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DESCRIPCION
Compuestos multiciclicos y métodos de uso de estos
|. Campo

En la presente invencién se proporciona un compuesto multiciclico util para tratar diversos trastornos
neuroldgicos, que incluyen, pero no se limitan a, psicosis y esquizofrenia, las composiciones comprenden el
compuesto, y el compuesto de la invencidn para su uso en métodos para tratar dichos trastornos.

Il. Antecedentes

Los trastornos del sistema nervioso central afectan a un amplio rango de la poblacidén con diferente gravedad.
Generalmente, la caracteristica principal de esta clase de trastornos incluye el deterioro significativo de la
coghnicidén o descripcién lo que representa un marcado deterioro de un nivel previo de funcionamiento.

La esquizofrenia es un trastorno psicopatico de origen desconocido, que suele aparecer por primera vez en la
edad adulta temprana y se marca por caracteristicas tales como, sintomas psicéticos, progresidén y desarrollo
fasicos, y/o deterioro en el comportamiento social y la capacidad profesional. Los sintomas psicéticos
caracteristicos son trastornos del contenido del pensamiento (por ejemplo, contenidos multiples, fragmentarios,
incoherentes, implausibles o simplemente delirantes, o ideas de persecucién) y de mentalidad (por ejemplo,
pérdida de la asociacién, vuelo de la imaginacidn, incoherencia hasta la incomprensibilidad), asi como
trastornos de la perceptibilidad (por ejemplo, alucinaciones), emociones (por ejemplo, emociones superficiales
o inadecuadas), autopercepciones, intenciones, impulsos y/o relaciones interhumanas, y trastornos
psicomotrices (por ejemplo, catatonia). Se asocian, ademas, otros sintomas con este trastorno. Ver, por
ejemplo, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4ta Ed., American Psychiatric Association
(1997) (DSM-IV™),

La esquizofrenia se clasifica en subgrupos. El tipo paranoico se caracteriza por delirios y alucinaciones y
ausencia de trastornos del pensamiento, comportamiento desorganizado, y aplanamiento afectivo. El tipo
desorganizado, al que se denomina, ademas, "esquizofrenia hebefrénica", en el cual el trastorno del
pensamiento y el afecto plano estan presentes juntos. Eltipo catacénico, en el que son evidentes los trastornos
psicomotrices prominentes, y los sintomas pueden incluir estupor catatdnico y flexibilidad cerosa. El tipo
indiferenciado en el cual los sintomas psicéticos estan presentes pero los criterios para los tipos paranoicos,
desorganizados, o cataténicos no se cumplen. Los sintomas de la esquizofrenia se manifiestan normalmente
en tres amplias categorias, es decir, sintomas positivos, negativos y cognitivos. Los sintomas positivos son
aquellos, que representan un "exceso" de experiencias normales, tales como alucinaciones y delirios. Los
sintomas negativos son aquellos en los que el paciente sufre de falta de experiencias normales, tales como la
anhedonia y la falta de interaccién social. Los sintomas cognitivos se relacionan con el deterioro cognitivo en
los esquizofrénicos, tales como la falta de atencién sostenida y los déficits en la toma de decisiones. Los
antipsicéticos actuales pueden ser exitosos para tratar los sintomas positivos pero les va menos bien en el
tratamiento de los sintomas negativos y cognitivos.

El deterioro cognitivo incluye una disminucién de las funciones cognitivas o de los dominios cognitivos, por
ejemplo, de la descripcién de trabajo, atencién y vigilancia, aprendizaje verbal y descripcion, aprendizaje visual
y descripcién, razonamiento y resolucién de problemas (por ejemplo, funcién ejecutiva, velocidad de
procesamiento y/ cognicién social). En particular, el deterioro cognitivo puede indicar deficiencias en la
atencion, pensamiento desorganizado, pensamiento lento, dificultad para comprender, concentracién pobre,
incapacidad para resolver problemas, descripcidbn pobre, dificultades para expresar pensamientos y/o
dificultades para integrar pensamientos, sentimientos y comportamientos, o dificultades en la extinciéon de
pensamientos irrelevantes.

La agitaciéon es un trastorno de conducta bien reconocido con una variedad de sintomas, los que incluyen
hostilidad, excitacién extrema, control de impulso pobre, tensién y/o falta de cooperacién. La agitacién es
comun en los ancianos y a menudo se asocia con demencia tales como las causadas por la enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, y enfermedad de Huntington, y por enfermedades que afectan a los
vasos sanguineos, tales como accidente cerebrovascular o demencia multiinfarto, que es causada por multiples
accidentes cerebrovasculares en el cerebro. Un estimado del cinco por ciento de las personas de 65 afios de
edad y mas y hasta el 20 por ciento de las mayores de 80 afios resultan afectadas por la demencia; de estos
enfermos, casi la mitad exhiben alteraciones de la conducta, tales como agitacién, distraccion, y estallidos
violentos. Los comportamientos agitados pueden manifestarse, ademas, en ancianos cognitivamente intactos
y en aquellos con trastornos psiquiétricos distintos a la demencia.

La demencia se caracteriza por varias alteraciones cognitivas lo que incluye un déficit significativo de

descripcién y puede ser independiente, o ser una caracteristica distintiva subyacente de una variedad de
enfermedades, lo que incluye pero no se limita a, la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
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enfermedad de Huntington y esclerosis multiple.

Por lo tanto, existe una gran necesidad de tratamientos eficaces para diversos trastornos neurolégicos,
incluidos, pero no limitados a, psicosis y esquizofrenia.

El documento nim. WO 2008/155132 describe una cierta familia de derivados de tieno-pirazol como inhibidores
del receptor sigma para el tratamiento de la psicosis.

El documento num. EP 1 829 869 describe ciertos compuestos que tienen actividad farmacolédgica hacia el
receptor sigma (o), y méas particularmente a algunos derivados 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bJtiofeno para el
tratamiento de la psicosis.

Dobson y otros, J. of Heterocyclic Chem., Vol. 12, num. 3, (1975), 591-594 describe la preparacidén de una serie
de isocromanos 1-sustituidos.

Torrado y otros, Bioorgan. Med. Chem., Vol. 12, nim. 20, (2004), 5277-5295 describe la preparacién de una
serie de compuestos que combinan estructuras de naftilpiperazina y tienopirano y las evaluaciones de estos
compuestos para la inhibicién de la recaptaciéon de 5-HT con actividad antagonista del 5-HTp.

El documento nim. US 4,036,842 describe un proceso aplicable a la preparacién de ciertos heterociclos
policiclicos que tienen un anillo de pirano y su uso para preparar derivados que tienen actividades
antiinflamatorias, antibacterianas o antifungicas.

El documento num. US 2005/187281 describe ciertos compuestos de ciclohexano espirociclicos, métodos para
su produccién, composiciones farmacéuticas de estos y su uso para tratar el dolor agudo, neuropatico o crénico.

El documento nim. WO 01/19831 describe ciertos moduladores de las PTPasas y su uso paratratar la diabetes
de tipo | y Il, alteracidn de la tolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, obesidad y otras enfermedades.

El documento nim. EP 1 634 873 describe una familia de derivados de pirazol que son inhibidores del receptor
sigma y su uso para tratar la psicosis y el dolor.

El documento num. EP 1 982 714 describe ciertas pirano-pirazol-aminas que tienen actividad farmacolégica
hacia el receptor sigma, su preparacién y uso para tratar la psicosis.

El documento num. EP 1 982 987 describe ciertos espiro-pirano-pirazoles que tienen actividad farmacolégica
hacia el receptor sigma, su preparacién y uso para tratar la psicosis.

El documento num. WO 03/006455 describe ciertos compuestos que tienen actividad de receptor de serotonina,
sSu preparacioén y uso como productos farmacéuticos.

Los documentos nums. WO 2011/060035 y WO 2011/060217 describen ciertos compuestos de espiropiperidina
como antagonistas del receptor ORL-1 Utiles para tratar la depresién, obesidad y migrafia.

[ll. Resumen

La presente invencidn se establece en las reivindicaciones adjuntas y proporciona un compuesto de férmula:

IN

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se divulgan en el presente documento Unicamente para informacién de antecedentes compuestos de
formula (1), o sales o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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en donde R', R? R3 R* R® R® R7 X, Y, Z' Z2 Z3 m, y n se definen en la presente descripcidn en otra parte.
Los compuestos son Utiles para tratar diversos trastornos, tales como trastornos neurolégicos los que incluyen,
pero no se limitan a, psicosis y esquizofrenia.

En la presente descripcidn se proporcionan, ademés, composiciones y formas de dosificaciéon, que comprenden
un compuesto proporcionado en la presente descripcién, y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. Las composiciones y formas de dosificacién proporcionadas en la presente descripcién pueden
comprender, ademas, uno o mas ingredientes activos adicionales.

En la presente descripciéon se proporcionan métodos para tratar, prevenir y/o controlar diversos trastornos
neuroldgicos, los que incluyen los del sistema nervioso central (SNC) usando el compuesto y las composiciones
proporcionadas en el presente documento. Las referencias a métodos de tratamiento en los pérrafos siguientes
de la descripcién deben interpretarse como referencias al compuesto, composiciones farmacéuticas y
medicamentos de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano (o animal)
mediante terapia (o para diagnéstico). En una realizacién, se proporciona en el presente documento un método
para tratar o controlar uno o mas sintomas de un trastorno neurolégico proporcionado en la presente
descripcién. Tales trastornos neurolégicos incluyen, pero no se limitan a, esquizofrenia, trastorno del espectro
de la esquizofrenia, esquizofrenia aguda, esquizofrenia crénica, esquizofrenia NOS, trastorno de personalidad
esquizoide, trastorno de personalidad esquizotipica, trastorno delirante, psicosis, trastorno psicético, trastorno
psicético breve, trastorno psicético compartido, trastorno psicético debido a una afeccién médica general,
psicosis inducida por farmacos (por ejemplo, cocaina, alcohol, anfetaminas), trastorno psicoafectivo, agresion,
delirio, psicosis de Parkinson, psicosis excitante, sindrome de Tourette, psicosis organica o NOS, ataque,
agitacién, trastorno de estrés postraumatico, trastorno de conducta, enfermedad neurodegenerativa,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, discinesias, enfermedad de Huntington, demencia,
trastorno del estado de animo, ansiedad, trastornos afectivos (por ejemplo, depresién, por ejemplo, trastorno
depresivo mayor y distimia; trastorno bipolar, por ejemplo, trastorno depresivo bipolar; trastorno maniaco;
trastorno afectivo estacional trastorno),; y trastorno por déficit de atencién (ADD) y trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad (ADHD)), trastorno obsesivo-compulsivo, vértigo, epilepsia, dolor (por ejemplo, dolor
neuropatico, sensibilizacién que acompafia al dolor neuropatico y dolor inflamatorio), fibromialgia, migrafia,
deterioro cognitivo, trastorno del movimiento, sindrome de piernas inquietas (SPI), esclerosis multiple, trastorno
del suefio, apnea del suefio, narcolepsia, somnolencia diurna excesiva, desfase horario, efecto secundario
somnoliento de medicamentos, insomnio, abuso o dependencia de sustancias (por ejemplo, nicotina, cocaina),
adiccion, trastorno alimentario, disfuncién sexual, hipertensién, emesis, enfermedad de Lesche-Nyhane,
enfermedad de Wilson, autismo, corea de Huntington y disforia premenstrual.

En una realizacién, en la presente descripcién se proporciona un método para tratar, prevenir y/o controlar la
psicosis 0 esquizofrenia. En una realizacién, en la presente descripcidén se proporciona un método para tratar
o controlar uno o més sintomas de la psicosis o esquizofrenia. En una realizacion, en la presente descripcién
se proporciona un método para tratar, prevenir y/o controlar la psicosis o esquizofrenia en un sujeto, tal como
un mamifero, tales como, por ejemplo, un humano, roedor (tales como, por ejemplo, ratones y ratas), gato,
perro, primate no humano, entre otros. En una realizacién, el método comprende poner en contacto un
compuesto que se proporciona en la presente descripcién con uno o mas receptores del sistema nervioso
central. En una realizacion, el método comprende poner en contacto una célula con un compuesto que se
proporciona en la presente descripciéon. En una realizacién ilustrativa, la célula es una célula cerebral, tal como,
por ejemplo, una célula neuronal o una célula glial.

IV. Descripcién detallada
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A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos que se usan en la presente
descripcién tienenel mismo significado que los entendidos cominmente por un experto en la materia. En
determinadas realizaciones, las abreviaturas son como se definen en J. Org. Chem. 2007, 72, 23A.

A. Definiciones

Como se usa en las especificaciones y en las reivindicaciones adjuntas, los articulos indefinidos "un" y "uno,
una" y los articulos definidos "el" o0 "la" incluyen los referentes tanto plurales como singulares, a menos que el
contexto indique claramente lo contrario.

Como se usa en la presente descripcion, y a menos que se indique lo contrario, el término "alquilo" se refiere
a un radical hidrocarbonado monovalente saturado lineal o ramificado, en donde el alquilo puede sustituirse
opcionalmente con uno o méas sustituyentes. El alquilo puede ser un radical hidrocarbonado monovalente
saturado lineal que tenga de 1 a 20 (C1.20), de 1 @ 15 (C1.15), de 1@ 12 (Cq.42), de 1@ 10 (Cy.10), 0de 1a 6 (Cy.
s) atomos de carbono, o un radical hidrocarbonado monovalente saturado ramificado de 3 a 20 (Cz.20), de 3 a
15 (Cs.15), de 3 a 12 (Cas.12), de 3 a10 (Cs.10), 0 de 3 a 6 (Cs.s) atomos de carbono. Tal como se usan en la
presente descripcién, los grupos alquilo C1.¢ lineales y Cs.¢ ramificados se denominan, ademas, "alquilo inferior".
Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo (lo que incluye todas las formas
isoméricas, por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (lo que incluye todas las formas isoméricas, por ejemplo,
n-butilo, isobutilo y t-butilo), pentilo (lo que incluye todas las formas isoméricas), y hexilo (lo que incluye todas
las formas isoméricas). Por ejemplo, el alquilo C1.¢ se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente saturado
lineal de 1 a 6 4tomos de carbono o a un radical hidrocarbonado monovalente ramificado saturado de 3 a 6
atomos de carbono. El alquilo se sustituye opcionalmente como se describe en la presente descripcién en otra
parte.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "alquenilo” se
refiere a un radical hidrocarbonado monovalente lineal o ramificado, que contiene uno o mas, o uno a cinco,
dobles enlaces carbono-carbono. El alquenilo puede sustituirse opcionalmente con uno o0 més sustituyentes.
El término "alquenilo” abarca, ademas, radicales que tienen configuraciones "cis" y "trans”, o, alternativamente,
configuraciones "E" y "Z", como se aprecia por los expertos en la materia. Por ejemplo, el alquenilo Coe se
refiere a un radical hidrocarbonado monovalente insaturado lineal de 2 a 6 4tomos de carbono o a un radical
hidrocarbonado monovalente insaturado ramificado de 3 a 6 atomos de carbono. El alquenilo puede ser un
radical hidrocarbonado monovalente lineal de 2 a 20 (C2.20), de 2 a 15 (Cs.15), de 2 a 12 (Cs.12), de 2 a 10 (Co.
10), 0 de 2 a 6 (Co6) atomos de carbono, o un radical hidrocarbonado monovalente ramificado de 3 a 20 (Cs.20),
de 3 a 15 (Cs.15), de 3 a 12 (Cs.12), de 3 a 10 (Cs.10), 0 de 3 a 6 (C3e) 4&tomos de carbono. Ejemplos de grupos
alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo, propen-1-ilo, propen-2-ilo, alilo, butenilo y 4-metilbutenilo. El
alquenilo esta opcionalmente sustituido como se describe en la presente descripcién en otra parte.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "alquinilo" se
refiere a un radical hidrocarbonado monovalente lineal o ramificado, que contiene uno o mas, o uno a cinco,
enlaces triples carbono-carbono. El alquinilo puede sustituirse opcionalmente con uno o més sustituyentes. El
alquinilo puede ser un radical hidrocarbonado monovalente lineal de 2 a 20 (Co.00), de 2a 15 (Co.15), de 2 a 12
(Co.12), de 2 a 10 (Co.10), 0 de 2 a 6 (Cae) atomos de carbono, o un radical hidrocarbonado monovalente
ramificado de 3 a 20 (Cs.x0), de 3 a 15 (Cs.15), de 3 a 12 (Cz.12), de 3 a 10 (Cs.10), 0 de 3 a 6 (Cs) atomos de
carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero no se limitan a, etinilo (-C=CH) y propargilo (-
CH2C=CH). Por ejemplo, el alquinilo Co.s se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente insaturado lineal
de 2 a 6 4tomos de carbono o0 a un radical hidrocarbonado monovalente insaturado ramificado de 3 a 6 4tomos
de carbono. El alquinilo esta opcionalmente sustituido como se describe en la presente descripcién en otra
parte.

Como se usa en la presente descripcion, y a menos que se especifique lo contrario, el término cicloalquilo se
refiere a un sistema de anillos o radical hidrocarbonado con o sin puentes total o parcialmente saturados
ciclicos, que puede sustituirse opcionalmente con uno o més sustituyentes. El cicloalquilo puede tener de 3 a
20 (Cs.20), de 3 a 15 (Cz.15), de 3 @ 12 (Cs.12), de 3 a 10 (Cz.10), 0 de 3 a 7 (Cs7) &tomos de carbono. Ejemplos
de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, decalinilo, y adamantilo. El cicloalquilo estd opcionalmente sustituido como se describe en la
presente descripcion en otra parte.

Tal como se usa en la presente descripcion, y a menos que se especifique lo contrario, eltérmino "heteroalquilo”
se refiere a un radical hidrocarbonado ciclico, o de cadena lineal o ramificada estable, o0 combinaciones de
estos, que consiste del nUmero de dtomos de carbono indicado y de uno o més, de uno a tres, heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en O, N, Si, y S, y en donde los atomos de nitrégeno y azufre se oxidan
opcionalmente y el heterodtomo de nitrégeno puede cuaternizarse opcionalmente. El(los) heteroatomo(s) O, N
y S pueden colocarse en cualquier posicion interior del grupo heteroalquilo. El heteroatomo Si puede colocarse
en cualquier posicidén del grupo heteroalquilo (por ejemplo, en una posicién interior o terminal), lo que incluye
la posicidn en la que el grupo alquilo se une al resto de la molécula. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan
a, -CH2-CH2-O-CHs, -CH2-CH2-NH-CHzs, -CH2>-CH2>-N(CH3)-CHs, -CH2-S-CHo-CHs, -CH>-CH»>-S(O)-CHs, -CHo-
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CHo-8(0)>-CHs, -CH=CH-O-CHs, -Si(CHs)s, -CH>-CH=N-OCHs, y -CH=CH-N(CH3)-CHs. Hasta dos
heteroatomos pueden ser consecutivos, tales como, por ejemplo, -CH>-NH-O-CHs y -CH2>-O-Si(CHs)s. El
heteroalquilo esta opcionalmente sustituido como se describe en la presente descripcidn en otra parte.

Tal como se usa en la presente descripcion, y a menos que se especifique lo contrario, el término "alcoxilo" se
refiere a un radical hidrocarbonado ciclico, o de cadena lineal o ramificada estable, o a combinaciones de estos,
que consiste del numero de atomos de carbono indicado y de uno o0 mas, o uno a tres, a4tomos de O. Ejemplos
de alcoxilos incluyen, pero no se limitan a, -O-CHjs, -O-CF3, -O-CH>-CHs, -O-CHo-CH2-CHjs, -O-CH-(CHs)o, ¥ -
O-CH2>-CH»>-O-CHs. El alcoxilo estd opcionalmente sustituido como se describe en la presente descripcién en
otra parte.

Tal como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "aminoalquilo”
se refiere a un radical hidrocarbonado ciclico, o de cadena lineal o ramificada estable, 0 a combinaciones de
estas, que consiste del nimero indicado de atomos de carbono y de uno o mas, de uno a tres, atomos de N.
Ejemplos de aminoalquilo incluyen, pero no se limitan a, -NH-CHz, -N(CHs)z, -NH-CH2-CHj3, -N(CH3)-CH»>-CHs,
-NH-CH-(CHs), -CH2>-CHo-NH-CHjs, y -CHo-CH2>-N(CHz3),. El aminoalquilo esta opcionalmente sustituido como
se describe en la presente descripcién en otra parte. El aminoalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
més halo.

Tal como se usa en la presente descripcidén, y a menos que se especifique lo contrario, el término "arilo" se
refiere a un sistema de anillos o radical monociclico o multiciclico que se sustituye opcionalmente que contiene
al menos un anillo hidrocarbonado aromatico. En ciertas realizaciones, el arilo tiene de 6 a 20, de 6 a 15, o de
6 a 10 atomos en el anillo. Ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, fluorenilo,
azulenilo, antrilo, fenantrilo, pirenilo, bifenilo, y terfenilo. En ciertas realizaciones, el arilo se refiere, ademas, a
anillos de carbono biciclico, triciclico, o tetraciclico, en donde uno de los anillos es aromético y el otro o los
otros anillos pueden ser saturados, parcialmente insaturados o aromaticos, por ejemplo, dihidronaftilo, indenilo,
indanilo, o tetrahidronaftilo (tetralinilo). En ciertas realizaciones, el arilo puede ser un sistema de anillos biciclico,
triciclico o tetraciclico, en donde al menos uno de los anillos es aromatico y uno o méas de los anillos esta
saturado o parcialmente insaturado que contienen uno o mas heterodtomos seleccionados independientemente
de entre O, Sy N. El arilo esta opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes como se describe en la
presente descripcion en otra parte.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "arilalquilo” o
"aralquilo” se refiere a un grupo alquilo monovalente sustituido con arilo. Un ejemplo de aralquilo incluye, pero
no se limita a, bencilo. Ambos alquilo y arilo pueden sustituirse opcionalmente con uno o mas sustituyentes
como se describe en la presente descripcidn en otra parte.

Como se usa en la presente descripciébn, y a menos que se especifique lo contrario, el término
"cicloalquilalquilo” se refiere a un grupo alquilo monovalente sustituido con cicloalquilo. Tanto el alquilo como
el cicloalquilo pueden sustituirse opcionalmente con uno o més sustituyentes como se describe en la presente
descripcién en ofra parte.

Como se usa en la presente descripcion, y a menos que se especifique lo contrario, el término "heteroarilo" se
refiere a un sistema de anillos o radical monociclico o multiciclico sustituido opcionalmente que contiene al
menos un anillo aromético que tiene uno o més heterodtomos seleccionados independientemente de entre O,
S y N. En una realizacién, cada anillo de un grupo heteroarilo puede contener uno o dos dtomos de O, uno o
dos atomos de S, y/o de uno a cuatro atomos de N, siempre que el nimero total de heterodtomos en cada
anillo sea cuatro o menos y cada anillo contenga al menos un atomo de carbono. En ciertas realizaciones, el
heteroarilo tiene de 5 a 20, de 5 a 15, o de 5 a 10 atomos en el anillo. En ciertas realizaciones, el heteroarilo
se refiere, ademas, a anillos biciclicos, triciclicos, o tetraciclicos, en donde uno de los anillos es aromatico y
tiene uno o mas heterodtomos seleccionados independientemente de entre O, S, y N y el o los otros anillos
pueden ser saturados, parcialmente insaturados, o arométicos y puede ser carbociclico o contener uno o méas
heteroatomos seleccionados independientemente de entre O, S, y N. Los ejemplos de grupos heteroarilo
monociclicos incluyen, pero no se limitan a, furanilo, imidazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo,
pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo, tetrazolilo, triazinilo, y
triazolilo. Ejemplos de grupos heteroarilo biciclicos incluyen, pero no se limitan a, benzofuranilo,
bencimidazolilo, benzoisoxazolilo, benzopiranilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzotriazolilo,
benzoxazolilo, furopiridilo, imidazopiridinilo, imidazotiazolilo, indolizinilo, indolilo, indazolilo, isobenzofuranilo,
isobenzotienilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, naftiridinilo, oxazolopiridinilo, ftalazinilo, pteridinilo,
purinilo, piridopiridilo, pirrolopiridilo, quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, tiadiazolopirimidilo, y tienopiridilo.
Ejemplos de grupos heteroarilo triciclicos incluyen, pero no se limitan a, acridinilo, benzindolilo, carbazolilo,
dibenzofuranilo, perimidinilo, fenantrolinilo, fenantridinilo, fenarsazinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, y
xantenilo. El heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se describe en la
presente descripcion en otra parte.

Como se usa en esta descripcion, y a menos que se especifique lo contrario, el término "heterocicloalquilo" o
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"heterociclilo" se refiere a un sistema de anillos o radical monociclico o multiciclico opcionalmente sustituido
que contiene al menos un anillo no aromatico que tiene uno o mas heterodtomos seleccionados
independientemente de entre O, S, y N, y los dtomos restantes del anillo son atomos de carbono. El grupo
heterociclilo o heterocicloalquilo puede tener de 3 a 20, de3 a 15, de3a10,de3 a8 ded4a7,0de5ab
atomos en el anillo. El heterociclilo o heterocicloalquilo puede ser un sistema de anillos monociclico, biciclico,
triciclico, o tetraciclico, que puede incluir un sistema de anillos fusionado o puenteado, y en el que los atomos
de nitrégeno o de azufre pueden oxidarse opcionalmente, los atomos de nitrégeno pueden cuaternizarse
opcionalmente, los atomos de carbono del anillo pueden sustituirse opcionalmente con oxo, y algunos anillos
pueden ser parcial o totalmente saturados, o aromaticos. El heterocicloalquilo o heterociclilo puede unirse a la
estructura principal en un heterodtomo o en un dtomo de carbono lo que resulta en la creacidén de un compuesto
estable. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, azepinilo, benzodioxanilo, benzodioxolilo, benzofuranonilo,
benzopiranonilo, benzopiranilo, benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo, benzotiopiranilo, benzoxazinilo,
B-carbolinilo, cromanilo, cromonilo, cinolinilo, cumarinilo, decahidroisoquinolinilo, dihidrobenzisotiazinilo,
dihidrobenzisoxazinilo, dihidrofurilo, dihidroisoindolilo, dihidropiranilo, dihidropirazolilo, dihidropirazinilo,
dihidropiridinilo, ~dihidropirimidinilo, dihidropirrolilo, dioxolanilo, 1,4-ditianilo, furanonilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, indolinilo, isobenzotetrahidrofuranilo, isobenzotetrahidrotienilo, isocromanilo, isocoumarinilo,
isoindolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, oxazolidinonilo,
oxazolidinilo, oxiranilo, piperazinilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
quinuclidinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, tiamorfolinilo,
tiazolidinilo, tetrahidroquinolinilo, y 1,3,5-tritianilo. Cuando el anillo heterociclilo o heterocicloalquilo contiene
uno o més O, el heterociclilo o heterocicloalquilo puede denominarse, ademas, "cicloalcoxilo”. El heterociclilo
o heterocicloalquilo esté opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes como se describe en la presente
descripcién en ofra parte.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "halégeno",
"haluro" o "halo" se refiere a fltor, cloro, bromo, y yodo.

Tal como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "hidrégeno"
engloba a un proton ('H), deuterio (°H), tritio (*H) y/o mezclas de estos. En un compuesto descrito en la presente
descripcién, una o mas posiciones ocupadas por un hidrégeno pueden enriquecerse con deuterio y/o tritio.
Tales analogos enriquecidos isotépicamente pueden prepararse a partir de material de partida isotépicamente
marcado adecuado obtenido a partir de una fuente comercial o preparados mediante el uso de procedimientos
de la literatura conocida.

Como se usa en la presente descripcidn, y a menos que se especifique lo contrario, el término "opcionalmente
sustituido" pretende significar que un grupo, tal como un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteroalquilo,
arilo, aralquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, o heterociclilo, puede sustituirse con uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente de entre, por ejemplo, (a) alquilo Cqs, alquenilo Co., alquinilo Co.,
cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, y heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con
uno o méas, o uno, dos, tres, o cuatro, sustituyentes Q'; y (b) halo, ciano (-CN), nitro (-NO5), -C(O)R?, -C(O)OR?,
-C(O)NRPRE, -C(NR?NRPR®, -OR?, -OC(O) R?, -OC(O)OR?, -OC(O)NRPR®, -OC(=NR*)NRPR®, -OS(O)R?, -
OS(O)R?, -OS(ONRPRS, -OS(O)NRPR®, -NRPR®, -NR2C(O)RY, -NR2C(O)ORY, -NR2C(O)NRPRE,
NR2C(=NRY)NRPR®, -NR2S(O)RY, -NR2S(0):RY, -NR2S(O)NRPR®, -NR?S(O).NRPR¢, -SR?, -S(O)R?, -S(O):R?, -
S(O)NRPRe° y -S(0),NRPR®, en donde cada R?, RP, R° y R? es independientemente (i) hidrogeno; (ii) alquilo Cq.
s, alquenilo Coe, alquinilo Co., cicloalquilo Cs 7, arilo Ce.14, aralquilo C+.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas, o uno, dos, tres, o cuatro, sustituyentes Q'; o (iii) R* y R® junto con el
atomo de N al que se unen forman heteroarilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno 0 més, o uno,
dos, tres, o cuatro, sustituyentes Q'. Como se usa en la presente descripcion, todos los grupos que pueden
sustituirse se "sustituyen opcionalmente", a menos que se especifique lo contrario.

Cada Q' puede seleccionarse independientemente del grupo que consiste en (a) ciano, halo, y nitro; y (b)
alquilo Cq., alquenilo Cag, alquinilo Cog, cicloalquilo Cas.7, arilo Ce.14, aralquilo C+.15, heteroarilo, y heterociclilo;
y (c) -C(O)Re, -C(O)OR®, -C(O)NRRY, -C(NR®)NR'R¢, -ORe, -OC(O)Re, -OC(O)OR®, -OC(O)NRRY, -
OC(=NR®)NR'RY, -OS(0O)R¢, -OS(0):R¢, -OS(O)NRR9, -OS(0):NRRY, -NR'R9, -NR°C(O)R", -NR°C(O)OR", -
NReC(O)NR'RY, -NReC(=NRPNR'RY, -NReS(O)R" -NReS(O).R", -NReS(O)NRR9, -NReS(O):NR'RY, -SRe, -
S(O)Re, -S(0O)R®, -S(ONRRY, y -S(O)NR'RE: en donde cada Re, Rf, R9, y R" es independientemente (i)
hidrégeno; (ii) alquilo C1., alquenilo Ca.s, alquinilo Cos, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo,
o heterociclilo; o (i) RTy R9 junto con el &tomo de N al que se unen forman un heteroarilo o heterociclilo.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, la expresién "sales
farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de acidos no téxicos farmacéuticamente
aceptables, lo que incluye &cidos inorganicos y acidos organicos. Los acidos no téxicos adecuados incluyen
acidos inorganicos y organicos, tales como, lo que incluye pero no se limita a, &cidos acético, alginico,
antranilico, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etensulfénico, férmico, fumarico, furoico,
glucénico, glutamico, glucorénico, galacturénico, glicidico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico,
malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fenilacético, propidnico, fosférico,
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salicilico, esteérico, succinico, sulfanilico, sulfurico, tartarico, y p-toluenosulfénico.

