asociados con la ansiedad incluyen miedo, panico, palpitaciones
cardiacas, disnea, fatiga, nduseas y cefaleas, entre otros. La ansiedad o cualquiera de los sintomas de la misma se
puede tratar al administrar un compuesto como el descrito en el presente documento.

También se proporcionan en el presente documento compuestos y composiciones para el uso en métodos para tratar
una afeccién en pacientes resistentes al tratamiento, p. ej., pacientes que sufren una afeccién mental o del sistema
nervioso central que no responde, y/o no ha respondido, a ciclos adecuados de al menos uno, o al menos dos,
compuestos o agentes terapéuticos diferentes. Por ejemplo, se proporciona en el presente documento un compuesto
y una composicién para el uso en un método para tratar la depresiéon en un paciente resistente al tratamiento, que
comprende a) identificar opcionalmente al paciente como resistente al tratamiento y b) administrar una dosis eficaz de
un compuesto a dicho paciente.

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento se puede usar para el cuidado agudo de
un paciente. Por ejemplo, un compuesto se puede administrar a un paciente para tratar un episodio particular (p. ej.,
un episodio grave) de una afeccién divulgada en el presente documento.

También se proporcionan en el presente documento compuestos y composiciones para el uso en terapias combinadas
que comprenden un compuesto de la divulgacién en combinacién con uno o mas agentes activos diferentes. Por
ejemplo, un compuesto se puede combinar con uno o mas antidepresivos, por ejemplo, antidepresivos triciclicos,
MAO-I, SSRI e inhibidores de la captacién dobles y triples y/o farmacos ansioliticos. Farmacos ejemplares que se
pueden usar en combinacién con un compuesto incluyen Anafranil, Adapin, Aventyl, Elavil, Norpramin, Pamelor,
Pertofrane, Sinequan, Surmontil, Tofranil, Vivactil, Parnate, Nardil, Marplan, Celexa, Lexapro, Luvox, Paxil, Prozac,
Zoloft, Wellbutrin, Effexor, Remeron, Cymbalta, Desyrel (trazodona) y Ludiomill. En otro ejemplo, un compuesto se
puede combinar con una medicacién antipsicética. Ejemplos de antipsicéticos incluyen butirofenonas, fenotiazinas,
tioxantenos, clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprasidona, amisulprida, asenapina, paliperidona,
iloperidona, zotepina, sertindol, lurasidona y aripiprazol. Se debe entender que se pueden usar combinaciones de un
compuesto y uno o0 mas de los agentes terapéuticos anteriores para el tratamiento de cualquier afeccién adecuada y
no se limitan al uso como antidepresivos o antipsicéticos.

EJEMPLOS
Los siguientes ejemplos se proporcionan con fines ilustrativos

Las siguientes abreviaturas se pueden usar en el presente documento y tienen las definiciones indicadas: Ac es acetilo
(-C(O)CH3), sida es sindrome de inmunodeficiencia adquirida, Boc y BOC son ferc-butoxicarbonilo, BocoO es
dicarbonato de di-terc-butilo, Bn es bencilo, BOM-CI es cloruro de benciloximetilo, CAN es nitrato cérico-aménico, Cbz
es carboxibencilo, DCC es N N'-diciclohexilcarbodiimida, DCM es diclorometano, DIAD es azodicarboxilato de
diisopropilo, DMAP es 4-dimetilaminopiridina, DMS es sulfuro de dimetilo, DIPEA es N, N-diisopropiletilamina, DMF es
N,N-dimetilformamida, DMSO es dimetilsulféxido, DTAD es azodicarboxilato de dietilo, EDC y EDCI son hidrocloruro
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, ESI es ionizacién por electropulverizacion, EtOAc es acetato de etilo,
Gly es glicina, h es hora, HATU es hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluronio, HOBt
es hidroxibenzotriazol; HIV es virus de inmunodeficiencia humana, HPLC es cromatografia de liquidos de alta
resoluciéon, LCMS es cromatografia de liquidos/espectrometria de masas, LIHMDS es hexametildisilazano de litio,
MCPBA es acido meta-cloroperoxibenzoico, MTBE es metil-terc-butil-éter, NMDAR es receptor de N-metil-d-apartato,
NMR es resonancia magnética nuclear, Pd/C es paladio sobre carbono, PMB es para-metoxibencilo, TA es
temperatura ambiente (p. ej., de aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C), TBAF es fluoruro de tetra-n-
butilamonio, TBS y TBDMS son terc-butildimetilsililo, TEA es trietilamina, TLC es cromatografia en capa fina, TFA es
acido trifluoroacético y TPP es trifenilfosfina, THF es tetrahidrofurano.
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A. SINTESIS DE COMPUESTOS
Sintesis de AA-rac, AA-1y AA-2:
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Sintesis de acido 2-oxopiperidin-4-carboxilico (1):

A una solucidén agitada de acido 2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-carboxilico (SM1) (500 g, 3,59 mol) en metanol (10 |) se
afiadid hidréxido de paladio (150 g) en un autoclave de 20 | bajo atmésfera de No. La mezcla de reaccién se agité bajo
atmosfera de Ha (5 kg/cm?) a TA durante 18 h. Después del consumo de la materia prima (verificado mediante LCMS),
la mezcla de reaccion se filtrd a través de un bloque de Celite y se concentré bajo presidn reducida. El resido obtenido
se trituré con éter dietilico (2,5 1) y se secd bajo vacio para proporcionar el compuesto 1 (450 g, 85%) como un sélido
blanquecino. 'TH NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 12,37 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 3,16-3,12 (m, 2H), 2,78-2,71 (m, 1H), 2,33-
2,21 (m, 2H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,74-1,63 (m, 1H) LCMS (miz): 144,2 [M*+1].

Sintesis de 2-oxopiperidin-4-carboxilato de metilo (2):

A una solucién en agitacién del compuesto 1 (250 g, 1,74 mol) en MeOH (2,5 |) se afiadié DCC (540 g, 2,62 mol) bajo
atmésfera de nitrégeno a TA y se agitaron durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC),
la mezcla de reaccién se diluyd con éter dietilico (2,5 1) y se dejé agitar durante 2 h. El sélido obtenido (DCU) se separé
por filtracién, el filtrado se concentrd bajo presién reducida para obtener un sélido que tenia el compuesto deseado
junto con algunas cantidades de DCU y otras impurezas. Este sélido, después de otro ciclo de trituracién con Et,O (2
) se traté6 con MeOH:EtOAc (1:9, 3 I) durante 3 h. El sélido no disuelto (DCU) se separé por filtracién y el filtrado se
evaporoé para producir el compuesto deseado (100 g, 36%) como un sélido blanquecino. "H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 8 7,53 (s, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,18-3,09 (m, 2H), 2,94-2,82 (m, 1H), 2,86-2,74 (m, 2H), 2,04-1,97 (m, 1H), 1,79-1,69
(m, 1H). LCMS (m/z): 158,2 [M*+1].

Sintesis de 2-(4-metoxibencil)-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (AA-rac, AA-1 y AA-2):

A una solucién agitada del compuesto 2 (150 g, 0,955 mol) en THF seco (1,25 |) se afiadié LIHMDS (1,0 M en THF,
1,9 I, 1,91 mol) lentamente a -78°C bajo atmésfera de nitrégeno. La temperatura de reaccion se elevé hasta -20°C y
se agité durante 1 h. Se afiadi6 gota a gota Int-A (167 g, 0,955 mol) en THF (250 ml) a -78°C. La mezcla de reaccién
se llevd hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), la reaccidn se desactivé con NH4Cl acuoso (1 1) a 0°C, se afiadié Et,O (1,5 1) y se agitaron durante 10 minutos.
La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con MeOH al 10%/CH.Cl,. La capa organica combinada se
lavé con salmuera, se secé sobre Na,SO4 y se concentrd para obtener AA-rac racémico (110 g, 40%) como un sélido
blanquecino. Se repitieron dos lotes més y se obtuvieron 125 g de AA-rac racémico. Todos los lotes se combinaron
para obtener AA-rac racémico (230 g) como un sélido blanquecino. AA-rac (200 g) se purific6 mediante purificacién
por HPLC quiral para obtener AA-1 (94 g) como un sélido blanco y AA-2 (92 g) como un sélido blanco.

AA-1: 'TH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 7,56 (brs, 1H), 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,32-4,18 (m,
2H), 3,74 (s, 3H), 3,35-3,25 (m, 1H), 3,19-3,10 (m, 1H), 3,07 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 2,98 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 2,36 (s, 2H),
1,94-1,80 (m, 2H). LCMS (ESI). m/z 275,2 [M*+1]. HPLC: 99,88%. HPLC quiral: 100,00%. Columna: CHIRALPAKIC
(250*4,6 mm, 3,5 um); Fase movil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeCH (50:50); A:B :: 60:40; Caudal:
1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 13,840.

AA-2: 'H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 7,56 (br s, 1H), 7,17 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,31-4,19 (m,
2H), 3,74 (s, 3H), 3,35-3,26 (m, 1H), 3,18-3,10 (m, 1H), 3,07 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 2,98 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 2,36 (s, 2H),
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1,96-1,80 (m, 2H). LCMS (ESI). m/z 275,2 [M*+1]. HPLC: 99,42%. HPLC quiral: 100,00%. Columna: CHIRALPAK IC
(250*4,6 mm, 3,5 um); Fase maévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeOH (50:50); A:B :: 60:40; Caudal:
1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 15,543.

Preparacion de Int-A: Sintesis de 2-((4-metoxibencil)Jamino)acetonitrilo (Int-A):

A una solucién de 4-metoxibencilamina (750 g, 5,47 mol) en THF (4,5 |) se afiadieron TEA (1,1 kg, 10,9 mol) y 2-
bromoacetonitrilo (788 g, 6,59 mol) a 0°C y se agitaron durante 16 h bajo atmésfera de nitrégeno. Después del
consumo de la materia prima (mediante TLC), la reaccién se desactivé con agua (2 |) y se extrajo con EtOAc (2x 1,5
). La capa organica combinada se secé sobre Na>SO, y se concentrd bajo presioén reducida para obtener compuesto
bruto que se purificd mediante cromatografia en columna eluyendo con EtOAc al 40%/n-hexano para proporcionar Int-
A (675 g, 70% de rendimiento con 96% de pureza mediante HPLC) como un liquido. TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
7,21 (d, J=9,0 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,93 (br s, 2H). LCMS (m/z):
177,1 [M*+1].

Sintesis de Cly CJ:

Sintesis de 2-(4-metoxibencil)-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (AA-rac):
El procedimiento experimental para la sintesis AA-rac se ha recogido bajo AA-rac, AA-1y AA-2.
Sintesis de 2-(4-metoxibencil)-7-metil-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (Cl y CJ):

A una suspensién de NaH (60% en aceite mineral, 262 mg, 10,94 mmol) en DMF (10 ml) se afiadié AA-rac (1,5 g, 5,47
mmol) en DMF (5 ml) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno y se agitaron durante 10 minutos. Se afiadié yoduro de metilo
(0,45 ml, 7,11 mmol) a la mezcla de reaccién y la agitacién se continué a temperatura ambiente durante 16 h. Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), se afiadié agua (50 ml) se extrajo con CH2Cl» (2 x 200 ml). La capa
organica combinada se secé sobre Na>SO, y se concentrd para obtener compuesto bruto que se purificé mediante
cromatografia en columna eluyendo MeOH al 3%/CH.Cl; para proporcionar el compuesto racémico 3 (1,2 g, 76%)
como un sélido amarillo claro. El compuesto racémico 3 se resolvié mediante purificacién por HPLC preparativa quiral
para obtener Cl (430 mg) como un sélido blanco y CJ (440 mg) como un sdélido blanco.

Cl: '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,32-4,20 (m, 2H), 3,74 (s, 3H),
3,45-3,35 (m, 1H), 3,30-3,22 (m, 1H), 3,08 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,98 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,79 (s, 3H), 2,43 (s, 2H), 2,06-
1,89 (m, 2H). LCMS (ESI): m/z 289,1 [M*+1]. HPLC: 97,14%. HPLC quiral: 100,00%. Columna: CHIRALPAK IC
(250*4,6 mm, 5 um); Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeOH (50:50); A:B :: 55:45; Caudal:
1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 11,685.

CJ: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,31-4,19 (m, 2H), 3,74 (s, 3H),
3,44-3,37 (m, 1H), 3,30-3,23 (m, 1H), 3,08 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,98 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,79 (s, 3H), 2,43 (s, 2H), 2,04-
1,90 (m, 2H). LCMS (ESI): m/z 289,1 [M*+1]. HPLC: 99,91%. HPLC quiral: 100,00%; Columna: CHIRALPAK IC
(250*4,6 mm, 5 um); Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeOH (50:50); A:B :: 55:45; Caudal:
1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 21,608.
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Sintesis de CKy CL.:
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Sintesis de 2-(4-metoxibencil)-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (AA-rac):
El procedimiento experimental para la sintesis de AA-rac se ha recogido bajo AA-rac, AA-1 y AA-2.
Sintesis de 7-etil-2-(4-metoxibencil)-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (CK y CL):

A una suspensidén de NaH (60% en aceite mineral, 350 mg, 7,28 mmol) en DMF (7 ml) se afiadié AA-rac (1 g, 3,64
mmol) en DMF (3 ml) a 0°C bajo atmésfera de nitrbgeno y se agitaron a temperatura ambiente 10 minutos. La mezcla
de reaccidn se enfrié de nuevo hasta 0°C, se afiadié bromuro de etilo (0,42 ml, 5,83 mmol) a la mezcla de reaccién y
la agitacién se continu6 a temperatura ambiente durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), se afiadié agua (50 ml) se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). La capa organica combinada se secé sobre Na;SO4
y se concentré para obtener compuesto bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo MeOH al
3%/ para proporcionar el compuesto racémico 3 (1,2 g, 91%) como un liquido incoloro. El compuesto racémico 3 se
resolvié mediante HPLC preparativa quiral para obtener CK (250 mg) como un jarabe espesoy CL (275 mg) como un
jarabe espeso.

CK: "H NMR (400 MHz, CD3OD-d4) 6 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,39-4,25 (m, 2H), 3,79 (s, 3H),
3,62-3,56 (m, 1H), 3,49-3,33 (m, 3H), 3,16 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 3,07 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 2,65-2,50 (m, 2H), 2,18-2,09
(m, 1H), 2,08-1,98 (m, 1H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 303,9 [M*+1]. HPLC: 99,55%. HPLC quiral:
100,00%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 pym); Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B:
DCM:MeOH (50:50); A:B :: 55:45; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 10,984.

CL: 'H NMR (400 MHz, METANOL-d4) 6 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,38-4,27 (m, 2H), 3,79 (s,
3H), 3,61-3,57 (m, 1H), 3,49-3,34 (m, 3H), 3,16 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 3,07 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 2,67-2,49 (m, 2H), 2,18-
2,08 (m, 1H), 2,08-1,99 (m, 1H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 303,9 [M*+1]. HPLC: 99,20%. HPLC quiral:
100,00%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 pym); Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B:
DCM:MeOH (50:50); A:B :: 55:45; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 14,849.

Sintesis de CS y CT:
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Sintesis de 2-(4-metoxibencil)-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (AA-rac):
El procedimiento experimental para la sintesis AA-rac se ha recogido bajo AA-rac, AA-1y AA-2.
Sintesis de 7-isobutil-2-(4-metoxibencil)-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (CS y CT):

A una suspension de NaH (60% en aceite mineral, 630 mg, 0,262 mol) en DMF (10 ml) se afiadié AA-rac (1,8 g, 0,006
mol) en DMF (5 ml) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno y se agitaron a temperatura ambiente 10 minutos. La mezcla
de reaccion se enfrié de nuevo hasta 0°C, se afiadié 1-yodo-2-metilpropano (3 g, 0,016 mol) a la mezcla de reaccién
y la agitacion se continué a temperatura ambiente durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), se afiadié agua (50 ml) se extrajo con EtOAc (2x200 ml). La capa organica combinada se sec sobre Na;SO4 y
se concentrd para obtener compuesto bruto que se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo MeOH al
3%/ para proporcionar el compuesto racémico 3 (725 mg) como un sélido amarillo claro. El compuesto racémico 3 se
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separé mediante purificacién por HPLC preparativa quiral para obtener CS (230 mg) como un sélido blancoy CT (275
mg) como un sélido blanco.

CS: "THNMR (400 MHz, CD;0D) 6 7,23-7,16 (m, 2H), 6,96-6,90 (m, 2H), 4,32 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,66-.3,54
(m, 1H), 3,37-3,32 (m, 1H), 3,28-3,24 (m, 1H), 3,22-3,12 (m, 2H), 3,07 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 2,69-2,51 (m, 2H), 2,20-1,94
(m, 3H), 0,90 (t, J = 6,3 Hz, 6H). LCMS (ESI): m/z 331,3 [M*+1]. HPLC: 99,16%. HPLC quiral: 100,00%. Columna:
CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 pm); Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeOH (50:50); A:B ::
55:45; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 8,215.

CT: 'H NMR (400 MHz, CD;0D) 6 7,24-7,14 (m, 2H), 6,97-6,85 (m, 2H), 4,32 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,64-
3,53 (m, 1H), 3,38-3,33 (m, 1H), 3,28-3,23 (m, 1H), 3,21-3,12 (m, 2H), 3,07 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 2,70-2,51 (m, 2H),
2,20-1,93 (m, 3H), 0,90 (t, J = 6,3 Hz, 6H). LCMS (ESI): m/z 331,2 [M*+1]. HPLC: 99,81%. HPLC quiral: 100,00%.
Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 pm), Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase moévil B: DCM:MeOH
(50:50); A:B :: 55:45; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 11,578.

Sintesis de CM y CN:
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Sintesis de 2-oxopiperidin-4-carboxilato de metilo (2):

El procedimiento experimental para la sintesis de compuesto 2 se ha recogido bajo la sintesis de AA-rac, AA-1 y AA-
2 (como compuesto 2).

Sintesis de 2-tioxopiperidin-4-carboxilato de metilo (3):

A una solucién agitada de compuesto 2 (6 g, 38,2 mmol) en tolueno (60 ml) se afiadié reactivo de Lawesson (7,7 g,
19,1 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se agitd a 100°C durante 2 h. Después del consumo
de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccidn se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd bajo
presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo con EtOAc al 40%/n-hexano
para obtener el compuesto 3 (3,4 g, 51 %) como un sélido blanco. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 10,17 (br s, 1H),
3,63 (s, 3H), 3,27-3,21 (m, 2H), 2,95-2,88 (m, 1H), 2,87-2,80 (m, 1H), 2,80-2,72 (m, 1H), 2,05-1,98 (m, 1H), 1,80-1,70
(m, 1H). LCMS (m/z): 174,1 [M*+1].

Sintesis de 2-(4-metoxibencil)-6-tioxo-2,7-diazaespiro[3,5]nonan-1-ona (CM y CN):

A una solucién agitada de compuesto 3 (3,4 g, 19,6 mmol) en THF seco (30 ml) se afiadié LIHMDS (1,0 M en THF,
39,3 ml, 39,3 mmol) lentamente a -78°C bajo atmésfera de nitrégeno. La temperatura de reaccidén se elevé hasta -
20°C y se agit6é durante 1 h. Se afiadié Int-A (3,5 g, 19,6 mmol) en THF (10 ml) gota a gota a -78°C. La mezcla de
reaccion se llevé hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Después del consumo de la materia prima
(mediante TLC), la reaccién se desactivé con agua muy fria (20 ml) y se extrajo con MeOH al 10%/ (2 x 50 ml). La
capa orgénica combinada se secé sobre Na>SO4 y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna eluyendo con MeOH al 2%/CH.Cl, para obtener CM y CN racémico (1,5 g, 26%) como un
sélido blanquecino. EI CM y CN racémico se resolvié mediante purificacién por HPLC preparativa quiral para obtener
CM (337 mg) como un sdélido blanco y CN (327 mg) como un sdélido blanco.

CM: 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,21 (br's, 1H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,25 (s, 2H),
3,74 (s, 3H), 3,44 - 3,35 (m, 1H), 3,31 (s, 2H), 3,29 - 3,23 (m, 1H), 3,06 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 2,97 (d, J = 5,8 Hz, 1H),
2,89 (d, J =6,2 Hz, 2H), 2,02 - 1,87 (m, 2H) LCMS (ESI): m/z 290,9 [M*+1]. HPLC: 97,58%. HPLC quiral: 100,00%.
Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 3,5 um); Fase moévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:EtOH
(60:40);, A:B :: 60:40; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 10,287.

CN: 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 = 10,21 (br's, 1H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,25 (s, 2H),
3,74 (s, 3H), 3,44 - 3,36 (m, 1H), 3,30 - 3,23 (m, 1H), 3,06 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 2,97 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 2,94 - 2,83 (m,

21



10

15

20

25

30

35

40

ES 2974 090 T3

2H), 2,02 - 1,86 (m, 2H). LCMS (ESI): m/z 290,9 [M*+1]. HPLC: 97,00%. HPLC quiral: 99,23%. Columna: CHIRALPAK
IC (250*4,6 mm, 3,5 um); Fase mévil A:0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:EtOH (60:40). A:B :: 60:40; Caudal:
1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 12,201.

Preparacion de Int-A: Sintesis de 2-((4-metoxibencil)Jamino)acetonitrilo (Int-A):

El procedimiento experimental para la sintesis Int-A se ha recogido bajo AA-rac, AA-1 y AA-2 (como Int-A).

Sintesis de CO, CP, COy CR:

Sintesis de 2-(4-metoxibencil)-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (AA-rac):
El procedimiento experimental para la sintesis AA-rac se ha recogido bajo la sintesis de AA-rac, AA-1y AA-2.
Sintesis de 2-(4-metoxibencil)-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-ditiona (CO y CP):

A una solucién agitada de AA-rac (5 g, 18,2 mmol) en tolueno (50 ml) se afiadié reactivo de Lawesson (7,3 g, 18,1
mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se calentd hasta reflujo durante 2 h. Después del consumo
de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré bajo
presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en CombiFlash para obtener una mezcla de CO y CP
(1,5 g9, 27 %) como un sdlido blanco y CQ y CR (450 mg, 9 %) como un sdlido blanco. La mezcla racémica de CO y
CP (1,5 g, 27 %) se separé mediante purificacién por HPLC preparativa quiral para obtener CO (183 mg) como un
sélido blanco y de CP (166 mg) como un sélido blanco.

CO: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 10,24 (br s, 1H), 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,66-4,52 (m,
2H), 3,75 (s, 3H), 3,64 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,56-3,52 (m, 1H), 3,29-3,23 (m, 1H), 2,85 (d, J =
1,7 Hz, 2H), 1,96-1,81 (m, 2H). LCMS (ESI): m/z 307,9 [M*+1]. HPLC: 97,51%. HPLC quiral: 100,00%. Columna:
CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 3,5 um); Fase moévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:IPA (60:40), A:B ::
65:35; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 12,651.

CP: '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,24 (br s, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,66-4,51 (m,
2H), 3,75 (s, 3H), 3,64 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,55-3,51 (m, 1H), 3,29-3,22 (m, 1H), 2,85 (s, 2H),
1,97-1,81 (m, 2H). LCMS (ESI). m/z 307,9 [M*+1]. HPLC: 99,25%. HPLC quiral: 100,00%. Columna: CHIRALPAK IC
(250*4,6 mm, 3,5 um); Fase movil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:IPA (60:40). A:B :: 65:35; Caudal:
1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 15,825.

Preparacion de Int-A: Sintesis de 2-((4-metoxibencil)Jamino)acetonitrilo (Int-A):

El procedimiento experimental para la sintesis Int-A se ha recogido bajo AA-rac, AA-1 y AA-2 (como Int-A).
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Sintesis de CU y CV:
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Sintesis de 2-oxopiperidin-4-carboxilato de metilo (2):

El procedimiento experimental para la sintesis de compuesto 2 se ha recogido bajo la sintesis de AA-rac, AA-1y AA-
2 (como compuesto 2).

Sintesis de 2-bencil-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (CU y CV):

A una solucién agitada de compuesto 2 (3,5 g, 0,022 mol) en THF seco (40 ml) se afiadi6é LIHMDS (1,0 M en THF, 44
ml, 0,044 mol) lentamente a -78°C bajo atmédsfera de nitrégeno. La temperatura de reaccién se elevé hasta-20°C y se
agitd durante 1 h. Se afiadié Int-A (3,2 g, 0,022 mol) en THF (10 ml) gota a gota a -78°C. La mezcla de reaccién se
llevd hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 5 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC),
la mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C. La mezcla de reaccién se desactivé con agua muy fria y se extrajo con
EtOAc (2 x 50 ml). La capa organica combinada se sec6 sobre Na>SO4 y se concentré para obtener producto bruto
que se purificé mediante cromatografia de desarrollo rapido para obtener una mezcla racémica de CUy CV (1,5 g,
27 %) como un sélido blanco. La mezcla racémica de CU y CV (650 mg) se separd mediante purificacién por HPLC
preparativa quiral para proporcionar CU (191 mg) como un sélido blanco y CV (191 mg) como un sdélido blanco.

CU: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,57 (br s, 1H), 7,41-7,34 (m, 2H), 7,33-7,22 (m, 3H), 4,40-4,27 (m, 2H), 3,30 -
3,27 (m, 1H), 3,20 - 3,14 (m, 1H), 3,12 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,03 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,38 (s, 2H), 1,98 - 1,82 (m, 2H).
LCMS (ESI). m/z 245,0 [M*+1]. HPLC: 97,50%; HPLC quiral: 100,00%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 um);
Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeOH (10:90); A:B :: 65:35; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo
de retencion: 12,219.

CV: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,57 (br s, 1H), 7,41-7,34 (m, 2H), 7,32-7,22 (m, 3H), 4,40-4,26 (m, 2H), 3,30-
3,27 (m, 1H), 3,19-3,14 (m, 1H), 3,12 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,03 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,38 (s, 2H), 1,99 - 1,81 (m, 2H).
LCMS (ESI): m/z 245,0 [M*+1]. HPLC: 99,76%. HPLC quiral: 98,55%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 pm);
Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeOH (10:90); A:B :: 65:35; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo
de retencion: 14,153.

Sintesis de 2-(bencilamino)acetonitrilo (Int-A):

A una solucién de bencilamina (SM2) (10 g, 0,093 mol) en THF (60 ml) se afiadié trietilamina (26 ml, 0,186 mol) y se
agitaron durante 10 minutos bajo atmésfera de nitrégeno. Se afiadié 2-bromoacetonitrilo (8 ml, 0,112 mol) lentamente
a 0°C y se agitaron a temperatura ambiente durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC),
la reaccidn se desactivé con agua muy fria (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 500 ml). La capa organica combinada
se lavd salmuera, se secd sobre Na,SO4 y se concentré para obtener compuesto bruto que se purificé mediante
cromatografia en columna eluyendo EtOAc al 30%/n-hexano para proporcionar Int-A (3,5 g, 26%) como un liquido. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,36-7,30 (m, 4H), 7,29-7,22 (m, 1H), 3,75 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,57 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
3,03 (quin, J = 6,5 Hz, 1H). LCMS (m/z): 147,1 [M*+1].
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Sintesis de 2-bencil-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (CU y CV):
El procedimiento experimental para la sintesis de una mezcla racémica de CU y CV se ha recogido bajo CUy CV.
Sintesis de 2-bencil-7-metil-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (CW y CX):

A una suspension de NaH (60% en aceite mineral, 820 mg, 20,4 mmol) en DMF (12 ml) se afiadié CU y CV racémico
(2 9, 8,19 mmol) en DMF (3 ml) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno y se agitaron a temperatura ambiente 1 h. La mezcla
de reaccién se enfrié de nuevo hasta 0°C, se afiadié yoduro de metilo (1,5 ml, 24,6 mmol) a la mezcla de reaccién y
la agitacién se continué a temperatura ambiente durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), se afiadié agua (12 ml) se extrajo con EtOAc (2x500 ml). La capa organica combinada se secé sobre Na;SO4 y
se concentr6 para obtener compuesto bruto que se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo MeOH al
5%/ para proporcionar una mezcla de CWy CX (1,5 g) como un jarabe espeso, que se purificé mediante purificacién
por HPLC preparativa en fase inversa para obtener una mezcla CW y CX (460 mg). Esta se separé6 mediante
purificacién por HPLC preparativa quiral para obtener CW (137 mg) como un semisélido y CX (159 mg) como un jarabe
espeso.

CW: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,41-7,22 (m, 5H), 4,40-4,26 (m, 2H), 3,46-3,36 (m, 1H), 3,31-3,25 (m, 1H), 3,13
(d, J =5,6 Hz, 1H), 3,02 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,80 (s, 3H), 2,46 (s, 2H), 2,08-1,91 (m, 2H). LCMS (ESI): m/z 258,9
[M*+1]. HPLC: 99,58%. HPLC quiral: 100,00%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 pm); Fase mévil A: 0,1%
DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeOH (10:90); A:B :: 60:40; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 11,305.

CX: '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,41-7,21 (m, 5H), 4,39-4,25 (m, 2H), 3,47-3,37 (m, 1H), 3,31-3,25 (m, 1H), 3,13
(d, J =56 Hz, 1H), 3,02 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,80 (s, 3H), 2,46 (s, 2H), 2,09-1,91 (m, 2H). LCMS (ESI): m/z 259,1
[M*+1]. HPLC: 99,76%. HPLC quiral: 98,04%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 um); Fase mévil A: 0,1% DEA
en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeOH (10:90); A:B :: 60:40; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencion: 22,235.

Preparacién de Int-A:

Sintesis de 2-(bencilamino)acetonitrilo (Int-A):
El procedimiento experimental para la sintesis mezcla racémica de Int-A se ha recogido bajo CU y CV.

Sintesis de CY y CZ:

Q, Q,
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N OH PEOM), A NS Ha,,‘“‘u..\d,\ atic
Iz i o o de et
& RT. 187 LIHMDS o} Nad
S cu
cv
O
N 1
/N -8 .
SO ; Ho N
! M N &
° L £
oy j Fiapa B A
cz L/ THF. TEA, k )
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Sz nt-A

Sintesis de 2-bencil-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (CU y CV):

El procedimiento experimental para la sintesis de una mezcla racémica de CU y CV se ha recogido bajo CUy CV.
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Sintesis de 2-bencil-7-etil-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (CY y CZ):

A una suspensiéon de NaH (60% en aceite mineral, 820 mg, 20,4 mmol) en DMF (8 ml) se afiadié CU y CV racémico
(2 9, 8,19 mmol) en DMF (2 ml) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno y se agitaron a temperatura ambiente 1 h. La mezcla
de reaccién se enfrié de nuevo hasta 0°C, se afiadidé bromuro de etilo (0,9 ml, 13,1 mmol) a la mezcla de reaccién y la
agitacién se continué a temperatura ambiente durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), se afiadié agua (12 ml) se extrajo con EtOAc (2x500 ml). La capa organica combinada se secé sobre Na;SO4 y
se concentr6 para obtener compuesto bruto que se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo MeOH al
2%/ para proporcionar una mezcla de CY y CZ (1,5 g, 67%) como un sdélido blanquecino, que se separdé mediante
purificacién por HPLC preparativa quiral para obtener CY (489 mg) como un sélido blanco y CZ (443 mg) como un
sélido blanco.

CY: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,41-7,34 (m, 2H), 7,32-7,22 (m, 3H), 4,39-4,27 (m, 2H), 3,49-3,39 (m, 1H), 3,31-
3,24 (m, 3H), 3,13(d, J =5,6 Hz, 1H), 3,02 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 2,45 (s, 2H), 2,07-1,90 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
LCMS (ESI): m/z 272,9 [M*+1]. HPLC: 95,23%. HPLC quiral: 98,54%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 pm).
Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeOH (10:90); A:B :: 65:35; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo
de retencion: 13,281.

CZ: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,42-7,34 (m, 2H), 7,33-7,22 (m, 3H), 4,39-4,27 (m, 2H), 3,48-3,39 (m, 1H), 3,30-
3,24 (m, 3H), 3,13(d, J =5,6 Hz, 1H), 3,02 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,45 (s, 2H), 2,08-1,90 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (ESI): m/z 273,0 [M*+1]. HPLC: 99,40%. HPLC quiral: 99,59%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 pm).
Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeOH (10:90); A:B :: 65:35; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo
de retencion: 21,461.

Preparacién de Int-A:

Sintesis de 2-(bencilamino)acetonitrilo (Int-A):
El procedimiento experimental para la sintesis mezcla racémica de Int-A se ha recogido bajo CU y CV.

Sintesis de CA y CB:
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Sintesis de 2-oxopiperidin-4-carboxilato de metilo (2):

El procedimiento experimental para la sintesis compuesto 2 se ha recogido bajo la sintesis de AA-rac, AA-1 y AA-2
(como compuesto 2).

Sintesis de 4-((benciloxi)metil)-2-oxopiperidin-4-carboxilato de metilo (3):

A una solucién en agitaciéon del compuesto 2 (30 g, 0,191 mol) en THF (300 ml) se afiadi6é LIHMDS (1M en THF, 764
ml, 0,764 mol) a -78°C bajo atmdbsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidén se dejé calentar hasta -30°C y se agité
durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrié hasta -78°C y se afiadi6 BOM-CI (44,7 g, 0,286 mol). La mezcla de
reaccion se dejd agitar a -78°C durante 30 minutos, se llevé hasta temperatura ambiente y la agitacién se continué
durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C,
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se desactivé con NH4Cl acuoso (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 1 1). La capa organica combinada se secé sobre
NaxSO4 y se concentrd bajo presidn reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo MeOH al 2%/ para proporcionar el compuesto 3 (22 g, 42%) como un jarabe espeso. 'TH NMR (500
MHz, DMSO-dg) 6 7,44 (br s, 1H), 7,38-7,33 (m, 2H), 7,32-7,24 (m, 3H), 4,51-4,41 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,60 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 3,46 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,17-3,08 (m, 1H), 3,03-2,93 (m, 1H), 2,56 (br d, J = 17,0 Hz, 1H), 2,15 (d, J =
17,0 Hz, 1H), 1,92-1,83 (m, 1H), 1,81-1,73 (m, 1H). LCMS (ESI). m/z 277,9 [M*+1].

Sintesis de acido 4-((benciloxi)metil)-2-oxopiperidin-4-carboxilico (4):

A una solucién en agitacién de 3 (22 g, 0,079 mol) en THF, MeOH y H-O (300 ml, 4: 1:1) se afiadié LiOH.H,O (16,6 g,
0,397 mol) a temperatura ambiente y se agitaron durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), la mezcla de reaccion se diluyé con agua (500 ml) se extrajo con Et,O (2 x 1 I). La capa acuosa se enfrié hasta
0°C y se ajusté a pH-2 con acido citrico. El material sélido se filtré6 y se secé bajo vacio para proporcionar 4 (14 g,
67%) como un sélido blanquecino. "TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,37 (br s, 1H), 7,35-7,23 (m, 5H), 4,46 (s, 2H),
3,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,43 (br d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,17-3,04 (m, 1H), 3,06-2,98 (m, 1H), 2,53 (s, 1H), 2,08 (d, J =
17,6 Hz, 1H), 1,86-1,81 (m, 1H), 1,77-1,66 (m, 1H). LCMS (ESI). m/z 264,0 [M*+1].

Sintesis de acido 4-(hidroximetil)-2-oxopiperidin-4-carboxilico (5):

A una solucién en agitacién del compuesto 4 bruto (14 g, 0,053 mol) en MeOH (400 ml) se afiadié Pd al 10%/C (50%
en humedo, 7 g) a temperatura ambiente y se agitaron bajo atmésfera de H (presion de globo) durante 16 h. Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccion se filtré a través de un bloque de Celite y el
bloque se lavé con MeOH (500 ml). El filtrado obtenido se concentré bajo presion reducida. El material bruto se trituré
con Et,O y se secd bajo vacio para proporcionar el compuesto 5 (6 g, 65%) como un sélido blanquecino. 'TH NMR (400
MHz, DMSO-de) 6 7,34 (br s, 1H), 3,51 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 3,40 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,19-3,10 (m, 1H), 3,09-2,98 (m,
1H), 2,48-2,41 (m, 2H), 2,02 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 1,87-1,77 (m, 1H), 1,69-1,58 (m, 1H). LCMS (ESI): m/z 174,2 [M*+1].

Sintesis de O-bencil-N-(4-(hidroximetil)-2-oxopiperidin-4-carbonil)-L-treoninato de bencilo (6):

A una solucién en agitacién del compuesto 5 (8 g, 0,046 mol) en (300 ml) se afiadieron DIPEA (25,5 ml, 0,138 mol),
HATU (26,3 g, 0,069 mol) e Int-D (18,6 g, 0,055 mol) a 0°C bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se
llevé hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC),
la mezcla de reaccién se diluyé con (200 ml) y se lavd con NaHCO3 acuoso saturado, 4cido citrico acuoso saturado y
salmuera. La capa organica se secé sobre Na,SO4 anhidro y se concentré bajo presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna eluyendo MeOH al 2%/CHxCl, para obtener el compuesto 6 (10 g, 50%) como un
jarabe amarillo claro. 'TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,16-8,12 (m, 1H), 7,39-7,18 (m, 10H), 5,15-5,08 (m, 2H), 4,61-
4,47 (m, 2H), 4,32 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 4,15-4,05 (m, 1H), 3,57-3,44 (m, 2H), 3,39-3,36 (m, 1H), 3,21-2,97 (m, 2H),
2,45-2,33 (m, 1H), 2,05-1,98 (m, 1H), 1,92-1,81 (m, 2H), 1,79-1,63 (m, 1H), 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H). LCMS (m/z). 455,2
[M*+1].

Sintesis de (2S,3R)-3-(benciloxi)-2-(1,6-dioxo-2,7-diazaespiro[3,5]nonan-2-il)butanoato de bencilo (7):

A una solucién de PPhs (11,54 g, 0,044 mol) y DIAD (8,65 ml, 0,044 mol) en THF (200 ml) se agitaron a temperatura
ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno durante 20 minutos. A continuacién, se afiadié el compuesto 6 (10 g, 0,022 mol)
a la mezcla de reaccién y se dej6 agitar 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla
de reaccion se desactivé con hielo y se concentré bajo presién reducida. El material bruto obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo MeOH al 2%/ para proporcionar el compuesto 7 (8 g, 83%) como
un sélido blanquecino. TH NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 7,66-7,60 (m, 2H), 7,58-7,52 (m, 3H), 7,43-7,37 (m, 2H), 7,35
- 7,23 (m, 3H), 7,20 (br d, J = 7,1 Hz, 1H), 5,24-5,11 (m, 2H), 4,64-4,53 (m, 2H), 4,27 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,22-.416
(m, 1H), 3,53 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,47-3,41 (m, 1H), 3,35 (br d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,26 (br d, J = 5,5 Hz, 1H), 2,46-2,29
(m, 2H), 1,96-1,77 (m, 2H), 1,07 (d, J = 5,9 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 437,2 [M*+1].