Tal como se usa en la presente descripcion, y a menos que se especifique lo contrario, el término "solvato" se
refiere a un compuesto proporcionado en la presente descripcién o a una sal de este, que incluye, ademas,
una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de solvente unida por fuerzas intermoleculares no
covalentes. Cuando el solvente es agua, el solvato es un hidrato.

Como se usa en la presente descripcion, y a menos que se especifique lo contrario, el término "estereocisémero”
abarca todos los compuestos enantioméricamente/diastereoméricamente/estereoméricamente puros y
enantioméricamente/diastereoméricamente/estereoméricamente enriquecidos que se proporcionan en la
presente descripcién.

Como se usa en la presente descripcibn y a menos que se especifique lo contrario, el término
"estereoméricamente puro” significa una composicién que comprende un estereoisémero de un compuesto y
que esta sustancialmente libre de otros estereoisémeros de ese compuesto. Por ejemplo, una composicién
estereoméricamente pura de un compuesto que tiene un centro quiral estard sustancialmente libre del
enantiémero opuesto del compuesto. Una composicién estereoméricamente pura de un compuesto que tiene
dos centros quirales estara sustancialmente libre de otros diasteredmeros del compuesto. Un compuesto
estereoméricamente puro tipico comprende mas de aproximadamente el 80 % en peso de un estereoisémero
del compuesto y menos de aproximadamente el 20 % en peso de otros esterecisdmeros del compuesto, mas
de aproximadamente el 90 % en peso de un estereoisémero del compuesto e menos de aproximadamente el
10 % en peso de los otros estereoisdmeros del compuesto, mas de aproximadamente el 95 % en peso de un
estereoisémero del compuesto e menos de aproximadamente el 5 % en peso de los otros esterecisémeros del
compuesto, mas de aproximadamente el 97 % en peso de un esterecisémero del compuesto y menos de
aproximadamente el 3 % en peso de los otros estereoisémeros del compuesto, 0 més de aproximadamente el
99 % en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de aproximadamente el 1 % en peso de los otros
estereoisémeros del compuesto.

Tal como se usa en la presente descripcién y a menos que se indique lo contrario, el término "enriquecido
estereoméricamente" significa una composicién que comprende més de aproximadamente el 55 % en peso de
un estereoisémero de un compuesto, mas de aproximadamente el 60 % en peso de un esterecisbmero de un
compuesto, méas de aproximadamente el 70 % en peso, 0 mas de aproximadamente el 80 % en peso de un
estereoisémero de un compuesto.

Como se usa en la presente descripcion, y a menos que se indique lo contrario, el término "enantioméricamente
puro" significa una composicion estereoméricamente pura de un compuesto que tiene un centro quiral. De
forma similar, el término "enantioméricamente enriquecido" significa una composicién enriquecida
estereoméricamente de un compuesto que tiene un centro quiral.

En ciertas realizaciones, tal como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario,
"6pticamente activos" y "enantioméricamente activos” se refieren a una coleccién de moléculas, que tiene un
exceso enantiomérico o exceso diastereomérico de no menos de aproximadamente el 50 %, de no menos de
aproximadamente el 70 %, de no menos de aproximadamente el 80 %, de no menos de aproximadamente el
90 %, de no menos de aproximadamente el 91 %, de no menos de aproximadamente el 92 %, de no menos de
aproximadamente el 93 %, de no menos de aproximadamente el 94 %, de no menos de aproximadamente el
95 %, de no menos de aproximadamente el 96 %, de no menos de aproximadamente el 97 %, de no menos de
aproximadamente el 98 %, de no menos de aproximadamente el 99 %, de no menos de aproximadamente el
99.5 %, o de no menos de aproximadamente el 99.8 %. En ciertas realizaciones, el compuesto comprende
aproximadamente 95 % o mas del enantiémero o diastereémero deseado y aproximadamente 5 % o menos
del enantiémero o diastereémero menos preferido en base al peso total del racemato en cuestion.

Al describir un compuesto épticamente activo, los prefijos Ry S se usan para indicar la configuracién absoluta
de la molécula alrededor de su(s) centro(s) quiral(es). Los (+) y (-) se usan para indicar la rotacién dptica del
compuesto, es decir, la direccién en la que un plano de luz polarizada se gira por el compuesto 6pticamente
activo. El prefijo (-) indica que el compuesto es levdgiro, es decir, el compuesto hace girar el plano de luz
polarizada hacia la izquierda o contrario a las manecillas del reloj. El prefijo (+) indica que el compuesto es
dextrégiro, es decir, el compuesto hace girar el plano de la luz polarizada hacia la derecha o en el sentido de
las manecillas del reloj. Sin embargo, el signo de rotacién éptica, (+) y (-), no estd relacionado con la
configuracién absoluta de la molécula, Ry S.

Tal como se usa en la presente descripciébn, y a menos que se especifique lo contrario, el término
"aproximadamente" significa un error aceptable para un valor particular segun se determina por un experto en
la materia, que depende en parte de c6mo se mide o determina el valor. En ciertas realizaciones, el término
"aproximadamente" significa dentro de 1, 2, 3, o0 4 desviaciones estandar. En ciertas realizaciones, el término
"aproximadamente" significa dentro del 50 %, 30 %, 25 %, 20 %, 15 %, 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3
%, 2 %, 1 %, 0.5 %, 0.1 %, o0 0.05 % de un valor o intervalo dado.
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Tal como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "vehiculo
farmacéuticamente aceptable”, "excipiente farmacéuticamente aceptable”, "vehiculo fisiolégicamente
aceptable" o "excipiente fisiologicamente aceptable" se refiere a un material, composicién o vehiculo,
farmacéuticamente aceptable, tal como un material encapsulante, diluyente, solvente, o relleno liquido o sélido.
En una realizacién, cada componente es "farmacéuticamente aceptable" en el sentido de ser compatible con
los otros ingredientes de una formulacién farmacéutica, y adecuado para su uso en contacto con el tejido u
6rgano de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacién, respuesta alérgica, inmunogenicidad, u
otros problemas o complicaciones, acorde a una relacion beneficio/riesgo razonable. Ver, Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 21ra Edicién, Lippincott Williams & Wilkins: Filadelfia, PA, 2005; Handbook
of Pharmaceutical Excipieuts, 5ta Edicién, Rowe y otros, Eds., The Pharmaceutical Press and the American
Pharmaceutical Association: 2005; y Handbook of Pharmaceutical Additives, 3ra Edicién, Ash y Ash Eds.,
Gower Publishing Company: 2007; Pharmaceutical Preformulation and Formulation, 2da Edicién, Gibson Ed.,
CRC Press LLC: Boca Raton, FL, 2009.

Tal como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, los términos "ingrediente
activo" y "sustancia activa" se refieren a un compuesto, que se administra, solo o en combinacién con uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables, a un sujeto para tratar, prevenir o mejorar uno 0 més sintomas
de una afeccién, trastorno, o enfermedad. Como se usa en la presente descripcion, "ingrediente activo" y
"sustancia activa" pueden ser un isémero 6pticamente activo de un compuesto descrito en la presente
descripcién.

Tal como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, los términos "farmaco"
y "agente terapéutico” se refieren a un compuesto, o a una composicién farmacéutica de este, que se administra
a un sujeto para tratar, prevenir, controlar, o mejorar uno o mas sintomas de una afeccién, trastorno, o
enfermedad.

Tal como se usa en la presente descripcidn, y a menos que se indique lo contrario, los términos "tratar", "trata"
y "tratamiento"” se refieren a la erradicaciéon o mejora de una enfermedad o trastorno, o de uno o mas sintomas
asociados con la enfermedad o trastorno. En una realizacién, tales sintomas son aquellos que se conocen por
un experto en la materia que se asocian con la enfermedad o trastorno que se trate. En ciertas realizaciones,
los términos se refieren a minimizar la propagaciéon o empeoramiento de la enfermedad o trastorno como
resultado de la administracion de uno o0 mas agentes profilacticos o terapéuticos a un sujeto con tal enfermedad
o ftrastorno. En algunas realizaciones, los términos se refieren a la administracién de un compuesto
proporcionado en la presente descripcién, con o sin otro agente activo adicional, después del inicio de los
sintomas de la enfermedad particular.

Tal como se usa en la presente descripcion, y a menos que se indique lo contrario, los términos "prevenir”,
"previene" y "prevencién" se refieren a la prevencion del inicio, recurrencia o diseminacién de una enfermedad
o trastorno, o de uno o mas sintomas asociados con la enfermedad o trastorno. En una realizacién, tales
sintomas son aquellos que se conocen por un experto en la materia que se asocian con la enfermedad o
trastorno a prevenir. En ciertas realizaciones, los términos se refieren al tratamiento con o administracién de
un compuesto que se proporciona en la presente descripcidén, con o sin otro compuesto activo adicional, antes
de la aparicién de los sintomas, particularmente a pacientes con riesgo de sufrir la enfermedad o trastornos
que se proporcionan en la presente descripcidn. Los términos abarcan la inhibicién o reduccién de un sintoma
de la enfermedad particular. Los pacientes con antecedentes familiares de una enfermedad particular son
candidatos para regimenes preventivos en ciertas realizaciones. Ademés, los pacientes que tienen una historia
de sintomas recurrentes también son candidatos potenciales para la prevencién. A este respecto, el término
"prevencién" puede usarse indistintamente con el término "tratamiento profilactico".

Tal como se usa en la presente descripcidn, y a no ser que se especifique lo contrario, los términos "control”,
"manejo" y "gestidn" se refieren a prevenir o retardar la progresioén, propagacién o empeoramiento de una
enfermedad o trastorno, o de uno o mas sintomas asociados con la enfermedad o trastorno. En una realizacién,
tales sintomas son aquellos que se conocen por un experto en la materia que se asocian con la enfermedad o
trastorno que se controle. A menudo, los efectos beneficiosos para un sujeto que se derivan de un agente
profilactico y/o terapéutico no resultan en una cura de la enfermedad o trastorno. A este respecto, el término
"control" abarca el tratamiento de un paciente que sufrié la enfermedad particular en un intento de prevenir o
minimizar la recurrencia de la enfermedad.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, una "cantidad
terapéuticamente eficaz" de un compuesto es una cantidad suficiente para proporcionar un beneficio
terapéutico en el tratamiento o control de una enfermedad o trastorno, o para retrasar o minimizar uno o mas
sintomas asociados con la enfermedad o trastorno. Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
significa una cantidad de agente terapéutico, solo o en combinacién con otras terapias, que proporciona un
beneficio terapéutico en el tratamiento o manejo de la enfermedad o trastorno. El término "cantidad
terapéuticamente eficaz" puede abarcar una cantidad que mejore la terapia global, reduzca o evite los sintomas
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o causas de la enfermedad o trastorno, o mejore la eficacia terapéutica de otro agente terapéutico.

Como se usa en la presente descripciéon, y a menos que se especifique lo contrario, una "cantidad
profilacticamente eficaz" de un compuesto es una cantidad suficiente para prevenir una enfermedad o trastorno,
0 prevenir su recurrencia. Una cantidad profilacticamente eficaz de un compuesto significa una cantidad de
agente terapéutico, solo o en combinacién con otros agentes, que proporcione un beneficio profilactico en la
prevencién de la enfermedad. El término "cantidad profilacticamente eficaz" puede abarcar una cantidad que
mejore la profilaxis global o mejore la eficacia profilactica de otro agente profilactico.

Como se usa en la presente descripcion, y a menos que se especifique lo contrario, el término “sujeto” se define
en la presente descripcién para incluir animales tales como mamiferos, lo que incluye, pero no se limita a,
primates (por ejemplo, humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones y lo
similar. En realizaciones especificas, el sujeto es un humano.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "trastorno
neuroldgico” se refiere a cualquier afeccidn del sistema nervioso central o periférico de un mamifero. El término
trastorno neuroldgico incluye, pero no se limita a, enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y esclerosis lateral amiotréfica), enfermedades neuropsiquiatricas (por
ejemplo, esquizofrenia y ansiedades, tales como trastorno de ansiedad general), y trastornos afectivos (por
ejemplo, depresién, trastorno bipolar, trastornos maniacos, y trastorno de déficit de atencién). Los trastornos
neurolégicos ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, MLS (ataxia cerebelosa), enfermedad de Huntington,
sindrome de Down, demencia multiinfarto, estado epiléptico, lesiones contusivas (por ejemplo, lesiéon de la
médula espinal y lesién en la cabeza), neurodegeneracién inducida por infeccién viral (por ejemplo, SIDA,
encefalopatias), epilepsia, olvido benigno, lesién de la cabeza cerrada, trastornos del suefio, trastorno
depresivo mayor, distimia, trastorno afectivo estacional, demencias, trastornos del movimiento, psicosis,
alcoholismo, trastorno de estrés postraumatico, y lo similar. "Trastorno neurolégico" incluye, ademas, cualquier
afeccidn asociada con el trastorno. Por ejemplo, un método para tratar un trastorno neurodegenerativo incluye
métodos para tratar la pérdida de memoria y/o la pérdida de conocimiento asociada con un trastorno
neurodegenerativo. Un método ilustrativo incluiria, ademés, tratar o prevenir la pérdida de la funcién neuronal
caracteristica del trastorno neurodegenerativo. "Trastorno neurolégico" incluye, ademas, cualquier enfermedad
o afeccién que se implique, al menos en parte, en vias de sefializacién de monoaminas (por ejemplo,
norepinefrina) (por ejemplo, enfermedad cardiovascular).

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, los términos "psicosis",
"esquizofrenia", "trastorno obsesivo compulsivo", "abuso de sustancias”, "ansiedad", "trastornos alimentarios",
"migrafia”, y otros trastornos neurolégicos o del SNC que se describen en la presente descripcién en cualquier
parte se usan en la presente descripcién de una manera consistente con sus significados aceptados en la
materia. Ver, por ejemplo, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4ta Ed., American Psychiatric

Association (1997) (DSM-IV ™).

Tal como se usa en la presente descripcion, y a no ser que se especifique lo contrario, el término "ataque" se
refiere a un trastorno neurolégico y puede usarse indistintamente con "convulsién", aunque hay muchos tipos
de ataques, algunos de las cuales presentan sintomas sutiles o leves en lugar de convulsiones. En una
realizacién, el término "ataque" tal como se usa en la presente descripcién se entiende que abarca el término
"convulsién”. En algunas realizaciones, los ataques pueden causarse por actividad eléctrica desorganizada y
repentina en el cerebro. En algunas realizaciones, las convulsiones son una agitacién rapida e incontrolable
durante la cual los mlsculos se contraen y se relajan repetidamente. A menos que se especifique lo contrario,
los términos "convulsion" y "ataque" se usan en la presente descripcién de conformidad con los significados
aceptados como se encuentran en el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4ta Ed., American
Psychiatric Association (1997) (DSM-IV ™).

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "trastorno
afectivo" incluye depresién, trastorno de déficit de atencidn, trastorno de déficit de atencién con hiperactividad,
trastorno bipolar, y trastorno maniaco, y lo similar.

Tal como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "depresién"
incluye todas las formas de depresidn, las que incluyen, pero no se limitan a, trastorno depresivo mayor (MDD)
o trastorno depresivo unipolar, distimia, trastorno afectivo estacional (SAD), y trastorno bipolar depresivo.
"Trastorno depresivo mayor' se usa en la presente descripcién indistintamente con "depresién unipolar”,
"trastorno depresivo unipolar", y "depresién mayor". La "depresion" puede incluir, ademas, cualquier afeccién
comUnmente asociada con la depresién, tal como todas las formas de fatiga (por ejemplo, sindrome de fatiga
crénica) y déficits cognitivos.

A menos que se especifique lo contrario, los términos "trastorno bipolar' y "trastorno maniaco" se usan en la

presente descripcion de conformidad con los significados aceptados como se encuentran en el Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4ta Ed., American Psychiatric Association (1997) (DSM-IV ™).
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A menos que se especifique lo contrario, los términos "trastorno de déficit de atencién" (ADD), y "trastorno de
déficit de atencién con hiperactividad" (ADDH) o "trastorno de déficit de atencién con hiperactividad (ADHD),
se usan en la presente descripciéon de conformidad con los significados aceptados como se encuentran en el
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4ta Ed., American Psychiatric Association (1997) (DSM-
V™),

Tal como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "dolor" se
refiere a una experiencia sensorial y emocional desagradable. A menos que se especifique lo contrario, el
término "dolor", como se usa en la presente descripcién, se refiere a todas las categorias de dolor, las que
incluyen el dolor que se describe en términos de estimulo o respuesta nerviosa, por ejemplo, dolor somatico
(respuesta nerviosa normal a un estimulo nocivo) y dolor neuropatico (respuesta anormal de una via sensitiva
lesionada o alterada, a menudo sin entrada clara nociva); dolor que se categoriza temporalmente, por ejemplo,
dolor crénico y dolor agudo; dolor que se categoriza en términos de su gravedad, por ejemplo, leve, moderado
o severo; y dolor que es un sintoma o un resultado de un estado o sindrome de enfermedad, por ejemplo, dolor
inflamatorio, dolor por cancer, dolor por SIDA, artropatia, migrafia, neuralgia del trigémino, isquemia cardiaca,
y dolor neuropatico periférico diabético (Ver, por ejemplo, Harrison's Principles of Internal Medicine, pp. 93-98
(Wilson y otros, eds., 12va ed. 1991); Williams y otros, J. of Med. Chem. 42: 1481-1485 (1999)). Se entiende
por "dolor", ademas, el dolor de etiologia mixta, dolor de mecanismo doble, alodinia, causalgia, dolor central,
hiperestesia, hiperpatia, disestesia, e hiperalgesia. En una realizacién, el término "dolor" incluye el dolor
resultante de una disfuncién del sistema nervioso: estados de dolor organicos que comparten rasgos clinicos
de dolor neuropético y posibles mecanismos fisiopatolégicos comunes, pero no se inician por una lesién
identificable en ninguna parte del sistema nervioso.

A menos que se especifique lo contrario, el término "dolor somatico", tal como se usa en la presente descripcién,
se refiere a una respuesta nerviosa normal a un estimulo nocivo tal como una lesién o enfermedad, por ejemplo,
trauma, quemadura, infeccién, inflamacién, o proceso de enfermedad tal como céncer, e incluye dolor cutédneo
(por ejemplo, derivado de la piel, mlsculo o articulacién) y dolor visceral (por ejemplo, derivado de los érganos).

A menos que se especifique lo contrario, el término "dolor neuropético”, tal como se usa en la presente
descripcién, se refiere a un grupo heterogéneo de afecciones neurolégicas que resultan de un dafio al sistema
nervioso. El término se refiere, ademas, al dolor resultante de lesiones o disfunciones de las vias sensoriales
periféricas y/o centrales, y de las disfunciones del sistema nervioso, en donde el dolor ocurre o persiste a
menudo sin una entrada nociva obvia. Esto incluye al dolor relacionado con neuropatias periféricas asi como
al dolor neuropatico central. Los tipos més comunes de dolor neuropatico periférico incluyenal de la neuropatia
diabética (llamado, ademas, dolor neuropatico periférico diabético, DN, DPN o DPNP), neuralgia posherpética
(NPH), y neuralgia del trigémino (NGT). El dolor neuropético central, que incluye dafio al cerebro o a la médula
espinal, puede ocurrir después de un accidente cerebrovascular, lesién de la médula espinal, y como resultado
de la esclerosis multiple, y se engloba adicionalmente por el término. Otros tipos de dolor que se pretenden
incluir en la definicién de dolor neuropéatico incluyen, pero no se limitan a, dolor neuropatico por cancer, dolor
inducido por VIH/SIDA, dolor del miembro fantasma, y sindrome de dolor regional complejo. A menos que se
especifique lo contrario, el término abarca, ademés, las caracteristicas clinicas comunes del dolor neuropatico
las que incluyen, pero no se limitan a, pérdida sensorial, alodinia (estimulos no nocivos producen dolor),
hiperalgesia e hiperpatia (percepcion retrasada, suma, y dolor después de la sensacién). El dolor es a menudo
una combinacién de tipos nociceptivos y neuropaticos, por ejemplo, dolor mecénico espinal y radiculopatia o
mielopatia.

Como se usa en la presente descripcidn, y a menos que se especifique lo contrario, el término "dolor agudo”
se refiere a la respuesta fisiolégica predicha, normal a un estimulo quimico, térmico o mecanico nocivo que se
asocia tipicamente con procedimientos invasivos, trauma y enfermedad. Generalmente es limitado en el tiempo,
y puede verse como una respuesta apropiada a un estimulo que amenaza y/o produce lesion tisular. El término
se refiere, ademas, al dolor que se caracteriza por una corta duracién o comienzo repentino.

Tal como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "dolor crénico"
abarca el dolor que se produce en una amplia gama de trastornos, por ejemplo, trauma, malignidades y
enfermedades inflamatorias crénicas tales como artritis reumatoide. El dolor crénico puede durar mas de seis
meses. Ademas, la intensidad del dolor crénico puede ser desproporcionada con respecto a la intensidad del
estimulo nocivo o del proceso subyacente. El término se refiere, ademés, al dolor asociado con un trastorno
crénico, o al dolor que persiste més alla de la resolucién de un trastorno subyacente o a la cura de una lesién,
y que a menudo es més intenso de lo que el proceso subyacente podria predecir. Puede estar sujeto a
recurrencia frecuente.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "dolor
inflamatorio" es dolor en respuesta a una lesién tisular y al proceso inflamatorio resultante. El dolor inflamatorio
es adaptativo ya que induce respuestas fisioldgicas que promueven la curacién. Sin embargo, la inflamacién
puede afectar, ademas, la funcién neuronal. Los mediadores inflamatorios, los que incluyen a la PGE2 inducida
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por la enzima COX2, bradicininas, y otras sustancias, se unen a los receptores de las neuronas transmisoras
del dolor y alteran su funcién, al aumentar su excitabilidad y aumentar asi la sensacién de dolor. Mucho dolor
cronico tiene un componente inflamatorio. El término se refiere, ademas, al dolor que se produce como un
sintoma o un resultado de la inflamacién o un trastorno del sistema inmunitario.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "dolor visceral”
se refiere al dolor que se sita en un érgano interno.

Como se usa en la presente descripcidn, y a menos que se especifique lo contrario, el término "dolor de etiologia
mixta" se refiere al dolor que contiene tanto componentes inflamatorios como neuropéticos.

Como se usa en la presente descripcidn, y a menos que se especifique lo contrario, el término "dolor de
mecanismo dual" se refiere al dolor que se amplifica y mantiene tanto por sensibilizacién periférica como
central.

Tal como se usa en la presente descripcion, y a no ser que se especifique lo contrario, el término "causalgia"
se refiere a un sindrome de quemazén sostenida, alodinia, e hiperpatia después de una lesion traumética del
nervio, a menudo combinada con disfuncién vasomotora y sudomotora y cambios tréficos posteriores. Como
se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "dolor central” se refiere
al dolor iniciado por una lesidén primaria o disfuncién en el sistema nervioso central.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "hiperestesia”
se refiere a una sensibilidad aumentada a la estimulacién, lo que excluye los sentidos especiales.

Como se usa en la presente descripcion, y a menos que se especifique lo contrario, el término "hiperpatia" se
refiere a un sindrome doloroso que se caracteriza por una reaccién anormalmente dolorosa a un estimulo,
especialmente a un estimulo repetitivo, asi como por un umbral incrementado. Puede ocurrir con alodinia,
hiperestesia, hiperalgesia, o disestesia.

Como se usa en la presente descripcion, y a menos que se especifique lo contrario, el término "disestesia" se
refiere a una sensaciéon anormal desagradable, ya sea espontdnea o evocada. En ciertas realizaciones, la
disestesia incluye hiperalgesia y alodinia.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "hiperalgesia”
se refiere a una respuesta aumentada a un estimulo que es normalmente doloroso. Esta refleja el aumento del
dolor en la estimulacién supraumbral.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "alodinia" se
refiere al dolor que se debe a un estimulo que normalmente no provoca dolor.

Tal como se usa en la presente descripcién, y a no ser que se especifique lo contrario, el término "dolor
neuropético periférico diabético" (DPNP), llamado, ademas, neuropatia diabética, DN o neuropatia periférica
diabética), se refiere al dolor crénico causado por una neuropatia asociada con la diabetes mellitus. La
presentacién clasica del DPNP es dolor u hormigueo en los pies que puede describirse no s6lo como "ardor" o
"punzadas" sino, ademas, como dolor severo. Menos comlUnmente, los pacientes pueden describir el dolor
como picazén, lagrimeo, o como un dolor de muelas. El dolor puede acompafiarse de alodinia e hiperalgesia y
ausencia de sintomas, como entumecimiento.

Tal como se usa en la presente descripcién, y a no ser que se especifique lo contrario, el término "neuralgia
posherpética", que se denomina, ademas, "neuralgia posherpética" (PHN), se refiere a una afeccién dolorosa
que afecta a las fibras nerviosas y a la piel. Sin limitarse por una teoria particular, es una complicacién de
herpes zoster, un segundo brote del virus varicela zoster (VZV), que inicialmente causa la varicela.

Tal como se usa en la presente descripcién descriptiva, ya no ser que se especifique otra cosa, el término dolor
neuropético de cancer se refiere al dolor neuropatico periférico como resultado del cancer y puede ser causado
directamente por infiltracién o compresién de un nervio por un tumor o indirectamente por tratamientos contra
el cancer tales como Radioterapia y quimioterapia (neuropatia inducida por quimioterapia).

Tal como se usa en la presente descripcion, y a menos que se especifique lo contrario, la expresién "neuropatia
periférica por VIH/SIDA" o "neuropatia relacionada con VIH/SIDA" se refiere a la neuropatia periférica causada
por el VIH/SIDA, tal como neuropatia desmielinizante inflamatoria aguda o crénica (AIDP y CIDP,
respectivamente), asi como a la neuropatia periférica resultante como un efecto secundario de los farmacos
que se usan para tratar el VIH/SIDA.

Como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "dolor del
miembro fantasma" se refiere a un dolor que parece venir de donde solia estar una extremidad amputada. El
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dolor del miembro fantasma puede ocurrir, ademas, en miembros después de la paralisis (por ejemplo, después
de una lesidn de la médula espinal). El"dolor del miembro fantasma" es generalmente crénico en su naturaleza.

Tal como se usa en la presente descripcién, y a no ser que se especifique lo contrario, el término "neuralgia
del trigémino" (TN) se refiere a un trastorno del quinto nervio craneal (trigémino) que provoca episodios de dolor
intenso, apufialamiento, similar a choques eléctricos en las areas de la cara donde se distribuyen las ramas del
nervio (labios, ojos, nariz, cuero cabelludo, frente, mandibula superior, y mandibula inferior). Se conoce,
ademas, como la "enfermedad suicida".

Tal como se usa en la presente descripcion, y a no ser que se especifique lo contrario, el término "sindrome de
dolor regional complejo”" (CRPS), que se conocia antes como "distrofia simpatica refleja" (RSD), se refiere a
una afeccidén de dolor crénico cuyo sintoma clave es dolor continuo, intenso fuera de proporcién en relacién a
la gravedad de la lesién, que empeora en lugar de mejorar con el tiempo. El término abarca el CRPS tipo 1,
que incluye afecciones causadas por una lesién tisular que no sea del nervio periférico, y CRPS tipo 2, en las
que el sindrome se provoca por una lesién nerviosa importante, y a veces se denomina causalgia.

Tal como se usa en la presente descripcién, y a menos que se especifique lo contrario, el término "fibromialgia"
se refiere a una afeccién cronica que se caracteriza por dolor 6seo, articular, o muscular difuso o especifico,
junto con fatiga y una gama de otros sintomas. Anteriormente, la fibromialgia se conocia por otros hombres
como fibrositis, sindrome de dolor muscular crénico, reumatismo psicogénico y mialgias por tensién.

B. Compuestos

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se divulga en el presente documento Unicamente para informacién de antecedentes un compuesto
de férmula (1):

(0,

0 una sal o estereoisbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
unode Xy Yes O, yelotro es CHy, 0 ambas Xy Y son CHy;

unode Z', 72 yZ3es S; y (i) dos de Z', 7% y Z® son C; o (i) unode Z', 2%, y Z2es Cy uno de Z', Z% y Z3 es N;

R' y R? son cada uno independientemente (i) hidrégeno, alquilo, alcoxilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo o aralquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido; o (ii) -
(CH2)s-R?, en el que R8 es SOsalquilo o SOsarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido; o (iii)
Ry R?junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo o heteroarilo opcionalmente
sustituido;

R3 y R* son cada uno independientemente (i) hidrégeno, alquilo, alcoxilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo o aralquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido; o (ii) -
(CH2)s-R®, en el que R® es CFs CN, nitro, amino, hidroxilo o cicloalcoxilo, cada uno de los cuales esta
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opcionalmente sustituido; o (iii) R® y R* junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo
o heterociclilo opcionalmente sustituido; o (iv) R® y R junto con los atomos a los que estan unidos forman un
heterociclilo opcionalmente sustituido, y R* es (i) o (ii); o (v) R® y R* se combinan entre si para formar un doble
enlace y junto con R" y/o R?y los atomos a los que estan unidos forman un heteroarilo opcionalmente sustituido
(por ejemplo, imidazolilo o tiazolilo);

R® es (i) hidrégeno, alquilo, alcoxilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo o
aralquilo, cada uno de los cuales esté opcionalmente sustituido; o (ii) -(CH2),-R'°, en el que R' es CF3, CN,
nitro, amino, hidroxilo o cicloalcoxilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido; o (iii) R® y R" junto
con los atomos a los que estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

R®y R son cada uno independientemente (i) hidrégeno, halo, alquilo, alcoxilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo o aralquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido; o (ii) -
(CH2)s-R", en el que R es CF3, CN, nitro, amino, hidroxilo, cicloalcoxilo, heteroarilo o heterociclilo, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido; o (iii) R® y R” junto con los atomos a los que estan unidos forman
un anillo de arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo opcionalmente sustituido; con la condicién de que
cuando uno de Z', Z2y Z° sea N, R” esta ausente;

mes0, 102
nes0,102;y

cada aparicién de p es independientemente 0, 1 0 2.

Debe tenerse en cuenta que si hay una discrepancia entre una estructura representada y un nombre quimico
dado esa estructura, debe darsele mas peso a la estructura representada. Ademas, si la estereoquimica de
una estructura o una porcién de una estructura no se indica, por ejemplo, con lineas en negrita o discontinuas,
la estructura o porcidn de la estructura debe interpretarse como que abarca todos los esterecisémeros de la
misma o mezclas de estos. Cuando el compuesto que se proporciona en la presente descripcién contiene un
grupo alquenilo o alquenileno, el compuesto puede existir como uno de o0 una mezcla de isbmeros geométricos
cis/trans (o Z/E). Cuando los isbmeros estructurales son interconvertibles, el compuesto puede existir como un
tautémero individual o una mezcla de tautémeros. Este puede tomar la forma de tautomerismo de protones en
el compuesto que contiene, por ejemplo, un grupo imino, ceto u oxima; o el denominado tautomerismo de
valencia en el compuesto que contiene, por ejemplo, un resto aromatico. Se deduce que un solo compuesto
puede presentar mas de un tipo de isomerismo.

Los compuestos que se proporcionan en la presente descripcion pueden ser enantioméricamente puros o
diastereoméricamente puros, tales como un enantibmero Gnico o un diastereédmero Unico, o pueden ser
mezclas estereoisoméricas, tales como una mezcla de enantibmeros y/o diasteredmeros, por ejemplo, una
mezcla racémica o enantioenriquecida de dos enantiémeros; o una mezcla de dos o méas diastereé6meros. En
algunos casos, para compuestos que experimentan una epimerizacién in vivo, un experto en la materia
reconocera que la administracién de un compuesto en su forma (R) es equivalente a la administracion del
compuesto en su forma (S), y viceversa. Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de
enantibmeros o diasterecisdmeros individuales incluyen la sintesis a partir de un precursor épticamente puro
adecuado, la sintesis asimétrica a partir de materiales iniciales aquirales, o la resolucién de una mezcla
estereomérica, por ejemplo, por cromatografia quiral, recristalizaciéon, resolucién, formacién de sales
diastereoméricas, o derivatizacién en aductos diastereoméricos seguida de separacién.

Cuando el compuesto proporcionado en la presente descripciéon contiene un resto &cido o basico, puede
proporcionarse, ademas, como una sal farmacéuticamente aceptable (ver, Berge y otros, J. Pharm. Sci. 1977,
66, 1-19y "Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties, and Use," Stahl y Wermuth, Ed., Wiley-VCH y VHCA,
Zurich, 2002).

Los 4cidos adecuados para su uso en la preparacién de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no
se limitan a, acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido
ascérbico, Aacido aspartico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, é&cido 4-
acetamidobenzoico, acido bérico, acido canférico, 4cido (+)-canférico, acido canforsulfénico, acido (+)-(1S)-
canfor-10-sulfénico, acido caprico, cido caproico, &cido caprilico, 4cido cinamico, acido citrico, 4cido ciclamico,
acido ciclohexanosulfamico, acido dodecilsulflrico, acido etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-
hidroxi-etanosulfénico, &cido férmico, 4cido fumarico, 4cido galactérico, acido gentisico, &cido glucoheptdnico,
acido glucénico, acido D-glucénico, acido glucurénico, acido D-glucurénico, acido glutamico, &cido L-glutamico,
acido a-oxoglutéarico, &cido glicélico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, 4cido yodhidrico, acido
isoetdnico; acido (+)-L-lactico, acido (*)-DL-lactico, &cido lactobidnico, &cido laurico, &cido maleico, &cido
malico, acido (-)-L-mélico, acido malénico, acido (+)-DL-mandélico, acido metanosulfénico, 4cido naftaleno-2-
sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico,
acido oroético, acido oxélico, acido palmitico, acido pamoico, acido perclérico, acido fosférico, acido
piroglutamico, &cido piroglutdmico, acido L-piroglutdmico, acido sacarico, acido salicilico, acido 4-amino-
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salicilico, acido sebacico, acido esteérico, acido succinico, acido sulflrico, acido tanico, acido tartarico, acido
(+ )-L-tartarico, 4cido tiocianico, acido p-toluenosulfénico, acido undecilénico, y acido valérico.

Las bases adecuadas para su uso en la preparacién de sales farmacéuticamente aceptables, incluyen, pero
no se limitan a, bases inorgéanicas, tales como hidréxido de magnesio, hidréxido de calcio, hidréxido de potasio,
carbonato de potasio, hidréxido de zinc, hidréxido de sodio, 0 amoniaco; y bases organicas, tales como aminas
primarias, secundarias, terciarias, y cuaternarias, alifaticas y aroméaticas, las que incluyen L-arginina,
benetamina, benzatina, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, dimetilamina, dipropilamina,
diisopropilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilamina, etilendiamina, isopropilamina, N-
metilglucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, morfolina, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, metilamina, piperidina,
piperazina, propilamina, pirrolidina, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, piridina, quinuclidina, quinolina, isoquinolina,
aminas secundarias, trietanolamina, trimetilamina, trietilamina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-
1,3-propanodiol, y trometamina.

A menos que se especifique lo contrario, el término "compuesto" al que se hace referencia en la presente
descripcién, tal como por ejemplo, un compuesto de formula (1), (I1a), (IIb), (llc), (llla), (llIb), (lllc), (IVa), (1Vb),
(IVe), (V), o (V) se pretende que abarque uno o mas de los siguientes: una base libre del compuesto o una sal
de este, un esterecisémero 0 una mezcla de dos 0 mas esterecisbmeros, una forma sélida (por ejemplo, una
forma cristalina o una forma amorfa) o una mezcla de dos o mas formas sélidas de estos, o un solvato (por
ejemplo, un hidrato) de estos. En ciertas realizaciones, se pretende que el término "compuesto” al que se hace
referencia en la presente descripcién abarque una forma farmacéuticamente aceptable del compuesto, lo que
incluye pero no se limita a, una base libre, una sal farmacéuticamente aceptable, un estereoisdmero o una
mezcla de dos 0 mas estereoisdmeros, una forma sélida (por ejemplo, una forma cristalina o una forma amorfa)
0 una mezcla de dos o méas formas sélidas, un solvato (por ejemplo, un hidrato), o un cocristal de este. El
término "compuesto” al que se hace referencia en la presente descripcién, tal como, por ejemplo, un compuesto
de férmula (1), (lla), (IIb), (llc), (llla), (llib), (lllc), (IVa), (IVb), (IVc), (V), o (VI) se pretende que abarque un
solvato (por ejemplo, un hidrato) de este.

C. Esquemas Sintéticos

Los esquemas siguientes proporcionan métodos de sintesis ilustrativos para la preparacién de los compuestos
proporcionados o descritos en la presente descripcion. Uno de habilidades comunes en la materia comprendera
que pueden emplearse métodos similares para preparar los compuestos proporcionados en la presente
descripcién. En otras palabras, uno de habilidades comunes en la técnica reconocera que pueden emplearse
ajustes adecuados a reactivos, grupos protectores, condiciones de reaccidn, y secuencias de reaccidén para
preparar una realizacién deseada. Las reacciones pueden escalarse hacia arriba o hacia abajo para adaptarse
a la cantidad de material a preparar.

El compuesto de formula (1) puede prepararse al seguir los Esquemas 1-3, mediante el uso de materiales de
partida adecuados conocidos en la materia y/o disponibles a partir de una fuente comercial. El material de
partida hidroxialquiltiofeno de los Esquemas 1-3 se conoce o puede prepararse mediante el uso de métodos
conocidos a partir de compuestos comercialmente disponibles. El material de partida dimetilacetal de
aminoaldehido de los Esquemas 1-3 puede ser conocido o puede prepararse mediante el uso de métodos
conocidos a partir de compuestos comercialmente disponibles. Se entiende que pueden usarse, ademas, otros
acetales, tales como, por ejemplo, acetales de dietilo, como el material de partida de la reaccién de los
Esquemas 1-3. La reaccién puede llevarse a cabo en un solvente de éter, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano.
Pueden usarse otros acidos en adicién al acido trifluorometilsulfonico para facilitar la reaccion. R, R? R3, R?,
R® R® o R’ pueden transformarse adicionalmente en grupos funcionales adecuados, como se describe para la
formula (1), después de la etapa de formacién del anillo de los Esquemas 1-3, mediante el uso de métodos
conocidos en la materia. Ejemplos especificos y no limitantes de tales transformaciones se describen en los
Procedimientos Generales en los Ejemplos.

Esquema 1
R
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Esquema 3

El compuesto de férmula (I) puede prepararse al seguir los Esquemas 4-6, mediante el uso de materiales
nucleofilicos adecuados conocidos en la materia y/o disponibles a partir de una fuente comercial. R'2 puede
ser ciano, o un alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterociclilo adecuado,
entre otros. El material de partida tiofeno cetona de los Esquemas 4-6 se conoce o puede prepararse mediante
el uso de métodos conocidos a partir de compuestos disponibles comercialmente. El compuesto hidroxilo de
los Esquemas 4-6 puede transformarse en un compuesto de férmula (1) mediante el uso de métodos conocidos
en la materia. R', R? R3 R* RS® R® o R’ pueden transformarse adicionalmente en grupos funcionales
adecuados, como se describe para la formula (1) mediante el uso de métodos conocidos en la materia. Ejemplos
especificos y no limitantes de tales transformaciones se describen en los Procedimientos Generales en los
Ejemplos.

Esquema 4
ERL':
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El compuesto de formula (1) puede prepararse al seguir los Esquemas 7-9, mediante el uso de materiales de
partida adecuados conocidos en la materia y/o disponibles a partir de una fuente comercial. R13 puede ser un
grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, halo, tal como cloro, o R4z puede ser un grupo, tal como
hidroxilo, que puede transformarse en un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, tosilato, triflato,
mesilato, o nosilato, 0 Ri3 en si mismo puede ser tal grupo saliente derivado de hidroxilo. El material de partida
hidroxialquiltiofeno de los Esquemas 7-9 se puede conocer o puede prepararse mediante el uso de métodos
conocidos a partir de compuestos comercialmente disponibles. El material de partida dimetil acetal de los
Esquemas 7-9 se conoce o puede prepararse mediante el uso de métodos conocidos a partir de compuestos
comercialmente disponibles. Se entiende que pueden usarse, ademas, otros acetales, tales como, por ejemplo,
acetales de dietilo, como el material de partida de la reaccién de los Esquemas 7-9. La reaccion puede llevarse
a cabo en un solvente de éter, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano. Pueden usarse otros acidos en adicién al
acido trifluorometilsulfénico para facilitar la reaccién. R', R?% R3 R* R5 R® o R’ pueden transformarse
adicionalmente en grupos funcionales adecuados, como se describe para la férmula (1) mediante el uso de
métodos conocidos en la materia. Ejemplos especificos y no limitantes de tales transformaciones se describen
en los Procedimientos Generales en los Ejemplos.

Esquema 7

Esquema 8
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El compuesto de férmula (1) se prepara como una mezcla de dos 0 més estereocisémeros o diastereoisémeros.
Los estereoisémeros o diastereoisémeros pueden separarse mediante el uso de técnicas conocidas por los
expertos en la materia, lo que incluye pero no se limita a, cromatografia en columna quiral y resolucién quiral
para formar una sal con un contraién quiral adecuado. El compuesto de férmula (1) puede prepararse después
de una o més reacciones estereoselectivas. El compuesto de férmula (I) puede prepararse como un
estereoisémero sustancialmente puro.

D. Métodos de Tratamiento, Prevencién y/o Gestién
1. Ensayos in vivo

En una realizacién, se proporciona en la presente descripcién un método de administracién de un compuesto
proporcionado en la presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable o esterecisémero de este,
en un modelo de la enfermedad que es conocido en la materia. En una realizacién, el modelo de la enfermedad
es un modelo animal. En una realizacién, se proporciona en el presente documento un método de
administracién de un compuesto proporcionado en la presente descripcién, o una sal o estereoisémero
farmacéuticamente aceptable de este, en un modelo animal que es predictivo de la eficacia en el tratamiento
de ciertas enfermedades en humanos. El método comprende administrar un compuesto proporcionado en la
presente descripcion, o una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este, en un sujeto. En una
realizacién, el método comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
proporcionado en la presente descripcion, o una sal o esterecisbmero farmacéuticamente aceptable de este,
en un sujeto. En una realizacion, el método comprende el tratamiento de un sujeto de ensayo (por ejemplo, un
raton o una rata) con un compuesto proporcionado en la presente descripciéon, o una sal o esterecisdmero
farmacéuticamente aceptable de este. En una realizacion, el método comprende el tratamiento de un sujeto de
ensayo (por ejemplo, un ratén o una rata) con un compuesto proporcionado en la presente descripcién, o una
sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este, asi como un compuesto de referencia, ya sea en
grupos de animales separados (por ejemplo, administrar un compuesto de referencia en un grupo de control y
administrar un compuesto proporcionado en la presente descripcidn en un grupo de ensayo) o en el mismo
grupo de animales (por ejemplo, como terapia de combinacién). En una realizacién, la actividad in vivo del
compuesto proporcionado en la presente descripcidén es dependiente de la dosis.

En una realizacién, los compuestos proporcionados en la presente descripcién son activos en modelos
animales de psicosis tales como los de hiperlocomocién inducida por PCP y de Inhibicién Prepulso (PPI). Estos
dos modelos se utilizaron en el desarrollo de varios antipsicéticos, los que incluyen a la olanzapina (ZYPREXA)
(Bakshi y Geyer, Psychopharmacology 1995, 122, 198-201) y la quetapina (SEROQUEL) (Swedlow y otros, J.
Pharm. Exp. Ther., 1996, 279, 1290-99), y son predictivos de la eficacia en pacientes psicéticos humanos. En
una realizacién, los compuestos que son activos en modelos in vivo de psicosis se optimizan adicionalmente
para mejorar la potencia en los ensayos in vivo y las propiedades similares a farmacos tales como, por ejemplo,
la solubilidad y lipofilicidad. Dado que la base molecular exacta de ciertas enfermedades como la esquizofrenia
son poco conocidas, este enfoque permite el uso de modelos animales predictivos y bien validados para
desarrollar compuestos con eficacia establecida sin centrarse en objetivos moleculares especificos que pueden
o no traducirse en la eficacia humana en la clinica.

2. Tratamiento, Prevencién y/o Gestién

En una realizacién, se proporciona en la presente descripcién un método para tratar, prevenir, y/o controlar
diversos trastornos, los que incluyen, pero no se limitan a, los trastornos neurolégicos. En una realizacion, se
proporciona en la presente descripcién un método para tratar, prevenir, y/o controlar uno 0 mas sintomas de
un trastorno neurolégico. En una realizacién, el método comprende administrar a un sujeto (por ejemplo,
humano) una cantidad terapéuticamente o profilacticamente eficaz de una composicién o un compuesto
proporcionado en la presente descripciéon o una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este.
En una realizacién, el sujeto es un ser humano. En una realizacién, el sujeto es un animal. En una realizacién,
los compuestos proporcionados en la presente descripcién son altamente penetrables en el cerebro en el
sujeto. En ciertas realizaciones, la concentracién eficaz de un compuesto proporcionado en la presente
descripcién es inferior a 10 nM, inferior a 100 nM, inferior a 1 uM, inferior a 10 uM, inferior a 100 pM, o inferior
a 1 mM. En una realizacién, la actividad de un compuesto puede evaluarse en varios modelos animales
reconocidos en la técnica como se describe en la presente descripcién en otro lugar o se conocen en la
literatura.

En una realizacién, sin limitarse por una teoria particular, el tratamiento, la prevencién y/o el control se realiza
mediante la administracion de un compuesto proporcionado en la presente descripcién que ha mostrado
eficacia in vivo en un modelo animal predictivo de la actividad antipsicética en seres humanos. El enfoque
fenotipico para desarrollar antipsicéticos se usé en la psicofarmacologia, con la clorpromazina antipsicética
desarrollado de esta manera. El enfoque fenotipico puede ofrecer, ademas, ventajas sobre los compuestos
desarrollados por el enfoque tradicional de descubrimiento de farmacos basado en ensayos in vitro, porque los
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compuestos desarrollados mediante el uso del enfoque fenotipico establecieron propiedades farmacéuticas y
actividad in vivo, en lugar de actividad hacia un objetivo molecular dado, que puede ser menos predictivo y
conducir a desgaste en etapas posteriores de, por ejemplo, el desarrollo clinico.

En una realizacién, se proporciona en la presente descripcién un método para tratar, prevenir, y/o controlar un
trastorno neurolégico, lo que incluye a la esquizofrenia, trastorno del espectro de esquizofrenia, esquizofrenia
aguda, esquizofrenia crénica, esquizofrenia NOS, trastorno de personalidad, trastorno de personalidad
esquizotipica, trastorno delirante, psicosis, trastorno psicético, trastorno psicético breve, trastorno psicético
compartido, trastorno psicético debido a una condicién médica general, psicosis inducida por farmacos (por
ejemplo, cocaina, alcohol, anfetamina), delirio, psicosis de Parkinson, psicosis excitante, sindrome de Tourette,
psicosis organica o NOS, ataque, agitacion, trastorno de estrés postraumatico, trastorno del comportamiento,
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, discinesias, enfermedad
de Huntington, demencia, trastorno del estado de é&nimo, ansiedad, trastornos afectivos (por ejemplo,
depresién, por ejemplo, trastorno depresivo mayor y distimia; trastorno bipolar, por ejemplo, trastorno depresivo
biopolar; trastorno maniaco; trastorno afectivo estacional y trastorno por déficit de atencién (ADD) y trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD)), trastorno obsesivo-compulsivo, vértigo, epilepsia, dolor (por
ejemplo, dolor neuropético, sensibilizacién que acompafia al dolor neuropatico y dolor inflamatorio),
fibromialgia, migrafia, cognitivo; deterioro, trastorno del movimiento, sindrome de piernas inquietas (SPI),
esclerosis multiple, trastorno del suefio, apnea del suefio, narcolepsia, somnolencia diurna excesiva, desfase
horario, efecto secundario somnoliento de medicamentos, insomnio, abuso o dependencia de sustancias (por
ejemplo, nicotina, cocaina), adiccién, trastorno alimentario, disfuncién sexual, hipertensién, emesis,
enfermedad de Lesche-Nyhane, enfermedad de Wilson, autismo, corea de Huntington y disforia premenstrual,
que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un compuesto proporcionado en el presente
documento, o una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién, se proporciona en la presente descripcion un método para tratar, prevenir, o gestionar un
trastorno relacionado con psicosis, esquizofrenia, ADHD, trastorno del estado de animo o trastorno afectivo tal
como depresion, Y ansiedad, que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un compuesto
proporcionado en la presente descripciéon. Por ejemplo, sin limitarse por una teoria particular, los compuestos
proporcionados en la presente descripcion pueden mejorar los déficit de filtracién de los ratones DBA/2 que se
observan en la prueba de inhibicidén prepulso (PPI) y revertir la actividad hiperlocomotora inducida por
metanfetamina. Sin limitarse a una teoria particular, los compuestos proporcionados en la presente descripcién
pueden: 1) revertir la actividad hiperlocomotora inducida por anfetamina; 2) ser utiles como agentes
antipsicéticos y ahorradores dosificados; 3) mejorar la atencién y modular la impulsividad; 4) mejorar los
parametros de aprendizaje en el ADHD; 5) mejorar la capacidad de aprendizaje y reducir la ansiedad en las
pruebas de comportamiento; y/o 6) tener un efecto antidepresivo.

En otra realizacion, se proporciona en la presente descripcién un método para tratar, prevenir, o controlar un
trastorno relacionado con impedimentos cognitivos, tal como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinso, esquizofrenia, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD) y similares, que comprende
administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un compuesto proporcionado en la presente descripciéon. Por
ejemplo, sin limitarse por una teoria particular, los compuestos proporcionados en la presente descripcién
pueden tener efectos procognitivos, tales como evitacion pasiva, reconocimiento de objetos novedosos,
reconocimiento social, y cambio de atencién. Ademas, sin limitarse por una teoria particular, los compuestos
proporcionados en la presente descripcién pueden mejorar la memoria social, aumentar la adquisiciéon de un
entorno, y revertir los déficits inducidos por escopolamina. Los compuestos proporcionados en la presente
descripcién pueden revertir los déficits inducidos por escopolamina en una prueba de memoria de evitacién
pasiva.

En ofra realizacion, se proporciona en la presente descripcién un método para tratar, prevenir, y/o controlar un
trastorno asociado con somnolencia diurna excesiva, como narcolepsia, enfermedad de Parkinson, esclerosis
multiple, trabajadores por turnos, desfase horario, alivio de los efectos secundarios de otros medicamentos y
similares, que comprende administrar a un sujeto una cantidad efectiva de un compuesto proporcionado en la
presente descripcién. Por ejemplo, sin limitarse por una teoria particular, los compuestos proporcionados en la
presente descripcion pueden tener efectos promotores del desvelo.

En otra realizacién, se proporciona en el presente documento un método para tratar, prevenir y/o controlar un
trastorno del suefio, tal como insomnio, que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto proporcionado en la presente descripcién. Por ejemplo, sin limitarse por una teoria particular, los
compuestos proporcionados en la presente descripcién pueden mejorar el desvelo y conducir a un patrén de
suefio mejorado, y por lo tanto los compuestos proporcionados en la presente descripcién pueden ser utiles
para tratar el insomnio.

En otra realizacién, se proporciona en la presente descripcion un método para tratar, prevenir, y/o controlar el

abuso de sustancias, que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un compuesto
proporcionado en la presente descripciéon. Por ejemplo, sin limitarse por una teoria particular, los compuestos
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proporcionados en la presente descripcién pueden alterar la autoadministracién de metanfetamina en ratas, y
por lo tanto los compuestos proporcionados en la presente descripcién pueden mejorar el deseo de farmacos
adictivos.

En otra realizacién, se proporciona en el presente documento un método de uso de los compuestos
proporcionados en la presente descripcidn como estimulantes psicolégicos, que pueden carecer de las
desventajas de abuso generalmente asociadas con otras clases de psicoestimulantes. Sin limitarse por una
teoria particular, los compuestos proporcionados en la presente descripcién pueden aumentar los niveles de
histamina, dopamina, norepinefrina y/o acetilcolina en el &rea cortical prefrontal, lo cual es consistente con sus
efectos procognitivos y sus efectos promotores del desvelo observados en modelos animales. Por ejemplo, los
compuestos proporcionados en la presente descripcién pueden aumentar la dopamina en la corteza frontal
pero no en el cuerpo estriado. Los compuestos proporcionados en la presente descripcién pueden no inducir
la sensibilizacidén o actividad locomotora incrementada que se asocia con otro psicoestimulo.

En otra realizacién, se proporciona en el presente documento un método para tratar, prevenir y/o controlar un
trastorno tal como convulsiones, epilepsia, vértigo, y dolor, que comprende administrar a un sujeto una cantidad
eficaz de un compuesto proporcionado en la presente descripcién. Por ejemplo, sin limitarse por una teoria
particular, los compuestos proporcionados en la presente descripcidon pueden ser protectores frente a los
ataques inducidos por electricidad y pentileno-tetrazol (PTZ). Los compuestos proporcionados en la presente
descripcién pueden aumentar el umbral de los ataques en seres humanos. Los compuestos proporcionados en
la presente descripcién pueden disminuir la descarga eléctrica de las neuronas aferentes en una preparacién
del oido interno. Ademas, sin limitarse por una teoria particular, los compuestos proporcionados en la presente
descripcién pueden aumentar el umbral para el dolor neuropatico, lo que se demuestra en modelos tales como
el modelo de lesién por constriccién crdnica (ICC), el modelo inducido por herpesvirus, y el modelo de alodinia
inducida por capsaicina. Por lo tanto, en agunas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente
descripcién se emplean por sus efectos analgésicos para tratar, prevenir y/o controlar trastornos que implican
el dolor y la sensibilizacién que acompafian a muchos trastornos con dolor neuropatico.

En otra realizacién, se proporciona en el presente documento un método para tratar, prevenir y/o controlar un
trastorno del movimiento, tal como enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas inquietas (RLS), y
enfermedad de Huntington, que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un compuesto
proporcionado en la presente descripcion.

En algunas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente descripcién es activo en al menos un
modelo, lo que puede usarse para medir la actividad del compuesto y estimar la eficacia en el tratamiento de
un trastorno neurolégico. Por ejemplo, cuando el modelo es para la psicosis (por ejemplo, Modelo de
Hiperactividad por PCP o Modelo de Inhibicién Prepulso de Sobresalto), un compuesto es activo cuando el
compuesto reduce la hiperactividad inducida por PCP en ratones por una cantidad estadisticamente
significativa en comparacién con un vehiculo, o cuando el compuesto revierte la interrupcién de la inhibicién
prepulso (PPI) inducida por PCP en ratones.

En otras realizaciones, se proporciona en la presente descripcién un método para obtener un efecto terapéutico
como se describe en la presente descripcidn en otra parte. El método comprende administrar a un sujeto (por
ejemplo, un mamifero) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicién proporcionado
en la presente descripcion. Los efectos terapéuticos particulares pueden medirse mediante el uso de cualquier
sistema modelo conocido en la técnica y descrito en la presente descripcidn, tales como los que implican un
modelo animal de una enfermedad.

En algunas realizaciones, el trastorno neurolégico es: depresiéon (por ejemplo, trastorno depresivo mayor o
distimia); trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional; déficit cognitivo; fibromialgia; dolor (por ejemplo, dolor
neuropatico); trastorno relacionado con el suefio (por ejemplo, apnea del suefio, insomnio, narcolepsia,
cataplexia), incluidos aquellos trastornos del suefio producidos por afecciones psiquiatricas; sindrome de fatiga
crénica; trastorno por déficit de atencién (ADD); trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD),
sindrome de piernas inquietas; esquizofrenia; ansiedades (por ejemplo, trastorno de ansiedad general,
trastorno de ansiedad social, trastorno por panico), trastorno obsesivo compulsivo; trastorno por estrés
postraumético; trastorno afectivo estacional (SAD); disforia premenstrual; sintomas vasomotores
posmenopausicos (p. ej., sofocos, sudores nocturnos), enfermedad neurodegenerativa (por ejemplo,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y esclerosis lateral amiotréfica); trastorno maniaco;
trastorno distimico; trastorno ciclotimico; obesidad; y abuso o dependencia de sustancias(por ejemplo, adiccidon
a cocaina, adiccién a nicotina). En otra realizacién, los compuestos que se proporcionan en la presente
descripcién son Utiles para tratar, prevenir, y/o controlar dos 0 mas condiciones/trastornos, que son comérbidos,
tales como psicosis y depresion.

Los trastornos neuroldgicos pueden incluir, ademas, trastornos de la funcién cerebral, los que incluyen sin

limitarse a, demencia senil, demencia tipo Alzheimer, cognicién, pérdida de memoria, sindrome
amnésico/amnesia, epilepsia, trastornos de la conciencia, coma, disminucién de la atencién, trastorno del
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habla, sindrome de Lennox, autismo, y sindrome hipercinético.

El dolor neuropatico incluye, sin limitarse a, neuralgia posherpética (o posculebrilla), distrofia/causalgia
simpética refleja o trauma nervioso, dolor del miembro fantasma, sindrome del tlnel carpiano, y neuropatia
periférica (tal como neuropatia diabética o neuropatia derivada del consumo crénico de alcohol).

Otras enfermedades y afecciones ilustrativas que pueden tratarse, prevenirse y/o controlarse mediante el uso
de los métodos, compuestos y/o composiciones proporcionados en la presente invencidn incluyen, pero no se
limitan a: obesidad; migrafia o dolor por migrafia; y disfuncién sexual, en hombres o mujeres, lo que incluye sin
limitarse a disfunciones sexuales causadas por factores fisiolégicos y/o psicolégicos, disfuncién eréctil,
eyaculacién precoz, sequedad vaginal, falta de excitacién sexual, incapacidad para obtener el orgasmo, y
disfuncidn psicosexual,lo que incluye sin limitarse a, inhibicién del deseo sexual, inhibicién de la excitacién
sexual, inhibiciéon del orgasmo femenino, inhibicién del orgasmo masculino, dispareunia funcional, vaginismo
funcional, y disfuncidn psicosexual atipica.

En una realizacién, el trastorno neurolégico es somnolencia diurna excesiva. En otra realizacién, el trastorno
neurolégico es un deterioro cognitivo. En otra realizacién, el trastorno neurolégico es un trastorno del estado
de 4nimo. En otra realizacién, el trastorno neurolégico es un trastorno afectivo. En otra realizacién, el trastorno
neurolégico es un trastorno del movimiento. En otra realizacién, el trastorno neurolégico es la esquizofrenia.
En otra realizacién, el trastorno neurolégico es un trastorno de atencién. En otra realizacién, el trastorno
neurolégico es un trastorno de ansiedad. En otra realizacion, el trastorno neurolégico es un ataque. En otra
realizacién, el trastorno neurolégico es psicosis. En otra realizacion, el trastorno neurolégico es epilepsia. En
otra realizacion, el trastorno neurolégico es vértigo. En otra realizacién, el trastorno neurolégico es dolor. En
otra realizacién, el trastorno neuroldgico es dolor neuropatico. En otra realizacién, el dolor neuropatico es
neuropatia diabética.

En una realizacién, el trastorno neurolégico es una enfermedad neurodegenerativa. En una realizacién, la
enfermedad neurodegenerativa es la enfermedad de Parkinson. En oftra realizaciéon, el trastorno
neurodegenerativo es la enfermedad de Alzheimer.

En una realizacidn, los compuestos descritos en el presente documento tratan, previenen y/o controlan un
trastorno neurolégico del sistema nervioso central, sin causar adiccién a dichos compuestos.

Se puede emplear cualquier via de administracion adecuada para proporcionar al paciente una dosis
terapéutica o profilacticamente eficaz de un ingrediente activo. Por ejemplo, pueden emplearse las vias oral,
mucosal (por ejemplo, nasal, sublingual, bucal, rectal, vaginal), parenteral (por ejemplo, intravenosa,
intramuscular), transdérmica y subcutdnea. Las vias ilustrativas de administracién incluyen la oral,
transdérmica, y mucosal. Las formas de dosificacion adecuadas para tales rutas incluyen, pero no se limitan a,
parches transdérmicos, soluciones oftadlmicas, pulverizadores, y aerosoles. Las composiciones transdérmicas
pueden, ademas, tomar la forma de cremas, lociones y/o emulsiones, que pueden incluirse en un adhesivo
apropiado para su aplicacioén a la piel o pueden incluirse en un parche transdérmico del tipo matriz o depésito
como son convencionales en la materia para este propésito. Una forma de dosificacion transdérmica ilustrativa
es un parche de "tipo depésito” o "tipo matriz", que se aplica a la piel y se lleva durante un periodo de tiempo
especifico para permitir la penetracion de una cantidad deseada de ingrediente activo. El parche puede
reemplazarse por un parche fresco cuando sea necesario para proporcionar una administracién constante del
ingrediente activo al paciente.