Sintesis de acido (2S,3R)-2-(1,6-dioxo-2,7-diazaespiro[3,5]nonan-2-il)-3-hidroxibutanoico (8):

A una solucién en agitacién del compuesto 7 bruto (8 g, 0,018 mol) en MeOH (500 ml) se afiadié Pd al 10%/C (50%
en humedo, 5 g) a temperatura ambiente y se agitaron bajo atmésfera de H, (presion de globo) durante 16 h. Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccion se filtré a través de un bloque de Celite y el
bloque se lavé con MeOH (500 ml). El filtrado obtenido se concentré bajo presion reducida. El material bruto se trituré
con Et,O y se secd bajo vacio para proporcionar el compuesto 8 (3 g, 65%) como un sélido blanquecino. 'TH NMR (400
MHz, DMSO-deg) & 12,87 (br s, 1H), 7,59 (br s, 1H), 4,86-4,72 (m, 1H), 4,63-4,56 (m, 1H), 4,40-4,33 (m, 1H), 4,24-4,14
(m, 1H), 4,12 - 3,98 (m, 1H), 3,49 (br d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,45 - 3,25 (m, 1H), 2,44-2,32 (m, 2H), 1,97-1,79 (m, 2H), 1,03
(d, J=5,6 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 255,0 [M*+1].
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Sintesis de (2S,3R)-N-bencil-2-(1,6-dioxo-2,7-diazaespiro[3,5]nonan-2-il)-3-hidroxibutanamida (CA y CB):

A una solucién en agitacién del compuesto 8 (1,5 g, 5,85 mmol) en (150 ml) se afiadieron DIPEA (3 ml, 17,4 mmol),
HATU (3,3 g, 8,68 mmol) y bencilamina (752 mg, 7,02 mmol) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién
se llevé hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), la mezcla de reaccién se concentrd bajo presién reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purificé
mediante cromatografia en columna eluyendo MeOH al 5%/ para obtener CA y CB racémicos (1,55 g,) como un sdélido
blanco y se separé mediante purificacién por HPLC quiral para obtener CA (300 mg) como un sélido blanco y CB (300
mg) como un sélido blanco.

CA: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,62 (brt, J =5,9 Hz, 1H), 7,56 (br s, 1H), 7,36-7,28 (m, 2H), 7,26-7,20 (m, 3H),
4,99 (brd, J=4,2Hz 1H), 4,28 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,08-3,94 (m, 2H), 3,44 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 3,34-3,32 (m, 1H),
3,30-3,28 (m, 1H), 3,24-3,10 (m, 1H), 2,39-2,26 (m, 2H), 1,97-1,88 (m, 2H), 1,05 (d, J = 5,8 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z
346,0 [M*+1]. HPLC: 96,16%. HPLC quiral: 95,45%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 pm); Fase movil B:
DCM:EtOH:IPA (90:05:05 y DEA al 0,1%); Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 7,971.

CB: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,63 (brt, J = 5,8 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,34-7,28 (m, 2H), 7,27-7,21 (m, 3H),
5,02 (br s, 1H), 4,34-4,21 (m, 2H), 4,05-3,93 (m, 2H), 3,39 (s, 1H), 3,33 (br s, 1H), 3,29-3,26 (m, 1H), 3,21-3,11 (m,
1H), 2,44-2,32 (m, 2H), 1,94-1,80 (m, 2H), 1,04 (d, J = 6,0 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 346,1 [M*+1]. HPLC: 99,41%.
HPLC quiral: 95,23%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 um); Fase mévil B: DCM:EtOH:IPA (90:05:05 y DEA
al 0,1%); Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 9,413.

Preparacién de Int-D:

Sintesis de (terc-butoxicarbonil)-L-treonina (A):

A una solucién de SM-2 (50 g, 0,420 mol) en 1,4-dioxano y agua (500 ml, 1:1) se afiadi6 NaHCO3 (133 g, 1,255 mol)
en porciones a TAy se agitaron durante 15 min. A continuacién, se afiadié Boc,O (144 ml, 0,629 mol) gota a gota a la
mezcla de reaccién y la agitacién se continué a TA durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), la mezcla de reaccién se concentré bajo presiéon reducida y el residuo obtenido se diluyd con agua (200 ml) y
se acidificé usando HCI 1 N (pH-2). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 300 ml). La capa organica combinada
se lavé con salmuera (1 x 200 ml), se secé sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentré bajo presién reducida para
proporcionar el compuesto A (80 g, 87%) como un jarabe incoloro. TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 12,5 (br s, 1H),
6,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,50 (br s, 1H), 4,05-4,02 (m, 1H), 3,88-3,86 (m, 1H), 1,39 (s, 9H), 1,08 (d, J = 6,0 Hz, 3H).
LCMS (m/z). 218,1 [M*-1].

Sintesis de O-bencil-N-(terc-butoxicarbonil)-L-treonina (B):

A una solucién en agitaciéon del compuesto A (80 g, 0,365 mol) en DMF (800 ml) se afiadié NaH al 60% (22 g, 0,913
mol) en porciones a -20°C bajo atmésfera de N y se agitaron durante 2 h. Bromuro de bencilo (52 ml, 0,438 mol) gota
a gota y la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 4 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC),
la mezcla de reaccién se desactivé con agua enfriada con hielo y se extrajo con éter dietilico (2 x 500 ml). La capa
acuosa se acidificé usando HCI 1 N (pH-2). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 1 1). La capa organica separada
se lavé con solucién de salmuera, se secd sobre NaSO4 anhidro y se concentré bajo presién reducida para
proporcionar el compuesto B (84 g, bruto) como un jarabe espeso. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,64 (br's, 1H),
7,34-7,25 (m, 5H), 6,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,00-3,98 (m, 2H), 1,39
(s, 9H), 1,15 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

Sintesis de O-bencil-N-(terc-butoxicarbonil)-L-treoninato de bencilo (C):

A una solucién en agitacion del compuesto B (78 g, 0,252 mol) en DMF (780 ml) se afiadié KoCO3 (87 g, 0,631 mol) a
TA bajo atmdsfera de N, y se agitaron durante 30 min. Se afiadié bromuro de bencilo (45 ml, 0,378 mol) gota a gota a
TA y la mezcla de reaccion se agitdé durante 16 h. La mezcla de reaccidén se desactivé con agua (2 1) y se extrajo con
éter dietilico (2 x 1 1). La capa organica separada se lav6 con salmuera, se sec sobre Na>SO4 anhidro y se concentré
bajo presién reducida. El material bruto se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
EtOAc al 10%/n-hexano para proporcionar el compuesto C (68 g, 68%) como un jarabe amarillo. '"H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 8 7,37-7,18 (m, 10H), 6,81 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,49 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 12,0 Hz,
1H), 4,25-4,22 (m, 1H), 4,01-3,98 (m, 1H), 1,38 (s, 9H), 1,15 (d, J = 6,0 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 399,4 [M*].

Sintesis de hidrocloruro de O-bencil-L-treoninato de bencilo (D):

A una solucién del compuesto C (68 g, 0,170 mol) en éter dietilico (500 ml) se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (130 ml,
0,511 mol) y se agitaron a TA durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de
reaccion se concentrd bajo presion reducida. El material bruto se disolvié en éter dietilico (1 I) y se agitaron
vigorosamente a TA durante 1 h. El sélido obtenido se separ6 por filtracién y se sec6 bajo presidén reducida para
proporcionar el compuesto D (50 g, 87%) como un sélido blanco (sal de HCI). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,59
(s, 2H), 7,50-7,25 (m, 10H), 5,23 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,36 (d, J =
12,0 Hz, 1H), 4,12-4,09 (m, 1H), 4,09-3,99 (m, 1H), 1,29 (d, J = 6,5 Hz, 3H).
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Sintesis de CC y CD:
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Sintesis de acido 4-(hidroximetil)-2-oxopiperidin-4-carboxilico (5):

El procedimiento experimental para la sintesis compuesto 5 se ha recogido bajo la sintesis de CA y CB (como
compuesto 5).

Sintesis de
carboxamida (6):

N-((2S,3R)-1-(dimetilamino)-3-hidroxi-1-oxobutan-2-il)-4-(hidroximetil)-2-oxopiperidin-4-

A una solucién en agitacién del compuesto 5 (3 g, 0,017 mol) en (150 ml) se afiadieron DIPEA (9 ml, 0,051 mol), HATU
(9,8 g, 0,025 mol) e Int-C (2,7 g, 0,019 mol) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se llevé hasta
temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla
de reaccién se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con (2 x 200 ml). La capa organica se secé sobre Na,SO4 anhidro
y se concentré bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo MeOH al
10%/ para obtener el compuesto 6 (2,2 g, 42%) como un jarabe espeso. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,30 (d, J =
3,8 Hz, 1H), 7,29-7,34 (m, 1H), 7,13-7,09 (m, 1H), 5,37 (br s, 1H), 4,87 (br s, 1H), 4,75-4,62 (m, 1H), 3,94-3,81 (m,
1H), 3,47 (br d, J = 15,4 Hz, 2H), 2,83 (s, 6H), 2,45-2,37 (m, 1H), 2,04-1,83 (m, 3H), 1,75-1,63 (m, 1H), 1,10-0,94 (m,
3H). LCMS (ESI): m/z 302,2 [M*+1].

Sintesis de (2S,3R)-2-(1,6-dioxo-2,7-diazaespiro[3,5]nonan-2-il)-3-hidroxi-N,N-dimetilbutanamida (CC y CD):

A una solucién de PPhs (4,78 g, 18,2 mmol) en THF (50 ml) se afiadié DIAD (3,59 ml, 18,2 mmol) a temperatura
ambiente bajo atmoésfera de nitrégeno y la mezcla de reaccién se agité durante 20 minutos. EI compuesto 6 (2,2 g,
7,31 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se afiadid a la mezcla de reaccién y se dej6 agitar durante 16 h. Después del
consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se desactivé con hielo y se concentré bajo presion
reducida. El material bruto obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo MeOH
al 5%/CH.Cl, para proporcionar una mezcla racémica de CC y CD (1,6 g) y se resolvié mediante purificaciéon por HPLC
en fase inversa para obtener CC (105 mg) como un sélido blanco y CD (108 mg) como un sélido blanco. CC: 'TH NMR
(400 MHz, D-O) 8 4,70 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,23-4,18 (m, 1H), 3,61 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 3,57-3,46 (m, 2H), 3,45-3,37
(m, 1H), 3,16 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 2,65 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 2,18-2,10 (m, 2H), 1,22 (d, J = 6,4 Hz, 3H). LCMS (ESI):
miz 284,2 [M*+1]. HPLC: 99,41%. HPLC quiral: 100,00%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 pm); Fase movil
A: DCM; Fase mévil B: EtOH:IPA (50:50); A:B :: 85:15; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 6,775.

CD: 'H NMR (400 MHz, D20) & 4,71 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,24 (m, 1H), 3,58-3,47 (m, 3H), 3,45-3,36 (m, 1H), 3,18 (s,
3H), 2,98 (s, 3H), 2,71 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 2,16-2,02 (m, 2H), 1,22 (d, J = 6,4 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 284,3 [M*+1].
HPLC: 98,28%. HPLC quiral: 100,00%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 um); Fase mévil A: DCM; Fase mévil
B: EtOH:IPA (50:50). A:B :: 85:15; Caudal: 1,0 mli/min; Tiempo de retencién: 10,621.

Preparacién de Int-C:

Sintesis de ((benciloxi)carbonil)-L-treonina (A):

A una solucién de L-treonina (20 g, 0,17 mol) en 1,4-dioxano y agua (1:1, 200 ml) se afiadié NaOH (27,35 g, 0,683
mol) seguido de la adicién gota a gota de CbzCl (solucién al 50% en tolueno, 87 ml, 0,256 mol) a 0°C y se agitaron a
temperatura ambiente durante 16 h. La reaccién se diluy6é con agua fria (100 ml) y se lavé con EtOAc (100 ml). La
capa acuosa se acidificé con solucién de HCI 1 N y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). La capa organica se lavé con
solucién de salmuera (100 ml) y se secé sobre Na>SO4 anhidro, se concentré bajo presién reducida para proporcionar
el compuesto A (32 g, 75 %) como un sélido blanco. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,64 (br's, 1H), 7,40 - 7,28 (m,
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5H), 6,95 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,62 - 4,53 (m, 1H), 4,12 - 4,00 (m, 1H), 3,98 - 3,93 (m, 1H), 1,09 (d, J = 6,4
Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 254,1 [M*+1].

Sintesis de ((2S,3R)-1-(dimetilamino)-3-hidroxi-1-oxobutan-2-il)carbamato de bencilo (B):

A una solucién de A (10 g, 39,52 mmol) en CH2Cl> (100 ml) se afiadieron HOBt (8 g, 59,23 mmol), EDC.HCI (11,35 g,
59,23 mmol), hidrocloruro de dimetilamina (6,44 g, 79,05 mmol) y DIPEA (22 ml, 118,5 mmol) a 0°C bajo atmésfera
de nitrégeno y se agitaron a temperatura ambiente durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), la mezcla de reaccién se desactivé con agua (100 ml) y se extrajo con DCM (2 x 200 ml). La capa orgéanica
combinada se lavé con salmuera (50 ml), se secd sobre Na>;SO, y se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en Combi-Flash eluyendo con EtOAc al 60%/n-hexano para proporcionar el
compuesto B (9 g, 81%) como un solido blanco. "H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 7,40 - 7,27 (m, 5H), 7,04 (br d, J =
8,4 Hz, 1H), 5,08 - 4,97 (m, 2H), 4,72 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 5,4, 8,4 Hz, 1H), 3,86-3,78 (m, 1H), 3,07 (s,
3H), 2,83 (s, 3H), 1,03 (d, J = 6,3 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z281,1 [M"+1].

Sintesis de (2S,3R)-2-amino-3-hidroxi-N,N-dimetilbutanamida (Int-C):

A una solucién de B (11 g, 39,28 mmol) en MeOH (100 ml) se afiadié Pd al 10%/C (50% en himedo, 4 g) a temperatura
ambiente y se agitaron bajo atmésfera de Hz (globo) durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), la mezcla de reaccidn se filtré a través de un bloque de Celite y se lavé con MeOH (50 ml). El filtrado se concentré
bajo presion reducida para proporcionar Int-C (5 g, 87%) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 3,57
(quin, J = 6,2 Hz, 1H), 3,46 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 0,99 (d, J = 6,3 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z
147,0 [M*+1].

Sintesis de DA y DB:

H v
E>
vy
R

Sintesis de acido 4-((benciloxi)metil)-2-oxopiperidin-4-carboxilico (4):

El procedimiento experimental para la sintesis compuesto 4 se ha recogido bajo la sintesis de CA y CB (como
compuesto 4).

Sintesis de 4-((benciloxi)metil)-N-((2S,3R)-3-hidroxi-1-(metilamino)-1-oxobutan-2-il)-2-oxopiperidin-4-
carboxamida (5):

A una solucién en agitacién del compuesto 4 (5 g, 0,018 mol) en CH2Cl> (100 ml) se afiadieron (2S,3R)-2-amino-3-
hidroxi-N-metilbutanamida (Int-D, 2,3 g, 0,031 mol), DIPEA (10,3 ml, 0,079 mol) y HATU (12,1 g, 0,031 mol) a 0°C bajo
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidn se llevé hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), las materias volétiles se retiraron bajo presién reducida para
proporcionar compuesto bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo MeOH al 10%/CH2Cl»
para obtener el compuesto 5 (6,5 g, 95%) como un sélido blanco. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,61-7,46 (m, 2H),
7,44-7,24 (m, 6H), 4,87 (dd, J = 5,5, 9,0 Hz, 1H), 4,58-4,47 (m, 2H), 4,22-4,11 (m, 1H), 4,04-3,91 (m, 1H), 3,65-3,48
(m, 2H), 3,13-3,00 (m, 2H), 2,55-2,51 (m, 4H), 2,09-1,97 (m, 2H), 1,84-1,71 (m, 1H), 0,99 (d, J = 6,3 Hz, 3H). LCMS
(m/z): 378,0 [M*+1].

Sintesis de N-{(2S,3R)-3-hidroxi-1-(metilamino)-1-oxobutan-2-il)-4-(hidroximetil)-2-oxopiperidin-4-carboxamida

(6):

A una solucién agitada de compuesto 5 (6 g, 0,015 mol) en MeOH (60 ml) se afiadié Pd al 10% (OH)»/C (50% en
hdimedo, 3 g) a temperatura ambiente y se agitaron durante 16 h bajo atmésfera de Hy (presién de globo). Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccion se filtré a través de un bloque de Celite y el
bloque se lavé con MeOH (500 ml). El filtrado obtenido se concentré bajo presion reducida. El material bruto se trituré
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con Et,O y se secd bajo vacio para proporcionar 6 (4 g, 93%) como un sélido blanquecino. "H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & =7,65-7,54 (m, 2H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,34-7,24 (m, 1H), 5,74 (br s, 1H), 4,15-4,05 (m, 2H), 4,04-3,96 (m,
1H), 3,64-3,52 (m, 1H), 3,12-2,99 (m, 2H), 2,58 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,48-2,40 (m, 1H), 2,08-1,98 (m, 1H), 1,97-1,84
(m, 1H), 1,81-1,62 (m, 1H), 1,01 (d, J = 6,3 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 286,0 [M*-1].

Sintesis de (2S,3R)-2-(1,6-dioxo-2,7-diazaespiro[3,5]nonan-2-il)-3-hidroxi-N-metilbutanamida (DA y DB):

A una soluciéon de PPhs (10,95 g, 0,041 mol) y DTAD (9,61 g, 0,041 mol) en THF (40 ml) se agité a temperatura
ambiente bajo atmésfera de nitrégeno durante 15 minutos. A continuacién, el compuesto 6 (6 g, 0,020 mol) en THF
(10 ml) se afiadié a la mezcla de reaccién y se dejé agitar 2 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), la mezcla de reaccién se desactivé con agua muy fria y se concentré bajo presioén reducida. El material bruto
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo MeOH al 10%/CH,Cl, para obtener
una mezcla de DAy DB (1,1 g, 19%) como un sélido blanco, que se separé mediante purificacién de fases normal
seguida de purificacién por HPLC quiral para obtener DA (60 mg) como un sélido blanco higroscépico y DB (80 mg)
como un sélido blanco higroscépico.

DA: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,79-7,71 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 5,13 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,64-3,55 (m, 1H), 3,47
(dd, J=5,1, 10,7 Hz, 1H), 3,18-3,07 (m, 3H), 2,92-2,83 (m, 1H), 2,63 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,58-2,52 (m, 1H), 2,13 (d, J
=17,3 Hz, 1H), 2,04-1,91 (m, 1H), 1,83-1,74 (m, 1H), 1,20 (d, J = 5,5 Hz, 3H). LCMS (ESI). m/z 270,1 [M*+1]. HPLC:
95,39%. HPLC quiral: 97,28%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 pm); Fase moévil A: 0,1% DEA en n-hexano;
Fase movil B: EtOH:MeOH (50:50); A:B :: 60:40; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 8,716.

DB: '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,78 (br d, J =4,6 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 5,10 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,58 (dd, J=5,4,
10,7 Hz, 1H), 3,46 (dd, J = 5,3, 10,7 Hz, 1H), 3,17-3,05 (m, 3H), 2,93-2,83 (m, 1H), 2,63 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,55 (dd,
J=09, 17,2 Hz, 1H), 2,15(d, J = 17,3 Hz, 1H), 2,00-1,88 (m, 1H), 1,83-1,72 (m, 1H), 1,20 (d, J = 5,6 Hz, 3H). LCMS
(ESI): m/z270,1 [M*+1]. HPLC: 96,43%. HPLC quiral: 99,54%. Columna: CHIRALPAK IC (250*4,6 mm, 5 uym), Fase
mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: EtOH:MeOH (50:50) A:B :: 60:40; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de
retencion: 10,289.