La cantidad a administrar a un paciente para tratar, prevenir y/o controlar los trastornos descritos en la presente
descripcién dependerd de una variedad de factores los que incluyen la actividad del compuesto particular
empleado, o el éster, sal o amida de este, la via de administracién, el tiempo de administracion, la velocidad
de excrecidn o el metabolismo del compuesto particular empleado, la duracién del tratamiento, otros farmacos,
compuestos y/o materiales que se usen en combinacién con el compuesto particular empleado, la edad, sexo,
peso, condicién, salud general e historia médica previa del paciente que se trate, y factores similares bien
conocidos en las materias médicas.

Un médico o veterinario con experiencia comln en la materia puede determinar y prescribir facilmente la
cantidad efectiva requerida. Por ejemplo, el médico o veterinario podria iniciar con dosis de los compuestos
empleados a niveles inferiores a los requeridos para conseguir el efecto terapéutico deseado y aumentar
gradualmente la dosificaciéon hasta que se alcance el efecto deseado.

En general, una dosis diaria adecuada de un compuesto proporcionado en la presente descripcion seré la
cantidad del compuesto que sea la dosis mas baja eficaz para producir un efecto terapéutico o profilactico. Tal
dosis efectiva dependera generalmente de los factores descritos anteriormente. Generalmente, las dosis orales,
intravenosas, intracerebroventriculares y subcutdneas de los compuestos proporcionados en la presente
descripcién para un paciente oscilaran entre aproximadamente 0.005 mg por kilogramo y aproximadamente 5
mg por kilogramo de peso corporal por dia. En una realizacién, la dosis oral de un compuesto proporcionado
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en la presente descripcion variard de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 300 mg por dia. En otra
realizacién, la dosis oral de un compuesto proporcionado en la presente descripcién variar4d de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 250 mg por dia. En otra realizacién, la dosis oral de un compuesto
proporcionado en la presente descripcion variard de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg
por dia. En otra realizacién, la dosis oral de un compuesto proporcionado en la presente descripcién variaréa de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg por dia. En otra realizacién, la dosis oral de un compuesto
proporcionado en la presente descripcidn variara de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 50 mg por
dia. En otra realizacién, la dosis oral de un compuesto proporcionado en la presente descripcién variara de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg por dia. Cada uno de los intervalos de dosificacién que
se indicaron anteriormente puede formularse como formulaciones de dosificacién unitaria Gnica o multiple.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente descripcién pueden usarse en combinacién
con uno 0 mas segundos agentes activos para tratar, prevenir y/o controlar trastornos descritos en la presente
descripcién.

3. Composiciones Farmacéuticas y Formas de Dosificacion

Las composiciones farmacéuticas pueden usarse en la preparacion de formas de dosificacién unitarias Unicas,
individuales. Las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacién proporcionadas en la presente
invencién comprenden un compuesto proporcionado en la presente descripcién, o una sal, estereoisémero,
clatrato, o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este. Las composiciones farmacéuticas y las formas
de dosificacién pueden comprender, ademas, uno 0 més excipientes.

Las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacién proporcionadas en la presente descripcién
pueden comprender, ademas, uno 0 mas ingredientes activos adicionales. Se describen, ademas, ejemplos de
ingredientes activos, adicionales o secundarios opcionales.

Las formas de dosificacién Unicas proporcionadas en la presente descripcién son adecuadas para
administracién oral, mucosal (por ejemplo, nasal, sublingual, vaginal, bucal o rectal), parenteral (por ejemplo,
subcutanea, intravenosa, inyeccidén en bolo, intramuscular, o intraarterial), tépica (por ejemplo, gotas para los
0jos U otras preparaciones oftalmicas), transdérmica o transcutdnea a un paciente. Ejemplos de formas de
dosificacién incluyen, pero no se limitan a: tabletas recubiertas; comprimidos; cépsulas, tales como capsulas
de gelatina eléstica blanda; sellos; trociscos; pastillas; dispersiones; supositorios; polvos; aerosoles (por
ejemplo, aerosoles nasales o inhaladores); geles; formas liquidas de dosificacién adecuadas para la
administraciéon oral o mucosal a un paciente, las que incluyen suspensiones (por ejemplo, suspensiones
liguidas acuosas o no acuosas, emulsiones de aceite en agua, o emulsiones liquidas de agua en aceite),
soluciones y elixires; formas de dosificacién liquidas adecuadas para la administracién parenteral a un paciente;
gotas para los ojos u otras preparaciones oftalmicas adecuadas para la administracién topica; y sélidos estériles
(por ejemplo, sélidos cristalinos o amorfos) que pueden reconstituirse para proporcionar formas de dosificacién
liguidas adecuadas para administracidén parenteral a un paciente.

La composicién, forma, y tipo de formas de dosificacién variaran tipicamente en dependencia de su uso. Por
ejemplo, una forma de dosificacién que se use en el tratamiento agudo de una enfermedad puede contener
cantidades mayores de uno o mas de los ingredientes activos que comprenda respecto a una forma de
dosificacién que se use en el tratamiento crénico de la misma enfermedad. De manera similar, una forma de
dosificacién parenteral puede contener cantidades mas pequefias de uno o mas de los ingredientes activos
que comprenda respecto a una forma de dosificacién oral que se use para tratar la misma enfermedad. Estas
y otras formas en que se usan las formas de dosificacién especificas variaran entre si y seran facilmente
evidentes para los expertos en la materia. Ver, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed.,
Mack Publishing, Easton PA (1990).

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacion comprenden uno o mas
excipientes. Los excipientes adecuados se conocen bien por los expertos en la materia de farmacia, y se
proporcionan en la presente descripcion ejemplos no limitantes de excipientes adecuados. El hecho de que un
excipiente particular sea adecuado para su incorporacién en una composiciéon farmacéutica o en una forma de
dosificacién depende de una diversidad de factores que se conocen bien en la materia los que incluyen, pero
no se limitan a, la forma en que la forma de dosificacion se administrara a un paciente. Por ejemplo, las formas
de dosificaciéon orales tales como comprimidos pueden contener excipientes no adecuados para su uso en
formas de dosificacién parenteral. La idoneidad de un excipiente particular puede depender, ademas, de los
ingredientes activos especificos en la forma de dosificacién. Por ejemplo, la descomposicién de algunos
ingredientes activos puede acelerarse por algunos excipientes tales como lactosa, o cuando se expone al agua.
Los ingredientes activos que comprenden aminas primarias o secundarias son particularmente susceptibles a
tal descomposicién acelerada. En consecuencia, se proporcionan composiciones farmacéuticas y formas de
dosificacién que contienen poca, si es que hay alguna, lactosa u otros mono o disacéridos. Tal como se usa en
la presente descripcidn, el término "libre de lactosa" significa que la cantidad de lactosa presente, sila hay, es
insuficiente para aumentar sustancialmente la velocidad de degradacién de un ingrediente activo.
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Las composiciones libres de lactosa pueden comprender excipientes que se conocen bien en la materia y que
se enumeran, por ejemplo, en la Farmacopeia de los EE.UU. (USP) 25-NF20 (2002). En general, las
composiciones libres de lactosa comprenden ingredientes activos, un aglutinante/relleno, y un lubricante en
cantidades farmacéuticamente compatibles y farmacéuticamente aceptables. En una realizacién, las formas de
dosificacién libres de lactosa comprenden ingredientes activos, celulosa microcristalina, almidén
pregelatinizado, y/o estearato de magnesio.

Se proporcionan, ademés, composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacién que comprenden
ingredientes activos, ya que el agua puede facilitar la degradacién de algunos compuestos. Por ejemplo, la
adicién de agua (por ejemplo, 5 %) se acepta ampliamente en las materias farmacéuticas como un medio para
simular el almacenamiento a largo plazo con el fin de determinar caracteristicas tales como la vida util o la
estabilidad de formulaciones en el tiempo. Ver, por ejemplo, Jens T. Carstensen, Drug Stability: Principles &
Practice, 2da. Ed., Marcel Dekker, NY, NY, 1995, pags. 379-80. En efecto, el agua y el calor aceleran la
descomposicién de algunos compuestos. Asi, el efecto del agua sobre una formulacién puede ser de gran
importancia puesto que la humedad se encuentra cominmente durante la fabricacién, manipulacién, envasado,
almacenamiento, envio, y uso de formulaciones.

Las composiciones farmacéuticas anhidras y las formas de dosificacién pueden prepararse mediante el uso de
ingredientes anhidros o que contienen una baja humedad y de condiciones de baja humedad. Las
composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién que comprenden lactosa y al menos un ingrediente
activo que comprende una amina primaria o secundaria son, preferentemente, anhidras si se espera un
contacto sustancial con la humedad durante la fabricacidén, envasado y/o almacenamiento.

Una composicién farmacéutica anhidra debe prepararse y almacenarse de tal manera que se mantenga su
naturaleza anhidra. Por consiguiente, en una realizacién, las composiciones anhidras se empaquetan mediante
el uso de materiales conocidos que prevengan la exposicion al agua de tal manera que puedan incluirse en
estuches formularios adecuados. Ejemplos de envases adecuados incluyen, pero no se limitan a, laminas
selladas herméticamente, plasticos, recipientes de dosis unitaria (por ejemplo, viales), envases blister, y
envases de bandas.

Se proporcionan, ademas, composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién que comprenden uno o mas
compuestos que reducen la velocidad con la que se descompondra un ingrediente activo. Tales compuestos,
que se denominan en la presente descripcibn como "estabilizadores", incluyen, pero no se limitan a,
antioxidantes tales como acido ascérbico, amortiguadores de pH, o amortiguadores salinos.

Al igual que las cantidades y tipos de excipientes, las cantidades y tipos especificos de ingredientes activos en
una forma de dosificaciéon pueden diferir en dependencia de factores tales como, pero sin limitarse a, la via por
la que se va a administrar a los pacientes. En una realizacién, las formas de dosificacién comprenden un
compuesto proporcionado en la presente descripcion en una cantidad de aproximadamente 0.10 a
aproximadamente 500 mg. En otras realizaciones, las formas de dosificacién comprenden un compuesto
proporcionado en la presente descripcién en una cantidad de aproximadamente 0.1, 1, 2, 5, 7.5, 10, 12.5, 15,
17.5, 20, 25, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, o 500 mg.

En ofras realizaciones, las formas de dosificacién comprenden un segundo ingrediente activo en una cantidad
de 1 a aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 5 a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente
10 a aproximadamente 350 mg, o de aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg. Por supuesto, la
cantidad especifica del segundo agente activo dependera del agente especifico utilizado, de las enfermedades
o trastornos tratados o controlados, y de la cantidad o cantidades de un compuesto proporcionado en la
presente descripcién, y cualquier agente activo opcional adicional que se administre simultdneamente al
paciente.

(a) Formas de Dosificacién Oral

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracién oral pueden proporcionarse como
formas de dosificacién discretas, tales como, pero sin limitarse a, tabletas (por ejemplo, tabletas masticables),
tabletas recubiertas, céapsulas, y liquidos (por ejemplo, jarabes aromatizados). Dichas formas de dosificacion
contienen cantidades predeterminadas de ingredientes activos, y pueden prepararse por métodos de farmacia
que se conocen bien por los expertos en la materia. Ver generalmente, Remington's The Science and Practice
of Pharmacy, 21era Ed., Lippincott Williams & Wilkins (2005).

Las formas de dosificacién oral proporcionadas en la presente invencién se preparan al combinar los
ingredientes activos en una mezcla intima con al menos un excipiente de conformidad con las técnicas
convencionales de mezcla farmacéutica. Los excipientes pueden adoptar una amplia variedad de formas en
dependencia de la forma de preparacién deseada para la administracién. Por ejemplo, los excipientes
adecuados para su uso en formas de dosificacién liquidas orales o aerosoles incluyen, pero no se limitan a,
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agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservantes y agentes colorantes. Ejemplos de
excipientes adecuados para su uso en formas de dosificacién oral sélidas (por ejemplo, polvos, tabletas,
céapsulas y tabletas recubiertas) incluyen, pero no se limitan a, almidones, azlcares, celulosa microcristalina,
diluyentes, agentes de granulacién, lubricantes, aglutinantes, y agentes de desintegracion.

En una realizacién, las formas de dosificacién oral son tabletas o cépsulas, en cuyo caso se emplean
excipientes sélidos. En otra realizacion, los comprimidos pueden revestirse por técnicas acuosas o no acuosas
estandares. Tales formas de dosificacién pueden prepararse por cualquiera de los métodos de farmacia. En
general, las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificaciéon se preparan al mezclar uniformemente
e intimamente los ingredientes activos con vehiculos liquidos, vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos,
y después moldear el producto en la presentacién deseada si es necesario.

Por ejemplo, puede prepararse una tableta por compresién o moldeo. Las tabletas comprimidas pueden
prepararse al comprimir en una maquina adecuada los ingredientes activos en una forma de flujo libre tal como
polvo o granulos, opcionalmente mezclados con un excipiente. Las tabletas moldeadas pueden fabricarse por
el moldeo en una maquina adecuada de una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente
liquido inerte.

Ejemplos de excipientes que pueden usarse en formas de dosificacién orales proporcionadas en la presente
descripcién incluyen, pero no se limitan a, aglutinantes, rellenos, desintegrantes, y lubricantes. Los aglutinantes
adecuados para su uso en composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién incluyen, pero no se limitan
a, almidén de maiz, almidén de patata, u otros almidones, gelatina, gomas naturales y sintéticas tales como
goma de acacia, alginato sédico, acido alginico, goma de guar, celulosa y sus derivados (por ejemplo,
etilcelulosa, acetato de celulosa, carboximetilcelulosa calcica, carboximetilcelulosa sddica), polivinilpirrolidona,
metilcelulosa, almidén pregelatinizado, hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo, los nims. 2208, 2906, 2910),
celulosa microcristalina, y mezclas de estos.

Las formas adecuadas de celulosa microcristalina incluyen, pero no se limitan a, los materiales vendidos como
AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103 AVICEL RC-581, AVICEL-PH-105 (disponible de FMC Corporation,
American Viscose Division, Avicel Sales, Marcus Hook, PA), y mezclas de estos. Un ejemplo especifico de un
aglutinante es una mezcla de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa de sodio comercializada como
AVICEL RC-581. Los excipientes o aditivos anhidros o de baja humedad adecuados incluyen al AVICEL-PH-
103™ y al Starch 1500 LM.

Ejemplos de rellenos adecuados para uso en las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién
proporcionadas en la presente descripcién incluyen, pero no se limitan a, talco, carbonato de calcio (p. €j. en
grénulos o polvo), celulosa microcristalina, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol, acido silicico, sorbitol,
almidén, almidén pregelatinizado, y mezclas de estos. El aglutinante o relleno en las composiciones
farmacéuticas esta, en una realizacién, presente en aproximadamente de 50 a aproximadamente 99 por ciento
en peso de la composicién farmacéutica o forma de dosificacién.

Pueden usarse desintegrantes en las composiciones para proporcionar tabletas que se desintegren cuando se
expongan a un medio acuoso. Las tabletas que contienen demasiado desintegrante pueden desintegrarse
durante el almacenamiento, mientras que las que contienen demasiado poco pueden no desintegrarse a una
velocidad deseada o bajo las condiciones deseadas. Asi, una cantidad suficiente de desintegrante que no sea
ni poca ni demasiada para alterar perjudicialmente la liberacién de los ingredientes activos puede usarse para
formar las formas de dosificaciéon oral sélidas. La cantidad de desintegrante que se usa varia en funcién del
tipo de formulacién, y es facilmente discernible para los expertos en la materia. En una realizacién, las
composiciones farmacéuticas comprenden de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 15 por ciento en peso
de desintegrante, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 por ciento en peso de desintegrante.

Los desintegrantes que pueden usarse en composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién incluyen, pero
no se limitan a, agar-agar, acido alginico, carbonato de calcio, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica,
crospovidona, polacrilina potésica, glicolato de almidén sédico, almidén de patata o tapioca, otros almidones,
almidén pregelatinizado, otros almidones, arcillas, otras alginas, otras celulosas, gomas, y mezclas de estas.

Los lubricantes que pueden usarse en las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién incluyen, pero
no se limitan a, estearato de calcio, estearato de magnesio, aceite mineral, aceite mineral ligero, glicerina,
sorbitol, manitol, polietilenglicol, otros glicoles, acido estearico, lauril sulfato de sodio, talco, aceite vegetal
hidrogenado (por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddn, aceite de girasol, aceite de
sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz, y aceite de soja), estearato de cinc, oleato de etilo, laurato de etilo,
agar, y mezclas de estos. Otros lubricantes incluyen, por ejemplo, un gel de silice silido (AEROSIL200, que se
fabrica por WR Grace Co. de Baltimore, MD), un aerosol coagulado de silice sintética (que se comercializa por
Degussa Co. de Plano, TX), CAB-O-SIL (un producto de diéxido de silicio pirogénico que se vende por Cabot
Co. de Boston, MA), y mezclas de estos. Si se usan alguna vez, pueden usarse lubricantes en una cantidad de
menos de aproximadamente 1 por ciento en peso de las composiciones farmacéuticas o formas de dosificacién
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en las que se incorporan.

En una realizacidén, una forma de dosificaciéon oral sélida comprende un compuesto proporcionado en la
presente descripcién, y excipientes opcionales, tales como lactosa anhidra, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, acido esteérico, silice coloidal anhidra, y gelatina.

(b) Formas de Dosificacién de Liberacién Controlada

Los ingredientes activos proporcionados en la presente descripciéon pueden administrarse mediante medios de
liberacion controlada o por dispositivos de administracién que se conocen bien por los expertos en la materia.
Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, los descritos en las Patentes de los EE.UU. Nums.: 3,845,770;
3,916,899, 3,536,809; 3,598,123; y 4,008,719, 5,674,533, 5,059,595, 5,591,767, 5,120,548, 5,073,543,
5,639,476, 5,354,556, y 5,733,566. Tales formas de dosificacién pueden usarse para proporcionar una
liberacion lenta o controlada de uno o mas ingredientes activos mediante el uso de, por ejemplo,
hidropropilmetilcelulosa, otras matrices poliméricas, geles, membranas permeables, sistemas osméticos,
recubrimientos multicapa, microparticulas, liposomas, microesferas, o una combinacién de estas para
proporcionar el perfil de liberacién deseado en proporciones variables. Las formulaciones de liberacién
controlada adecuadas conocidas por los expertos en la materia, lo que incluye a las descritas en la presente
descripcién, pueden seleccionarse facilmente para su uso con los agentes activos proporcionados en la
presente descripcién. En una realizacién, se proporcionan formas de dosificaciéon Unicas adecuadas para la
administracién oral tales como, pero sin limitarse a, tabletas, capsulas, capsulas de gel, y tabletas recubiertas
que se adaptan para la liberacién controlada.

En una realizacidn, los productos farmacéuticos de liberacién controlada mejoran la terapia con el farmaco
sobre la obtenida por sus homélogos no controlados. En otra realizacién, el uso de una preparacién de
liberacion controlada en el tratamiento médico se caracteriza por emplear un minimo de sustancia farmaco para
curar o controlar la condicién en un tiempo minimo. Las ventajas de las formulaciones de liberacién controlada
incluyen la actividad extendida del farmaco, la reduccién de la frecuencia de dosificacién, y el aumento de la
conformidad del paciente. Ademas, las formulaciones de liberacién controlada pueden usarse para afectar el
tiempo de inicio de la accién u otras caracteristicas, tales como los niveles sanguineos del farmaco, y asi
pueden afectar la aparicién de efectos secundarios (por ejemplo, adversos).

En otra realizacion, las formulaciones de liberacién controlada se disefian para liberar inicialmente una cantidad
de farmaco (ingrediente activo) que produce rapidamente el efecto terapéutico o profilactico deseado, y para
gradualmente y continuamente liberar otras cantidades de farmaco para mantener este nivel de efecto
terapéutico o profilactico durante un periodo de tiempo prolongado. En una realizacién, con el fin de mantener
un nivel constante de farmaco en el cuerpo, el farmaco puede liberarse de la forma de dosificaciéon a una
velocidad que reemplazara la cantidad de farmaco que se metaboliza y se excreta del cuerpo. La liberacion
controlada de un ingrediente activo puede estimularse mediante diversas condiciones las que incluyen, pero
no se limitan a, pH, temperatura, enzimas, agua, u otras condiciones fisiolégicas o compuestos.

(c) Formas de Dosificaciéon Parenteral

Las formas de dosificacién parenteral pueden administrarse a los pacientes por diversas vias que incluyen,
pero no se limitan a, subcutanea, intravenosa (lo que incluye la inyeccién de bolo), intramuscular, e intraarterial.
En algunas realizaciones, la administracién de una forma de dosificacién parenteral evita las defensas naturales
de los pacientes contra contaminantes, y por lo tanto, en estas realizaciones, las formas de dosificacién
parenteral son estériles o pueden esterilizarse antes de la administracién a un paciente. Los ejemplos de formas
de dosificacién parenteral incluyen, pero no se limitan a, soluciones listas para inyeccion, productos secos listos
para ser disueltos o suspendidos en un vehiculo farmacéuticamente aceptable para inyeccién, suspensiones
listas para inyeccidén y emulsiones.

Los vehiculos adecuados que pueden usarse para proporcionar formas de dosificacién parenteral se conocen
bien por los expertos en la materia. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a: Agua para Inyeccién USP;
vehiculos acuosos tales como, pero sin limitarse a, Inyeccién de Cloruro de Sodio, Inyeccién de Ringer,
Inyecciéon de Dextrosa, Inyeccién de Dextrosa y Cloruro de Sodio, e Inyeccién de Ringer Lactato; vehiculos
miscibles con agua tales como, pero sin limitarse a, alcohol etilico, polietilenglicol, y polipropilenglicol; y
vehiculos no acuosos tales como, pero sin limitarse a, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, aceite de
cacahuete, aceite de sésamo, oleato de etilo, miristato de isopropilo y benzoato de bencilo.

Los compuestos que aumentan la solubilidad de uno o mas de los ingredientes activos descritos en la presente
descripcién pueden incorporarse, ademés, en las formas de dosificacién parenteral. Por ejemplo, la
ciclodextrina y sus derivados pueden usarse para aumentar la solubilidad de un compuesto proporcionado en
la presente descripcidn. Ver, por ejemplo, el documento nim. US 5,134,127.

(d) Formas de Dosificacién Tépicas y Mucosales
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Las formas de dosificacién tépicas y mucosales proporcionadas en la presente descripcién incluyen, pero no
se limitan a, pulverizaciones, aerosoles, soluciones, emulsiones, suspensiones, gotas para los ojos u otras
preparaciones oftalmicas, u otras formas que se conocen por los expertos en la materia. Ver, por ejemplo,
Remington's The Science and Practice of Pharmacy, 21ra Ed., Lippincott Wiliams & Wilkins (2005); e
Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, 4ta ed., Lea & Febiger, Filadelfia (1985). Las formas de
dosificacién adecuadas para tratar los tejidos mucosales dentro de la cavidad oral pueden formularse como
enjuagues bucales o como geles orales.

Los excipientes adecuados (por ejemplo, vehiculos y diluyentes) y otros materiales que pueden usarse para
proporcionar formas de dosificacion tépicas y mucosales que se incluyen en la presente invencidén se conocen
bien por los expertos en las materias farmacéuticas, y dependen del tejido particular al que una determinada
composicién farmacéutica o forma de dosificacién se vaya a aplicar. En una realizacién, los excipientes
incluyen, pero no se limitan a, agua, acetona, etanol, etilenglicol, propilenglicol, butano-1,3-diol, miristato de
isopropilo, palmitato de isopropilo, aceite mineral, y mezclas de estos para formar soluciones, emulsiones o
geles, que son farmacéuticamente aceptables y no téxicos. Pueden afiadirse, ademas, humectantes a las
composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién. Los ejemplos de ingredientes adicionales se conocen
bien en la materia. Ver, p ej., Remington's The Science and Practice of Pharmacy, 21era Ed., Lippincott Williams
& Wilkins (2005).

El pH de una composiciéon farmacéutica o forma de dosificacién puede ajustarse, ademés, para mejorar el
suministro de uno o més ingredientes activos. Ademas, la polaridad de un vehiculo disolvente, su fuerza iénica,
o tonicidad pueden ajustarse para mejorar la administracién. Pueden afiadirse, ademés, compuestos tales
como estearatos a composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion para alterar la hidrofilicidad o
lipofilicidad de uno o més ingredientes activos a fin de mejorar la entrega. En otras realizaciones, los estearatos
pueden servir como vehiculo lipidico para la formulacién, como agente emulsionante o surfactante, o como un
agente potenciador de la penetracién o mejorador de la entrega. En otras realizaciones, pueden usarse sales,
solvatos, profarmacos, clatratos, o esterecisémeros de los ingredientes activos para ajustar adicionalmente las
propiedades de la composicidn resultante.

4. Estuches

En una realizacién, los ingredientes activos proporcionados en la presente descripcion no se administran a un
paciente al mismo tiempo o por la misma via de administracién. En otra realizacién, se proporcionan estuches
que pueden simplificar la administracién de cantidades apropiadas de ingredientes activos.

En una realizacién, un estuche comprende una forma de dosificacién de un compuesto proporcionado en la
presente descripcién. Los estuches pueden comprender, ademas, uno o més segundos ingredientes activos
como se describe en la presente descripcidén, o un mutante farmacolégicamente activo o derivado de este, o
una combinacidn de estos.

En otras realizaciones, los estuches pueden comprender, ademés, dispositivos que se usan para administrar
los ingredientes activos. Ejemplos de tales dispositivos incluyen, pero no se limitan a, jeringuillas, bolsas de
goteo, parches, e inhaladores.

Los estuches pueden comprender, ademas, células o sangre para trasplante asi como vehiculos
farmacéuticamente aceptables que pueden usarse para administrar uno o mas ingredientes activos. Por
ejemplo, si un ingrediente activo se proporciona en forma sélida que debe reconstituirse para la administracién
parenteral, el estuche puede comprender un contenedor sellado de un vehiculo adecuado en el cual puede
disolverse el ingrediente activo para formar una solucién estéril sin particulas que es adecuada para la
administracién parenteral. Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a:
Agua para Inyeccién USP; vehiculos acuosos tales como, pero sin limitarse a, Inyecciéon de Cloruro de Sodio,
Inyeccién de Ringer, Inyeccién de Dextrosa, Inyeccién de Dextrosa y Cloruro de Sodio, e Inyeccién de Ringer
Lactato; vehiculos miscibles con agua tales como, pero sin limitarse a, alcohol etilico, polietilenglicol, y
polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos tales como, pero sin limitarse a, aceite de maiz, aceite de semilla de
algoddn, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, oleato de etilo, miristato de isopropilo y benzoato de bencilo.

V. Ejemplos

Ciertas realizaciones se ilustran mediante los siguientes ejemplos no limitantes. Los ejemplos que no se
relacionan con el compuesto de la reivindicacién 1 son solo para fines de referencia.

A. Procedimientos Generales para la Sintesis de Compuestos

En los ejemplos siguientes, a menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas se indican en grados
Celsius y todas las partes y porcentajes estan en peso. Los reactivos pueden adquirirse a proveedores
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comerciales, tales como Sigma-Aldrich® Chemical Company, y pueden usarse sin purificacién adicional a
menos que se indique lo contrario. Los reactivos pueden prepararse, ademas, al seguir los procedimientos de
la literatura estandar que se conocen por los expertos en la materia. Los disolventes pueden adquirirse en
Sigma-Aldrich® en botellas Sure-Seal® y usarse tal como se reciben. Todos los solventes pueden purificarse
mediante el uso de métodos estdndares que se conocen por los expertos en la materia, a menos que se indique
lo contrario.

Las reacciones indicadas a continuacidn se realizaron generalmente a temperatura ambiente, a menos que se
indique lo contrario. A menos que se especifique lo contrario, generalmente los frascos de reaccién se ajustaron
con septos de caucho para la introduccién de sustratos y reactivos a través de una jeringa. La cromatografia
analitica en capa fina (TLC) se realizéd mediante el uso de placas recubiertas con gel de silice apoyadas en
vidrio y se eluyé con relaciones de solvente apropiadas (v/v). Las reacciones se ensayaron mediante TLC o
LCMS, y se terminaron segun se juzgé por el consumo del material de partida. La visualizacién de las placas
de TLC se realizd con luz UV (254 de longitud de onda) o con un solvente de visualizacién de TLC apropiado,
tal como una solucién acuosa basica de KMnO4 activada con calor. Se realizd la cromatografia en columna
rapida (ver, por ejemplo, Still y otros, J. Org. Chem., 43: 2923 (1978)) mediante el uso de, por ejemplo, gel de
silice 60 o diversos sistemas MPLC (tales como los sistemas de separacion Biotage® o ISCO®).

Las estructuras de los compuestos en los ejemplos siguientes se confirmaron por uno o més de los siguientes
métodos: espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones, espectroscopia de masas,
microanalisis elemental, y punto de fusion. Los espectros de resonancia magnética nuclear de protones ('H
NMR) se determinaron mediante el uso de un espectrometro de RMN que funcionaba con una determinada
intensidad de campo. Los cambios quimicos se informan en partes por millén (ppm, &) en el campo inferior de
un estandar interno, tal como TMS. Alternativamente, los espectros de "H RMN se referenciaron a sefiales de
protones residuales en solventes deuterados, por ejemplo, como sigue: CDCls = 7.25 ppm; DMSO-ds = 2.49
ppm; CeDs =7.16 ppm; CDsOD = 3.30 ppm. Las multiplicidades de picos se designan, por ejemplo, como sigue:
s, singlete; D, doblete; Dd, doblete de dobletes; T, triplete; Dt, doblete de tripletes; Q, cuarteto; Br, ampliado; y
m, multiplete. Las constantes de acoplamiento se dan en Hertz (Hz). Los datos de los espectros de masas (MS)
se obtuvieron mediante el uso de un espectrémetro de masas con ionizacién APCIl o ESI.

1. Procedimiento General A

A una solucién de 2-etiltiofeno (2 g, 17.85 mmol, 1 eq) en éter dietilico anhidro a 0 °C se le afiadié n-BuLi (8.6
mL, 21.4 mmol, 2.5 M en hexanos, 1.2 eq) durante 15 minutos. La mezcla se agitd a temperatura ambiente por
30 minutos. Después de enfriar hasta 0 °C, se afiadié una solucién de éxido de etileno (1.1 mL, 21.4 mmol, 1.2
eq) en éter anhidro. Después de agitar a 0 °C por 3 horas, la mezcla de reaccién se inactivé con agua y se
extrajo con éter dietilico. La capa organica se secd sobre Na,SO4 y se concentré para dar un producto crudo.
El producto crudo se purificd por cromatografia en columna.

(b) Sintesis de (2-etil-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina

o,
Y };\\x
g "

A una solucién de 2-(5-etiltiofen-2-il)etanol (1 g, 6.4 mmol, 1.1 eq) y aminoacetaldehido dimetilacetal (612 mg,
5.83 mmol, 1 eq) se le afadié CF3SOsH (2.7 g, 17.5 mmol, 3 eq) gota a gota a 0 °C. Después de agitar a
temperatura ambiente durante toda la noche, la mezcla de reaccién se diluy6é con agua, se ajusté elpHa ~ 8
con NaxCOs, y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre NaxSOy, y se concentrd. El producto
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crudo se purificé por cromatografia en columna.
(c) Sintesis de la sal de HCI de (2-etil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina

Se traté una solucién de (2-etil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina en MTBE con HCI gaseoso a
0 °C durante 10 minutos. El producto precipitado se recolecté por filtraciéon al vacio y se sec6 para dar el
producto deseado.

2. Procedimiento General B

\_‘,rNH
£, ;\
&
},;Vi }:"“{\ o \,\w\‘:
A g & b
8 N { I
o OO LU
=2 At rtgt N
1.4-dioxano

Se combinaron 2-(tiofen-3-il)etanol (7.5 mmol), amino acetal (11.25 mmol) y &cido triflico (1.70 mL, 15 mmol)
en 7.5 mL de 1,4-dioxano (anhidro). La solucién negruzca se agité a temperatura ambiente por 2 horas, y
después se vertié lentamente en una solucién acuosa saturada de KoCOs. La solucién se lavé con EtOAc (3 x
50 mL) y los lavados combinados de EtOAc se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO.), se filtraron y se
concentraron. El producto crudo se disolvié en MeOH y se afiadié HCI 4 M en dioxano (10 mL). La solucién se
concentré hasta ~ 4 mL y se afiadié MTBE (30 mL). La solucién se sonicé y el precipitado de color canela se
filtré, se lavé con MTBE y se secé al vacio.

3. Procedimiento General C
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Se afiadié CF3SOsH (0.8 mL, 7.0 mmol) a 3-(tiofen-2-il)propan-1-ol (1 g, 7.0 mmol) y amino acetal (0.84 g, 7.0
mmol) en 1,4-dioxano en un vial de microondas. El recipiente de reaccidn se selld y se calent6é en un reactor
de microondas a 110 °C por 15 min, momento en el que la mezcla se enfrid, se hizo basica con KOH al 10 %
(acuoso) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se eliminé el solvente a vacio para proporcionar el producto
crudo mezclado con un producto secundario no ciclado. El liquido marrén combinado se protegié con Boc
mediante los protocolos estandares y se purificé por cromatografia de columna rapida (0-50 % de EtOAc en
hexanos) para proporcionar una mezcla de producto no ciclado y ciclado. El compuesto de anillo de 7 miembros
deseado se aisl6 por RP-HPLC (NH4HCO3 acuoso al 0.1 % en acetonitrilo).

4. Procedimiento General D
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(a) Sintesis de 2-(2-bromotiofen-3-il)etanol
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Se afladié NBS (0.58 g, 3.3 mmoles) a 2-(tiofen-3-il)etanol (0.4 g, 3.1 mmoles) en CHCIs:AcOH (1:1 viv, 9 mL)
a 0 °C y la mezcla resultante se agité a 0 °C por 1 hora, momento en el que la mezcla de reaccién se diluyd
con NaHCOs3 (ac. sat.) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las fracciones orgéanicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na>SOy,, se filtraron y el solvente se eliminé al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrdpida (0 - 50 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar bromotiofeno
regiopuro.

(b) Sintesis de (1-bromo-6,7-dihidro-4H-tieno[3,4-c]piran-4-il)metanamina

Se combinaron bromotiofeno (0.31 g, 1.5 mmol) y aminoacetaldehido dietil acetal (0.3 g, 2.25 mmol) con 1,4-
dioxano (2 mL). Se afiadié CF3zSO3zH (0.45 g, 3.0 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a 22 °C por 2 horas,
momento en el cual la mezcla se volvié basica con KOH al 10 % (ac.) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOg, se filtraron
y el solvente se eliminé al vacio para proporcionar el producto de amina crudo.

La protecciéon con Boc se realizé segun los protocolos estandares.

(c) Sintesis de (6,7-dihidro-4H-tieno[3,4-c]piran-4-il)metanamina

M1,

Se afiadié n-BuLi (2.5 M en hexanos, 0.4 mL, 1.0 mmol) al bromotiofeno protegido con Boc purificado (0.16 g,
0.45 mmol) en THF (16 mL) a -78 °C y la mezcla resultante se agité a -78 °C por 2 horas momento en el que
se afiadié MeOH (2 mL) y la reaccién se dejé calentar hasta aproximadamente 22 °C. Se elimin6 el solvente y
después se redisolvié el residuo en MeOH para la purificacion por RP-HPLC (NH4HCO3 acuoso al 0.1% en
acetonitrilo). El material protegido con Boc se desprotegié entonces mediante el uso de HCI (4.0 M en 1,4-
dioxano, 5 mL) y la sal de HClI resultante se precipité con MTBE (50 mL), se filtré y aislé como un polvo blanco.

5. Procedimiento General E
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(a) Sintesis de 4-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofeno-4-carbonitrilo
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Se afiadi6 gota a gota TMSCN a 6,7-dihidrobenzo[bltiofen-4(5H)-ona (0.5 g, 3.3 mmol) y N-6xido de
trimetilamina (0.074 g, 0.99 mmol) en CH>Cl> (4 mL). La mezcla resultante se agité a 22 °C por 16 horas,
momento en el que toda la mezcla se deposité sobre una columna de gel de silice. La purificacién con
cromatografia rapida en columna (0 - 50 % de EtOAc en hexanos) proporcioné el compuesto de cianhidrina
deseado.

(b) Sintesis de 4-(aminometil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofen-4-ol

Ny
§

Al compuesto de cianhidrina (0.59 g, 3.3 mmoles) en THF (6.5 mL) a 0 °C se afiadié LAH (THF 1.0 M, 6.5 mL).
La mezcla resultante se agité a 0 °C por 2 horas, momento en el que la mezcla de reaccion se vertié en una
solucién acuosa saturada de KoCO3 y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y el solvente se eliminé al vacio para proporcionar
el amino alcohol deseado que se purificé adicionalmente mediante RP-HPLC (&cido férmico acuoso al 0.1 %
en acetonitrilo). El solvente se eliminé al vacio para proporcionar la sal de acido férmico.

6. Procedimiento General F

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 2-(tiofen-2-il) etanol y cloroacetaldehido dietil acetal de
conformidad con el Procedimiento General A.

(b) Sintesis de 1-((6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metil)pirrolidina

o
2

SN <

Una mezcla de 4-(clorometil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]pirano (1 g, 5.305 mmol, 1 eq), pirrolidina (11.3 g, 159.1
mmol, 30 eq) y Nal (50 mg) en DMF (50 mL) en un tubo sellado se agité a 130 °C por 6 horas. La mezcla de
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reaccion se enfrié y se vertié en HxO y el pH se ajusté a ~2 con HCI 2N. La solucidn resultante se lavé con
EtOAc. La capa acuosa se ajustd después a pH 9-10 y se extrajo con EtOAc. Las capas de EtOAc se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo resultante se purificé
por HPLC preparativa. Después de eliminar los volatiles orgéanicos de las fracciones de la HPLC recolectadas,
el pH de la fase acuosa restante se ajusté a ~8 con una solucién saturada de Na>,COs. La solucién acuosa se
extrajo con EtOAc (3 veces). El extracto de EtOAc combinado se lavé con salmuera, se sec6 sobre NasSOy, ¥y
se concentré para dar el producto deseado.

7. Procedimiento General G

(a) Sintesis de terc-butil(2-(5-fluorotiofen-2-il)etoxi)dimetilsilano

) ST R
RESNICL N R =

U
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Se afiadié TBSCI (1.66 g, 11 mmol) seguido de imidazol (1.36 g, 20 mmol) a 2-tiofeno-2-etanol (1.28 g, 10
mmol) en CH>Cly (12 mL) y la mezcla turbia resultante se agité por 1 hora a 22 °C. Después de completar la
reaccién, la mezcla se diluyé con NH4Cl (ac. sat.) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con NaHCOs (ac. sat.), salmuera, se secaron sobre NaxSOy, se filtraron y el
solvente se eliminé al vacio para proporcionar el alcohol crudo protegido que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

(b) Sintesis de (2-fluoro-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina

Se afladié n-BuLi (2.5 M en hexanos, 2.38 mL) al 2-(tiofen-2-il)etanol protegido con sililo (0.96 g, 4.0 mmol) en
Et,0 seco (20 mL) a -78 °C y la soluciéon amarilla resultante se agitd a -78 °C por 3 horas momento en el que
se afiadié NFSI (2.5 g, 7.9 mmol) y la mezcla se dejé calentar a 22 °C por 3 horas. La formacién del producto
se supervisd por GC-MS. Cuando no se formé mas producto, la reaccién se inactivé con MeOH y el solvente
se elimin6 al vacio. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrapida (de 0 a 50 % de EtOAc en
hexanos) proporcioné una mezcla de los etanoles protegidos con TBS fluorados y no fluorados que se tomaron
para la siguiente etapa sin una purificacién adicional.

La ciclacién en presencia de CFzSO3zH se realizé mediante el Procedimiento General A. Al aislar la mezcla
fluorada y no fluorada de amino piranos, la funcionalidad de la amina se protegidé con Boc,O en presencia de
NEts al 10 % en metanol. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrapida (de 0 a 30 % de EtOAc en
hexanos) proporciond una mezcla de los productos fluorados y no fluorados que se sometieron a purificacién
adicional mediante RP-HPLC (acido férmico acuoso al 0.1 % en acetonitrilo) para proporcionar el analogo
fluorado puro. El grupo protector Boc sobre el anélogo fluorado purificado se elimind mediante el uso de un
procedimiento estandar para dar la amina correspondiente.

8. Procedimiento General H
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(a) Sintesis de terc-butil(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metilcarbamato
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Una solucién de (6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina (6.3 g, 37.3 mmol, 1 eq), Boc,O (8.9 g, 40.8
mmol, 1.1 eq) y DMAP (10 mg) en THF (50 mL) se agité6 a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla se
concentré y purificé por cromatografia en columna para dar el producto deseado.

(b) Sintesis de terc-butil(2-yodo-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metilcarbamato
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Una solucién de terc-butil (6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metilcarbamato (2.9 g, 1.3 mmol, 1 eq), NIS (5.2
g, 2.2 mmol, 2 eq), y AcOH (3 mL) en CHCIs (50 mL) se agité a temperatura ambiente por 7 horas. La mezcla
de reaccidén se neutralizé con trietilamina, se concentrd, y se diluyé con agua. La mezcla se extrajo con n-
hexano. La fase organica se secé sobre Na>SO4, se concentrd, y se purificd por cromatografia en columna para
dar el producto deseado (3 g).

(c) Sintesis de (2-(piperidin-1-il)-8, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina
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Se afiadié una mezcla de terc-butil (2-yodo-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)-metilcarbamato (400 mg, 1.0
mmol, 1 eq), piperidina (2 mL), Cu metalico (6.4 mg, 1 mmol, 0.1 eq) y KzPO4*3H-0 (539.3 mg, 2.34 mmol, 2.3
eq) en 2-dimetilamino-etanol (deanol) (5 mL) se agité a 85 °C en un tubo sellado por 28 horas. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo,
se lavo con salmuera, se secé sobre Na>SO., se concentré y se purific6 mediante cromatografia en columna
de AlOs. El grupo protector Boc se eliminé con HCI en condiciones estdndares para dar el producto (2-
(piperidin-1-il)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina.

9. Procedimiento general |
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A una solucién de 2,4-dibromotiofeno (1 g, 4.13 mmol) en éter anhidro se afiadié n-BuLi (1.66 mL, 4.13 mmol)
a -78 °C gota a gota. Después de agitar a-78 °C por 0.5 horas, se afiadié oxirano (0.32 mL, 19.28 mmol/mL en
éter) a la mezcla de reaccidn rapidamente. Después de agitar a 0 °C por 1.5 horas, la mezcla de reaccion se
inactivé con solucién acuosa de NH4Cl, se extrajo con EtOAc, se concentrd y se purific para dar el producto
deseado.

(b) Sintesis de (3-bromo-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizd a partir de 2-(4-bromotiofen-2-il)etanol y amino-acetaldehido-dimetilacetal
de conformidad con el Procedimiento General A.

(c) Sintesis de terc-butil(3-bromo-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metilcarbamato
Hy-Boo
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El compuesto del titulo se sintetizé a partir de (3-bromo-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina de
conformidad con el Procedimiento General H.

(d) Sintesis de terc-butil(3-(piridin-3-il)-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metilcarbamato
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El compuesto del titulo se sintetizé a partir de terc-butil (3-bromo-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-
il)metilcarbamato de conformidad con el Procedimiento General J.

(e) Sintesis de la sal de HCI de (3-(piridin-3-il)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de terc-butil (3-(piridin-3-il)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)
metilcarbamato de conformidad con el Procedimiento General J(e).

10
10. Procedimiento General J
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15 (a) Sintesis de 2-(5-bromotiofen-2-il)etanol
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A una solucién de 2-(tiofen-2-il)etanol (3 g, 23.4 mmol, 1 eq) y HOAc (5 mL) en CHCIs se le afiadié NBS en

20 porciones a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante toda la noche, la mezcla
de reaccion se vertié en agua y se extrajo con CHCI; dos veces. La capa organica combinada se secd sobre
NaoxSOs4, se concentré y se purificé por cromatografia en columna para dar el producto deseado.

(b) Sintesis de (2-bromo-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 2-(5-bromotiofen-2-il)etanol y aminoacetaldehido dimetilacetal
de conformidad con el Procedimiento General A.
30

(c) Sintesis de terc-butil(2-bromo-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metilcarbamato
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El compuesto del titulo se sintetizé a partir de (2-bromo-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina de
conformidad con el Procedimiento General H.

(d) Sintesis de terc-butil (2-(piridin-3-il)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metilcarbamato

&
;
'
s ¢
§'3 %'\‘mﬂf
- _.;S: ™ \':«"'
oo TR
L
-
M

Una mezcla de terc-butil (2-bromo-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metilcarbamato (500 mg, 1.44 mmol),
acido piridina-3-borénico (351 mg, 2.88 mmol), Pd(OAc) (33 mg), PPhsz (170 mg, 0.65 mmol) en 1,4-dioxano
se purg6 con nitrégeno. Después de agitar a temperatura ambiente por 0.5 horas, se afiadieron 457 mg de
NaxCOsz en 3 mL de H.O. La mezcla de reaccién se agité a 100 °C por 2 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se vertié en 100 mL de agua y se extrajo con EtOAc dos veces.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOy4, se concentraron y se
purificaron por cromatografia en columna para dar el producto deseado.

(e) Sintesis de la sal de HCI de (2-(piridin-3-il)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina

By MU

5

A una solucién de terc-butil (2-(piridin-3-il)-8, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metilcarbamato en MeOH se le
afiadié una solucién de HCI (10 mL, 5 N en MeOH). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 0.5 horas,
y se precipité un sélido. El sélido se recolectd por filtracién al vacio y se lavé con EtOAc para dar el producto
deseado.

11. Procedimiento general K

Se disolvié terc-butil(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metilcarbamato (1.96 mmol) en DMF anhidro (20 mL)
y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié NaH (dispersién al 60 % en aceite mineral, 86 mg, 2.15 mmol) en una porcién
y la suspensién naranja resultante se agité por 30 min. Se afiadié yoduro de dietilo deuterado (133 pL, 2.15
mmol) y la mezcla resultante se agité por de dos atres dias. Después de aproximadamente 65 horas, la mezcla
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se vertié en H-O (30 mL) y se lavé con Et,O (2 x 30 mL). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (1 x 20 mL) y
las fases orgéanicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na.SOi), se filtraron y se
concentraron. El material crudo se purificé por cromatografia de columna rapida en un sistema Biotage (elucién
con de 0 a 50 % de EtOAc en gradiente de hexanos) para dar el material deseado protegido con Boc.

El material protegido con BOC (340 mg, 1.04 mmol) se disolvié en MTBE (10 mL) y se afiadié HCI en dioxano
(4 M, 1.5 mL). La solucién resultante se agitd por 2 dias, luego se vertié en Na,COs3 saturado acuoso (30 mL)
y se lavdé con EtOAc (3 x 40 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2SO0y), se filtraron, y se concentraron. El compuesto N-deutero metilo crudo se disolvié en MTBE (10 mL) y
se afladié HCI en dioxano (4 M, 454 L, 1.04 eq). El precipitado blanquecino resultante se recolecté por
filtracién, y se lavdé con MTBE, después se secé al vacio para dar la sal de HCI pura del producto deuterado.

12. Procedimiento General L
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El compuesto de yodotienilo anterior (0.22 g, 0.55 mmol, preparado mediante el uso del Procedimiento General
H), metil 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato (0.21 g, 1.1 mmol) y CuBr-Me2S (0.023 g, 0.11 mmol) se
combinaron con DMF anhidra (5 mL) en un vial de microondas sellado. La mezcla resultante se calentd en un
reactor de microondas por 10 minutos a 90 °C. Se determiné mediante LC-MS que la reaccidén se completara
al 5 %. La mezcla de reaccidn se volvié a someter al reactor de microondas a 100 °C por 40 minutos, momento
en el que la reaccién se determiné mediante LC-MS que se completara al 95 %. La mezcla de reaccién se
diluyé con EtO (50 mL) y la capa orgéanica se lavd con NaHCO3 (sat. ac.) y después con salmuera, se secod
con NaxSO., se filtrd, y se concentrd a vacio para proporcionar el producto trifluorometil crudo. La purificacién
con cromatografia en columna ultrarrdpida (0-50 % de EtOAc en hexanos) proporcioné un producto de
trifluorometilo puro que después se desprotegié mediante el uso de HCI (4 M en 1,4-dioxano, 5 mL) y la sal de
HCI resultante se precipité con MTBE (50 mL), se filtrd, y se aislé como un polvo blanco.

13. Procedimiento General M

(a) Sintesis de 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofeno-4-carbonitrilo

A una solucién de la cetona ciclica anterior (1.0 g, 6.6 mmol) en MeOH (330 mL) y DMSO (10 mL) se afiadi
Tosmic (1.7 g, 8.7 mmol) seguido de KOtBu (2.5 g, 26.3 mmol) en porciones pequefias. La mezcla resultante
se agité a 25 °C por 36 horas momento en el que la mayor parte de los volétiles se eliminaron al vacio. La
mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y H2O. Los organicos se lavaron con NH4Cl (sat. ac.), salmuera, se
secd sobre NasSO4 se concentrd y se purificd por cromatografia en columna (de 0 a 30 % de EtOAc en
hexanos) para dar el compuesto de nitrilo deseado.

(b) Sintesis de (4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofen-4-il)metanamina

El nitrilo resultante (0.3 g, 1.8 mmol) se redujo a la amina primaria mediante el uso de un exceso de BHsz*THF
(10 mL, 10 mmol) diluido a 20 mL con 10 mL de THF adicionales. La mezcla de reaccidn se agité a 25 °C por
1 hora, momento en el que se utilizé la adicién cuidadosa de KoCOs (sat. ac.) para inactivar la reaccién. Se
afiadidé EtOAc y la capa organica se lavé con NaHCO3 y salmuera, se sec6 sobre NaxSOy, y se filtrd. El aceite
amarillo resultante se purificé adicionalmente mediante RP-HPLC para proporcionar el compuesto de amina
primaria.

(c) Sintesis de N-metil-1-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofen-4-il)metanamina
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La amina primaria se protegid con un exceso de BOC,O en una soluciéon de NEtz al 10 % en MeOH. La mezcla
de reaccién se agit6 a 25 °C por 1 hora momento en el que todos los volétiles se eliminaron al vacio. El material
crudo se recogié en 10 mL de THF. Se afiadieron gota a gota 20 mL de LAH 1 M en THF y la mezcla de reaccién
se agité a 25 °C por 2 horas momento en el que se usé la adicién cuidadosa de K.COs (sat. ac.) para inactivar
la reaccién. Se afiadié EtOAc y la capa organica se lavé con NaHCOg3, se secd con salmuera, se sec6 sobre
NaxSO4, y se filtré. El aceite amarillo resultante se purificé adicionalmente mediante RP-HPLC para
proporcionar el compuesto amino secundario.

14. Procedimiento General N
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(a) Sintesis de (S)-(9H-fluoren-9-il)metil1-hidroxi-3-metilbutan-2-il(metil)carbamato
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A una mezcla de (S)-2-aminopropan-1-ol (2 g, 26.6 mmol) y Na>COs (5.6 g, 53.2 mmol) en 1,4-dioxano y agua
(25 mL /25 mL) a 0 °C se le afiadié FmocCl (10.2 g, 39.9 mmol) y la mezcla resultante se calenté después
gradualmente hasta temperatura ambiente. Después de que la amina se consumié completamente como se
indicé por la TLC, se afiadié agua (25 mL). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La fase organica se
lavé con salmuera (50 mL), y se sec6 sobre Na;SO4 anhidro. Después de la filtracién y la concentracion, el
producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (7.1 g, 90 %).

(b) Sintesis de (S)-(9H-fluoren-9-il)metil metil(3-metil-1-oxobutan-2-il)carbamato
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A una solucién de cloruro de oxalilo (1.89 g, 15.0 mmol) en DCM seco (10 mL) a -65 °C se le afiadié gota a
gota DMSO (1.2 g, 15.0 mmol) en DCM seco (10 mL). Después de agitar por 30 min, se afiadié gota a gota N-
Fmoc (S)-2-aminopropan-1-ol (3.0 g, 10.0 mmol) en DCM seco (20 mL). Después de agitar por 2 horas, se
afadié EtsN (3.0 g, 30 mmol) gota a gota y la mezcla se calentd después hasta temperatura ambiente
gradualmente. La mezcla de reaccién se traté con agua, se extrajo con DCM (3 x 100 mL). El extracto organico
se lavé con salmuera, y se secd sobre NaxSO4 anhidro. Después de la filtracién, el disolvente se eliminé a
presién reducida para dar el compuesto del titulo (2.8 g, 94.9 %).

(c) Sintesis de (S)-(9H-fluoren-9-il)metil 1-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)-2-metilpropil(metil)carbamato
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El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de (S)-(9H-fluoren-9-il)metil metil(3-metil-1-oxobutan-2-il)carbamato
de conformidad con el Procedimiento General A. En esta etapa se separaron los productos diastereoméricos
por RP-HPLC.

(d) Sintesis de (S)-1-((S)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)etanamina
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A una solucién de (9H-fluoren-9-il)metil (S)-1-((S)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)etilcarbamato (885 mg,
3.0 mmol) en CH3CN (10 mL) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota piperidina (382 mg, 4.5 mmol). Después de agitar

durante toda la noche, la solucién de reaccién se concentrd a presién reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (450 mg, 82 %).

(e) Sintesis de la sal de HCI de (S)-1-((S)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)etanamina
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Una solucién de (S)-1-((S)-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)etanamina (450 mg, 2.5 mmol) en éter (50 mL)
se traté con HCI gaseoso a 0 °C por 10 minutos. El sélido precipitado se recolecté por filtracién a vacio y se
secé para dar el producto del titulo (460 mg, 84 %).

15. Procedimiento General O
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(a) Sintesis de metil 1-aminociclohexanocarboxilato

oeon

A MeOH (50 mL) se le afiadié SOCI, (8.8 g, 75.1 mmol) gota a gota a 0 °C, seguido por la adicién de acido 1-
aminociclopropanocarboxilico (5.0 g, 49.8 mmol) en una porcién. La mezcla resultante se sometié a reflujo de
1 a 3 horas. La solucién de reaccidén se concentrd a presién reducida para dar una sal del compuesto del titulo
(5.8 g, 100 %).
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(b) Sintesis de metil 1-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)ciclohexanocarboxilato
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A una mezcla de metil 1-aminociclopropanocarboxilato (5.8 g, 50.4 mmol) y Na>CO3 (8.0 g, 74.6 mmol) en 1,4-
dioxano (50 mL) y agua (50 mL) a 0 °C se le afiadié6 FmocCl (19.4 g, 75.2 mmol). La mezcla resultante se
calenté gradualmente hasta temperatura ambiente. Después de que la amina se consumié completamente
como se indic6 por la TLC, se afiadié agua (50 mL) y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 60 mL). El extracto de
DCM se lavé con salmuera, y se sec6 sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracién y la concentracién, el
producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (15 g, 88 %).

Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metil 1-(hidroximetil)ciclohexilcarbamato

Foeuns -~ b

A una solucién de (9H-fluoren-9-il)metil 1-(metoxicarbonil)-ciclopropilcarbamato (15 g, 44.5 mmol) en THF (100
mL) a -5 °C se le afiadié LiAlH4 (1.0 g, 26.3 mmol) en porciones. Después de agitar a temperatura ambiente
por 3 horas, se afiadié agua (10 mL) para inactivar la reaccién. La mezcla se filtré y el filtrado se extrajo con
EtOAc (3 x 100 mL). El extracto orgénico se lavd con salmuera, y se secd sobre NaSO4 anhidro. Después de
la filtracién y la concentracién, el producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el
compuesto del titulo (12.3 g, 90 %).

(c) Sintesis de (9H-fluoren-9- il)metil 1-formilciclohexilcarbamato

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

(d) Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metil 1-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)ciclohexilcarbamato
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General A(b).

(e) Sintesis de 1-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)ciclohexanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N(d).

(f) Sintesis de etil 1-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)ciclohexilcarbamato
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A una solucién de 1-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)-ciclopropanamina (1 g, 5.1 mmol) y EtsN (0.8 g, 7.5
mmol) en DCM seco (20 mL) a 0 °C se le afiadié cloroformiato de etilo (0.8 g, 7.5 mmol) gota a gota. Después
de agitar a 0 °C por 4 horas, se afiadi6é agua (20 mL) para inactivar la reaccién. La mezcla se extrajo con DCM
(3 x 50 mL) y el extracto orgéanico se secé sobre Na,SO4 anhidro. Después de la filtracién y la concentracién,
el producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (1.1 g, 83 %).

(g) Sintesis de 1-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)-N-metilciclohexanamina
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A una solucién de etil 1-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)ciclopropilcarbamato (1.1 g, 4.1 mmol) en THF
seco (20 mL) a 0 °C bajo N2 se le afiadié LiAlH4 (152 mg, 4.0 mmol) en una porcién. La mezcla resultante se
someti6 a reflujo por 2 horas y después se enfrié6 hasta temperatura ambiente. Se afiadié agua (5 mL) para
inactivar la reaccién. La mezcla de reaccidn se filtrd y el filtrado se extrajo con EtOAc (3 x 75 mL). El extracto
combinado se lavé con salmuera, y se secé sobre Na SO, anhidro. Después de la filtracién y la concentracién,
el producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (700 mg, 84 %).

(h) Sintesis de la sal de HCI de 1-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)-N-metilciclohexanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

16. Procedimiento General P

TERTRS

(a) Sintesis de 2-(4-metiltiofen-2-il)etanol
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A una solucién de 3-metiltiofeno (5 g, 51.0 mmol) en éter seco (250 mL) a -65 °C se afiadié n-BuLi (25 mL, 2.5
N en THF) gota a gota. Después de agitar por 1 hora, se afiadié oxirano (2.7 g, 61.3 mmol) en una porcién. La
mezcla de reaccidn resultante se calentdé hasta temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. La
reaccion se inactivé después con agua. Después de la separacion de las capas, la capa orgéanica se lavé con
salmuera, y se sec6 sobre Na>SO, anhidro. Después de la filtracién y la concentracién, el producto crudo se
purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (6.2 g, 86 %).

(b) Sintesis de terc-butildimetil(2-(4-metiltiofen-2-il)etoxi)silano

A una solucidén de 2-(4-metiltiofen-2-il)etanol (3.0 g, 21.1 mmol) y diisopropiletilamina (4.1 g, 31.7 mmol) en
DCM seco (50 mL) a 0 °C se le afiadié TBSCI (4.8 g, 32.0 mmol) en DCM seco (20 mL) gota a gota y la mezcla
se calentdé después hasta temperatura ambiente gradualmente. Después de que el alcohol se consumié
completamente, se afiadié agua (10 mL). La mezcla resultante se extrajo con DCM (3x100 mL), se lavd con
salmuera, y se sec6 sobre Na>SO, anhidro. Después de la filtracién y la concentracién, el producto crudo se
purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (5.1 g, 94 %).

(c) Sintesis de terc-butil(2-(5-fluoro-4-metiltiofen-2-il)etoxi)dimetilsilano
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A una solucién de (2-(4-metiltiofen-2-il)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano (5.1 g, 19.9 mmol) en THF seco (30 mL) a
-5 °C se le afiadié LDA (20 mL en THF, 30 mmol) gota a gota. Después de agitar por 1 hora, se afiadié gota a
gota NFSI (9.4 g, 29.8 mmol) en THF seco (10 mL) y la mezcla resultante se agité por otras 2 horas. La reaccién
se inactivé con agua (15 mL) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 mL), se lavd con salmuera, y
se sec6 sobre Na>;SO4 anhidro. Después de la filtracién y la concentracion, el producto crudo se purificd por
cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (3.7 g, 68 %).

(d) Sintesis de (2-fluoro-3-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General A.

(e) Sintesis de la sal de HCI de (2-fluoro-3-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

17. Procedimiento General Q
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A una solucién de 3-bromotiofeno (0.65 g, 4.0 mmol) en THF anhidro (20 mL) a -65 °C se le afiadié {-BuLi (3.5
mL, 8.8 mmol, 2.5 M en hexano) por 15 minutos. Después de agitar a -65 °C por 30 minutos, se afiadi6 gota a
gota DMF (0.32 g, 4.4 mmol) y la reaccién se agitd a -65 °C por 2 horas. La mezcla de reaccidn se inactivé con
agua y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa orgénica se secd sobre Na>SO,4 y se concentrd para dar
un producto crudo. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto
del titulo.

(b) Sintesis de etil 3-(tiofen-3-il)acrilato

A una solucién de tiofen-3-carbaldehido (10 g, 89.3 mmol) en THF (500 mL) a 0 °C se le afiadid
etil(trifenilfosforaniliden)acetato (35 g, 100.5 mmol) en porciones. Después de agitar durante toda la noche, la
mezcla de reaccién se concentrd y se purificd por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo
(13.6 g, 83 %).