Preparacién de Int-D:

Sintesis de ((benciloxi)carbonil)-L-treonina (B):

A una solucién de L-treonina (20 g, 0,17 mol) en 1,4-dioxano y agua (1:1, 200 ml) se afiadié NaOH (27,35 g, 0,683
mol) seguido de la adicién gota a gota de CbzCl (solucidén al 50% en tolueno, 87 ml, 0,256 mol) a 0°C y se agitaron a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua fria (100 ml) y se lavé con EtOAc (100
ml). La capa acuosa se acidificé con HCI 1 N acuoso y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). La capa orgénica combinada
se lavé con salmuera (100 ml) y se secé sobre Na,SO4 anhidro, se concentré bajo presidon reducida para proporcionar
el compuesto B (32 g, 75 %) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12,64 (br s, 1H), 7,40 - 7,28 (m,
5H), 6,95 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,62 - 4,53 (m, 1H), 4,12 -4,00 (m, 1H), 3,98 - 3,93 (m, 1H), 1,09 (d, J = 6,4
Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 254,1 [M*+1].

Sintesis de ((2S,3R)-3-hidroxi-1-(metilamino)-1-oxobutan-2-il)carbamato de bencilo (C):

A una solucién de B (6 g, 23,71 mmol) en CH>Cl> (100 ml) se afiadieron HOBt (4,8 g, 35,57 mmol), EDC.HCI (6,83 g,
35,57 mmol), metilamina (2M en THF) (23,7 ml, 47,43 mmol) y DIPEA (13 ml, 71,14 mmol) a 0°C bajo atmésfera de
nitrégeno y se agitaron a temperatura ambiente durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), la mezcla de reaccién se desactivdé con agua (200 ml) y se extrajo con DCM (2 x 200 ml). La capa orgénica
combinada se lavé con acido citrico acuoso al 10% (100 ml), NaHCOs3 acuoso saturado (100 ml), salmuera (100 ml),
se sec6 sobre Na>SO, y se concentré bajo presidn reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en Combi-
Flash eluyendo con EtOAc al 80%/n-hexano para proporcionar el compuesto C (2,5 g, 39%) como un sélido blanco.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,77 (brd, J = 4,4 Hz, 1H), 7,40 - 7,27 (m, 5H), 6,84 (br d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,10 - 4,98
(m, 2H), 4,74 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,99 - 3,88 (m, 1H), 3,85 (dd, J = 4,2, 8,7 Hz, 1H), 2,59 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 1,03 (d,
J =6,4 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 267,1 [M*+1].

Sintesis de (2S,3R)-2-amino-3-hidroxi-N-metilbutanamida (Int-D):

A una solucién de C (2,5 g, 9,39 mmol) en MeOH (30 ml) se afiadié Pd al 10%/C (50% en humedo, 1 g) y se agitaron
bajo atmésfera de Hs (globo) durante 16 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de
reaccion se filtré a través de un bloque de Celite y se lavd con MeOH y HO (250 ml, 1: 1). El filtrado se concentré bajo
presion reducida para proporcionar Int-D (1,1 g, 88%) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,82 (br
d, J=2,5Hz, 1H), 4,56 (br s, 1H), 3,83 - 3,75 (m, 1H), 2,88 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 2,59 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,34-1,83 (m,
2H), 1,03 (d, J = 6,4 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 133,2 [M*+1].
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Sintesis de DC y DD:
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Sintesis de acido 4-((benciloxi)metil)-2-oxopiperidin-4-carboxilico (3):

El procedimiento experimental para la sintesis compuesto 3 se ha recogido bajo la sintesis de CA y CB (como
compuesto 3).

Sintesis de (4-((benciloxi)metil)-2-oxopiperidin-4-carbonil)glicinato de metilo (4):

A una solucién en agitacién del compuesto 3 (7 g, 0,026 mol) en CHxCl, (70 ml) se afiadieron DIPEA (14,2 ml, 0,079
mol), éster metilico de glicina.HCI (3,67 g, 0,029 mol) y HATU (12,1 g, 0,031 mol) a 0°C bajo atmdésfera de nitrégeno.
La mezcla de reaccion se llevé hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Después del consumo de la
materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccidn se desactivé con agua enfriada con hielo y se extrajo con CH2Cl»
(2 x 200 ml). La capa orgénica se lavé con NH4Cl acuoso saturado, se sec6 sobre Na>,SO4 anhidro y se concentré bajo
presién reducida para proporcionar compuesto bruto que se purificd mediante cromatografia en columna eluyendo con
MeOH al 5%/CH,Cl, para obtener el compuesto 4 ( 8 g, 90%) como un jarabe espeso. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
08,20 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,40-7,24 (m, 6H), 4,48 (s, 2H), 3,94-3,73 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,59-3,46 (m, 2H), 3,19-3,03
(m, 2H), 2,55 (dd, J = 1,0, 17,1 Hz, 1H), 2,05 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,83-1,72 (m, 1H). LCMS (m/z):
335,1 [M*+1].

Sintesis de (4-(hidroximetil)-2-oxopiperidin-4-carbonil)glicinato de metilo (5):

A una solucidén en agitacién del compuesto 4 (8 g, 0,023 mol) en MeOH (160 ml) se afladié Pd al 10%/C (50% en
himedo, 4 g) a temperatura ambiente y se agitaron durante 48 h bajo atmésfera de Hs (presion de globo). Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se filtré a través de un bloque de Celite y el
bloque se lavd con MeOH (500 ml). El filtrado obtenido se concentrd bajo presién reducida. El material bruto se triturd
con Et,O/n-pentano y se secd bajo vacio para proporcionar el compuesto 5 (4 g, 70%) como un solido blanco. "H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6 8,12 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 5,05 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,96-3,85 (m, 1H), 3,81-3,69 (m,
1H), 3,62 (s, 3H), 3,53-3,41 (m, 2H), 3,19-3,05 (m, 2H), 2,48-2,42 (m, 1H), 2,04-1,87 (m, 2H), 1,78-1,71 (m, 1H). LCMS
(ESI): m/z 2451 [M*+1].

Sintesis de 2-(1,6-dioxo-2,7-diazaespiro[3,5]nonan-2-il)acetato de metilo (6):

A una solucién de PPhs (13,19 g, 0,0503 mol) y DTAD (11,58 g, 0,0503 mol) en THF (20 ml) se agité a temperatura
ambiente bajo atmésfera de nitrégeno durante 15 minutos. A continuacién, se afiadié el compuesto 5 (4,1 g, 0,016
mol) en THF (20 ml) a la mezcla de reaccién y se dej6 agitar 3 h. Después del consumo de la materia prima (mediante
TLC), la mezcla de reaccién se desactivé con hielo y se concentré bajo presidén reducida. El material bruto obtenido
se purific6 mediante cromatografia en columna de alimina neutra eluyendo MeOH al 4%/CH,Cl, para obtener el
compuesto 6 (1,9 g, 50%) como un solido blanco. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,61-7,52 (m, 1H), 4,03 (d, J = 1,6
Hz, 2H), 3,31-3,27 (m, 1H), 3,21-3,15 (m, 4H), 2,45-2,33 (m, 2H), 1,99-1,85 (m, 2H), 1,52-1,41 (m, 2H). LCMS (ESI):
miz 277,0 [M*+1].

Sintesis de 2-(1,6-dioxo-2,7-diazaespiro[3,5]nonan-2-il)acetamida (DC y DD):

A una solucién del compuesto 6 (1 g, 0,004 mol) en MeOH (10 ml) se afiadié amoniaco metandélico (20 ml) a
temperatura ambiente en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccién se agité durante 16 h. Después del
consumo de la materia prima (mediante TLC), las materias volatiles se evaporaron bajo presion reducida. El material
bruto obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de alimina neutra eluyendo MeOH al 4%/CH.Cl, para
obtener una mezcla de DC y DD (220 mg, 23%) como un sélido blanco. Se realizaron dos lotes mas para obtener 260
mg de una mezcla de DC y DD. La mezcla (480 mg) se separd mediante purificacién por HPLC quiral para obtener
DC (187 mg) como un sélido blanco y DD (190 mg) como un sélido blanco.

DC: "H NMR (400 MHz, D-0) & 4,15-4,03 (m, 2H), 3,60-3,51 (m, 2H), 3,49-3,39 (m, 2H), 2,80-2,68 (m, 2H), 2,23-2,11
(m, 2H). LCMS (ESI): m/z 212,0 [M*+1]. HPLC: 99,13%. HPLC quiral: 100,00%. Columna: CHIRALPAK IA (250*4,6
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mm, 5 pm); Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeOH (50:50); A:B :: 70:30; Caudal: 1,0 ml/min;
Tiempo de retencién: 8,372.

DD: 'H NMR (400 MHz, D20O) & 4,14-4,03 (m, 2H), 3,59-3,51 (m, 2H), 3,49-3,38 (m, 2H), 2,81-2,68 (m, 2H), 2,24-2,11
(m, 2H). LCMS (ESI): m/z 212,0 [M*+1]. HPLC: 99,58%. HPLC quiral: 100,00%. Columna: CHIRALPAK IA (250*4,6
mm, 5 pm); Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: DCM:MeOH (50:50); A:B :: 70:30; Caudal: 1,0 ml/min;
Tiempo de retencién: 11,513.

Sintesis de DE y DF:
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Sintesis de acido 4-((benciloxi)metil)-2-oxopiperidin-4-carboxilico (3):

El procedimiento experimental para la sintesis compuesto 3 se ha recogido bajo la sintesis de CA y CB (como
compuesto 3).

Sintesis de 4-((benciloxi)metil)-N-isobutil-2-oxopiperidin-4-carboxamida (4):

A una solucién en agitacién del compuesto 3 (7 g, 0,026 mol) en CH.Cl> (100 ml) se afiadieron DIPEA (13,8 ml, 0,079
mol), isobutilamina (2,3 g, 0,031 mol) y HATU (12,1 g, 0,031 mol) a 0°C bajo atmdésfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se llevé hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Después del consumo de la materia prima
(mediante TLC), la mezcla de reaccién se desactivé con agua enfriada con hielo y se extrajo con CH2Cl» (2 x 200 ml).
La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd bajo presién reducida para
proporcionar compuesto bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con MeOH al 5%/CH-Cl,
para obtener el compuesto 4 ( 8 g, 95%) como un jarabe espeso. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,68 (t, J = 5,8 Hz,
1H), 7,38-7,25 (m, 6H), 4,46 (s, 2H), 3,57 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,46 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,19-2,99 (m, 2H), 2,96-2,86 (m,
2H), 2,57 (dd, J = 1,4, 17,1 Hz, 1H), 2,04 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 1,98-1,89 (m, 1H), 1,85-1,63 (m, 2H), 0,80 (d, J = 6,7
Hz, 6H). LCMS (m/z): 319,3 [M*+1].

Sintesis de 4-(hidroximetil)-N-isobutil-2-oxopiperidin-4-carboxamida (5):

A una solucién en agitacién del compuesto 4 (8,5 g, 0,026 mol) en MeOH (150 ml) se afiadié Pd al 10%/C (50% en
hdimedo, 8 g) a temperatura ambiente y se agité durante 48 h bajo atmésfera de H (presién de globo). Después del
consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se filtré a través de un bloque de Celite y el bloque
se lavé con MeOH (500 ml). El filtrado obtenido se concentrd bajo presién reducida. El material bruto se trituré con
Et.O/n-pentano y se seco bajo vacio para proporcionar el compuesto 5 (2,9 g, 50%) como un sélido blanco. "TH NMR
(400 MHz, DMSO-de) 8 7,59 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 5,10-4,99 (m, 1H), 3,51-3,39 (m, 2H), 3,16-3,07 (m, 1H),
3,06-2,97 (m, 1H), 2,95-2,82 (m, 2H), 2,45 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,01-1,85 (m, 2H), 1,80-1,61 (m, 2H), 0,81 (d, J=6,7
Hz, 6H). LCMS (ESI): m/z 229,0 [M*+1]. HPLC: 99,56%.

Sintesis de 2-isobutil-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (DE y DF):

A una solucién de PPhs (7,5 g, 0,028 mol) y DTAD (6,7 g, 0,028 mol) en THF (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente
bajo atmésfera de nitrégeno durante 15 minutos. A continuacién, se afiadié el compuesto 5 (2,2 g, 0,009 mol) en THF
(12 ml) a la mezcla de reaccién y se dejé agitar 3 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la
mezcla de reaccién se desactivé con hielo y se concentrd bajo presion reducida. El material bruto obtenido se purificé
mediante cromatografia en columna de alimina neutra eluyendo MeOH al 4%/CH.Cl, para obtener una mezcla de DE
y DF (800 mg, 79%) como un sdélido blanco. Se separaron 300 mg de mezcla racémica de DE y DF mediante
purificaciéon por HPLC quiral para obtener DE (62 mg) como un sélido blanco y DF (69 mg) como un sélido blanco.

DE: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,56 (br s, 1H), 3,29 (br's, 1H), 3,24-3,09 (m, 3H), 2,91 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,43-
2,29 (m, 2H), 1,94-1,76 (m, 3H), 0,85 (d, J = 6,7 Hz, 6H). LCMS (ESI): m/z 211,2 [M*+1]. HPLC: 99,55%. HPLC quiral:
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100,00%. Columna: CHIRALPAK IA (250*4,6 mm, 5 ym); Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: EtOH
A:B :: 80:20; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 9,693.

DF: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,56 (br s, 1H), 3,29 (brs, 1H), 3,24-3,10 (m, 3H), 2,91 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 2,42-
2,29 (m, 2H), 1,96-1,74 (m, 3H), 0,85 (d, J = 6,7 Hz, 6H). LCMS (ESI): m/z211,2 [M*+1]. HPLC: 99,20%. HPLC quiral:
100,00%. Columna: CHIRALPAK IA (250*4,6 mm, 5 pum); Fase moévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: EtOH;
A:B :: 80:20; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién : 12,647.

Sintesis de DG y DH:
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Sintesis de acido 4-((benciloxi)metil)-2-oxopiperidin-4-carboxilico (3):

El procedimiento experimental para la sintesis compuesto 3 se ha recogido bajo la sintesis de CA y CB (como
compuesto 3).

Sintesis de 4-((benciloxi)metil)-N-metil-2-oxopiperidin-4-carboxamida (4):

A una solucién en agitacién del compuesto 3 (7 g, 0,026 mol) en CH>Cl» (140 ml) se afiadieron DIPEA (14,28 ml, 0,079
mol), HATU (12,1 g, 0,031 mol) y metilamina (solucién 2 M en THF, 14,6 ml, 0,029 mol) a 0°C bajo atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se llevé hasta temperatura ambiente y se agit6é durante 16 h. Después del consumo
de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccidn se diluyd con CH>Cl, (200 ml) y se lavé con NH4Cl acuoso
saturado. La capa orgéanica se sec6 sobre Na;SO4 anhidro y se concentré bajo presidén reducida para proporcionar
compuesto bruto que se purific6 mediante cromatografia en CombiFlash eluyendo MeOH al 2%/EtOAc para obtener
el compuesto 4 (4 g, 54%) como un solido blanco. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,63 (br d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,40-
7,25 (m, 6H), 4,46 (s, 2H), 3,53-3,41 (m, 2H), 3,10-2,94 (m, 2H), 2,60 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 2,57-2,53 (m, 1H), 2,05 (d, J
=17,1 Hz, 1H), 1,96-1,85 (m, 1H), 1,79-1,69 (m, 1H). LCMS (m/z): 277,0 [M*+1].

Sintesis de 4-(hidroximetil)-N-metil-2-oxopiperidin-4-carboxamida (5):

A una solucién en agitacion del compuesto 4 (4 g, 0,014 mol) en MeOH (80 ml) se afiadié Pd al 10%/C (50% en
hdimedo, 4 g) a temperatura ambiente y se agitaron durante 16 h bajo atmésfera de Hs (presion de globo). Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se filtré a través de un bloque de Celite y el
bloque se lavd con MeOH (100 ml). El filtrado obtenido se concentré para obtener material bruto que se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo MeOH al 8%/CH-Cl, para proporcionar el compuesto 5
(1,6 9, 59%) como un soélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 5,04-4,92
(m, 1H), 3,47-3,35 (m, 2H), 3,15-3,06 (m, 1H), 3,04-2,93 (m, 1H), 2,58 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,47-2,43 (m, 1H), 1,98 (d,
J=17,2 Hz, 1H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,74-1,63 (m, 1H). LCMS (ESI): m/z 187,1 [M*+1].

Sintesis de 2-metil-2,7-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-diona (DG y DH):

A una solucién de PPh3 (5,91 g, 0,022 mol) y DTAD (5,19 g, 0,022 mol) en THF (10 ml) se agitd a temperatura ambiente
bajo atmésfera de nitrégeno durante 15 minutos. A continuacién, se afiadié el compuesto 5 (1,4 g, 0,007 mol) en
THF:1,4-dioxano (20 ml, 1:1) a la mezcla de reaccién y se dejé agitar 2 h. Después del consumo de la materia prima
(mediante TLC), la mezcla de reaccién se desactivo con hielo y se concentrd bajo presién reducida. El material bruto
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de alimina neutra eluyendo MeOH al 4%/CHxCl, para
proporcionar compuesto bruto que se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo MeOH al 5%/CHxCl, para
obtener una mezcla de DG y DH (880 mg, 69%) como un sélido blanco, que se separé mediante purificacién por HPLC
quiral para obtener DG (230 mg) como un sélido blanco y DH (300 mg) como un sélido blanco.

DG: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,55 (br s, 1H), 3,30-3,25 (m, 1H), 3,20-3,11 (m, 2H), 3,09 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
2,72 (s, 3H), 2,44-225 (m, 2H), 1,95-1,79 (m, 2H). LCMS (ESI). m/z 169,1 [M*+1]. HPLC: 99,31%. HPLC quiral:
100,00%. Columna: CHIRALPAK IA (250*4,6 mm, 5 pum); Fase moévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: EtOH;
A:B :: 80:20; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 11,061.
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DH: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,55 (br s, 1H), 3,30-3,25 (m, 1H), 3,20-3,11 (m, 2H), 3,09 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
2,72 (s, 3H), 2,42-2,27 (m, 2H), 1,93-1,82 (m, 2H). LCMS (ESI). m/z 169,0 [M*+1]. HPLC: 99,37%. HPLC quiral:
97,14%. Columna: CHIRALPAK IA (250*4,6 mm, 5 pm); Fase mévil A: 0,1% DEA en n-hexano; Fase mévil B: EtOH,;
A:B :: 80:20; Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 13,372.

Sintesis de BX y BY:
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Sintesis de 2-((4-fluorofenil)Jamino)malonato de dietilo (2):

A una solucién agitada de 2-bromomalonato de dietilo, SM-1 (100,0 g, 420,0 mmol) en DMF (500 ml) se afiadi6 4-
fluoroanilina 1 (46,7 g, 420,0 mmol) a 0°C y se agitaron a 100°C durante 12 h. Después del consumo de la materia
prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se desactivé con agua enfriada con hielo, el sélido obtenido se filtré y se
sec6 para proporcionar el compuesto 2 (95,0 g, 84%) como un sélido pardo claro. LCMS (ESI): m/z 270,10 [M*+1].

Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-3-metil-5-oxopirrolidin-2,2-dicarboxilato de dietilo (4):

A una solucién agitada del compuesto 2 (25,0 g, 92,9 mmol) y (E)-but-2-enoato de metilo 3 (10,8 ml, 102,1 mmol) en
EtOH (100 ml) se afiadié NaOEt (25 ml, solucién al 21% en EtOH) en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de
reaccion se agité a 80°C durante 12 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de
reaccion se concentré bajo presion reducida, se diluyé con agua (250 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). La capa
organica combinada se lavé con salmuera (300 ml), se secé sobre Na,SO,4 y se concentré bajo presién reducida. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 15-30%/hexano para proporcionar 4
(12,0 g, 38%) como un aceite pardo. LCMS (ESI): m/z 338,0 [M*+1].

Sintesis de acido 2-(etoxicarbonil)-1-(4-fluorofenil)-3-metil-5-oxopirrolidin-2-carboxilico (5):

A una solucién agitada de 4 (11,0 g, 32,6 mmol) en EtOH (40 ml) y KOH (2,73 g, 48,9 mmol) en H>O (10 ml) se afiadié
gota a gota a TA y se agitaron durante 12 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla se
concentrd bajo presién reducida, se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con éter dietilico (200 ml). La capa acuosa
se acidificé con HCI 1 N (pH~2) y se extrajo con EtOAc (5 x 200 ml). La capa orgénica combinada se lavé con salmuera
(300 ml), se seco sobre Na>SO, y se concentrd bajo presién reducida para proporcionar 5 (8,0 g, 80%) como un sélido
amarillo. LCMS (ESI): m/z 310,0 [M*+1].

Sintesis de 2-(bencilcarbamoil)-1-(4-fluorofenil)-3-metil-5-oxopirrolidin-2-carboxilato de etilo (7):

A una solucién agitada de 5 (1,0 g, 3,23 mmol) en DCM (10 ml) se afiadieron bencilamina 6 (0,41 g, 3,87 mmol), HATU
(1,84 g, 4,84 mmol), DIPEA (1,4 ml, 8,07 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h. Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla se desactivé con agua (30 ml) y se extrajo con DCM (3 x
20 ml). La capa orgénica combinada se lavd con salmuera (30 ml), se secd sobre Na,SO4 y se concentré bajo presién
reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 30-50%/hexano para
proporcionar 7 (0,92 g, 72%) como un aceite amarillo. LCMS (ESI). m/z 398,43 [M*+1].

Sintesis de N-bencil-1-(4-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-5-oxopirrolidin-2-carboxamida (8):
A una solucién agitada de 7 (2,3 g, 5,77 mmol) en THF y MeOH (3:1, 20 ml) se afiadié NaBH.4 (1,09 g, 28,8 mmol) a
0°C en porciones a lo largo de un periodo de 20 min y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 12 h. Después del

consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 50 ml). La capa orgénica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se secd sobre Na>SO4 y se concentré bajo
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presién reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 30-50%/hexano
para proporcionar 8 (1,36 g, 66%) como un sélido blanco. LCMS (ESI). m/z 357,0 [M*+1].

Sintesis de 2-bencil-5-(4-fluorofenil)-8-metil-2,5-diazaespiro[3,4]octano-1,6-diona (BX y BY):

A una solucién agitada de trifenilfosfina (1,30 g, 4,96 mmol) en THF (20 ml) se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo
(1,0 g, 4,96 mmol) gota a gota a 0°C y se agitaron a la misma temperatura durante 20 min. Se afiadi6 una solucién del
compuesto 8 (1,36 g, 3,81 mmol) en THF y DMF (15 ml/1,5 ml) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h.
Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 30 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera (30 ml), se secé sobre Na;SO4 y se concentrd
bajo presién reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando acetona al 10-
30%/hexano para proporcionar una mezcla isémera de los compuestos BX y BY (1 g) como un sélido blanquecino. La
mezcla isémera se purificé mediante HPLC preparativa seguida de HPLC quiral para proporcionar BX (0,19 g) y BY
(0,19 g) como un sdlido blanquecino.

BX: 'H NMR: (400 MHz, DMSO-de): 5 7,31 - 7,15 (m, 7H), 8,79 - 8,77 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 4,46 - 4,42 (d, J =15,6 Hz,
1H), 4,11 -4,07 (d, J =15,6 Hz, 1H), 3, 49 3,47 (d, J=7,2Hz, 1H), 2,98 -2,96 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 2,79 - 2,55 (m, 2H),
2,25-2,18 (m, 1H), 1,13-1,11 (d, J = 6,8 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 339,0 [M*+1]. HPLC: 98,99%. HPLC quiral: 100%.
Columna: YMC Chiral Amylose-SA (250*4,6 mm, 5 ym); Fase mévil A: n-hexano:CHsCOOH (99 y 0,1% de CH3;COOH),
Fase movil B: IPA (30%); A:B :: 70:30, Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 5,863.

BY: '"H NMR: (400 MHz, DMSO-ds): & 7,31 - 7,15 (m, 7H), 6,79 - 6,77 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 4,46 - 4,42 (d, J = 15,6 Hz,
1H), 4,11 -4,07 (d, J= 15,6 Hz, 1H), 3,49-3,47 (d, J=7,2Hz, 1H), 2,98 -2,96 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 2,79 - 2,54 (m, 2H),
2,25-2,18(m, 1H), 1,13-1,11(d, J =7,2 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 339,0 [M*+1]. HPLC: 99,76%. HPLC quiral: 99,57 %.
Columna: YMC Chiral Amylose-SA (250*4,6 mm, 5 ym); Fase mévil A: n-hexano:CHsCOOH (99 y 0,1% de CH3;COOH),
Fase movil B: IPA(30%); A:B :: 70:30, Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 9,895.

Sintesis de CE y CF:
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Sintesis de acido 2-(etoxicarbonil)-1-(4-fluorofenil)-3-metil-5-oxopirrolidin-2-carboxilico (5):

El procedimiento experimental para la sintesis compuesto 5 se ha recogido bajo la sintesis de BX y BY (como
compuesto 5).

Sintesis de 2-((2,4-dimetoxibencil)carbamoil)-1-(4-fluorofenil)-3-metil-5-oxopirrolidin-2-carboxilato de etilo (7):

A una solucién agitada del compuesto § (15 g, 485 mmol) en DCM (150 ml), se afiadieron (2,4-
dimetoxifenil)metanamina, 6 (9,73 g, 58,2 mmol), HATU (27,6 g, 72,7 mmol) y DIPEA (21,1 ml, 121,2 mmol) a 0°C y
la mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la
reaccion se desactivd con agua (200 ml) y se extrajo con DCM (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavé con
salmuera (250 ml), se secé sobre Na>SO,4 y se concentrd bajo presién reducida. El producto bruto se purificd mediante
cromatografia en columna usando EtOAc al 30-50%/hexano para proporcionar el compuesto 7 (11,0 g, 49,5%) como
un aceite amarillo. LCMS (ESI): m/z 459,0 [M*+1].

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2974 090 T3

Sintesis de N-(2,4-dimetoxibencil)-1-(4-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-3-metil-5-oxopirrolidin-2-carboxamida (8):

A una solucién agitada de compuesto 7 (11,0 g, 24,0 mmol) en THF y MeOH (3:1, 120 ml) se afiadi6 NaBH4 (4,56 g,
120,0 mmol) a 0°C en porciones a lo largo de un periodo de 10 min. La mezcla de reaccién se agité a TA durante 12
h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (200 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (300 ml), se sec6 sobre Na,SOa y
se concentrd bajo presién reducida para proporcionar el compuesto 8 (9,0 g, 90%) como un sélido blanco. LCMS (ESI):
miz 417,0 [M*+1].

Sintesis de 2-(2,4-dimetoxibencil)-5-(4-fluorofenil)-8-metil-2,5-diazaespiro[3,4]Joctano-1,6-diona (9):

A una solucién agitada de trifenilfosfina (8,18 g, 31,2 mmol) en THF (100 ml) se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo
(6,32 g, 31,2 mmol) gota a gota a 0°C y se agitaron a la misma temperatura durante 20 min. Se afiadié una solucién
del compuesto 8 (10,0 g, 24,0 mmol) en THF y DMF (15 mil/1,5 ml) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 12
h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (150 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 150 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (200 ml), se sec6 sobre Na,SOa y
se concentrd bajo presién reducida para proporcionar el compuesto 9 (9,1 g, 95%) como un aceite pardo. LCMS (ESI):
miz 398,43 [M*+1].

Sintesis de 5-(4-fluorofenil)-8-metil-2,5-diazaespiro[3,4]octano-1,6-diona (10):

A una solucién agitada del compuesto 9 (8,0 g, 20,0 mmol) en acetonitrilo y H-O (7:3, 100 ml) se afiadié nitrato cérico-
aménico (22,0 g, 40,0 mmol) en porciones a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 5 h. Después del
consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 150 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (200 ml), se secé sobre Na>SO, y se concentrd
bajo presion reducida para proporcionar el compuesto 10 (4,0 g, 80%) como un sélido amarillo. LCMS (ESI): m/z249,0
[M*+1].

Sintesis de 2-(5-(4-fluorofenil)-8-metil-1,6-dioxo-2,5-diazaespiro[3,4]octan-2-il)acetamida (CE y CF):

A una solucién agitada del compuesto 10 (4,0 g, 16,1 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se afiadieron Cs,CO3 (10,5 g, 32,2
mmol), 2-bromoacetamida (2,66 g, 19,3 mmol) a TA y se agitaron durante 12 h. Después del consumo de la materia
prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (75 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 75 ml). La capa
organica combinada se lavé con salmuera (100 ml), se secé sobre Na,SO,4 y se concentré bajo presién reducida. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando MeOH al 2-5%/DCM para proporcionar una
mezcla isémera de compuestos CE y CF (0,35 g) como un sélido blanquecino. La mezcla isémera se purificé mediante
HPLC preparativa seguida de HPLC quiral para proporcionar CE (0,08 g) y CF (0,14 g) como un sélido blanquecino.

CE: 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 7,32 - 7,22 (m, 5H), 7,05 (brs, 1H), 3,80 - 3,76 (d, J= 16. 8 Hz, 1H), 3,68 - 3,66
(d, J=6,8 Hz, 1H), 3,62-3,58 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 3,23 - 3,21 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 2,76 - 2,57 (m, 2H), 2,26 - 2,20 (m,
1H), 1,23 - 1,21 (d, J = 6,8 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 306,0 [M*+1]. HPLC: 99,74%. HPLC quiral: 99,58%. Columna:
YMC Chiral Amylose-SA (250*4,6 mm, 5 pm); Fase mévil A: n-hexano:CHsCOOH (0,1% CHsCOOH); B: IPA(25%);
A:B:: 75:25, Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 7,109.

CF: 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 7,32 - 7,22 (m, 5H), 7,04 (brs, 1H), 3,80 - 3,76 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 3,68 - 3,66
(d, J=6,8 Hz, 1H), 3,62-3,58 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 3,23 - 3,21 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 2,74 - 2,57 (m, 2H), 2,26 - 2,20 (m,
1H), 1,23 - 1,21 (d, J = 7,2 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 306,0 [M*+1]. HPLC: 99,82%. HPLC quiral: 99,49%. Columna:
YMC Chiral Amylose-SA (250*4,6 mm, 5 um). Fase moévil A: n-hexano:CH3;COOH (99 y 0,1% de CH3COOH); Fase
mévil B: IPA(25%); A:B :: 70:30, Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 9,958.
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Sintesis de CG y CH:

Sintesis de cloruro de (E)-but-2-enoilo (2):

Se afiadié cloruro de tionilo (118 ml) a una solucién agitada de acido (E)-but-2-enoico, compuesto 1 (125,0 g, 1,45
mmol) y DMF (1-2 gotas) a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 2 h. Después del consumo de la
materia prima, la mezcla de reaccién se concentrd bajo presién reducida para proporcionar el compuesto 2 (100 g,
bruto) como un aceite incoloro.

Sintesis de 2-(bencil(metil)amino)malonato de dietilo (3):

A una solucién agitada de 2-bromomalonato de dietilo SM-1 (100 g, 420,0 mmol) en acetonitrilo (1 1) se afiadié N-metil-
1-fenilmetanamina SM-2 (101,8 g, 840,0 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccién se agitd a TA durante 12 h. Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré bajo presién
reducida para proporcionar 3 (200 g, bruto) como un aceite amarillo. LCMS (ESI): m/z 280,15 [M*+1].

Sintesis de 2-(metilamino)malonato de dietilo (4):

A una solucién agitada de compuesto 3 (125 g, 447,4 mmol) en EtOAc (1250 ml) se afiadidé Pd al 10%/C (50% en
himedo, 15 g) a TA y se agitaron bajo atmésfera de hidrégeno (globo) durante 12 h. Después del consumo de la
materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se filtrd a través de un bloque de Celite y se lavé con EtOAc (600
ml). El filtrado se concentré bajo presidn reducida para proporcionar compuesto 4 (84 g, bruto) como un aceite amarillo
claro. LCMS (ESI): m/z 190 [M*+1].

Sintesis de (E)-2-(N-metilbut-2-enamido)malonato de dietilo (5):

A una solucién agitada del compuesto 4 (87 g, 460 mmol) en DCM (500 ml) se afiadieron cloruro de (E)-but-2-enoilo,
2 (57,7 g, 552 mmol), piridina (72,6 g, 920 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h. Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccidn se desactivé con agua (700 ml) y se extrajo
con DCM (3 x 600 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera (700 ml), se sec6 sobre Na;SO4 y se
concentré bajo presidn reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna usando EtOAc al
10-30%/hexano para proporcionar el compuesto 5 (61 g, 51,6%) como un liquido amarillo claro.

Sintesis de 2-(N,3-dimetiloxirano-2-carboxamido)malonato de dietilo (6):

A una solucién agitada del compuesto 5 (61,0 g, 237 mmol) en DCM (700 ml) se afiadié mCPBA (122,7 g, 711,2 mmol)
a 0°C y la mezcla de reaccidn se agité a TA durante 12 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC),
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la mezcla de reaccién se desactivé con agua enfriada con hielo (700 ml) y se extrajo con DCM (3 x 600 ml). La capa
organica combinada se lavé con salmuera (700 ml), se secé sobre Na,SO,4 y se concentré bajo presién reducida. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 10-30%/hexano para proporcionar el
compuesto 6 (43,0 g, 66,3%) como un liquido incoloro. LCMS (ESI). m/z 273,95[M*+1].

Sintesis de 4-hidroxi-1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2,2-dicarboxilato de dietilo (7):

A una solucién agitada de compuesto 6 (43,0 g, 153,6 mmol) en EtOH (420 ml) se afiadié NaOEt (20,9 g, 307,3 mmol)
a TA y se agitaron durante 1 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se
concentrd bajo presién reducida. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (500 ml) y se extrajo con DCM (3 x 400
ml). La capa orgénica combinada se lavé con solucién de HCI 1 N (500 ml) y salmuera (500 ml), se secé sobre Na>SOg4
y se concentrd bajo presion reducida para proporcionar el compuesto 7 (40,0 g, bruto) como un liquido pardo claro.

Sintesis de 1,3-dimetil-5-oxo-4-(((trifluorometil)sulfonyl)oxi)pirrolidin-2,2-dicarboxilato de dietilo (8):

A una solucién agitada del compuesto 7 (40,0 g, 146,3 mmol) en DCM (400 ml) se afiadieron anhidrido triflico (82,5 g,
292,7 mmol), piridina (35 ml, 438,9 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h. Después del
consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccion se desactivé con agua (400 ml) y se extrajo con
DCM (3 x 400 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (500 ml), se secd sobre Na>SO,4 y se concentrd
bajo presién reducida para proporcionar el compuesto 8 (25,0 g, bruto) como un liquido pardo claro.

Sintesis de 4-(bencilamino)-1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2,2-dicarboxilato de dietilo (9):

A una solucién agitada de compuesto 8 (25,0 g, 61,7 mmol) en DCM (250 ml) se afiadieron piridina (74 ml, 92,5 mmol),
bencilamina (9,90 g, 92,5 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h. Después del consumo de
la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se desactivd con agua (300 ml) y se extrajo con DCM (3 x 300
ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (300 ml), se sec6 sobre Na>SO4 y se concentrd bajo presion
reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 10-30%/hexano para
proporcionar para proporcionar el compuesto 9 (12,0 g, 53,8%) como un liquido pardo.

Sintesis de acido 4-(bencilamino)-2-(etoxicarbonil)-1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2-carboxilico (10):

A una solucién agitada del compuesto 9 (3,0 g, 8,28 mmol) en EtOH (30 ml) se afiadié KOH (0,46 g, 8,28 mmol) en
H-O (10 ml) gota a gota a TA y se agitaron durante 4 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la
mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida. La mezcla se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con éter
dietilico (30 ml). La capa acuosa se acidificé con HCI 1 N (pH~2) y se extrajo con EtOAc (5 x 40 ml). La capa organica
combinada se lavé con salmuera (50 ml), se secé sobre Na;SO4 y se concentré bajo presién reducida. El producto
bruto se purificé mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 10-30%/hexano para proporcionar para
proporcionar el compuesto 10 (2,5 g, 92%) como un sélido amarillo claro. LCMS (ESI): m/z 335 [M*+1].

Sintesis de 4-(bencilamino)-2-(bencilcarbamoil)-1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2-carboxilato de etilo (11):

A una solucién agitada del compuesto 10 (2,5 g, 7,48 mmol) en DCM (60 ml) se afiadieron bencilamina (0,96 g, 8,96
mol), HATU (4,26 g, 11,2 mmol) y DIPEA (3,26 ml, 18,7 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 12
h. Después del consumo de la materia prima, la mezcla de reaccién se desactivé con agua (30 ml) y se extrajo con
DCM (3 x 20 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se secd sobre Na;SO, y se concentrd
bajo presién reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 30-
50%/hexano para proporcionar el compuesto 11 (2,0 g, 64%) como un sélido amarillo claro. LCMS (ESI). m/z 424
[M*+1].

Sintesis de N-bencil-4-(bencilamino)-2-(hidroximetil)-1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2-carboxamida (12):

A una solucién agitada del compuesto 11 (2,0 g, 4,72 mmol) en THF y MeOH (3:1, 16 ml) se afiadié NaBH, (0,89 g,
23,6 mmol) a 0°C en porciones a lo largo de un periodo de 10 min y la mezcla de reaccidén se agité a TA durante 4 h.
Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluy6é con agua (40 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (40 ml), se sec6 sobre Na;SO, y se
concentré bajo presién reducida para proporcionar el compuesto 12 (1,70 g, bruto) como un sélido amarillo claro.

Sintesis de 2-bencil-7-(bencilamino)-5,8-dimetil-2,5-diazaespiro[3,4]octano-1,6-diona (13):

A una solucién agitada de trifenilfosfina (1,51 g, 5,79 mmol) en THF (60 ml) se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo
(1,17 g, 5,79 mmol) gota a gota a 0°C y se agitaron a la misma temperatura durante 20 min. Se afiadié una solucién
del compuesto 12 (1,70 g, 4,45 mmol) en THF (15 ml) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h. Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla se diluy6é con agua (30 ml) y se extrajo con DCM (3 x 30
ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd bajo presion
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reducida para proporcionar el compuesto 13 (2,0 g, bruto) como un sélido amarillo claro. LCMS (ESI): m/z 363,43
[M*+1].

Sintesis de 7-amino-2-bencil-5,8-dimetil-2,5-diazaespiro[3,4]octano-1,6-diona (CG y CH):

A una solucién agitada del compuesto 13 (2,0 g, 5,50 mmol) en MeOH (50 ml) se afiadié Pd al 10%/C (30% en himedo,
2,0 g) a TA y se agitaron bajo atmésfera de H> (globo) durante 12 h. Después del consumo de la materia prima, la
mezcla de reaccién se filtr6 a través de un bloque de Celite y se lavé con MeOH (100 ml). El filtrado se concentré bajo
presién reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando MeOH al 2-5%/DCM para
proporcionar una mezcla isémera de los compuestos CG y CH (0,38 g) como un sélido blanquecino. La mezcla isémera
se purific6 mediante HPLC preparativa seguida de HPLC quiral para proporcionar CG (0,12 g) y CH (0,12 g) como un
sélido blanquecino.