(c) Sintesis de etil 4-nitro-3-(tiofen-3-il)butanoato

A una solucién de etil 3-(tiofen-3-il)acrilato (5 g, 27.5 mmol) en CHsNO» (20 mL) se le afladié Tritén B (5 mL)
bajo N2 y la mezcla de reaccidn resultante se sometié a reflujo durante toda la noche. La mezcla de reaccién
se concentrd y se diluyé con agua. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, y se secé sobre
Na>SO4 anhidro. Después de la filtracién y la concentracion, el producto crudo se purificéd por cromatografia en
columna para dar el compuesto del titulo (4.3 g, 65 %).

(d) Sintesis de &cido 4-nitro-3-(tiofen-3-il)butanoico
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A una solucién de etil 4-nitro-3-(tiofen-3-il)butanoato (4.3 g, 18.2 mmol) en MeOH (40 mL) a 0 °C se le afiadid
NaOH acuoso 3 N (10 mL). La mezcla resultante se agité toda la noche a temperatura ambiente. Después se
afiadié HCI 2 N para ajustar el pH a 3 ~ 4 seguido de la extraccion con DCM. El extracto organico se lavé con
salmuera y se secd sobre Na,SO4 anhidro. Después de la filtracién, la soluciéon se concentré para dar el
compuesto del titulo (3.4 g, 87 %).

(e) Sintesis de 4,5-dihidro-4-(nitrometil)ciclopenta[bltiofen-6-ona
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Se afiadié PPA (20 g) a una solucién de acido 4-nitro-3-(tiofen-3-il) butanoico (3.4 g, 15.9 mmol) en DCE (20
mL) y la mezcla resultante se sometié a reflujo durante toda la noche. Después de la concentracién, la mezcla
de reaccién se traté con NaOH sélido, seguido por la adicion de agua. Después de agitar por 30 minutos, la
mezcla se extrajo con DCM. El extracto de DCM se lavé con salmuera y se secé sobre Na>SO4 anhidro.
Después de la filtraciéon y la concentracién, el producto crudo se purificé por cromatografia en columna para
dar el compuesto del titulo (2.3 g, 74 %).

(f) Sintesis de (5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofen-4-il)metanamina

\Tr\:\-er?r‘f:\
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A una solucién de 4,5-dihidro-4-(nitrometil)ciclopenta[bltiofen-6-ona (2.3 g, 11.7 mmol) en THF seco (30 mL) a
0 °C se afiadi6 LiAlH4 (0.5 g 13.1 mmol) en una porcién. La mezcla resultante se sometid a reflujo por 4 horas.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la reaccién se inactivé con agua y se filtré. El filtrado se extrajo
con EtOAc, se lavd con salmuera, y se secd sobre Na;SO4 anhidro. Después de la filtraciéon y la concentracién,
el producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (1.3 g, 72 %).

(g) Sintesis de etil (5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofen-4-il)metilcarbamato
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O(g).

(h) Sintesis de 1-(5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofen-4-il)-N-metilmetanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O(h).
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(i) Sintesis de la sal de HCI de 1-(5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofen-4-il)-N-metilmetanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N(e).
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. H
L Iy
{3/
&
e ;—-“
RF BN Gt o Nogee
H 3
NH?Jul Sg
" (2
S B s
U - G
Fy_ b
10 & N\J\"\g"'}“\\# & '\_‘_4»;\ . f““"
(a) Sintesis de triisopropil(2- (tiofen-2-il)etoxi)silano
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15
El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General P.
(b) Sintesis de (2-(5-fluorotiofen-2-il)etoxi)triisopropilsilano
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General P.
(c) Sintesis de 2'-fluoro-6',7'-dihidrospiro[pirrolidin-3,4'-tieno[3,2-c]pirano]
25
fw&s%’%
g
e

A \‘
3 g
F .-..»*r:\ o J@g\a\.,}
b

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General A.

30 (d) Sintesis de la sal de HCI de 2'-fluoro-6',7'-dihidrospiro[pirrolidin-3,4'-tieno[3,2-c]pirano]
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

19. Procedimiento general S

A una solucién de 3-bromotiofeno (10 g, 61.8 mmol) en éter seco (200 mL) a -65 °C en atmoésfera de N2 se le
afiadié n-BILI gota a gota. Después de agitar a-65 °C por 1 hora, se afiadié gota a gota terc-butil 3-oxopirrolidin-
1-carboxilato (13.7 g, 74.2 mmol) en éter seco (80 mL). Después de la adicién, la mezcla de reaccién se calentd
hasta 0 °C y se agitd por 3 horas. La reaccién se inactivé con agua y se extrajo con éter. La capa orgénica
combinada se lavé con salmuera, y se secé sobre Na,SO4 anhidro. Después de la filtracién y la concentracién,
el producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (9.8 g, 59 %).

(b) Sintesis de terc-butil 3-(2-bromotiofen-3-il)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato

A una solucién de terc-butil 3-hidroxi-3-(tiofen-3-il)pirrolidina-1-carboxilato (5 g, 18.6 mmol) en AcOH (10 mL) y
CHCI3 (10 mL) a 0 °C se le afiadié NBS (5.0 g, 27.9 mmol) en porciones. Después de agitar por 3 horas, la
mezcla de reaccién se traté con Na,SOsz y agua, seguido de la extraccién con EtOAc. La capa orgénica
combinada se lavé con salmuera, y se secé sobre Na SO, anhidro. Después de la filtracién y la concentracién,
el producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (5.4 g, 84 %).

(c) Sintesis de terc-butil 3-hidroxi-3-(2-(2-hidroxifenil)tiofen-3-il)pirrolidin-1-carboxilato

ShBeg

Una mezcla de terc-butil 3-(2-bromotiofen-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato (5 g, 13.8 mmol), Pd(OAc), (31
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mg, 0.14 mmol), PhsP (147 mg, 0.42 mmol), acido 2-hidroxifenilborénico (1.74 g, 27.6 mmol) y Na>CO3 (2.9 g,
27.6 mmol) en dioxano (10 mL) y agua (10 mL) se someti6 a reflujo bajo N> por 3 horas. Después de que la
reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc varias veces. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. Después de la

5 filtracion y la concentracién, el producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto
del titulo (4.4 g, 88 %).

(d) Sintesis de terc-butil espiro[pirrolidin-3,4'-tieno[3,2-clcromen]-1-carboxilato

10

A una solucién de terc-butil 3-hidroxi-3-(2-(2-hidroxifenil)tiofen-3-il)pirrolidina-1-carboxilato (4.4 g, 12.1 mmol)
en DCM (25 mL) a 0 °C se afiadidé BF3 (1.6 g, 24.2 mmol) gota a gota. Después de agitar durante toda la noche,
la mezcla de reaccién se traté con agua y se extrajo con EtOAc varias veces. La capa organica combinada se

15 lavé con salmuera, y se sec6 sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion y la concentracién, el producto
crudo se purificéd por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (3.8 g, 92 %).

(e) Sintesis de la sal de HCI de terc-butil espiro[pirrolidin-3,4'-tieno[3,2-c]cromen]-1-carboxilato
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

25 20. Procedimiento general T
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(a) Sintesis de tiofen-3-ilmetanol
30
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A una solucién de tiofen-3-carbaldehido (10 g, 89.3 mmol) en THF (200 mL) a 0 °C se le afiadié NaBH4 (1.7 g,
45.0 mmol) en porciones. Después de agitar a 0 °C por 3 horas, la reaccién se inactivé con agua y se extrajo
con EtOAc. La capa organica combinada se lavd con salmuera, y se sec6 sobre Na>SO4 anhidro. Después de
la filtracién y la concentracién, el producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el
compuesto del titulo (9.7 g, 95 %).

(b) Sintesis de (2-bromotiofen-3-il)metanol
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General S.

(c) Sintesis de 2-bromotiofen-3-carbaldehido

A una solucién de (2-bromotiofen-3-il)metanol (5 g, 26.3 mmol) en THF (60 mL) a 0 °C se le afiadié periodonano
de Dess-Martin (13.4 g, 31.6 mmol) en porciones. Después de agitar a 0 °C por 3 horas, se afiadié agua y
Nao>SOs. La mezcla se extrajo con DCM, y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secd
sobre NaxSO4 anhidro. Después de la filtracién y la concentracién, el producto crudo se purificd por
cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (4.1 g, 83 %).

(d) Sintesis de 1-(2-bromotiofen-3-il)-2-nitroetanol

Sy 4
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General Q.

(e) Sintesis de (E)-2-bromo-3-(2-nitrovinil)tiofeno

A una solucién de 1-(2-bromotiofen-3-il)-2-nitroetanol (3g, 12.0 mmol), DMAP (146 mg, 1,2 mmol) y EtsN (2.4
g, 24.0 mmol) en DCM (30 mL) se le afiadié MsCl (2.4 g, 24.0 mmol) gota a gota. La mezcla resultante se
someti6 a reflujo por 3 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccidén se diluyd con agua y se extrajo con
DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na;SO,4 anhidro. Después
de la filtracién y la concentracién, el producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el
compuesto del titulo (2.5 g, 88 %).

(f) Sintesis de 4-(nitrometil)-4H-tieno[3,2-c]cromeno
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General S(c).

(g) Sintesis de (4H-tieno[3,2-c]cromen-4-il)metanamina

“z--\'""*-
-
i R\Mff %
"‘\s“' A e

A una solucién de 4-(nitrometil}-4H-tieno[3,2-c]cromeno (2.5 g, 10.7 mmol) en AcOH (20 mL) se le afiadié NH4CI
(5.4 g, 100 mmol) y Fe (2.8 g, 50 mmol). Después de agitar durante toda la noche, la mezcla de reaccion se
filtré. El filtrado se concentrd a presién reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna

para dar el compuesto del titulo (2.2 g, 96 %).

(h) Sintesis de etil (4H-tieno[3,2-c]cromen-4-il)metilcarbamato

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.

(i) Sintesis de N-metil-1-(4H-tieno[3,2-clcromen-4-il)metanamina

8

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.

(j) Sintesis de la sal de HCI de N-metil-1-(4H-tieno[3,2-c]cromen-4-il)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

21. Procedimiento general U
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(a) Sintesis de 2-(tiofen-3-il)fenol

El compuesto del titulo se sintetizé6 de conformidad con el Procedimiento General S(c).

(b) Sintesis de (4H-tieno[2,3-c]cromen-4-il)metanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General A.

(c) Sintesis de N-metil-1-(4H-tieno[2,3-c]cromen-4-il)metanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.

(d) Sintesis de la sal de HCI de N-metil-1-(4H-tieno[2,3-c]cromen-4-il)metanamina

&Y

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

22. Procedimiento general V
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General S.

(b) Sintesis de (2-(5-bromo-4-iodotiofen-2-il)etoxi)triisopropilsilano

,,}

N,
I
R -

A una solucién de (2-(5-bromotiofen-2-il)etoxijtriisopropilsilano (7.24 g, 20 mmol) en THF seco (80 mL)a -5 °C
se le afiadié LDA (20 mL en THF, 30 mmol) gota a gota. Después de agitar por 1 hora, se afiadi6 gota a gota
NIS (6.75 g, 30 mmol) en THF seco (20 mL) y la mezcla resultante se agitd por otras 2 horas. La reaccién se
inactivé con agua (30 mL) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x150 mL), se lavd con salmuera, se
secd sobre Na,SO4 anhidro. Después de la filtracién y la concentracién, el producto crudo se purificé por
cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (5.9 g, 61 %).

(c) Sintesis de (2-(5-bromo-4-(trifluorometil)tiofen-2-il)etoxi)triisopropilsilano

Fal vrps
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Se agité una solucién de CuBr (20 mg, 0.15 mmol) y Me2S (10 mg, 0.15 mmol) en DMF (10 mL) a 80 °C por
0.5 horas. Se afiadieron a la mezcla (2-(5-bromo-4-iodothiophen-2-il)etoxi)triisopropilsilano (0.35 g, 0.71 mmol)
y metil 3,3-difluoro-3-(fluorosulfonil)propanoato (0.27 g, 1.42 mmol). La mezcla de reaccién se calenté hasta
160 °C por 4 horas. Después de eso, la mezcla se enfrid y se extrajo con hexanos (3x20 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracién y
la concentracién, el producto crudo se purificd por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo.

(d) Sintesis de 1-(2-bromo-3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)-N-metilmetanamina

H

- # o,

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General P.
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(e) Sintesis de N-metil-1-(3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina
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A una solucién de 1-(2-bromo-3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)-N-metilmetanamina (5
mmol) en MeOH (5 mL) se le afiadié una cantidad catalitica de Pd/C. Se aplicé un vacio y el recipiente de
reaccion se llené de nuevo con gas hidrégeno tres veces. La mezcla resultante se agité bajo Ho, atmosférico.
Una vez completada la reduccién, la mezcla de reaccién se filtré y la torta de filtracién se lavd con metanol. El
filtrado combinado se concentré y se purificé por cromatografia en columna para dar el producto deseado.

(f) Sintesis de la sal de HCI de N-metil-1-(3-(trifluorometil)- 6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)metanamina

por 3

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

23. Procedimiento General W

grerreny,

(a) Sintesis de 2-bromociclohexano-1,3-diona
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Se suspendid la ciclohexano-1,3-diona (11.2 g, 0.1 mol) en agua helada (70 mL) y se afiadié bromo (5.16 mL,
0.1 mol) gota a gota durante 5 minutos. La suspensidn resultante se agité a temperatura ambiente por 3 horas.
La suspensién se filtrd y el sélido se agitd en agua (200 mL) por 30 minutos. El sélido se recolecté por filtracién
al vacio, se enjuagé con agua y se sec6 para dar el producto crudo. El producto crudo se recristalizé en etanol
para producir el compuesto del titulo.

(b) Sintesis de 2-metil-5,6-dihidrobenzo[d]tiazol-7(4H)-ona
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A una solucién de etanotioamida (0.75 g, 10 mmol) en etanol (20 mL) a temperatura ambiente se le afiadié 2-
bromociclohexano-1,3-diona (1.9 g, 10 mmol) en porciones. La solucién de reacciéon se sometié a reflujo por 2
horas mientras se agitaba. Después de eliminar los solventes, el residuo se diluy6 con agua y se lavé con éter
dietilico. La capa acuosa separada se basificd con una solucién de carbonato de sodio. El sélido resultante se
recolecté por filtracién al vacio, se enjuagé con agua. El sélido se suspendié en metanol y después se evapord
hasta la sequedad para producir el compuesto del titulo.

(c) Sintesis de 2-metil-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carbonitrilo
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A una solucién agitada y enfriada de 5,6-dihidro-2-metilbenzo[d]tiazol-7(4H)-ona (1.67 g, 10 mmol) y TOSMIC
(2.5 g, 13 mmol) en una mezcla de DME (25 mL) y etanol absoluto (25 mL) se le afiadié -BuOK sélido (2.8 g,
24 mmol) en porciones mientras se mantenia la temperatura de reaccién entre 5y 10 °C. La mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente por 30 minutos y a 30-45 °C por 30 minutos. La suspensién resultante se
enfrié hasta temperatura ambiente. El precipitado (TosK) se eliminé por filtracién y se enjuagé con DME. Las
soluciones de DME combinadas se concentraron a presién reducida para dar el producto crudo, que se purificé
por cromatografia en columna.

(d) Sintesis de (2-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-il)metanamina
Hf~');\j-*~‘,
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O(h).

(e) Sintesis de N-metil-1-(2-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-il)metanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.

(f) Sintesis de la sal de HCI de N-metil-1-(2-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-il)metanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

24. Procedimiento general X
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General W.

(b) Sintesis de etil 2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-4-carboxilato

W ‘M&
L‘ B St
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General W.

(c) Sintesis de (2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-4-il)metanol

Re's

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O(h).

(d) Sintesis de (2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-4-il)metil metanosulfonato

PES. 21
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A una solucién de (2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-4-il)metanol (3.3 mmol) y EtsN (1.4 mL, 10 mmol)
en THF (10 mL) se afiadié MsClI (0.3 mL, 3.6 mmol) gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (200 mL), se filtr6, y se
secé para dar el producto crudo, que se usé directamente en la siguiente etapa sin una purificacién adicional.

(e) Sintesis de 4-(aminometil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina
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A una solucién de (2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-4-il)metil metanosulfonato (3.3 mmol) en DMF (10
mL) se le afiadié NaNs (0.21 g, 3.3 mmol). La mezcla resultante se agit6 a 85 °C por 30 minutos. La mezcla se
vertié en agua (100 mL) y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de la filtraciéon y la concentracion, el producto crudo se disolvié en THF (20 mL) y H,O (10 mL), se
afiadié Na,CO3 (0.35 g, 3.3 mmol) y PPhs (0.8 g, 3 mmol). Después de agitar durante toda la noche, la mezcla
de reaccién se diluy6 con agua (100 mL) y después se filtrd. El filtrado se extrajo con EtOAc, y la capa organica
se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracién y la concentracion, se

obtuvo el producto crudo y se usé directamente en la siguiente etapa sin una purificacién adicional.

(f) Sintesis de N-metil-4-((metilamino)metil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.

(g) Sintesis de la sal de HCI de N-metil-4-((metilamino)metil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

25. Procedimiento general Y
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(a) Sintesis de 4-metiltiofen-2-carbaldehido
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A una solucién de 3-metiltiofeno (1.89 g, 15.0 mmol) en THF seco (10 mL) a -65 °C se le afiadié n-BuLi (15.0
mmol) gota a gota. Después de agitar por 30 min, se afiadi6é gota a gota DMF (3.0 g, 10.0 mmol) en THF seco
(3 mL)y la mezcla de reaccién se agitd a -65 °C por 2 horas. La reaccién se calenté hasta temperatura ambiente
y se afiadié agua. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). El extracto combinado se lavé con
salmuera y se sec6 sobre Na,SO4 anhidro. Después de la filtracién y la concentracién, el producto crudo se

purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (7.1 g, 90 %).

(b) Sintesis de (E)-etil 3-(4-metiltiofen-2-il)acrilato
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General Q.

(c) Sintesis de etil 3-(4-metiltiofen-2-il)-4-nitrobutanoato

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General Q.

(d) Sintesis de acido 3-(4-metiltiofen-2-il)-4-nitrobutanoico

A NP
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Ot

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General Q.

(e) Sintesis de 3-metil-6-(nitrometil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofen-4-ona

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General Q.

(f) Sintesis de 3-metil-6-(nitrometil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]ltiofeno
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Se agité una solucién de 3-metil-6-(nitrometil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[btiofen-4-ona (9.5 g) en BH3z: THF (400
mL) a temperatura ambiente durante toda la noche. El andlisis por TLC indicé el consumo del material de
partida. La mezcla de reaccidn se acidificé hasta pH 2 con HCl al 10 % y se agitd por 2 horas. La mezcla se
extrajo con EtOAc (100 mL x 3). La fase organica combinada se secé con Na>SOy, y se concentré al vacio. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna flash para proporcionar 5 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 56.4 %).

(g) Sintesis de (3-metil-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-6-il)metanamina

A una solucién de 3-metil-6-(nitrometil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofeno (5 g) en MeOH (100 mL) se le afiadid
Pd/C al 10 % y la reaccion se colocd bajo una atmésfera de hidrégeno mediante el uso de un balén. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. El andlisis por TLC indicé el consumo del material de
partida y la mezcla de reaccién se filtr6 a través de un lecho de Celita. El filtrado se concentr6 a vacio. El residuo
se separé en Et20, y se traté con HCI gaseoso a 0 °C por 10 minutos. El producto precipitado se recolecté por
filtracion al vacio y se sec6 para dar 4.0 g de sal de HCI del compuesto del titulo.

(h) Sintesis N-metil-1-(3-metil-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofen-6-il)metanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.

(i) Sintesis de la sal de HCI de N-metil-1-(3-metil-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofen-6-il)metanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N(e).

26. Procedimiento General Z

(a) Sintesis de 2-bromo-3-metiltiofeno
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General S.

(b) Sintesis de 5-bromo-4-metiltiofen-2-carbaldehido

A una solucién de 2-bromo-3-metiltiofeno (2.66 g, 15.0 mmol) en THF seco (10 mL) a -65 °C se le afladié gota
a gota una solucién de LDA (15.0 mmol). Después de agitar por 30 min, se afiadi6 gota a gota DMF (3.0 g, 10.0
mmol) en THF seco (3 mL) y la reaccidn se agitd a -65 °C por 2 horas. La reaccién se calent6 hasta temperatura
ambiente y se afiadié agua. La mezcla inactivada se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). El extracto combinado
se lavd con salmuera y se secd sobre Na,SO4 anhidro. Después de la filtracidén y la concentracién, el producto
crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo.

(c) Sintesis de 4-metiltiofeno-2-carbaldehido

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General V(e).

(d) Sintesis de (Z)-etil 4-(4-metiltiofen-2-il)but-3-enoato
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General Q.

(e) Sintesis de etil 4-(4-metiltiofen-2-il)butanoato
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General V(e).

(f) Sintesis de acido 4-(4-metiltiofen-2-il)butanoico
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General Q.
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(g) Sintesis de 3-metil-6,7-dihidrobenzo[bltiofen-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General Q.

(h) Sintesis de 3-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofeno-4-carbonitrilo
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General W.

(i) Sintesis de (3-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofen-4-il)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General W.

(j) Sintesis de N-metil-1-(3-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofen-4-il)metanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.

(k) Sintesis de la sal de HCI de N-metil-1(3-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofen-4-il)metanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

27. Procedimiento General AA

Los compuestos anteriores, acido 4-(tiofen-3-il)butanoico, 5,6-dihidrobenzo[bjtiofen-7(4H)-ona, 4,5,6,7-
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tetrahidrobenzo[bltiofeno-7-carbonitrilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofen-7-il)metanamina, y N-metil-1-(4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[bltiofen-7-il)metanamina, se sintetizaron de conformidad con el Procedimiento General Z. La
sal de HCI de N-metil-1-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofen-7-il)metanamina se sintetiz6 de conformidad con el

Procedimiento General N.

28. Procedimiento General BB
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con los procedimientos generales Q y Z.

(b) Sintesis de 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofeno

Se sometié a reflujo una mezcla del material de partida (4.93 mmol), etilenglicol (3.6 mL), KOH al 88 % (0.55
g, 9.8 mol), e hidrato de hidrazina al 85 % (0.62 mL) por aproximadamente media hora. Después se retird el
condensador para permitir que el licor acuoso se evaporara. La temperatura de la mezcla de reaccién alcanzé
aproximadamente 200 °C. Después de que la mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante toda la noche,
se enfrid, se diluyé con agua y se extrajo con éter. La solucién de éter combinada se concentrd a presién
reducida para dar el producto crudo, que se purificé por cromatografia en columna.

(c) Sintesis de 3-bromo-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofeno

Br\i_ Lo

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General T.

(d) Sintesis de 2-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofen-3-il)etanol

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General P.

(e) Sintesis de 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno[2,3-c]piran-7-il)amina
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General B.
(f) Sintesis de 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofeno[2,3-c]piran-7-il)metanamina

o MH}\

=

10 El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O(g, h).

(g) Sintesis de 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno[2,3-c]piran-7-il)metanamina

15
El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N(e).
29. Procedimiento General CC
SN Y e i~
L,\\. {..* ‘\}51 fﬁs‘j {i} "E§ {;‘-‘H
N § ;
AN S D AL RN
4 WH {0 NPwgn osswwee 0 NE0
¥ 3 ks % K R o
S T ad \3SG§ x|
ﬁ*’*g“““‘\ _‘,,;\Es,m\
By i i + N N
e o R & o 3w { 53 o
&Y B HG e
SR e A — HG
5}:\" "~ & _}"
P o & . R
‘ i\ WM i ;xi“
o A o
{  hFmos
‘;:“*:r*"‘ "'\-E _’f:;?m.,w*““\\_'
< H\ 5 i {':( ﬂ £
5 SR HC g N Y .
~ RSSUURREE 7Y J\ H ‘:J!
T Pl N
KK T M
fad fend
20
(a) Sintesis de (S)-(9H-fluoren-9-il)metil 2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato
A
N
¥ WFmow
v

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O mediante el uso de
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pirrolidin-2-ilmetanol como material de partida.

(b) Sintesis de (S)-(9H-fluoren-9-il)metil 2-formilpirrolidina-1-carboxilato

i3

‘

R

T NP
L

»

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.

(c) Sintesis de (8)-(9H-fluoren-9-il)metil 2-((R)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)pirrolidina-1-carboxilato

El compuesto del titulo se sintetiz6 de conformidad con el Procedimiento General B. Los productos
diasteroméricos se separaron en esta etapa mediante RP-HPLC.

(d) Sintesis de (S)-2-((R)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)pirrolidina

o
{&'?‘E{ \("::
SOR
\e;-‘*“’\‘\ A\\{;}»

o

4

Cale. Y .
Yy i d

St

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N(d).

(e) Sintesis de la sal de HCI de (S)-2-((R)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)pirrolidina

‘N “‘é"'.
{;' \\E

»_.1-"\(}

e

¢ N

[

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N(d).

30. Procedimiento General DD

R |

(a) (9H-fluoren-9-ilymetil (R)-1-((S)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)etilcarbamato

“"“ﬂ-\f"f‘-‘\\v
SN
A N,
5y T

>

i S R

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.
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(b) (R)-1-((S)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)etanamina

)
e T"i:i*
TR,
5
El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.
(c) Sintesis de (R)-1-((S)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)-N-metiletanamina
i
8 ,
5 “\\g,@{\
» \\\\.\ 2 -
B4
10
El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.
(d) Sintesis de la sal de HCI de (R)-1-((S)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)-N-metiletanamina
.aff““‘“é\:"'g\u
i”\\«"""’ T
R
15
El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.
31. Procedimiento general EE
“_.a
e R b
TIOH
20
(a) Sintesis de N,N,2-trimetil-1H-imidazol-1-sulfonamida
El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con J. Org. Chem. 1989, 54, 1256.
25
(b) Sintesis de 5-formil-N,N,2-trimetil-1H-imidazol-1-sulfonamida
3 \hs
N her 4
i

62



10

15

20

25

30

ES 2978 959 T3

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General Y.

(c) Sintesis de 5-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)-N,N,2-trimetil-1H-imidazo-1-sulfonamida y 5-(5,7-
dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)-N,N,2-trimetil-1H-imidazol-1-sulfonamida

4 ’ A ‘“\j
Nasg § T \

N\

NP 5O
Fam g KSR § .
If B0 NMe \»L
‘,?w\\‘ ‘f“’\ \\‘_,} :-‘"‘"" §\‘§ - E’}i} \\S\v; ?\ﬁ?‘:
U 1 E H
< i} P
R, RN,
& ¥ Y

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General A y B.

(d) Sintesis de la sal de HCI de 5-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piran-4-il)-N,N,2-trimetil-1H-imidazo-1-sulfonamida
y 5+(5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)}-N,N,2-trimetil-1H-imidazo-1-sulfonamida

| 1 T
o £ '
;\{f‘:'\m-i HOH N7 ONH
f Soused =
et} 70

ey { )
. N J
o, L
SN v ]

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General J(e).

32. Procedimiento General FF

oot

A una solucién de 4-clorobencenotiol (13 mmol) y EtsN (1.4 g, 13 mmol) en THF (25 mL) atemperatura ambiente
se le afiadié 2-bromo-1,1-dimetoxietano (2.36 g, 13 mmol) en THF (5 mL). Después de agitar a temperatura
ambiente por 30 minutos, se vertié la mezcla de reacciéon en agua (200 mL) y se extrajo con éter dietilico (3
x150 mL). La capa organica combinada se secé sobre Na,SO4. Después de la filtracidn y la concentracién, el
producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo.

(b) Sintesis de 5-clorobenzo[bJtiofeno

E‘.M”“ g
§ ¥4

H i &
H b :
AT e
£ ’w“‘\\l-" e
el
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El compuesto del titulo se sintetizé en presencia de PPA de conformidad con el Procedimiento General Q(e).

(c) Sintesis de 2-bromo-5-clorobenzo[bltiofeno

fﬁﬁx“‘*-;*"‘ S
Ny RS
5 §
El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General S.
(d) Sintesis de 2-(5-clorobenzo[bltiofen-2-il)etanol
10

(Lo

.‘

e T ST

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General A(a).

15 (e) Sintesis de 2-(5-clorobenzo[bltiofen[3,2-c]piran-4-il)metanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General A(b).
20
(f) Sintesis de la sal de HCI de 2-(5-clorobenzo[bltiofen[3,2-c]piran-4-il)metanamina

ﬁ;»‘:' \-\ = \%
L
Pl ) :? i 4
o 1Y ]

-

L =
w‘l‘)\ 3 ) Ji

Ny

s

25 El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

33. Procedimiento General GG

RIOHI,

®HQ e
(3 emson N N
2 14-diorano L. -

30 (a) Sintesis de 3-feniltiofeno
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General U.

(b) Sintesis de 2,5-dibromo-3-feniltiofeno

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General S.

(c) Sintesis de 2,5-dibromo-3-etil-4-feniltiofeno

MO

-
2 &

Nreep
o

& 1}‘\
i N

B

1~
- B
3

A una solucién de 2,5-dibromo-3-feniltiofeno (2.54 g, 8.0 mmol) en THF seco (30 mL) a -65 °C se le afiadi
gota a gota LDA (8.8 mmol). Después de agitar por 30 min a -85 °C, se afiadié oxirano (20.0 mmol) y la reaccién
se agité por 2 horas. La mezcla de reaccién se calenté después hasta la temperatura ambiente y se afiadié
agua. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL), se lavé con salmuera, y se sec6 sobre NaxSO4
anhidro. Después de la filtracién y la concentracién, el producto crudo se purificé por cromatografia en columna
para dar el compuesto del titulo.

(d) Sintesis de 2-(4-feniltiofen-3-il)etanol

1‘ »\-‘.-.\ﬂ ‘..?_z *t.\
8‘\. \“ L
£ ==y
AN KA
A
%

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General V.

(e) Sintesis de N-metil-1-(3-fenil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)metanamina

2y
£
¢
o e
£
G Y
}“—»‘lﬁ?\ . B
K &

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General B.

(f) Sintesis de la sal de HCI de N-metil-1-(3-fenil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

5 34. Procedimiento general HH

(a) Sintesis de terc-butil(5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofen-4-il)metil(metil)carbamato

@532‘:
PR LR
{
,_5*5“"3]:"&\@
\E’__“; “\ja".
10
El compuesto del titulo se protegi6é con Boc a partir de la amina secundaria apropiada de conformidad con el
Procedimiento General M.
(b) Sintesis de terc-butil(2-bromo-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofen-4-il)metil(metil)carbamato
S
D
{
D
gt
15
El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General V.
(c) Sintesis de terc-butil (2-bromo-3-cloro-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofen-4-il)metil(metil)carbamato
20

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General V.

25 (d) Sintesis de 1-(2-bromo-3-cloro-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bJtiofen-4-il)-N-metilmetanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General J.