CG: '"H NMR (400 MHz, DMSO-des) & 7,41 - 7,28 (m, 5H), 4,46 (s, 2H), 3,38 - 3,34 (m, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,47 - 2,44
(m, 1H), 1,74 (brs, 2H), 0,89 - 0,87 (d, J = 6,8 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 274,0 [M*+1]. HPLC: 97,21%. HPLC quiral:
99,49%. Columna: Phenomenix Cellulose-4 (250*4,6 mm, 5 pm); Fase mévil A: n-hexano:TFA (99 y 0,1% de TFA),
Fase movil B: IPA(60%); A:B :: 40:60, Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 10,351.

CH: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,41 - 7,25 (m, 5H), 4,41 (s, 2H), 3,38 - 3,35 (m, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,47 - 2,44 (m,
1H), 1,75 (brs, 2H), 0,895 - 0,876 (d, J = 7,6 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 274,0 [M*+1]. HPLC: 97,48%. HPLC quiral:
97,49%. Columna: Phenomenix Cellulose-4 (250*4,6 mm, 5 pm); Fase mévil A: n-hexano:TFA (99 y 0,1% de TFA),
Fase movil B: IPA(60%); A:B :: 40:60, Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 16,639.

Sintesis de Dl y DJ;

Sintesis de 2-(bencil(metil)Jamino)malonato de dietilo (B):

A una solucién agitada de 2-bromomalonato de dietilo Int-A (100 g, 420,0 mmol) en acetonitrilo (1000 ml) se afiadi6é
N-metil-1-feniimetanamina SM-1 (101,8 g, 840,0 mmol) a 0°C y la mezcla se agitd a TA durante 12 h. Después del
consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se filtrd, el filtrado se concentré bajo presién
reducida para proporcionar B (200 g, bruto) como un aceite amarillo. LCMS (ESI): m/z 280,15 [M*+1].

Sintesis de 2-(metilamino)malonato de dietilo (Int-C):

A una solucién agitada del compuesto B (125 g, 447,4 mmol) en EtOAc (1250 ml) se afiadié Pd al 10%/C (50% en
himedo, 15 g) a TA y se agitaron bajo atmésfera de hidrégeno (globo) durante 12 h. Después del consumo de la
materia prima (mediante TLC), la mezcla se filtré a través de un bloque de Celite y se lavd con EtOAc (600 ml). El
filtrado se concentré bajo presidn reducida para proporcionar el compuesto C (84 g, bruto) como un aceite amarillo
claro. LCMS (ESI): m/z 190 [M*+1].

Sintesis de 1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2,2-dicarboxilato de dietilo (1):
A una solucién agitada del compuesto C (50,0 g, 264,4 mmol) y (E)-but-2-enoato de metilo (29,1 ml, 291,0 mmol) en

EtOH (300 ml) se afiadié NaOEt (60 ml, solucién al 21% en EtOH) en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de
reaccion se calentd a 80°C durante 12 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de
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reaccion se concentrd bajo presién reducida, se diluyé con agua (250 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 400 ml). La capa
organica combinada se lavé con salmuera (300 ml), se secé sobre Na,SO,4 y se concentré bajo presién reducida. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 15-30%/hexano para proporcionar 1
(40,0 g, 58%) como un aceite pardo. LCMS (ESI): m/z 258,25 [M*+1].

Sintesis de acido 2-(etoxicarbonil)-1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2-carboxilico (2):

A una solucién agitada de 1 (40,0 g, 155,6 mmol) en EtOH (200 ml) se afiadié KOH (8,70 g, 155,6 mmol) en H>O (50
ml) gota a gota a TA y se agitaron durante 4 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla
se concentrd bajo presién reducida, se diluyé con agua (300 ml) y se extrajo con éter dietilico (400 ml). La capa acuosa
se acidificé con HCI 1 N (pH~2) y se extrajo con EtOAc (4 x 300 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera
(300 ml), se secd sobre NaxSO4 y se concentré bajo presion reducida para proporcionar 2 (30,0 g, bruto) como un
sélido amarillo. LCMS (ESI): m/z 230,2 [M*+1].

Sintesis de 2-((2,4-dimetoxibencil)carbamoil)-1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2-carboxilato de etilo (3):

A una solucién agitada del compuesto 2 (30 g, 131,0 mmol) en DCM (500 ml) se afadieron (2,4-
dimetoxifenil)metanamina, (26 g, 157,2 mmol), HATU (74,6 g, 196,5 mmol) y DIPEA (39,2 ml, 229,2 mmol) a 0°C y la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 12 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la reaccién
se desactivé con agua (200 ml) y se extrajo con DCM (3 x 300 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera
(300 ml), se secd sobre NaSO4 y se concentrd bajo presiéon reducida. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna usando EtOAc al 30-50%/hexano para proporcionar el compuesto 3 (30,0 g, 60%) como un
aceite amarillo. LCMS (ESI). m/z 379,2 [M*+1].

Sintesis de N-(2,4-dimetoxibencil)-2-(hidroximetil)-1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2-carboxamida (4)

A una solucién agitada del compuesto 3 (30,0 g, 79,2 mmol) en THF/MeOH (3:1, 120 ml) se afiadié NaBH4 (15,0 g,
396,8 mmol) a 0°C en porciones a lo largo de un periodo de 10 min. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 4 h.
Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluy6é con agua (300 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (300 ml), se sec6 sobre Na,SOa y
se concentrd bajo presion reducida para proporcionar el compuesto 4 (24,0 g, bruto) como un aceite pegajoso incoloro.
LCMS (ESI). m/z 337,2 [M*+1].

Sintesis de 2-(2,4-dimetoxibencil)-5,8-dimetil-2,5-diazaespiro[3,4]Joctano-1,6-diona (5):

A una solucién agitada de ftrifenilfosfina (24,3 g, 92,85 mmol) en THF (150 ml) se afiadié azodicarboxilato de
diisopropilo (14,4 g, 71,4 mmol) gota a gota a 0°C y se agitaron a la misma temperatura durante 20 min. A continuacién,
se afladié la solucién del compuesto 4 (24,0 g, 71,4 mmol) en THF (150 ml) y la mezcla de reaccién se agitd a TA
durante 12 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua
(200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 250 ml). La capa organica combinada se lav6 con salmuera (300 ml), se seco
sobre Na;SO4 y se concentré bajo presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna
usando EtOAc al 30-70%/hexano para proporcionar el compuesto 5 (17,0 g, 74%) como un aceite incoloro. LCMS
(ESI): m/z 319,1 [M*+1].

Sintesis de 5,8-dimetil-2,5-diazaespiro[3,4]octano-1,6-diona (6):

A una solucién agitada del compuesto 5 (17,0 g, 53,4 mmol) en acetonitrilo/H>O (4:1, 250 ml) se afiadidé solucidén de
nitrato cérico-aménico (58,6 g, 106,9 mmol) en H>O (50 ml) gota a gota a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a TA
durante 5 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla se concentré bajo presién reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en fase inversa para proporcionar el compuesto 6 (3,0 g,
33%) como un sélido blanco. LCMS (ESI): m/z 169,0 [M*+1].

Sintesis de 2-(5,8-dimetil-1,6-dioxo-2,5-diazaespiro[3,4]octan-2-il)Jacetamida (DI y DJ):

A una solucién agitada del compuesto 6 (1,2 g, 7,10 mmol) en acetonitrilo (60 ml) se afiadieron Cs,CO3 (4,64 g, 14,2
mmol), 2-bromoacetamida (1,17 g, 8,52 mmol) a TA y se agitaron durante 12 h. Después del consumo de la materia
prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se filtré6 a través de un bloque de Celite, el filtrado se concentré bajo
presién reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando MeOH al 2-5%/DCM para
proporcionar una mezcla de los compuestos DI y DJ (0,85 g) como un sélido blanquecino. La mezcla se purificd
mediante HPLC preparativa seguida de HPLC quiral para proporcionar DI (0,12 g) y DJ (0,078 g) como un sdlido
blanquecino.

DI: "H NMR: (400 MHz, DMSO-ds): 5 7,48 (brs, 1H), 7,13 (brs, 1H), 3,85 - 3,82 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 3,68 - 3,67 (d, J =

6 Hz, 1H), 3,41 -3,40 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,61 - 2,57 (m, 1H),2,49-2,41 (m, 1H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,12
-1,11 (d, J = 6,8 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 226,0 [M*+1]. HPLC: 99,17%. HPLC quiral: 99,49%. Columna: YMC Chiral
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Amylose-SA (250*4,6 mm, 5 uym);, Fase mévil A: MTBE:TFA (80 y 0,1% de CHsCOOH); Fase mévil B: IPA(20%);
Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 15,43.

DJ: 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 7,48 (brs, 1H), 7,13 (brs, 1H), 3,85 - 3,82 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 3,68 - 3,67 (d, J =
6 Hz, 1H), 3,41 - 3,40 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,63 - 2,57 (m, 1H),2,47-2,41 (m, 1H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,12
-1,11(d, J = 6,8 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 226,0 [M*+1]. HPLC: 98,2%. HPLC quiral: 98,77%. Columna: YMC Chiral
Amylose-SA (250*4,6 mm, 5 pm); Fase mévil A: MTBE:TFA (0,1% CHsCOOH); Fase mévil B: IPA(20%); Caudal: 1,0
ml/min; Tiempo de retencién: 19,20.

Sintesis de DK y DL:

¥R
2 Thrgdewe

Sintesis de 2-((4-fluorofenil)Jamino)malonato de dietilo (Int-B):

A una solucidén agitada de 2-bromomalonato de dietilo, Int-1 (100,0 g, 420,0 mmol) en DMF (500 ml) se afiadié 4-
fluoroanilina (46,7 g, 420,0 mmol) a 0°C y se agitaron a 100°C durante 12 h. Después del consumo de la materia prima
(mediante TLC), la mezcla de reaccién se desactivé con agua enfriada con hielo, el sélido obtenido se filtré y se secd
para proporcionar el compuesto 1 (95,0 g, 84%) como un sélido pardo claro. LCMS (ESI): m/z 270,10 [M*+1].

Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-3-metil-5-oxopirrolidin-2,2-dicarboxilato de dietilo (1):

A una solucién agitada del compuesto Int-B (25,0 g, 92,9 mmol) y (E)-but-2-enoato de metilo C (10,8 ml, 102,1 mmol)
en EtOH (100 ml) se afiadié NaOEt (25 ml, solucién al 21% en EtOH) en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla
de reaccién se agité a 80°C durante 12 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de
reaccion se concentrd bajo presién reducida, se diluyé con agua (250 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). La capa
organica combinada se lavé con salmuera (300 ml), se secé sobre Na,SO,4 y se concentré bajo presién reducida. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 15-30%/hexano para proporcionar 2
(12,0 g, 38%) como un aceite pardo. LCMS (ESI): m/z 338,0 [M*+1].

Sintesis de acido 2-(etoxicarbonil)-1-(4-fluorofenil)-3-metil-5-oxopirrolidin-2-carboxilico (2):

A una solucién agitada de 1 (11,0 g, 32,6 mmol) en EtOH (40 ml) se afiadié KOH (2,73 g, 48,9 mmol) en HO (10 ml)
gota a gota a TA y se agitaron durante 12 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla se
concentré bajo presion reducida, se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con éter dietilico (200 ml). La capa acuosa
se acidificé con HCI 1 N (pH~2) y se extrajo con EtOAc (5 x 200 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera
(300 ml), se seco6 sobre Na>SO. y se concentré bajo presion reducida para proporcionar 2 (8,0 g, 80%) como un sélido
amarillo. LCMS (ESI): m/z 310,0 [M*+1].

Sintesis de 2-(((2S,3R)-1-amino-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-oxobutan-2-il)carbamoil)-1-(4-fluorofenil)-3-
metil-5-oxopirrolidin-2-carboxilato de etilo (3A/3B):

A una solucién agitada del compuesto 2 (4 g, 12,94 mmol) en DCM (50 ml) se afiadieron Int-D (3,3 g, 14,23 mmol),
HATU (7,37 g, 19,41 mmol) y DIPEA (5,6 ml, 32,35 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 12 h.
Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la reaccién se desactivd con agua (200 ml) y se extrajo
con DCM (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera (250 ml), se sec6 sobre Na;SO4 y se
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concentré bajo presidn reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna usando EtOAc al
30-80%/hexano para proporcionar el compuesto 3A (3,0 g, 44%) y 3B (2,8 g, 41%) como un aceite amarillo. LCMS
(ESI): m/z 524,20 [M*+1].

Sintesis de N-((2S,3R)-1-amino-3-(({terc-butildimetilsilil)oay)-1-oxobutan-2-il)-1-(4-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-
3-metil-5-oxopirrolidin-2-carboxamida (4A):

A una solucién agitada del compuesto 3A (3,0 g, 5,73 mmol) en THF/MeOH (3:1, 20 ml) se afladié NaBH4 (1,08 g,
28,65 mmol) a 0°C en porciones a lo largo de un periodo de 10 min. La mezcla de reaccién se agité a TA durante 12
h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluy6 con agua (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre Na;SO, y se
concentré bajo presién reducida para proporcionar el compuesto 4A (2,64 g, 96%) como un aceite amarillo. LCMS
(ESI): m/z 482,3 [M*+1].

Sintesis de N-((2S,3R)-1-amino-3-(({terc-butildimetilsilil)oay)-1-oxobutan-2-il)-1-(4-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-
3-metil-5-oxopirrolidin-2-carboxamida (4B):

A una solucién agitada del compuesto 3B (2,8 g, 5,35 mmol) en THF/MeOH (3: 1, 20 ml) se afiadié NaBH4 (2 g, 53,53
mmol) a 0°C en porciones a lo largo de un periodo de 10 min. La mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h.
Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluy6é con agua (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre Na;SO, y se
concentré bajo presién reducida para proporcionar el compuesto 4B (2,38 g, 92%) como un aceite amarillo. LCMS
(ESI): m/z 482,3 [M*+1].

Sintesis de (2S,3R)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(5-(4-fluorofenil)-8-metil-1,6-dioxo-2,5-diazaespiro[3,4]octan-
2-il)butanamida (5A):

A una solucién agitada de trifenilfosfina (2,1 g, 8,26 mmol) en THF (10 ml) se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo
(1,67 g, 8,26 mmol) gota a gota a 0°C y se agitaron a la misma temperatura durante 20 min. A continuacién, se afiadié
la solucidén del compuesto 4A (2,64 g, 5,50 mmol) en THF(15 ml) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h.
Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluy6é con agua (50 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (20 ml), se sec6 sobre Na;SO, y se
concentré bajo presién reducida para proporcionar compuesto bruto que se purificé mediante cromatografia en
columna usando acetona al 0-30% en DCM como eluyente para proporcionar 5A (1,9 g, 76%) como un aceite amarillo.
LCMS (ESI): m/z 464,05 [M+1]".

Sintesis de (2S,3R)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(5-(4-fluorofenil)-8-metil-1,6-dioxo-2,5-diazaespiro[3,4]octan-
2-il)butanamida (5B):

A una solucién agitada de trifenilfosfina (1,94 g, 7,42 mmol) en THF (10 ml) se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo
(1,5 g, 7,42 mmol) gota a gota a 0°C y se agitaron a la misma temperatura durante 20 min. A continuacién, se afiadi6é
la solucidén del compuesto 4B (2,38 g, 4,94 mmol) en THF(15 ml) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h.
Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluy6é con agua (50 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (20 ml), se sec6 sobre Na;SO, y se
concentré bajo presién reducida para proporcionar compuesto bruto que se purificé mediante cromatografia en
columna usando acetonal al 0-30% en DCM como eluyente para proporcionar 5B (1,6 g, 69%) como un aceite amarillo.
LCMS (ESI): m/z 464,10 [M*+1].

Sintesis de (2S,3R)-2-(5-(4-fluorofenil)-8-metil-1,6-dioxo-2,5-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-3-hidroxibutanamida
(DK):

A una solucién agitada del compuesto 5A (1,9 g, 4,1 mmol) en THF (20 ml) se afiadié TBAF (1 M en THF (1,6 g, 6,15
mmol) en porciones a TA y la mezcla de reaccidn se calenté a 60°C durante 1 h. Después del consumo de la materia
prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluy6é con salmuera (15 ml) y se extrajo con DCM (3 x 15 ml). La
capa organica combinada se lavé con salmuera (20 ml), se sec6 sobre Na>SO4 y se concentrd bajo presién reducida
para proporcionar el compuesto DK (0,2 g, 14%) como un sélido blanco. LCMS (ESI): m/z 350,15 [M*+1].

Sintesis de: (2S,3R)-2-(5-(4-fluorofenil)-8-metil-1,6-dioxo-2,5-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-3-hidroxibutanamida
(DL):

A una solucién agitada del compuesto 5B (1,6 g, 3,45 mmol) en THF (20 ml) se afiadié TBAF (1 M en THF,(1,6 g, 6,15
mmol) en porciones a TA y la mezcla de reaccidén se calenté a 60°C a TA durante 1 h. Después del consumo de la
materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con salmuera (15 ml) y se extrajo con DCM (3 x 15
ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (20 ml), se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd bajo presion
reducida para proporcionar el compuesto DL (0,15 g, 14%) como un sdélido blanco.
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DK: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 7,39 (brs, 1H), 7,26-7,18 (m, 4H), 7,03 (brs,1H), 4,94 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,91-
3,89(d, J=7,2Hz, 1H), 3,84 -3,79 (m, 1H), 3,76 - 3,74 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,34-3,27 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,71 - 2,68
(m, 1H), 2,63 - 2,57 (m, 1H), 2,26 - 2,20 (m, 1H),1,22-1,20 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,04-1,02 (d, J = 6,0 Hz, 3H). LCMS
(ESI): m/z 349,15 [M*+1]. HPLC: 95,77%. HPLC quiral: 100%. Columna: YMC ChiralArt Cellulose-Sc (250*4,6 mm, 5
pm); Fase mévil A: hexano:DEA:TFA (0,1% de DEA y 0,1% de TFA), Fase mdévil B: IPA(40%), Caudal: 1,0 ml/min;
Tiempo de retencién: 7,615.

DL: '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 7,38 (brs, 1H), 7,30-7,23 (m, 4H), 7,08 (brs,1H) ,4,77-4,75 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
3,98-3,89 (m, 3H), 3,34-3,32 (m, 1H), 2,71 - 2,68 (m, 1H), 2,63 - 2,57 (m, 1H), 2,26 - 2,20 (m, 1H),1,22-1,20 (d, /= 6,8
Hz, 3H), 1,04-1,02 (d, J = 6,0 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 350,10 [M*+1]. HPLC: 96,62%. HPLC quiral: 100%. Columna:
YMC ChiralArt Cellulose-Sc (250*4,6 mm, 5 um); Fase mévil A: hexano:DEA:TFA (0,1% de DEAy 0,1% de TFA); Fase
mévil B: IPA(40%); Caudal: 1,0 ml/min; Tiempo de retencién: 7,644.

Sintesis de DM y DN:

Sintesis de cloruro de (E)-but-2-enoilo (2):

Se afiadié cloruro de tionilo (118 ml) a una solucién agitada de acido (E)-but-2-enoico, compuesto 1 (125,0 g, 1,45
mmol) y DMF (1-2 gotas) a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 2 h. Después del consumo de la
materia prima, la mezcla de reaccién se concentrd bajo presién reducida para proporcionar el compuesto 2 (100 g,
bruto) como un aceite incoloro.