(e) Sintesis de 1-(3-cloro-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofen-4-il)-N-metilmetanamina

i ; "‘«er‘*e

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General V.
(f) Sintesis de la sal de HCI de 1-(3-cloro-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[bltiofen-4-il)-N-metilmetanamina
~ B s
m ; NHM2
‘\

}3“‘“‘”

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

35. Procedimiento general Il
BIOHL

>

\\.

i 3

(a) Sintesis de 5-fenilbenzo[b]tiofeno

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General S(c).

(b) Sintesis de etil 4-oxo-4-(5-fenilbenzo[bltiofen-3-il)butanoato
R

A una solucién de S-fenilbenzo[bltiofeno (1.05 g, 5.0 mmol, 1 eq) en DCM (100 mL) a 0 °C se le afiadi6 etil 4-
cloro-4-oxobutanoato (0.9 g, 21.4 mmol). La mezcla resultante se agité a 0 °C por 30 minutos. Se afiadié SnCly
(2.3 mL, 6.0 mmol, 1.2 eq) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
reaccion se inactivé con una solucién acuosa de HCI (50 mL, 3 M) y se extrajo con éter dietilico. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4. Después de la filtracién y la concentracién, el producto crudo

se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo.
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(c) Sintesis de acido 4-oxo-4-(5-fenilbenzo[bltiofen-3-il)butanoico

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General Q.

(d) Sintesis de 4acido 4-(5-fenilbenzo[bltiofen-3-il)butanoico

{@H
R T%r“““““ { e -“;aj
’ \\("&'_f"“"‘s"‘ j.

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General BB.

(e) Sintesis de 8-fenil-2,3-dihidrodibenzo[b,dltiofen-4(1H)-ona

i 2 g
‘\r;‘ \\Ji\“““? %1
o
i, o - -~
G

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General BB.

(f) Sintesis de 8-fenil-1,2,3,4-tetrahidrodibenzo[b,d]tiofen-4-amina

PR

us

A una solucién de 8-fenil-2,3-dihidrodibenzo[b,d]tiofen-4(1H)-ona (0.28 g, 1,0 mmol, 1 eq), acetato de amonio
(0.77 g, 10 eq) en MeOH (20mL) se le afiadié NaBHsCN (160 mg, 2.5 eq) en una porcién. La mezcla de reaccién
se calentd a 50 °C y se agit6 por 20 horas. Después se eliminé el disolvente, se diluybé con NaHCOj3 saturado
y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaxSOa.
Después de la filtracién y la concentracidn, el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice para dar el

compuesto del titulo (64 mg, 23 %).

(g) Sintesis de N-metil-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidrodibenzo[b,d]tiofen-4-amina
Ph e -;17':‘ M\"Wf‘i\“"«
Sue

i
i f‘a“««,w"‘s
o &’ g
3

H

Y

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General O.

(h) Sintesis de la sal de HCI de N-metil-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidrodibenzo[b,d]tiofen-4-amina

Ph o, ﬁ::‘:.‘.‘-\‘x

. e\.-““\\‘

LTy

] H

)ﬂ";\:,af"\\_qf Mo

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

36. Procedimiento general JJ
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(a) Sintesis de 1-(2-bromo-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)-N-metilmetanamina

{ :
3 K
3 i

x,,f' S
{

573
A
§§i‘ T, oy
=~

A
N
.

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General S.

(b) Sintesis de terc-butil (2-bromo-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)metil(metil)carbamato

El compuesto del titulo se protegié con Boc de conformidad con el Procedimiento General M.

(c) Sintesis de terc-butil (2-bromo-3-cloro-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)metil(metil)carbamato

- . f“‘“&
R
W
gy 0“""
~ e
B
B
B

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General HH.

(d) Sintesis de 1-(2-bromo-3-cloro-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)-N-metilmetanamina

5, ‘\‘.""‘"'«\
F N0
N
™
H

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General J(e).

(e) Sintesis de 1-(3-cloro-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-7-il)-N-metilmetanamina

i

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General V(e).
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(f) Sintesis de la sal de HCI de 1-(3-cloro-5,7-dihidro-4H-tieno [2,3-c]piran-7-il)-N-metilmetanamina

\'}

AW oy
{ff 1\ P OOMGE
Ty

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General N.

37. Procedimiento General KK

A una solucién de AICI5 (29.5 g, 221 mmol) en CH>Cl> (150 mL) se le afiadié 2,5-dimetil tiofeno (6.2 g, 55 mmol)
seguido de etil 2-cloro-2-oxoacetato (15.1 g, 110 mmol). La mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente
por 12 horas, momento en el que la mezcla de reaccién se filtr6, se diluyé cuidadosamente con H>O y se extrajo
con EtOAc. La eliminacién de los materiales volatiles proporcioné un material crudo mayormente puro, que se
usé en la siguiente etapa sin una purificacién adicional.

(b) Sintesis de 2-(2,5-dimetiltiofen-3-il)etanol

Se redujo el etil 2-(2,5-dimetiltiofen-3-il)-2-oxoacetato a temperatura ambiente mediante el uso de un exceso
de BHs-DMS en THF por 18 horas. Los protocolos de tratamiento estdndar y la purificacién por cromatografia
en columna sobre silice proporcionaron el producto alcohélico deseado.

(c) Sintesis de (1,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,4-c]piran-4-il)metanamina

El compuesto del titulo se sintetizé de conformidad con el Procedimiento General D.

B. Procedimiento General CS (Separacién Quiral)

La separacién quiral en fase normal de los compuestos racémicos descritos en la presente descripcion se llevd
a cabo mediante el uso de columnas AS, AD, OJ y OD de Chiral Technologies y el sistema de solvente

especificado.

Se usaron las siguientes abreviaturas:
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IHD 5 =5 % de isopropanol/95 % de hexanos/0.1 % de dietilamina;
IHD 10 =10 % de isopropanol/90 % de hexanos/0.1 % de dietil amina;
MEHD 5 = 2.5 % de Metanol/2.5 % de etanol/95 % de hexanos/0.1 % de dietilamina; y
MEHD 2.5 = 1.25 % de etanol/1.25 % de metanol/97.5 % de hexanos/0.1% de dietilamina.

El Enantibmero de Movimiento mas Rapido (FME) fue el enantiomero de elucion més temprana y el
Enantiémero de Movimiento més Lento (SME) fue el enantidmero de elucién mas tardia. Cuando las aminas
primarias o secundarias libres descritas en la presente descripcién no eran separables por cromatografia en
columna, estas se protegieron de manera N-BOC o N-TROC mediante el uso de métodos estandares y luego
se separaron por cromatografia en columna, lo que tipicamente mejoré la separacién. Después de la
separacién de las aminas protegidas, los grupos protectores se eliminaron mediante el uso de métodos
estandares (por ejemplo, HCl para el BOC, polvo de Zn/NH4Cl para el TROC).

La separacidén quiral por SFC (cromatografia de fluido de CO, supercritico) se realizé mediante el uso de la
columna especificada y los flujos totales de CO» y de cosolvente estaban entre 60 y 80 g/minuto.

C. Compuestos

Los siguientes compuestos se prepararon mediante el uso de los procedimientos generales anteriores.

Los compuestos 1-88, 90-127 y 130-311 no son de acuerdo con la invencién y son solo para fines de

Método de preparacion Datos analiticos

referencia.
Comp. No. Estructura SFaEls*?
HCI
HoN
|\ S
HCI
HpN
S
HCI
HaN
S
HCI
l
HN
4
o | N
S
HCI
5

71

A

CS; derivado BOC del
compuesto 1 fue FME
conODe IHD 5

CS; derivado BOC del
compuesto 1 fue SME
conODe IHD 5

H RMN (CDsOD): 7.29 (d, J = 5.0
Hz, 1H), 6.89 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
4.94 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.29-4.23
(m, 1H), 3.85-3.78 (m, 1H), 3.46
(d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.14 (dd, J =
9.5, 11.5 Hz, 1H), 3.05-2.97 (m,
1H), 2.80 (d, J= 16.0 Hz, 1H).

H RMN (CDsOD): 7.29 (d, J = 5.0
Hz, 1H), 6.89 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
4.94 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.29-4.23
(m, 1H), 3.85-3.78 (m, 1H), 3.46
(d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.14 (dd, J =
9.5, 11.5 Hz, 1H), 3.05-2.97 (m,
1H), 2.80 (d, J= 16.0 Hz, 1H).

H RMN (CDsOD): 7.29 (d, J = 5.0
Hz, 1H), 6.89 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
4.94 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.29-4.23
(m, 1H), 3.85-3.78 (m, 1H), 3.46
(d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.14 (dd, J =
9.5, 11.5 Hz, 1H), 3.05-2.97 (m,
1H), 2.80 (d, J= 16.0 Hz, 1H).

LC-MS (método de 6 min): 0.24
minutos, M* 184 @ 0.26 min.; 'H
RMN (CDsOD): 7.30 (d, J = 5.50
Hz, 1H), 6.90 (d, J = 5.50 Hz, 1H),
5.00 (dd, J = 2.57, 8.80 Hz, 1H),
4.30-4.26 (m, 1H), 3.89-3.80 (m,
1H), 3.57-3.53 (m, 1H), 3.28-3.21
(m, 1H), 3.05-3.01 (m, 1H), 2.84-
2.79 (m, 1H), 2.74 (s, 3H).

H RMN (CDsOD): 5 6.54 (s, 1H),
4.91-4.85 (m, 1H), 4.26-4.21 (m,
1H), 3.80 (td, J = 3.5, 10.0 Hz, 1H),
3.47 (dd, J = 3.0, 13.0 Hz, 1H),
3.20 (dd, J = 8.5, 13.0 Hz, 1H),
2.93-2.88 (m, 1H), 2.72 (s, 3H),
2.71-2.66 (m, 1H), 2.42 (s, 3H).
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Salo Método de preparacion Datos analiticos

FB*

Comp. No. Estructura
6
O ﬂ
i
7
8
9
|
HN\
10 :
Q
i | N
s
HaN
11 0
3
HN
12
AR (I NP
8

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

72

A H RMN (CDsOD): 5 7.22 (d, J =
d,J=5.

5.10 Hz, 1H), 6.87 ( 10 Hz,
Hz, 2H),
t J=55

(
, 2H), 2.06-

1H), 3.97 (, J = 5.
3.40-3.25 (m, 4H), 2.
Hz, 2H), 2.22-2.14 (m
2.02 (m, 2H).

7.
J
50

84

LC-MS (método de 3.0 min): 0.98
minutos, M* 220 ; "H-RMN (400
MHz, CDsOD) 6 7.86 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.40 (td, J=7.2,0.8 Hz, 1H), 7.34
(t, J =72 Hz 1H), 527 (dd, J =
8.4, 2.0 Hz, 1H), 425 (m, 1H),
3.94 (m, 1H), 3.62 (dd, J = 13.2,
2.0 Hz, 1H), 3.35 (m, 1H), 3.00 (m
2H).

LC-MS (método de 3.0 min): 1.00
minutos, M* 234 ; "H-RMN (400
MHz, CDsOD) & 7.85 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.40(t,J =76 Hz, 1H), 7.33 (t, J
=76 Hz 1H),5.34(d, J = 8.8 Hz,
1H), 4.26 (m, 1H), 3.94 (m, 1H),
3.68 (dd , J = 13.2, 2.0 Hz, 1H),
3.42(m, 1H),2.98 (m, 2H), 2.77 (s,
3H).

H RMN (DMSO-cf): & 8.22 (br s,
3H), 6.70 (s, 1H), 4.85-4.83 (d, J =
8.01 Hz, 1H), 4.13-4.07 (m, 1H),
3.78-3.70 (m, 1H), 3.29 (s, 1H),
2.91-2.67 (m, 5H), 1.22-1.18 (t, J
=7.50 Hz, 3H).

H RMN (DMSO-c®): & 9.07 (br s,
1H), 8.67 (br s, 1H), 6.60 (s, 1H),
4.94-4.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.15-
4.08 (m, 1H), 3.80-3.72 (m, 1H),
3.46-3.42 (d, J = 12.3 Hz, 1H),
3.13-3.09 (m, 1H), 2.87-2.68 (m,
4H), 2.57 (s, 3H), 1.24-1.19 (t, J =
7.5 Hz, 3H).

H RMN (DMSO-¢®+ D,0): 5 7.02
(s, 1H), 4.81-4.78 (dd, J; = 2.1 Hz,
Jo=6.5 Hz, 1H), 4.15-4.08 (m, 1H),
3.80-3.72 (m, 1H), 3.35-3.29 (dd,
J1 = 2.9 Hz, J, = 13.3 Hz, 1H),
3.02-2.95 (m, 1H), 2.81-2.72 (m
2H).

H RMN (DMSO-c®): & 9.26 (br s,
1H), 8.80 (br s, 1H), 7.04 (s, 1H),
4.98-4.94 (dd, J1=1.8Hz, =92
Hz, 1H), 4.16-4.09 (m, 1H), 3.82-
3.74 (m, 1H), 3.47-3.36 (d, J =
29.1 Hz, 1H), 3.13 (m, 1H), 2.87-
2.69 (m, 2H), 2.56 (s, 3H).
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(DMSO-c®): §9.02 (s, 1H), 8.65 (s,

1H), 7.41-7.40 (d,

F GC-MS miz 139 (M*); '"H RMN
J

= 519 Hz,
1H), 6.99-6.97 (d, J = 5.19 Hz,
1H), 5.03-5.00 (d, J = 8.13 Hz,
1H), 4.21-4.12 (m, 1H), 3.83-3.75
(m, 1H), 3.52-3.48 (d, J = 12.43
Hz, 1H), 3.13-2.72 (m, 5H), 1.25-
1.20 (t, J = 7.26 Hz, 3H).

GC-MS m/z 211 (M*); 'H RMN
(CDCls): & 7.12-7.11 (d, J = 5.13
Hz, 1H), 6.79-6.78 (d, J = 5.13 Hz,
1H), 4.85-4.82 (dd, J; = 2.04 Hz,
Jo = 8.82 Hz, 1H), 4.26-4.20 (m,
1H), 3.84-3.75 (m, 1H), 3.06-2.95
(m, 2H), 2.90-2.83 (m, 1H), 2.79-
2.72 (m, 1H), 2.69-2.58 (m, 2H),
1.61-1.50 (m, 2H), 0.97-0.92 (t, J
= 14.80 Hz, 3H).

H RMN (CDCls): 8 7.12-7.10 (d, J
= 5.16 Hz, 1H), 6.79-6.78 (d, J =
5.16 Hz, 1H), 4.82-4.79 (dd, J; =
2.34 Hz, J, = 9.18 Hz, 1H), 4.25-
4.19 (m, 1H), 3.83-3.75 (m, 1H),
3.08-2.99 (m, 2H), 2.87-2.73 (m,
3H), 1.11 (s, 3H), 1.09 (s, 3H).

R

GC-MS m/z 209 (M*), 'H RMN
(DMSO-c®): & 9.35 (br s, 1H), 9.03
(br s, 9.03, 1H), 7.41-7.40 (d, J =
520 Hz, 1H), 7.04-7.02 (d, J =
520 Hz, 1H), 5.08-5.05 (d, J =
8.49 Hz, 1H), 4.18-4.12 (m, 1H),
3.82-3.74 (m, 1H), 3.62-3.58 (d, J
=12.82 Hz, 1H), 3.22-3.14 (t, J =
11.65 Hz, 1H), 2.96-2.72 (m, 3H),
0.99-0.82 (m, 2H), 0.79-0.72 (m,
2H).

GC-MS m/z 223 (M*), 'H RMN
(CDCls): & 7.10-7.08 (d, J = 4.95
Hz, 1H), 6.86-6.84 (d, J = 4.95 Hz,
1H), 4.87-4.82 (m, 1H), 4.28-4.22
(m, 1H), 3.82-3.74 (m, 1H), 3.04-
2.94 (m, 1H), 2.85-2.70 (m, 3H),
2.67-2.56 (m, 4H), 1.89-1.76 (m,
4H).

H RMN (CDCls): 8 7.10-7.09 (d, J
= 5.1 Hz, 1H), 6.91-6.89 (d, J = 5.1
Hz, 1H), 4.90-4.84 (m, 1H), 4.27-
4.21 (m, 1H), 3.81-3.73 (m, 1H),
3.04-2.94 (m, 1H), 2.78-2.70 (m,
1H), 2.67-2.62 (m, 2H), 2.55-2.52
(m, 4H), 1.69-1.59 (m, 4H), 1.50-
1.43 (m, 2H).
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F GC-MS miz 251 (M*); "H RMN

(DMSO-cf). & 7.28-7.27 (d, J =
516 Hz, 1H), 7.03-7.02 (d, J =
5.16 Hz, 1H), 4.68-4.64 (t, J = 5.82
Hz, 1H), 4.11-4.04 (m, 1H), 3.70-
3.61 (m, 1H), 2.83-2.64 (m, 8H),
1.55 (s, 8H).

'H RMN (CDsOD): & 7.26 (d, J =
5.1, Hz, 1H), 6.96 (d, J = 5.1 Hz,
1H), 4.01-3.97 (m, 2H), 3.59-3.53
(m, 3H), 3.38 (d, J = 6.8 Hz, 1H),
2.89 (brs, 2H), 2.38-2.36 (m, 2H).

'H RMN (CDsOD): & 7.26 (d, J
5.0 Hz, 1H), 6.94 (d. J = 5.0 Hz,
1H), 4.00 (t, J = 5.1 Hz, 2H
3.21(m, 3H), 3.08 (apt, J =
1H), 2.87 (t, J = 5.1 Hz, 2H
2.11 (m, 1H), 2.04-1.97 (
1.84-1.80 (m, 1H).

H RMN (CDsOD): & 7.29 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 5.14 (apd, J = 6.0 Hz, 1H),
4.27 (m, 1H), 3.85 (dr, J = 11.0,
3.0 Hz, 1H), 3.67 (m, 1H), 3.38-
3.25 (m, 1H), 3.04-2.77 (m, 2H),
3.00 (s, 3H), 2.92 (s, 3H).

H RMN (DMSO-c®): 5 8.18 (br s,
3H), 6.69 (s, 1H), 4.84-4.82 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 4.14-4.07 (m, 1H),
3.78-3.70 (m, 1H), 3.29 (s, 1H),
2.95-2.66 (m, 5H), 1.65-1.53 (m,
2H), 1.04-0.92 (t, J = 7.32 Hz, 3H).

), 3.33
2.8 Hz,
), 2.18-

2H),

H RMN (DMSO-c®): & 9.11 (br s,
1H), 9.69 (br, s, 1H), 6.65 (s, 1H),
4.95-4.92 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.15-
4.08 (m, 1H), 3.80-3.72 (m, 1H),
3.4 (m, 1H), 3.1 (m, 1H), 2.87-2.78
(m, 1H), 2.73-2.67 (m, 3H), 2.57
(s, 3H), 1.66-1.53 (m, 2H), 0.94-
0.89 (m, 3H).

'H RMN (DMSO-¢® + D,0): &
7.59-7.57 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.43-
7.38 (t, 3H), 7.32-7.27 (t, 1H),
4.90-4.87 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.19-
4.15 (m, 1H), 3.82-3.79 (m, 1H),
3.45-3.40 (dd, J; = 2.8 Hz, Jo =
13.3 Hz, 1H), 3.09-3.02 (m, 1H),
2.92-2.82 (m, 2H).
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HCl A "H RMN (DMSO-c®): & 9.01 (br s,
1H), 8.69 (br, s, 1H), 7.60-7.58 (d,
J=7.2 Hz, 2H), 7.45-7.38 (m, 3H),
7.33-728 (t, J = 7.20 Hz, 1H),
5.03-5.00 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.22-
4.09 (m, 1H), 3.86-3.78 (m, 1H),
3.59-3.52 (m, 1H), 3.29-3.17 (m,
1H), 2.93-2.79 (m, 2H), 2.53-2.48
(t, J = 5.31 Hz, 3H).

HCI CS; FME de separacién LC-MS (método de 6 minutos en
SFC del compuesto 4 el instrumento lab 209): 0.24
HN protegido por BOC, minutos, M* 184 @ 0.26 min.; 'H
usando isocratico 10% RMN (CDsOD): & 7.30 (d, J = 5.50
57 A [(1:1:2 MeOH:EtOH:H Hz, 1H), 6.90 (d, J = 5.50 Hz, 1H),
| exanos (1% 5.00 (dd, J = 2.57, 8.80 Hz, 1H),
S isopropilamina))] en CO» 4.30-4.26 (m, 1H), 3.89-3.80 (m,
enun LUX-25 pde 1H), 3.57-3.53 (m, 1H), 3.28-3.21
entrada y flujo de 60 (m, 1H), 3.05-3.01 (m, 1H), 2.84-
g/min 2.79 (m, 1H), 2.74 (s, 3H).

HCI CS; SME de separacién LC-MS (método de 6 min): 0.24
SFC del compuesto 4 minutos, M* 184 @ 0.26 min.; 'H
protegido por BOC, RMN (CDs;OD): 6 7.30 (d, J =5.50
usando isocratico 10% Hz, 1H), 6.90 (d, J = 5.50 Hz, 1H),
8 : [(1:1:2 MeOH:EtOH:H 5.00 (dd, J = 2.57, 8.80 Hz, 1H),
m exanos (1% 4.30-4.26 (m, 1H), 3.89-3.80 (m,
{ isopropilamina))] en CO» 1H), 3.57-3.53 (m, 1H), 3.28-3.21
enun LUX-25 pde (m, 1H), 3.05-3.01 (m, 1H), 2.84-

entrada y flujo de 60 2.79 (m, 1H), 2.74 (s, 3H).

g/min

HCl A H RMN (DMSO-c®): & 8.14 (br s,
3H), 7.00 (s, 1H), 4.97-4.90 (m,

HaN 1H), 4.02-3.94 (m, 1H), 3.85-3.78
9 (m, 1H), 3.11-3.08 (¢, J = 10.66 Hz,
o A 2H), 2.88-2.73 (m, 2H), 2.13-2.12

| s (d, J = 0.8 Hz, 3H).

HCl A "H RMN (DMSO-c®): & 8.06 (br s,
3H), 7.02 (s, 1H), 4.97-4.93 (dd, J;

HaN N = 35 Hz, J,=9.1 Hz, 1H), 4.03-

30 3.95 (m, 1H), 3.86-3.79 (m, 1H),
0 N 3.0 (br's, 2H), 2.84-2.73 (m, 2H),

| ) 2.47-2.37 (m, 2H), 1.21-1.17 (¢, J

26

=7.41 Hz, 3H).

HCl A "H RMN (DMSO-c®): & 7.96 (br s,
3H), 7.02 (s, 1H), 4.92-4.90 (d, J =
6.75 Hz, 1H), 4.03-3.95 (m, 1H),
31 3.86-3.79 (m, 1H), 3.09-3.08 (d, J
O B = 3.96 Hz, 2H), 2.89-2.78 (m, 2H),
~ 243238 (t, J = 6.84 Hz, 2H),
1.70-1.54 (m, 2H), 0.97-0.92 (t, J
=7.31 Hz, 3H).

75
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A 'H RMN (DMSO-d®+ DO): 5 7.46-

7.35 (m, 5H), 7.30 (s, 1H), 5.27-
524 (d, J = 8.49 Hz, 1H), 4.05-
3.98 (m, 1H), 3.88-3.82 (m, 1H),
2.88 (s, 2H), 2.71-2.64 (m, 1H),
2.47-2.46 (d, J = 2.85 Hz, 1H).

A GC-MS m/z 197 (M*); "H RMN

(D20): 6 4.95-4.91 (t, J = 5.1 Hz,
1H), 4.04-3.97 (m, 1H), 3.85-3.78
(m, 1H), 3.30-3.28 (d, J = 5.01 Hz,
2H), 2.76-2.72 (t, J = 5.33 Hz, 2H),
2.21 (s, 3H), 1.92 (s, 3H).

LC-MS (método de 6 min): 0.48
minutos, M* 184 @ 0.48 min.; 'H
RMN (CDsOD): & 7.28 (d, J = 5.0
Hz, 1H), 6.90 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
4.11-4.07 (m, 1H), 3.97-3.91 (m,
1H), 3.33-3.00 (m, 1H), 3.16 (d, J
=13.0 Hz, 1H), 3.02-2.94 (m, TH),
2.76 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 1.50 (s,
3H).

H RMN (CDsOD): & 7.23 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 3.97 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.39
(brs, 4H), 2.92 (s, 3H), 2.84 (t, J =
5.0 Hz, 2H), 2.17-1.18 (m, 4H).

H RMN (CDsOD): & 7.36 (d, J =
4.4 Hz, 1H),6.91 (d, J = 4.77 Hz.
1H), 5.08 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.27-
4.23 (m, 1H), 3.84-3.78 (m, 1H),
3.42-3.38 (m, 1H), 3.17-3.12 (m,
1H), 2.91-2.83 (m, 1H), 2.70-2.65
(m, TH).

H RMN (CDsOD): & 7.20 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 5.1 Hz,
1H), 3.25 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.07
(d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.83-2.79 (m,
2H), 2.04-1.88 (m, 4H).

H RMN (CDsOD): 8 7.44 (s, 1H),
4.96-4.92 (m, 1H), 4.32-4.28 (m,
1H), 3.86 (dt, J = 13.0, 3.5 Hz, 1H),
351 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.20-
3.15 (m, 1H), 3.10-3.04 (m, 1H),
2.90-2.86 (m, 1H).

H RMN (CDsOD): 8 7.42 (s, 1H),
5.00-4.98 (m, 1H), 4.32-4.28 (m,
1H), 3.84 (t, J = 13.0, 1H), 3.57 (d,
J = 13.0 Hz, 1H), 3.30-3.20 (m,
1H), 3.09-3.02 (m, 1H), 2.91-2.86
(m, 1H), 2.74 (s, 3H).
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A

CS: FME de separacién
del Compuesto 7, en AD
con IHD 10

CS: PYME de
separacién del
Compuesto 7, en AD
con IHD 10

CS; FME del Compuesto
20 en AD con MEHD 5

CS: FME of N-Troc
deriv. en OD con IHD 5

CS: SME de deriv. N-
Troc en OD con IHD 5

CS; SME del Compuesto
20 en AD con MEHD 5

77

H RMN (CDsOD): & 7.91 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.41 (dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H),
7.33(dt, J= 1.0, 7.5 Hz, 1H), 4.08
(dt, J = 1.5, 5.5 Hz, 2H), 3.74 (d, J
= 13.0 Hz, 1H), 3.42-3.30 (m, 3H),
3.00 (dt, J = 1.5, 5.5 Hz, 2H), 2.52-
2.44 (m, 1H), 2.27 (tq, J = 4.0, 14.0
Hz, 1H), 2.08 (dd, J = 2.0, 14.0 Hz,
1H), 1.89 (d, J = 14.0 Hz, 1H).

H RMN (CDsOD): 5 7.86 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 7.40 (dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H),
7.34(dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H), 5.29-
5.25 (m, 1H), 4.28-4.22 (m, 1H),
3.96-3.90 (m, 1H), 3.61 (dd, J =
1.5, 13.5 Hz, 1H), 3.37-3.30 (m,
1H), 3.09-2.91 (m, 2H).

H RMN (CDsOD): 5 7.86 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 7.40 (dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H),
7.34(dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H), 5.29-
5.25 (m, 1H), 4.28-4.22 (m, 1H),
3.96-3.90 (m, 1H), 3.61 (dd, J =
1.5, 13.5 Hz, 1H), 3.37-3.30 (m,
1H), 3.09-2.91 (m, 2H).

H RMN (CDsOD): & 7.26 (d, J =
5.1, Hz, 1H), 6.96 (d, J = 5.1 Hz,
1H), 4.01-3.97 (m, 2H), 3.59-3.53
(m, 3H), 3.38 (d, J = =6.8 Hz, 1H),
2.89 (brs, 2H), 2.38-2.36 (m, 2H).

H RMN (CDsOD): 3 6.53 (s, 1H),
4.86 (s, 1H), 4.25-4.20 (m, 1H),
3.82-3.76 (m, 1H), 3.39 (dd, J =
2.93, 13.2 Hz, 1H), 3.08 (dd, J =
8.06, 13.2 Hz, 1H), 2.96-2.88 (m,
1H), 2.70-2.66 (m, 1H), 2.42 (s,
3H).

H RMN (CDsOD): 3 6.53 (s, 1H),
4.86 (s, 1H), 4.25-4.20 (m, 1H),
3.82-3.76 (m, 1H), 3.39 (dd, J =
2.93, 13.2 Hz, 1H), 3.08 (dd, J =
8.06, 13.2 Hz, 1H), 2.96-2.88 (m,
1H), 2.70-2.66 (m, 1H), 2.42 (s,
3H).

H RMN (CDsOD): & 7.26 (d, J =
5.1, Hz, 1H), 6.96 (d, J = 5.1 Hz,
1H), 4.01-3.97 (m, 2H), 3.59-3.53
(m, 3H), 3.38 (d, J = =6.8 Hz, 1H),
2.89 (brs, 2H), 2.38-2.36 (m, 2H).
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J

LC-MS m/z 247.2 (MH*), "H RMN
(DMSO-cf). & 8.83-8.81 (d, J =
6.78 Hz, 2H), 8.38 (s, 3H), 8.25 (s,
1H), 8.17-8.14 (d, J = 6.78 Hz,
2H), 5.02-5.00 (d, J = 7.65 Hz,
1H), 4.23-4.17 (m, 1H), 3.94-3.78
(m, 1H), 3.47-3.46 (m, 1H), 3.11-
2.90 (m, 3H).

LC-MS m/z 261.3 (MH*), 'H RMN
(DMSO-¢®): & 9.61 (br s, 1H), 8.00
(br's, 1H), 8.84-8.82 (d, J = 6.75
Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.16-8.13(d,
J=6.75Hz, 1H), 5.16-5.13 (d, J =
8.25 Hz, 1H), 4.30-4.17 (m, 1H),
3.88-3.80 (m, 1H), 3.59-3.53 (m,
1H), 3.27-3.16 (m, 1H), 3.08-2.88
(m, 2H), 2.61-2.58 (t, J = 5.19 Hz,
3H).

LC-MS m/z 247.2 (MH*), "H RMN
(DMSO-c®). & 9.11 (br s, 1H),
8.98-8.95 (d, J = 4.83 Hz, 1H
8.51-8.48 (d, J = 8.25 Hz, 1H),
8.35 (br's, 3H), 7.94-7.86 (m, 2H),
4.99-4.97 (d, J = 7.74 Hz, 1H),
4.22-4.15 (m, 1H), 3.85-3.77 (m,
1H), 3.42-3.39 (m, 1H), 3.08-2.89
(m, 3H).