Sintesis de 2-(bencil(metil)amino)malonato de dietilo (3):

A una solucién agitada de 2-bromomalonato de dietilo SM-1 (100 g, 420,0 mmol) en acetonitrilo (1 1) se afiadié N-metil-
1-fenilmetanamina SM-2 (101,8 g, 840,0 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccién se agitd a TA durante 12 h. Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré bajo presién
reducida para proporcionar 3 (200 g, bruto) como un aceite amarillo. LCMS (ESI): m/z 280,15 [M*+1].

Sintesis de 2-(metilamino)malonato de dietilo (4):

A una solucién agitada del compuesto 3 (125,0 g, 447,4 mmol) en EtOAc (1250 ml) se afiadié Pd al 10%/C (50% en
himedo, 15 g) a TA y se agitaron bajo atmésfera de hidrégeno (globo) durante 12 h. Después del consumo de la
materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se filtrd a través de un bloque de Celite y se lavé con EtOAc (600
ml). El filtrado se concentrd bajo presion reducida para proporcionar el compuesto 4 (84 g, bruto) como un aceite
amarillo claro. LCMS (ESI): m/z 190 [M*+1].
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Sintesis de (E)-2-(N-metilbut-2-enamido)malonato de dietilo (5):

A una solucién agitada del compuesto 4 (87 g, 460 mmol) en DCM (500 ml) se afiadieron cloruro de (E)-but-2-enoilo,
2 (57,7 g, 552 mmol), piridina (72,6 g, 920 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccidn se agité a TA durante 12 h. Después
del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccidn se desactivé con agua (700 ml) y se extrajo
con DCM (3 x 600 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera (700 ml), se sec6 sobre Na;SO4 y se
concentré bajo presidn reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna usando EtOAc al
10-30%/hexano para proporcionar el compuesto 5 (61 g, 51,6%) como un liquido amarillo claro.

Sintesis de 2-(N,3-dimetiloxirano-2-carboxamido)malonato de dietilo (6):

A una solucién agitada del compuesto 5 (61,0 g, 237 mmol) en DCM (700 ml) se afiadié mCPBA (122,7 g, 711,2 mmol)
a 0°C y la mezcla de reaccidn se agité a TA durante 12 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC),
la mezcla de reaccidén se desactivé con agua enfriada con hielo (700 ml) y se extrajo con DCM (3 x 600 ml). La capa
organica combinada se lavé con salmuera (700 ml), se secé sobre Na,SO,4 y se concentré bajo presién reducida. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 10-30%/hexano para proporcionar el
compuesto 6 (43,0 g, 66,3%) como un liquido incoloro. LCMS (ESI): m/z 273,95[M*+1].

Sintesis de 4-hidroxi-1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2,2-dicarboxilato de dietilo (7):

A una solucién agitada del compuesto 6 (43,0 g, 153,6 mmol) en EtOH (420 ml) se afiadié NaOEt (20,9 g, 307,3 mmol)
a TAy se agitaron durante 1 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se
concentrd bajo presién reducida. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (500 ml) y se extrajo con DCM (3 x 400
ml). La capa orgénica combinada se lavé con solucién de HCI 1 N (500 ml) y salmuera (500 ml), se secé sobre Na>SOg4
y se concentrd bajo presion reducida para proporcionar el compuesto 7 (40,0 g, bruto) como un liquido pardo claro.

Sintesis de 2-(bencilcarbamoil)-4-hidroxi-1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2-carboxilato de etilo (8):

A una solucién agitada del compuesto 7 (25,0 g, 91,5 mmol) en DCM (250 ml) se afladieron piridina (22 ml, 274,5
mmol), bencilamina (12,7 g, 118,6 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccidén se agité a TA durante 12 h. Después del
consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccion se desactivé con agua (300 ml) y se extrajo con
DCM (3 x 300 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (300 ml), se secd sobre Na>SO,4 y se concentrd
bajo presién reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 10-
30%/hexano para proporcionar para proporcionar compuesto 8 (12,0 g, 40%) como un liquido pardo.

Sintesis de 2-(bencilcarbamoil)-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2-carboxilato de etilo

(9):

A una solucién agitada del compuesto 8 (12,0 g, 35,9 mmol) en DCM (250 ml) se afiadieron TBDMS-CI (5,95 g, 39,5
mmol), imidazol (3,66 g, 53,8 mmol) en porciones a 0°C y se agitaron a TA durante 16 h. Después del consumo de la
materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con DCM (3 x 200 ml).
La capa organica combinada se lavd con salmuera (150 ml), se sec6 sobre Na SOy y se concentré bajo presion
reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 10-40%/hexano para
proporcionar para proporcionar el compuesto 9 (15 g, 93%) como un sélido amarillo claro. LCMS (ESI): m/z 449,25
[M*+1].

Sintesis de N-bencil-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(hidroximetil)-1,3-dimetil-5-oxopirrolidin-2-carboxamida
(10):

A una solucién agitada del compuesto 9 (15,0 g, 33,4 mmol) en THF/MeOH (3:1, 160 ml) se afiadié6 NaBH4 (6,3 g,
167,4 mmol) a 0°C en porciones a lo largo de un periodo de 10 min y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 4
h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (150 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (150 ml), se sec6 sobre Na,SOa y
se concentrd bajo presién reducida para proporcionar el compuesto 10 (10,0 g, bruto) como un aceite amarillo claro.
LCMS (ESI): m/z 407,25 [M*+1].

Sintesis de 2-bencil-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5,8-dimetil-2,5-diazaespiro[3,4]Joctano-1,6-diona (11):

A una solucién agitada de trifenilfosfina (8,3 g, 32,0 mmol) en THF (100 ml) se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo
(6,4 g, 32,0 mmol) gota a gota a 0°C y se agitd a la misma temperatura durante 20 min. A continuacién, se afiadié la
solucién del compuesto 10 (10,0 g, 24,6 mmol) en THF (100 ml) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h.
Después del consumo de la materia prima (mediante TLC), la mezcla se diluy6é con agua (100 ml) y se extrajo con
DCM (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (150 ml), se sec sobre Na>SO,4 y se concentrd
bajo presién reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 10-
70%/hexano para proporcionar el compuesto 11 (8,0 g, 84%) como un aceite incoloro. LCMS (ESI). m/z 389,15 [M*+1].
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Sintesis de 2-bencil-7-hidroxi-5,8-dimetil-2,5-diazaespiro[3,4]octano-1,6-diona (DM y DN):

A una solucién agitada del compuesto 11 (8,0 g, 20,61 mmol) en THF (150 ml) se afiadié TBAF (1 M, solucién en THF,
30 ml, 30,9 mmol) a TA y se agitaron a 50°C durante 4 h. Después del consumo de la materia prima (mediante TLC),
la mezcla de reaccién se concentrd bajo presién reducida, se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con DCM (3 x 150
ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (150 ml), se sec6 sobre Na>SO,4 y se concentrd bajo presion
reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna usando EtOAc al 10-40%/hexano para
proporcionar una mezcla de los compuestos DM y DN (3,0 g) como un sdélido blanquecino. La mezcla se purificd
mediante HPLC preparativa seguida de HPLC quiral para proporcionar DM (0,14 g) y DN (0,14 g) como un sdlido
blanquecino.

DM: 'H NMR: (400 MHz, DMSO-de): & 7,42 - 7,23 (m, 5H), 4,48 (s, 2H), 4,28 - 4,22 (m, 1H), 4,20 (s, 1H), 3,48 - 3,44
(m, 1H), 3,42 (s, 2H), 2,82 (s, 3H), 1,38 - 1,37 (d, J = 6,8 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 275,0 [M*+1]. HPLC: 98,92%.
HPLC quiral: 100%. Columna: ChiralPak IC (250*4,6 mm, 5 um); Fase moévil A: CO,; Fase mévil B: IPA(40%):0,1 %
NHz; Caudal: 3,0 ml/min; Tiempo de retencién: 4,48.

DN: '"H NMR : (400 MHz, DMSO-ds): & 7,42 - 7,23 (m, 5H), 4,48 (s 2H), 4,26 - 4,25 (m, 1H), 4,20 (s, 1H), 3,47 - 3,46
(m, 1H), 3,42 (s, 2H), 2,82 (s, 3H), 1,38 - 1,37 (d, J = 6,4 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z 275,05 [M*+1]. HPLC: 99,56%.
HPLC quiral: 100%. Columna: ChiralPak IC (250*4,6 mm, 5 um); Fase moévil A: CO,; Fase mévil B: IPA(40%):0,1 %
NHz; Caudal: 3,0 ml/min; Tiempo de retencién: 4,48.

Determinacién de la estructura cristalina de AA-2 por rayos X

El compuesto AA-2 (40 mg) se disolvié en metanol (2 ml) a 40°C, se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se dej6
reposar durante 72 h para formar cristales. Los cristales se aislaron y se examinaron con un microscopio. También se
realizé un analisis por difraccién de rayos X de monocristal. Los resultados del anélisis de difracciéon de rayos X del
cristal se muestran en la Figura 1. La Figura 1 muestra datos detallados para la estructura cristalina y muestra que los
cristales son ortorrémbicos y tienen un grupo espacial P2i2i2i. El analisis de los datos de difraccion del monocristal
muestra que la configuracién absoluta del carbono en el espirocentro es (S), seglin se determina mediante la técnica
PLATON (A. L. Spek, J. Appl. Cryst., 36, 7-13 (2003)). Basandose en estos resultados, la estereoquimica absoluta del
compuesto AA-2 se muestra en la estructura posterior:

Por consiguiente, el compuesto AA-1 tendria la configuracién (R) en el espirocentro como sigue:

45



ES 2974 090 T3

MM

£ 2

Siguiendo los procedimientos anteriores, se prepararon o se preparan los siguientes compuestos y esterecisémeros
de los mismos. El experto en la técnica apreciara que para las estructuras mostradas, se incluyen esterecisémeros
5 adicionales tales como diastereoisémeros y/o enantibmeros en la presente divulgacién.
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B. PRUEBA DE APRENDIZAJE EMOCIONAL POSITIVO (PEL)

Este ejemplo muestra la prueba de aprendizaje emocional positivo (PEL). Los experimentos se efectuaron como se
describe en Burgdorf y cols., "The effect of selective breeding for differential rates of 50-kHz ultrasonic vocalizations
on emotional behavior in rats”, Devel. Psychobiol., 51:34-46 (2009). La vocalizacién ultrasénica de 50 kHz en ratas
(USV hedénica) es un modelo validado para el estudio de un estado afectivo positivo y se provoca mejor mediante
juegos activos y bruscos. Se ha mostrado previamente que las vocalizaciones ultrasénicas de 50 kHz estan
correlacionadas positivamente con conducta social de recompensa y apetencia en ratas y para reflejar un estado
afectivo positivo.
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En ensayo de PEL mide la adquisicién de vocalizaciones ultrasénicas de 50 kHz positivas (USV) (hedénicas) para un
estimulo social, una estimulacién heteroespecifica con juegos activos y bruscos. La estimulacién heteroespecifica con
juegos activos y bruscos fue administrada por la mano derecha del experimentador. Una hora después de la
administracién del compuesto de prueba o control negativo con vehiculo (carboximetilcelulosa sédica al 0,5% en
vehiculo estéril al 0,9%), los animales recibieron 3 min de juegos activos y bruscos heteroespecificos que consistian
en alternar bloques de 15 s de juegos heteroespecificos y 15 s de ausencia de estimulacién. Se registraron las
vocalizaciones ultrasénicas (USV) de alta frecuencia y se analizaron mediante un sonograma con Avasoft SASlab Pro
(Alemania) segun se describié previamente por Burgdorfy cols., "Positive emotional learning is regulated in the medial
prefrontal cortex by GluN2B-containing NMDA receptors”, Neuroscience, 192:515-523 (2011). Las USV de 50-kHz con
frecuencia modulada que se producian durante cada uno de los periodos de ausencia de estimulacién se cuantificaron
para medir el PEL. Los animales no estaban habituados a la estimulacién con juegos antes de la prueba. El aprendizaje
emocional positivo se midié6 durante los ensayos de estimulos acondicionados (CS) que preceden al ensayo de
estimulo de cosquillas no acondicionado (UCS). Los animales recibieron ensayos de 15 segundos que consistian en
6 experimentos de CS y 6 de UCS cada uno (3 min totales). Para el Compuesto AA-2, en el que la dosis estaba en el
intervalo de 0,001 - 1 mg/kg y se aportaba oralmente, el efecto méaximo estaba en el intervalo de 10,1-20, lo que indica
el nimero medio de USV de 50 kHz por 15 segundos. El experimento tenia un grupo de control con vehiculo, en el
que un efecto maximo tipico era inferior a 6,0 UVS de 50 kHz por 15 segundos.

C. ENSAYOS DE AGONISTAS DE NMDAR

Se efectuaron ensayos como los descritos por Moskal y cols., "GLYX-13: a monoclonal antibody-derived peptide that
acts as an N-methyl-D-aspartate receptor modulator’, Neuropharmacology, 49, 1077-87, 2005. Estos estudios se
disefiaron para determinar si los compuestos de prueba actlan para facilitar la activacién de NMDAR en membranas
de células HEK que expresan NMDAR2A, NMDAR2B, NMDAR2C o NMDAR2D segln se mide por incrementos en la
unién a [*HIMK-801.

En el ensayo, se preincubaron 300 g de proteina de extracto de membranas de células HEK que expresan NMDAR
durante 15 minutos a 25°C en presencia de concentraciones de saturacién de glutamato (50 pM) y concentraciones
variables de compuesto de prueba (1x10-'5M - 1x107M), o glicina 1 mM. Después de la adicién de 0,3 uCi de [PH]MK-
801 (22,5 Ci/mmol), las reacciones se incubaron de nuevo durante 15 minutos a 25°C (condiciones sin equilibrio). Se
separaron [°*H]MK-801 unido y libre a través de filtracion rapida usando un aparato de Brandel.

Al analizar los datos, se midieron las DPM (desintegraciones por minuto) de [*H]MK-801 que permanecia sobre el filtro
para cada concentracion de compuesto de prueba o para glicina 1 mM. Se promediaron los valores de DPM para cada
concentracién de un ligando (N=2). El valor de referencia se determiné a partir de la mejor curva de ajuste de los
valores de DPM modelada usando el programa GraphPad y a continuacién el algoritmo log(agonista) frente a
respuesta (tres pardmetros) se sustrajo de todos los puntos del conjunto de datos. A continuacién, se calcul6 el % de
unién méxima a [*H]MK-801 con relacion al de glicina 1 mM: todos los valores de DPM sustraidos de la referencia se
dividieron por el valor promedio para glicina 1 mM. A continuacién, se obtuvieron la ECs y el % de actividad maxima
a partir de la mejor curva de ajuste de los datos de % de union méaxima a [*H]MK-801 modelada usando el programa
GraphPad y el algoritmo log(agonista) frente a respuesta (tres parametros).

Las tablas posteriores resumen los resultados para los agonistas de NMDAR silvestres NMDAR2A, NMDARZ2B,
NMDAR2C y NMDAR?2D vy si el compuesto no es un agonista (-), es un agonista (+) o es un agonista fuerte (++), donde
la columna A se basa en el % de unién maxima a [*H]MK-801 con relacién a la glicina 1 mM (- = 0; < 100% = +; y >
100% = ++); y la columna B se basa en los valores de log ECso (0 =-; 2 1x10° M (p. ej., -8) =+, y < 1x10° M (p. €j., -
10) = ++).

‘Compuesto NMDAR2A NMDAR2B |
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D. FARMACOCINETICA

Ratas Sprague Dawley fueron dosificadas intravenosamente usando una formulacién de solucién salina normal que
contenia 2 mg/kg de los compuestos identificados en la tabla posterior. La tabla posterior resume los resultados de la
farmacocinética V.

AA-2 11986,7

T T e R e e
AArac 5791 6297

cc 793477 212534 211 1565 05 |
cB 432017 131692 77 2531 12
Cl 2123,03  11043,32

cL 686,53 772,31

En otro experimento, ratas Sprague Dawley fueron dosificadas por via oral usando una formulacién de solucién salina
normal que contenia 10 mg/kg de los compuestos identificados en la tabla posterior. Se analizaron muestras de
plasma, cerebro y CSF en diversos momentos a lo largo de un periodo de 24 horas. La tabla posterior resume los
resultados de la farmacocinética oral.

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

max (hg/m

10,25 1113421

{033 892248

10,67 5809

10,42 190,93
I 05 14328 _ 5
cl 10,25 15051,91  5059,74 113,94 1996,66 97
cL 10,25 1179914  11429,34 866,42 i707,6 37

E. RECONOCIMIENTO DE NUEVOS OBJETOS (NOR)

Se efectuaron experimentos como los descritos previamente (Hirst y cols., 2006). Las ratas se habituaron a la caja de
prueba de NOR dos veces al dia durante dos dias consecutivos antes de la prueba. Cada sesién de habituacién estaba
comprendida por una exposiciéon de 3 min a la caja de prueba (46 x 30 x 45 cm) vacia, seguido de 1 min en el anexo
lateral (13 x 30 x 45 cm) y 3 min mas en la caja de prueba, con lo que se imitaba el protocolo de prueba. Se administrd
una dosis de vehiculo antes de una de las sesiones de habituacién cada dia de habituacién. La prueba de NOR
comprendia dos sesiones de prueba, T1y T2, cada una de las cuales duraba 3 min. El primer dia de prueba, T1, las
ratas se habituaron a la caja de prueba vacia durante 3 min y a continuacién de situaron en el anexo lateral durante
aproximadamente 1 min mientras dos objetos idénticos se situaban en la pista de prueba separados por igual entre si
y de las paredes laterales. La rata se devolvia a la pista de prueba y se dejaba que explorara libremente los objetos
durante 3 min mas. Al final de la sesién de prueba, la rata se devolvia a su jaula habitual. Después de un intervalo
entre ensayos de 24 h, se efectud el ensayo de recuerdo (T2). T2 era similar a T1 excepto que uno de los objetos
'familiares' se sustituia por uno nuevo de un tamafio y color similares pero de forma diferente. Los objetos usados
estaban hechos de plastico duro negro y eran formas geométricas (torres y cilindros) irrelevantes para los animales.

Los ensayos T1y T2 se registraron y los archivos fueron puntuados remotamente por un investigador que desconocia
los tratamientos. La exploracién se puntué como tiempo transcurrido oliendo o lamiendo los objetos, cuando el hocico
estaba en contacto con el objeto y se movia (es decir cuando el animal estaba oliendo). Sentarse sobre el objeto o
cerca de él con el hocico alejado no se clasificaba como exploracién.

Para el estudio del Compuesto AA-2, se administr6 Compuesto AA-2 (1 mg/kg, sonda oral) o vehiculo (solucién salina
de CMC, sonda oral) 60 minutos antes de T1. Se determiné el tiempo de exploracién total de los animales de objetos
nuevos frente a familiares en T2 (Figura 2A), la diferencia en el tiempo de exploracién entre un objeto familiar y nuevo
en T2 (Figura 2B) y el indice de discriminacién (d2) [= (tiempo trascurrido explorando el objeto nuevo en T2 — tiempo
trascurrido explorando el objeto familiar en T2)/tiempo de exploracién total de ambos objetos en T2] (Figura 2C).
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F: ENSAYO DE PORSOLT

Se realiz un estudio farmacolégico no clinico in vivo (ensayo de Porsolt) para medir los efectos de tipo antidepresivo.
Un control negativo (carboximetilcelulosa sédica al 0,5% en vehiculo de solucién salina estéril al 0,9%) y un control
positivo (fluoxetina) para comparacion frente al compuesto de prueba. El estudio permitia la evaluacién de los efectos
de cada compuesto sobre la prueba de natacién forzada de Porsolt segln se determina por la respuesta de las ratas
(tiempo de flotacién reducido) durante una prueba de natacién de 5 minutos.

Se usaron ratas Sprague Dawley macho de 2-3 meses de edad (Harlan, Indianéapolis, IN). Las ratas se alojaron en
jaulas de Lucite con lecho de astillas de madera de alamo, se mantuvieron en un ciclo de luz-oscuridad de 12:12 (luces
encendidas a las 5 AM) y tenian acceso libre a pienso Purina lab (EE. UU. de A)) y agua del grifo a lo largo del estudio.

Se realizé la prueba de natacién forzada de Porsolt adaptada para el uso en ratas segun se describe por Burgdorfy
cols., (The long-lasting antidepressant effects of rapastinel (GLYX-13) are associated with a metaplasticity process in
the medial prefrontal cortex and hippocampus. Neuroscience 308:202-211, 2015). Los animales se situaron en un tubo
de vidrio transparente de 46 cm de alto x 20 cm de diametro relleno hasta 30 cm con agua del grifo (23 £ 1°C) durante
15 min el primer dia (habituacién) y 5 min el dia de prueba posterior. Se dosificé fluoxetina como control positivo 3
veces (24 h, 5 hy 1 h) antes de la prueba. Los animales se probaron 1 h 0 24 h después de la dosificacién con los
compuestos de prueba o vehiculo. Los animales recibieron una sesién de habituacién de 15 min 1 dia antes de la
prueba de 5 min. El agua se cambiaba después de cada animal. Los animales se grabaron en video y el tiempo de
flotacién definido como la cantidad minima de esfuerzo requerido para que los animales mantuvieran la cabeza por
encima del agua fue puntuado fuera de linea por un experimentador desconocedor del tratamiento con alta fiabilidad
entre evaluadores (r de Pearson > 0,9).

Los resultados para los compuestos de prueba se muestran en la tabla posterior. Cada compuesto se probaba a un
nivel de dosis mostrado. Se sefiala la significacién frente al grupo del vehiculo para cada experimento. Se encontraba
que un compuesto seflalado con "Si" era estadisticamente significativo (p <= 0,05) respecto al vehiculo a un nivel de
dosis mostrado. Un compuesto sefialado con "No" no era estadisticamente significativo con respecto al vehiculo. Los
datos se promediaron para los grupos de compuesto de prueba y vehiculo (N aproximadamente 8 por grupo) y se
muestra el porcentaje de reduccién en la flotacién para el grupo tratado con compuesto de prueba con relacién al
grupo tratado con vehiculo.

iCompuesto 1 h después de la dosificacion : 24 h después de la dosificacion

! Dosis | Significacion | % de reduccidn : i Significacién % de reduccidn
i (mg/kg) §frente al vehiculo ;| en el tiempode : (mg/kg) ifrente al vehiculo: en el tiempo de
' : flotacion | 5 . flotacion
Fluoxetina Si 54% N/A N/A

AA2 Si 151,5% Si 77,80%

AA1 Si 74,4% i 69,50%

‘AA-rac Si 77,4% 'S 74,40%

G. ENSAYO DE BENNETT

Se usa el modelo de Bennett de analgesia mecéanica para determinar los efectos analgésicos de los compuestos seguln
se mide por el umbral de retirada de la pata. Bennett GJ, Xie YK, "A peripheral mononeuropathy in rat that produces
disorders of pain sensation like those seen in man”, Pain 33:87-107, 1988. Se realiza una cirugia de lesién nerviosa
de constriccién crénica del nervio cidtico en animales con una prueba para la respuesta analgésica una vez que los
animales se hayan recuperado de la cirugia pero mientras exhiben un umbral bajo de retirada de la pata después de
la aplicacién de filamentos de von Frey. Los animales del grupo del vehiculo reciben la cirugia y a continuacién reciben
vehiculo en lugar de compuesto de prueba. Los animales fueron tratados 1 h, 24 h y 1 semana después de la
administracién del compuesto de prueba o el vehiculo.

Se usaron ratas Sprague Dawley macho de 2-3 meses de edad. Harlan era el proveedor para todos los estudios. Las
ratas se alojaron en jaulas de Lucite con lecho de astillas de madera de 4lamo, se mantuvieron en un ciclo de luz-
oscuridad de 12:12 (luces encendidas a las 5 AM) y tenian acceso libre a pienso Purina lab (EE. UU. de A.) y agua del
grifo a lo largo del estudio.

Las ratas se anestesiaron usando isoflurano (2,5%) inhalado. Se realizé cirugia de lesién nerviosa de constriccion
crbnica del nervio ciatico como se describe previamente (Bennett y Xie, 1988). Se practicé una incisién (~1,5 cm de
longitud) con una hoja de bisturi dorsalmente a través de la piel de la extremidad trasera derecha, paralela y posterior
al fémur. Usando un hemostato de punta pequefia, se separaron los musculos biceps femoral y glateo superficial.
Usando férceps romos curvados, el nervio cidtico comln se aisl6 y se expuso. Para los estudios de analgesia
mecénica, se ligd todo el nervio ciatico. Usando hemostatos/férceps y catgut cromado (5-0), el nervio se ligé de forma
floja con un nudo llano; 3 ligaduras, separadas 1 mm se situaron sobre el nervio. Las ligaduras se apretaron hasta el
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punto de que la sutura no se deslizara arriba o abajo del nervio. Este protocolo daba como resultado una pérdida
parcial de funcién del nervio. La prueba se producia aproximadamente 2 semanas después de la cirugia.

Durante la prueba, las ratas se aclimataron a la superficie de una rejilla de malla de alambre suspendida (1 cm x 1 cm,
siendo el alambre de 0,3 cm de didmetro) durante 15-20 min. Partiendo del mas pequefio, cada filamento de Von Frey
se presiond perpendicularmente a la superficie plantar de la pata trasera afectada (ipsilateral) hasta que estuviera
ligeramente curvada y a continuacién se mantuvo durante 6 segundos. Si no se observaba una retirada obvia de la
pata trasera o un comportamiento de retroceso inmediatamente después de la retirada del filamento, se usé el
siguiente filamento mayor de la misma manera. En caso de respuesta, se usaba un filamento inferior. Esto se repitié
hasta que se recogian seis respuestas.

Para todos los estudios, los animales fueron valorados antes del inicio del estudio para probar la alodinia (definida
como el umbral de retirada de la pata por debajo de 5). Un subgrupo de animales se probé con gabapentina (150
mg/kg, via oral) para asegurar al menos 50% de analgesia. Una vez que se confirmaba que los animales estaban listos
para el inicio del estudio, los animales se equilibraron entre grupos. Todos los investigadores del estudio desconocian
las condiciones de tratamiento. Los animales fueron dosificados con 0,1, 1, 10 o 30 mg/kg de compuesto de prueba a
través de sonda oral (PO), los grupos de control fueron dosificados con gabapentina (150 mg/kg, PO) o vehiculo (Na-
CMC al 0,5% en solucién salina estéril al 0,9%, via oral). La prueba se producia 1 h después de la dosificacién
probando de nuevo a los animales 24 h y 1 semana después de la dosificacién. Se realizaron célculos para el
porcentaje de analgesia para cada animal usando la siguiente ecuacién: % de analgesia = [(log(x) - y) / ((log (z) - y)] *
100, donde x = el umbral de retirada de la pata para el animal tratado con farmaco en gramos, y = el promedio de los
valores de log(x) para el grupo tratado con vehiculo y z = el umbral de retirada de la pata para animales sin tratamiento
en gramos (valor histérico de 15 usados). Los resultados para el Compuesto AA-2, donde el porcentaje de analgesia
se mide 1 hora, 24 horas y 1 semana después de la administracién del compuesto, son como sigue: para una dosis
de 0,1 mg/kg: 22,3% en 1 h, 1,6% en 24 hy 2,3% en 1 semana; para una dosis de 1 mg/kg: 19,2% en 1 h, 10,7% en
24 hy 11,0% en 1 semana; para una dosis de 10 mg/kg: 38,1% en 1 h, 24,3% en 24 hy 41,4% en 1 semana; y para
una dosis de 30 mg/kg: 24,4% en 1 h, 8,7% en 24 h 'y 34,5% en 1 semana. El estudio tenia un grupo de control con
gabapentina, donde los valores de control de gabapentina ejemplares (tipicos) para una dosis de 150 mg/kg son 72%
en1h, 16% en 24 hy 0% en 1 semana. Para el estudio, se confirmaba que la gabapentina era eficaz (demostrando
al menos 50% de analgesia 1 h después de la administracién). La gabapentina no era diferente del vehiculo no daba
como resultado analgesia (<5%) 24 h y 1 semana después de la administracion.
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REIVINDICACIONES
Un compuesto representado por la Férmula I:

R* R*R°gs
n
N—R?
N

R o R
M

o una sal farmacéuticamente aceptable, un esterecisdmero y/o un N-6xido del mismo, donde:

mes0, 102

nes102

XesOQoS;

R" se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cg, -C(O)-alquilo C4-Cs, -C(O)-O-alquilo C4-
Cs, -alquilen(C1-Ce)-cicloalquilo(C3-Ce) y fenilo;

R? se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, ciano, -alquilo
C1-Cs y haldgeno;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cg, -C(0)-R3!, -C(O)-OR*? y fenilo;

R3' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C4-Ce, -cicloalquilo C3-Cs y
fenilo;

R3? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C4-Ce, -cicloalquilo C3-Cs y
fenilo;

donde cualquier susodicho alquilo C4-Cg, independientemente para cada presencia, estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de -C(O)NR2RP, -NR2RP,
hidroxilo, -SH, fenilo, -O-CHo-fenilo y halégeno; y cualquier susodicho fenilo, independientemente para cada
presencia, esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
de -C(O)NR2RP, - NR2R®, -alcoxi C4-C3, hidroxilo y halégeno;

R* se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, hal6geno,
hidroxilo, ciano, fenilo, -alquilo C4-Cg, -alquenilo Ca.4, -alcoxi Cq.4, -C(OINR?RP, --NR2RP, -N(R?)-fenilo, -N(R?)-
alquilen C4-Cs-fenilo, -N(R?)-C(O)-alquilo C4-Cg, -N(R?)-C(O)-alquilen C4-Cs-fenilo, -N(R?)-C(O)-O-alquilo C1-Cs
y -N(R?)-C(O)-O-alquilen C4-Cs-fenilo; donde el alquilo C1.C4, el alquileno C4.Cs, el alquenilo C,.Cy4, el alcoxi C1.
C4 y el fenilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de RP; o

dos restos R* cuando estan presentes en carbonos adyacentes, forman un anillo carbociclico de 3 miembros
tomados junto con los carbonos adyacentes a los que estan ligados, opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, -alquilo C1-Cs,
-alcoxi C4-C3, -C(O)NR2RP y -NR2RP;

R?y RP se seleccionan cada uno independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno,
-alquilo C4-C4 y -CHa-fenilo; o R® y RP tomados junto con el nitrégeno al que estan ligados forman un anillo
heterociclico de 4-6 miembros;

R® se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo Cs-
Cs, fenilo y halégeno; donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de RP; o dos restos R® junto con el carbono al que estan ligados forman un resto carbonilo o tiocarbonilo;

R® se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo Cs-
Cs, fenilo y halégeno; donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
de RP; o dos restos R junto con el carbono al que estan ligados forman un resto carbonilo o tiocarbonilo; y

RP se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en carboxi, hidroxilo,
halégeno, -NR2®RP, fenilo, -alcoxi C+.Cs y -alquilo C+.Cs, donde cada fenilo, alcoxi C1.Cs y alquilo C1.Cs esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno e hidroxilo.

El compuesto segln la reivindicacién 1, donde:

a)mesZynes1; y/o
b) X es O y dos restos R® junto con el carbono al que estén ligados forman un resto carbonilo.

El compuesto segln la reivindicacién 1 o 2, representado por la Férmula la:

4
X R R4R5R5
R'-N N—R?
R21, 5
RERTR* Y (Ta).

donde Y es O o S, opcionalmente donde X e Y son ambos O; y/o donde R? para cada presencia es hidrogeno.
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El compuesto segun la reivindicacién 1, donde m es 0 y n es 2, opcionalmente donde dos restos R® junto con

el carbono al que estan ligados forman un resto carbonilo, opcionalmente donde el compuesto esta representado por
la Férmula 1b:

5.

7.

4R4R4 R*R%zs
R

N—R?
o '\'\1
R'O (1b).

El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde:
a) R* se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, -alquilo C4-C4, -NR®R®, -N(R?)-fenilo, -N(R?)- alquilen C+-Ce-fenilo, -N(R?)-C(O)-alquilo C1-Cs y -N(R?)-
C(0)-O-alquilo C1.Cs; donde R? y R” se seleccionan cada uno independientemente para cada presencia del
grupo que consiste en hidrégeno y -alquilo C4-Cs, opcionalmente donde R* se selecciona independientemente
para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, hidroxilo, metilo, -NHo,

AR &
H’Nﬁ:H’N?{’Me/Nﬁ,@/ ,

: O O-tBu
H Y
TS
y- .
y/o

b) R® se selecciona independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C-
Cs y fenilo.

El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde:
a) R' es hidrégeno; o
b) R' es -alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con fenilo, donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de -alcoxi C4-Cs y fluoro, opcionalmente donde
R" se selecciona del grupo que consiste en metilo, isobutilo y

F

0
c) R" es -alquil C4-Cs-cicloalquilo C3-Cs, opcionalmente donde R es

e

d) R" es fenilo, donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de -alcoxi C4-Cs y fluoro, opcionalmente donde R" es

e) R' es -C(0)-O-alquilo C4-Cs, donde el alquilo C4-Cs esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente de -C(O)NR2RP, -NR?RP, hidroxilo, -SH, fenilo, -O-CHx-fenilo
y halégeno; y donde cada fenilo, independientemente para cada presencia, esté opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de -C(O)NR2RP, -NR2RP, -alcoxi C4-Cs,
hidroxilo y halégeno, opcionalmente donde R' es -C(O)-O-CHy-fenilo.

El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde:
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a) R® es hidrogeno; o
b) R® es -C(O)-O-alquilo C4-Cs, opcionalmente donde R® es -C(O)-O-terc-butilo;

0
c) R3 es -alquilo C+-Cs, donde el alquilo C4-Ce esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
5 seleccionados independientemente de -C(O)NR2R, -NR2RP, hidroxilo, -SH, fenilo, -O-CHx-fenilo y halégeno; y

donde el fenilo, independientemente para cada presencia, estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente de -C(O)NR2RP, -NR?®RP, -alcoxi C+-Cs, hidroxilo y halégeno.

8. El compuesto segln la reivindicacién 7, donde R® se selecciona del grupo que consiste en:
10
o ke
N
66 \
: o R -+ R®
N o R o, R .
T N N oo R
on N RO R N
-4 : . OH . SH . O Rby'§ R™.
donde:
R% se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y -alcoxi C+-Cs; y R* y RP se seleccionan cada uno
15 independientemente para cada presencia del grupo que consiste en hidrégeno y -alquilo C4-Cs, opcionalmente donde

R%® es hidrogeno o metoxi; o donde R? y R son hidrégeno.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado de

O——CH,

HN N
S
N
0 :O H o
s Ph
HzN,,
o 0" H o
3 0, Q
HO 3 H2N NH2 H2N N NH2
mNH N Nie
N o N *OH e N “OH
) 0 ; H o , l‘VIe
0,
0 HzN NH,
Q H2N NH, N
H>N NH, NI o N 1OH
Nn o” N 0OH 0
o N "OH O
]
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HN NH;

o N “10H

0 Y 0
NH, —~N N NH,
Nll-
F *''OH o) H +10H
O s
H (@] H (@) fe)
Oﬁ/N NH, N NH, HoN L NH,
N N Nt
N “OH N “1OH N :1OH
o] 0] (0]
H O 2 H o H O -
NH> H,N p
OH

XY X

H
N 0
v~
ON o oN (o}
H © H © .

>

Ph/o\o io bﬁ} iL.OH bﬁ( @Hz’

F o O ?ﬂ O

N
VY o
Q o)
O AN HoN p
SN —N N—PMB sN N—PMB
o7 N
F 7 \ O

O o]

s

S s 0 0
HN?:X;N—PMB HND?N—PMB HNbﬁ;N—PMB 4<—N>\:>§N—PMB
O > S = S > O =
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Q
Q Q Q o
HN N-Bn —N N=Bn N N-Bn HN N S
o _J., H
0 , 0 , o} , “OH |

(e O
N
N

F © \No

y

o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un esterecisémero y/o un N-6xido del mismo.

10.

Un compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado de:

O
o
HN NH
o 0O
y s

o una sal farmacéuticamente aceptable, un esterecisdémero y/o un N-6xido del mismo.

11.

Un compuesto segun la reivindicacién 1, que tiene la férmula:

O_CH3

@gﬁ

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12.

El compuesto segln la reivindicacién 11, donde el compuesto estd en una forma cristalina A y dicha forma

cristalina A se caracteriza por pardmetros de la celdilla unitaria aproximadamente iguales a los siguientes:
dimensiones de la celdilla

a=6,348(3) A, a=90°
b =9,402(4) A, 8 =90°
¢ =47,10(2) A, y = 90°;
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grupo espacial = P242421;
Volumen = 2811(2) A;

sistema cristalino = ortorrémbico; y
moléculas por celdilla unitaria = 8.

13. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones
1-12; y un excipiente farmacéuticamente aceptable, opcionalmente adecuado para la administraciéon oral, la
administraciéon parenteral, la administracion tépica, la administracién intravaginal, la administracién intrarrectal, la
administracién sublingual, la administracién ocular, la administracién transdérmica o la administracién nasal.

14. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o la composicién farmacéutica segun la
reivindicacién 13, para el uso en un método para tratar la depresién, la enfermedad de Alzheimer, el trastorno por
déficit de atencién, la esquizofrenia, la ansiedad, una migrafia, dolor neuropético, una lesién cerebral traumética o un
trastorno del desarrollo neurolégico relacionado con una disfuncién sinaptica en un paciente que lo necesite.
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Férmula empirica

Peso férmula

Temperatura

Longitud de onda

Sistemas de cristal

Grupo espacial

Dimensiones de la celdilla unitaria

Volumen

z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcién
F(000)

Tamafio del cristal

Intervalo de 6 para la recogida de datos
Intervalos de indices
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Integridad hasta 6 = 25,242°
Método de refinado
Datos/restricciones/parametros
Bondad del ajuste en F?
indices R finales [I>20(1)]
indices R (todos los datos)
Parametro estructural absoluto
Mayor diferencia pico y hueco
Medida

Software usado

Ci15H1sN203

274,31

294(2)K

0,71073 A

Ortorrébmbico

P2:2424

a=6,348(3) A a = 90°
b =9,402(4) A R =90°
c=4710(2) A y = 90°
2811(2) A3

8

1,296 mg/m3

0,091 mm-1

1168

0,400 x 0,32° x 0,220 mm3

de 2,333 a 28,308°

-7<=h<=8, -5<=k<=12, -62<=1<=48
15836

6953 [R(int) = 0,0345]

99,4%

Minimos cuadrados de toda la matriz en F2

6953/0/371
0,979

R1=0,0600, wR2 = 0,1495
R1=0,1117, wR2 = 0,1733
0,1(5)

0,145y -0,188 e. A

Detector Bruker D8 QUEST PHOTON-100

SHELXTL-PLUS

Figura 1
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Compuesto AA-2
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