LC-MS m/z 261.2 (MH*), "H RMN
(DMSO-¢®): & 9.37 (br s, 1H), 9.03
(s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.67-8.65 (d,
J=5.01Hz, 1H), 8.38-8.36 (d, J =
7.86 Hz, 1H), 7.81-7.77 (m, 2H),
5.10-5.08 (d, J = 7.98 Hz, 1H),
4.23-4.16 (m, 1H), 3.87-3.79 (m,
1H), 3.55-3.48 (m, 1H), 3.26-3.17
(m, 1H), 3.03-2.85 (m, 2H), 2.61-
2.58 (t, J = 5.31 Hz, 3H).

LC-MS m/z 247.2 (MH*), "H RMN
(DMSO-¢f). & 8.87-8.85 (d, J =
6.69 Hz, 2H), 8.22 (br s, 3H), 8.09-
8.07 (d, J = 6.69 Hz, 2H), 8.05 (s,
1H), 5.62-5.60 (d, J = 8.64 Hz,
1H), 4.10-4.02 (m, 1H), 3.93-3.86
(m, 1H), 3.00-2.92 (m, 2H), 2.89-
2.77 (m, 1H), 2.57-2.51 (m, 1H).

LC-MS m/z 261.3 (MH*);, "H RMN
(DMSO-c®). & 9.72 (br s, 1H),
8.88-8.86 (d, J = 6.75 Hz, 2H),
8.69 (br s, 1H), 8.17-8.15 (d, J =
6.75 Hz, 2H), 8.1 (s, 1H), 5.77-
573 (d, J = 9.24 Hz, 1H), 4.14-
4.04 (m, 1H), 3.94-3.87 (m, 1H),
3.06-2.94 (m, 3H), 2.66-2.60 (m,
1H), 2.42-2.41 (t, J = 5.28 Hz, 3H).

)
):
)
)
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Método de preparacion

Datos analiticos

Comp. No. Estructura SFaEls*?
HCI
53
HCI
54
HCI
HaN
55
R~
s
HCI
HgN
56 —
g \_/
HCI
|
HN
57
| N
)
HCI
!
HN.
58 H

CS; FME de separacién
SFC del Compuesto 5,
usando isocrético 25%
[(75:25 MeOH:iPrOH
(2% isopropilamina))] en
CO; en un ChiralPak

AD-H y flujo de 60 g/min

CS; PYME de
separacidén SFC del
Compuesto 5, usando
isocratico 25% [(75:25
MeOH:iPrOH (2%
isopropilamina))] en CO»
en un ChiralPak AD-H y
flujo de 60 g/min

79

LC-MS m/z 247.2 (MH*), "H RMN
(DMSO-cf). & 8.97-8.96 (d, J

1.77 Hz, 1H), 8.84-8.83 (d, J =
453 Hz, 1H), 8.54-8.51 (d, J =
8.22 Hz, 1H), 8.17 (s, 3H), 8.07-

7.95 (dd, J1 = 5.49 Hz, J, = 8.01
Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 5.50-5.47 (d,
J = 8.85 Hz, 1H), 4.07-4.01 (m,
1H), 3.91-3.84 (m, 1H), 2.95-2.93
(m, 2H), 2.83-2.74 (m, 1H), 2.45-
2.35 (m, 1H).

LC-MS m/z 261.3 (MH*), 'H RMN
(DMSO-c®). & 9.26 (br s, 1H),
8.90-8.89 (d, J = 1.92 Hz, 1H),
8.79-8.77 (dd, J; = 1.22 Hz, J, =
5.27 Hz, 1H), 8.59 (brs, 1H), 8.39-
8.36 (d, J =7.62 Hz, 1H), 7.87-7.83
(dd, J1 = 5.43 Hz, J, = 7.83 Hz,
1H), 7.71 (s, 1H), 5.59-5.56 (d, J =
9.48 Hz, 1H), 4.13-4.08 (m, 1H),
3.94-3.85 (m, 1H), 3.05-2.93 (m,
3H), 2.65-2.60 (m, 1H), 2.39-2.35
(t, J = 5.28 Hz, 3H).

LC-MS m/z 253.3 (MH*);, 'H RMN
(DMSO-cf + D,0): & 4.69-4.67 (d,
J = 7.68 Hz, 1H), 4.09-4.06 (m,
1H), 3.73-3.71 (m, 2H), 3.28-3.22
(dd, J1 = 2.52 Hz, J> = 13.30 Hz,
1H), 2.99-2.90 (m, 4H), 2.78-2.68
(m, 1H), 2.56 (s, 1H), 1.56 (s, 5H),
1.47-1.46 (m, 2H).

LC-MS m/z 277.3 (M+ Na*); 'H
RMN (DMSO-®): & 8.01 (s, 3H),
6.05 (s, 1H), 4.74-4.72 (d, J = 7.44
Hz, 1H), 4.14-4.08 (m, 1H), 3.78-
3.69 (m, 5H), 3.35-3.29 (m, 1H),
3.00-2.97 (m, 5H), 2.77-2.70 (m,
1H), 2.62-2.56 (m, 1H).

H RMN (CDsOD): 5 6.54 (s, 1H),
4.91-4.85 (m, 1H), 4.26-4.21 (m,
1H), 3.80 (td, J = 3.5, 10.0 Hz, 1H),
3.47 (dd, J = 3.0, 13.0 Hz, 1H),
3.20 (dd, J = 8.5, 13.0 Hz, 1H),
2.93-2.88 (m, 1H), 2.72 (s, 3H),
2.71-2.66 (m, 1H), 2.42 (s, 3H).

H RMN (CDsOD): 5 6.54 (s, 1H),
4.91-4.85 (m, 1H), 4.26-4.21 (m,
1H), 3.80 (td, J = 3.5, 10.0 Hz, 1H),
3.47 (dd, J = 3.0, 13.0 Hz, 1H),
3.20 (dd, J = 8.5, 13.0 Hz, 1H),
2.93-2.88 (m, 1H), 2.72 (s, 3H),
2.71-2.66 (m, 1H), 2.42 (s, 3H).



ES 2978 959 T3

Estructura Salo Método de preparacion Datos analiticos

Comp. No. FR*

HCl H LC-MS m/z 200.3 (MH*); 'H RMN
(DMSO-®): 5 8.11 (s, 3H), 6.21 (s,
1H), 4.76-4.73 (d, J = 7.14 Hz,
1H), 4.15-4.08 (m, 1H), 3.79-3.72
(m, 4H), 3.31-3.26 (m, 1H), 2.96-
2.89 (m, 1H), 2.78-2.68 (m, 1H),
2.60-2.54 (m, 1H).

59

HCl H LC-MS m/z 214.3 (MH*); 'H RMN

| (DMSO-): & 9.09 (br s, 1H), 8.67

HN (br s, 1H), 6.15 (s, 1H), 4.87-4.85

(d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.15-4.08 (m,

y 1H), 3.80-3.73 (m, 4H), 3.34 (s,

A (N 1H), 3.15-3.05 (m, 1H), 2.77-2.68
g (m, 1H), 2.61-2.55 (m, 4H).

60

HCl H LC-MS m/z 213.3 (MH*); 'H RMN
(DMSO-cf + D,0): 8 5.74 (s, 1H),
4.71-468 (d, J = 7.03 Hz, 1H),
4.12-4.05 (m, 1H), 3.79-3.68 (m,
1H), 3.33-3.25 (m, 1H), 2.95-2.88
(m, 1H), 2.78 (s, 6H), 2.71-2.67
(m, 1H), 2.59-2.58 (m, 1H).

61

HCI H LC-MS m/z 227.3 (MH*); 'H RMN
| (DMSO-c®): 5 9.11 (br s, 1H), 8.65
HN (br's, 1H), 5.73 (s, 1H), 4.87-4.83
(d, J = 9.54 Hz, 1H), 4.13-4.07 (m,
62 1H), 3.78-3.72 (m, 1H), 3.43-3.39
0 R / (m, 1H), 3.16-3.06 (m, 1H), 2.79-
\ 2.71 (m, 7H), 2.58-2.55 (m, 4H).

HCl A "H RMN (CDsOD): & 6.59 (s, 1H),

H 3.97 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.33-3.24

(m, 3H), 3.05 (dt, J = 3.0, 13.0 Hz,

63 1H), 2.77 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 2.41
N (s, 3H), 2.16-2.08 (m, 1H), 2.00-

s 1.88 (m, 2H), 1.80 (d, J = 14.0 Hz,

1H).

HCl A LC-MS miz 184.3 (MH*); "H RMN
NH, (DMSO-¢f): & 8.04 (s, 3H), 7.36-

7.34 (d, J = 5.07 Hz, 1H), 6.85-
6.84 (d, J = 5.07 Hz, 1H), 4.76-

64 474 (d, J = 7.38 Hz, 1H), 4.14-
0 B 4.09 (m, 1H), 3.71-3.64 (m, 1H),

k/ o 2.87-2.69 (m, 4H), 2.24-2.15 (m,

1H), 2.00-1.88 (m, 1H).

HCI A LC-MS m/z 207.3 (MH*); "H RMN

(DMSO-df): & 14.65 (s, 2H), 9.12

~N (s, TH), 7.50 (s, 1H), 7.40-7.38 (d,

HN J=5.20Hz, 1H), 6.74-6.72(d, J =

65 5.20 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.03-
3.85 (m, 2H), 2.98-2.84 (m, 2H).

80



Comp. No.

Estructura

ES 2978 959 T3

Salo
FB*

Método de preparacion Datos analiticos

66

67

68

69

70

71

72

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

CS; FME de separacién '"H RMN (CDsOD): & 7.26 (d, J =
J =

del Compuesto 21 en OJ 5.0 Hz, 1H), 6.94 (d,

con 2.5% MEHD

CS; PYME de
separacién del
Compuesto 21 en OJ
con 2.5% MEHD

CS: FME de separacién

81

del Compuesto 17, en
OJcon IHD 5

0 Hz,
1H), 4.00 (t, J = 5.1 Hz, 2H
3.21 (m, 3H), 3.08 (apt, J =
1H), 2.87 (t, J = 5.1 Hz, 2H
2.11 (m, 1H), 2.04-1.97 (m
1.84-1.80 (m, 1H).

5.
), 3.33
2.8 Hz,
) 2.18-

2H),

H RMN (CDsOD): & 7.26 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 4.00 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.33-
3.21(m, 3H), 3.08 (apt, J = 2.8 Hz,
1H), 2.87 (¢, J = 5.1 Hz, 2H), 2.18-
2.11 (m, 1H), 2.04-1.97 (m, 2H),
1.84-1.80 (m, 1H).

'H RMN (CD50OD): & 6.40 (d J=
2.0 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 3.

Hz, 1H), 4.27-4.22 (m, 1
3.83 (m, 1H), 3.37 (dd,
13.0 Hz, 1H), 3.11 (dd,
13.0 Hz, 1H), 2.93-2.85
2.61(dd, J = 2.0 16.0 Hz, 1H)

—

H
J
J
(m

H RMN (CDsOD): & 6.40 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 4.86 (m, 1H), 4.28-
4.23 (m, 1H), 3.90-3.84 (m, 1H),
3.45 (dd, J = 2.5, 13.0 Hz, 1H),
3.23 (dd, J = 8.5, 13.0 Hz, 1H),
2.93-2.85 (m, 1H), 2.73 (s, 3H),
2.63 (dd, J = 2.0, 6.0 Hz, 1H).

LC-MS m/z 238.3 (MH*), "H RMN
(CDsOD): §6.57 (s, 1H), 5.03-5.00
(d, J = 9.62 Hz, 1H), 4.30-4.23 (m,
1H), 3.89-3.55 (m, 4H), 3.46-3.38
(m, 1H), 3.28-3.08 (m, 2H), 2.99-
2.89 (m, 1H), 2.75-2.70 (d, J =
16.44 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.25-
2.01 (m, 4H).

LC-MS m/z 252.3 (MH*), '"H RMN
(DMSO-¢®): 5 10.36 (s, 1H), 6.68
(s, 1H), 5.07-5.04 (d, J = 8.61 Hz,
1H), 4.15-4.08 (m, 1H), 3.82-3.66
(m, 2H), 3.57-3.55 (m, 2H), 3.40-
3.30 (m, 1H), 3.17-3.01 (m, 2H),
2.86-2.68 (m, 4H), 2.00-1.88 (m,
4H), 1.23-1.18 (t, J = 7.49 Hz, 3H).

LC-MS (método de 6 min): amplio
pico en 0.23-0.67 minutos, M* 224
@ 0.56 min.; '"H RMN (CD3OD): &
7.28 (d, J=5.13 Hz, 1H), 6.94 (d,
J =513 Hz, 1H), 5.15-5.12 (m,
1H), 4.30-4.26 (m, 1H), 3.89-3.74
(m, 3H), 3.68-3.63 (m, 1H), 3.44
(dd, J = 9.90, 12.8 Hz, 1H), 3.34-
3.29 (m, 1H), 3.19-3.12 (m, 1H),
3.04-2.99 (m, 1H), 2.84-2.79 (m
1H), 2.24-2.03 (m, 4H).



Comp. No.

Estructura

ES 2978 959 T3

Salo Método de preparacion
FB*

Datos analiticos

73

74

75

76

77

78

CA

¢

H
H

D
8
/\
N
S
!
N
A
8
N~
S

HCI CS: PYME de
separacién del

Compuesto 17, en OJ

con IHD 5

HCI F

HCI CS; FME de separacién
SFC del Compuesto 10,
usando isocrético 18%

[(25:75 MeOH:iPrOH

(0.5% isopropilamina))]

en CO» en un RegisPack

5 py flujo de 80 g/min

HCI CS; PYME de
separacidén SFC del
Compuesto 10, usando
isocratico 18% [(25:75
MeOH:iPrOH (0.5%
isopropilamina))] en CO»

en un RegisPack 5 py

flujo de 80 g/min

HCI C

HCI A

82

LC-MS (método de 6 minutos en
el instrumento lab 209): amplio
pico en 0.23-0.67 minutos, M* 224
@ 0.56 min.; '"H RMN (CD3OD): &
7.28 (d, J=5.13 Hz, 1H), 6.94 (d,
J =513 Hz, 1H), 5.15-5.12 (m,
1H), 4.30-4.26 (m, 1H), 3.89-3.74
(m, 3H), 3.68-3.63 (m, 1H), 3.44
(dd, J = 9.90, 12.8 Hz, 1H), 3.34-
3.29 (m, 1H), 3.19-3.12 (m, 1H),
3.04-2.99 (m, 1H), 2.84-2.79 (m,
1H), 2.24-2.03 (m, 4H).

LC-MS (método de 6 min): 2.24
minutos, M* 240 @ 2.25 min.; 'H
RMN (CDsOD): 57.30 (d, J = 5.13
Hz, 1H), 6.90 (d, J = 5.13 Hz, 1H),
5.24 (dd, J = 2.57, 10.3 Hz, 1H),
4.31-4.27 (m, 1H), 4.12-4.03 (m,
2H), 3.89-3.81 (m, 4H), 3.75 (dd, J
=2.93, 13.2 Hz, 1H), 3.70-3.66 (d,
J=13.2Hz, 1H), 3.55(d,J =125
Hz, 1H), 3.41-3.35 (m, 1H), 3.26-
3.22 (m, 1H), 3.06-2.98 (m, 1H),
2.86-2.82 (m, 1H).

LC-MS (método de 6 minutos): 1.6
min, M* 212 @ 1.71 min; "H RM
(CDsOD): 66.59 (s, 1H), 4.91 (d, J
=8.43 Hz, 1H), 4.27-4.22 (m, 1H)
3.84-3.78 (m, 1H), 3.50 (dd, J =
2.93, 12.8 Hz, 1H), 3.24-3.19 (m,
1H), 2.98-2.92 (m, 1H), 2.79 (q
2H), 2.80-2.68 (m, 1H), 2.73 (s
3H), 1.27 (t, 3H).

LC-MS (método de 6 minutos): 1.6
min, M* 212 @ 1.71 min; "H RM
(CDsOD): 66.59 (s, 1H), 4.91 (d, J
=8.43 Hz, 1H), 4.27-4.22 (m, 1H),
3.84-3.78 (m, 1H), 3.50 (dd, J =
2.93, 12.8 Hz, 1H), 3.24-3.19 (m,
1H), 2.98-2.92 (m, 1H), 2.79 (q
2H), 2.80-2.68 (m, 1H), 2.73 (s
3H), 1.27 (t, 3H).

H RMN (CDsOD): & 7.10 (d, J =
55 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 5.5 Hz,
1H), 4.73 (dd, J = 3.5, 10.0 Hz,
1H), 4.33 (dt, J = 5.0, 12. 5 Hz,
1H), 3.92-3.85 (m, 1H), 3.52 (dd, J
=3.0, 13.0 Hz, 1H), 3.25-3.19 (m,
1H), 3.15-3.08 (m, 1H), 3.00-2.93
(m, 1H), 1.99-1.88 (m, 2H).

LC-MS m/z 198.3 (MH*), 'H RMN
(DMSO-¢®): & 9.11 (br s, 1H), 8.59
(br s, 1H), 7.00 (s, 1H), 5.05-5.03
(d, J = 6.63 Hz, 1H), 4.04-3.96 (m,
1H), 3.87-3.80 (m, 1H), 3.28-3.21
(m, 2H), 2.83-2.74 (m, 2H), 2.61-
2.59 (d, J = 1.68 Hz, 3H), 2.13 (s,
3H).
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Salo
FB*

Método de preparacion Datos analiticos

Comp. No. Estructura
HN.,
79
O ] N
s
i
Hl @
80
Q l R
]

H%‘rP
81
T

S

82
{
NH
83 K N
S
HN
84
i N
S

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

A LC-MS m/z 212.3 (MH*); "H RMN

CS; FME de separacién
del Compuesto 63 en AS

83

con IHD 10

(DMSO-¢®): & 9.16 (br s, 1H), 8.58
(s, 1H), 7.02 (s, 1H), 5.07-5.05 (d,
J = 8.07 Hz, 1H), 4.05-3.97 (m,
1H), 3.87-3.80 (m, 1H), 3.27-3.15
(m, 2H), 2.90-2.73 (m, 2H), 2.60
(s, 3H), 2.47-2.41 (m, 2H), 1.22-
117 (t, J = 7.40 Hz, 3H).

LC-MS m/z 226.0 (MH*), 'H RMN
(DMSO-®): & 8.99 (br s, 1H), 8.54
(br s, 1H), 7.02 (s, 1H), 5.04-5.01
(d, J = 8.85 Hz, 1H), 4.05-3.97 (m,
1H), 3.87-3.80 (m, 1H), 3.18 (s,
2H), 2.90-2.72 (m, 2H), 2.61 (s,
3H), 2.46-2.40 (t, J = 7.80 Hz, 2H),
1.67-1.55 (m, 2H), 0.97-0.92 (t, J
=7.31 Hz, 3H).

LC-MS m/z 260.3 (MH*);, 'H RMN
(CDsOD): & 7.55-7.39 (m, 5H),
7.23 (s, 1H), 5.41-5.38 (m, 1H),
4.28-421 (m, 1H), 3.98-3.90 (m,
1H), 3.11-3.01 (m, 1H), 2.96-2.92
(m, 2H), 2.80-2.75 (dd, J; = 3.3
Hz, Jo= 12.9 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H).

LC-MS m/z 212.3 (MH*);, 'H RMN
(DMSO-¢®): & 9.10 (br s, 1H), 8.57
(br's, 1H), 4.98-4.95 (d, J = 8.28
Hz, 1H), 4.03-3.95 (m, 1H), 3.85-
3.78 (m, 1H), 3.21-3.17 (m, 2H),
2.79-2.65 (m, 2H), 2.60 (s, 3H),
2.25 (s, 3H), 1.99 (s, 3H).

H RMN (CDsOD): & 7.10 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 4.82 (dd, J = 3.0, 10.5 Hz,
1H), 4.33 (dt, J = 4.5, 12.5 Hz, 1H),
3.93-3.86 (m, 1H), 3.59 (dd, J =
2.5, 12.5 Hz, 1H), 3.39-3.33 (m,
1H), 3.15-3.08 (m, 1H), 3.01-2.80
(m, 1H), 2.78 (s, 3H), 1.99-1.88
(m, 2H).

H RMN (CDsOD): 5 6.59 (s, 1H),
3.97 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.33-3.24
(m, 3H), 3.05 (dt, J = 3.0, 13.0 Hz,
1H), 2.77 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 2.41
(s, 3H), 2.16-2.08 (m, 1H), 2.00-
1.88 (m, 2H), 1.80 (d, J = 14.0 Hz,
1H).
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85

86

87

88

89

90

Estructura Salo
FB*
HCI
H
oo,

| X

s
HCI

HCI
HaN
s
HCI
HCI
H
N
v
8
S
HCI
H
SN
O ] R
b

84

CS; PYME de
separacién del
Compuesto 63 en AS
con IHD 10

H RMN (CDsOD): 5 6.59 (s, 1H),
3.97 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.33-3.24
(m, 3H), 3.05 (dt, J = 3.0, 13.0 Hz,
1H), 2.77 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 2.41
(s, 3H), 2.16-2.08 (m, 1H), 2.00-
1.88 (m, 2H), 1.80 (d, J = 14.0 Hz,
1H).

LC-MS (método de 6 minutos):
1.85 min, M* 221 @ 1.83 min; 'H
RMN (CDsOD): & 8.91 (s, 1H),
7.57 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.29 (d,
J=56.13Hz, 1H), 7.09 (d, J =5.50
Hz, 1H), 5.13-5.10 (m, 1H), 4.80
(dd, J = 2,57, 14.3 Hz, 1H), 4.60
(dd, J = 6.60, 14.3 Hz, 1H), 4.26-
4.22 (m, 1H), 3.79-3.73 (m, 1H),
2.87-2.79 (m, 1H), 2.74-2.70 (m,
1H).

H RMN (CDsOD): 5 4.64 (dd, J =
3.0. 9.5 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 3.5,
11.5 Hz, 1H), 4.16-4.08 (m, 2H),
3.87 (td, J = 1.5, 12.0 Hz, 1H),
3.82-3.78 (m, 2H), 3.68 (dd, J =
2.5, 13.0 Hz, 1H), 3.40 (dd, J =
9.5, 13.0 Hz, 1H), 3.30 (bs, 1H),
2.74 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.29-
2.20 (m, 4H), 1.96-1.89 (td, J =
5.0, 12.5 Hz, 1H).

LC-MS (método de 6 min): 0.28
minutos, M* 213 @ 0.33 min.; 'H
RMN (CDsOD): 5 4.61 (dd, J = 3.0
10.0 Hz, 1H), 4.26-4.20 (m, 1H),
3.86 (td, J = 2.0, 12.5 Hz, 1H),
3.69 (s, 3H), 3.66 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 3.57 (s, 3H), 3.45-3.35 (m,
1H), 3.13-2.97 (m, 1H), 2.74 (d, J
=13.0 Hz, 1H), 1.92 (td, J = 4.0,
13.0 Hz, 1H).

LC-MS (método de 6 min): 0.27-
0.45 min, M* 184 @ 0.38 min; '"H
RMN (CDsOD): 67.36 (d, J=4.76
Hz, 1H), 6.90 (d, J = 5.13 Hz, 1H),
5.16 (d, J = 8.06 Hz, 1H), 4.28-
4.23 (m, 1H), 3.85-3.79 (m, 1H),
3.51-3.47 (m, 1H), 3.26-3.23 (m,
1H), 2.86-2.82 (m, 1H), 2.75 (s,
3H), 2.71-2.66 (m, 1H).

LC-MS (método de 6 min): 1.37
min, M* 226 @ 1.44 min; "H RMN
(CDsOD). 66.60 (s, 1H), 4.94-4.91
(m, 1H), 4.26-4.21 (m, 1H), 3.84-
3.78 (m, 1H), 3.50 (dd, J = 2.2,
12.8 Hz, 1H), 3.19-3.09 (m, 3H),
2.93-2.89 (m, 1H), 2.81-2.69 (m,
3H), 1.33 (t, 3H), 1.27 (t, 3H).
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Comp. No. FR*

Estructura Salo Método de preparacion Datos analiticos

HCI

91

HCI

92

HCI

93 Oj\f\

A LC-MS m/z 224.3 (MH*); "H RMN

HCI CS; FME de separacién

del Compuesto 30, en

HaN columna AD con MEHD

5
94 ] N
8

HCI CS; PYME de

95

HCI

85

separacién del
Compuesto 30, en

columna AD con MEHD

5

(DMSO-cf + D,0): 3 6.75 (s, 1H),
3.90-3.85 (m, 2H), 3.45-3.41 (m,
2H), 3.26-3.22 (m, 2H), 2.77-2.69
(m, 4H), 2.23-2.18 (m, 2H), 1.22-
117 (t, J = 7.52 Hz, 3H).

LC-MS m/z 238.3 (MH*), "H RMN
(DMSO-c): & 9.04 (br s, 1H), 8.31
(s, TH), 6.76 (s, 1H), 3.93-3.89 (t,
J = 510 Hz, 2H), 3.25-3.15 (m,
3H), 2.93-2.90 (m, 1H), 2.81-2.70
(m, 4H), 1.94-1.80 (m, 3H), 1.69-
1.67 (m, 1H), 1.24-1.19 (t, J = 7.52
Hz, 3H).

'H RMN (CDsOD): 5 7.23 (
2.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 25 Hz,
1H), 4.93 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.24-
4.19 (m, 1H), 3.71 (td, J = 4.0, 1.0
Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 2.5, 13.0 Hz,
1H), 3.19 (dd, J = 7.5, 13.0 Hz,
1H), 2.96-2.87 (m, 1H), 2.81-2.75
(m, TH).

LC-MS (método de 6 min): 0.49-
1.01 min, M* 198 @ 0.73 min; 'H
RMN (DMSO-d®). & 8.06 (br s,
1H), 7.02 (s, 1H), 4.97-4.93 (dd, J4
= 3.5 Hz, J>=9.1 Hz, 1H), 4.03-
3.95 (m, 1H), 3.86-3.79 (m, 1H),
3.09 (br's, 2H), 2.84-2.73 (m, 2H),
2.47-2.37 (m, 2H), 1.21-117 (, J
=7.41 Hz, 3H).

LC-MS (método de 6 min): 0.49-
1.01 min, M* 198 @ 0.73 min; 'H
RMN (DMSO-d®). & 8.06 (br s,
1H), 7.02 (s, 1H), 4.97-4.93 (dd, J4
= 3.5 Hz, J>=9.1 Hz, 1H), 4.03-
3.95 (m, 1H), 3.86-3.79 (m, 1H),
3.09 (br's, 2H), 2.84-2.73 (m, 2H),
2.47-2.37 (m, 2H), 1.21-117 (, J
=7.41 Hz, 3H).

LC-MS (método de 6 min): 0.37
min, M* 187 @ 0.35 min.; '"H RMN
(CDsOD): 8 7.27 (d, J = 513 Hz,
1H), 6.87 (d, J =5.13 Hz, 1H), 4.98
(d, J=8.43 Hz, 1H), 4.28-4.23 (m,
1H), 3.84-3.78 (m, 1H), 3.54-3.51
(m, 1H), 3.22 (dd, J = 8.43, 12.8
Hz, 1H), 3.03-2.95 (m, 1H), 2.80
(d, J=16.1 Hz, 1H).

23 (d, J =
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FB*

97

98

99

100

101

102

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

86

D 'H RMN (CDsOD): 5 7.20 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 25 Hz,
1H), 4.96 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.23-
4.19 (m, 1H), 3.70 (td, J = 4.0, 1.0
Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 3.0, 13.0 Hz,
1H), 3.22 (dd, J = 8.5, 13.0 Hz,
1H), 2.936-2.86 (m, 1H), 2.81-2.75
(m, 1H), 2.69 (s, 3H).

C 'H RMN (CDsOD): & 6.50 (s, 1H),
466 (dd, J = 2.5, 0.7 Hz, 1H), 4.30
(dt, J=2.5,1.2 Hz, 1H), 3.85 (ddd,
J=3.0,2.5,1.2 Hz, 1H), 3.46 (dd,
J=3.0,0.7 Hz, 1H), 3.33-3.29 (m
1H), 3.17 (dd, J = 3.0, 2.5 Hz, 1H),
3.00 (ddd, J = 4.0, 2.0, 0.7 Hz,
1H), 2.86 (ddd, J = 4.0, 2.0, 0.7
Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.96-1.86
(m, 2H).

C 'H RMN (CDsOD): & 6.51 (s, 1H),
4.74 (dd, J = 2.5, 0.8 Hz, 1H), 4.30
(dt, J= 3.0, 1.5 Hz, 1H), 3.86 (ddd,
J=3.0,2.0, 1.0 Hz, 1H), 3.53 (dd,
J=3.0, 1.0 Hz, 1H), 3.01 (ddd, J =
4.0, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J
= 4.0, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 2.76 (s,
3H), 2.37 (s, 3H), 1.98-1.85 (m
2H).

C 'H RMN (CDsOD): & 6.53 (s, 1H),
466 (dd, J = 2.5, 0.7 Hz, 1H), 4.30
(dt, J= 3.0, 1.2 Hz, 1H), 3.85 (ddd,
J=3227 12Hz, 1H) 3.48 (dd,
J=32 07 Hz, 1H) A7 (dd, J =
3.2, 2.7 Hz, 1H), 3.03 (ddd, J =
4.0.2.0, 1.0 Hz, 1H), 2.88 (ddd, J
= 40,20, 1.0 Hz, 1H), 2.74 (g, J
= 1.9 Hz, 2H), 1.96-1.88 (m, 2H),
1.24 (t, J = 3H).

C 'H RMN (CDsOD): & 6.54 (s, 1H),
4.75 (dd, J = 2.5, 0.7 Hz, 1H), 4.31
(dt, J= 3.0, 1.2 Hz, 1H), 3.86 (ddd,
J=32,2.2, 1.0 Hz, 1H), 3.55 (dd,
J=3.0,0.7 Hz, 1H), 3.34-3.28 (m
1H), 3.02 (ddd, J = 4.0, 2.0, 1.0
Hz, 1H), 2.89 (ddd, J = 4.0, 2.0,
1.0 Hz, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.74
J'=1.9 Hz, 2H), 1.98-1.86 (m, 2
1.25 (t, J = 1.9 Hz, 3H).

N LC-MS: m/z 210 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de): 0 0 & 10.05 (s, 1H),
8.79 (s, 1H), 7.41-7.39 (d, J = 5.19
Hz, 1H), 6.99-6.98 (d, J = 5.22 Hz,
1H), 5.06-5.05 (d, J = 2.10 Hz,
1H), 4.28-4.17 (m, 2H), 3.75-3.67
(m, 1H), 3.22-3.05 (m, 2H), 2.96-
2.90 (m, 1H), 2.79-2.73 (m, 1H),
1.91-1.74 (m, 2H), 1.65-1.55 (m
2H).

(
H),
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S
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HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI
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N LC-MS: m/z 210 (MH*); '"H RMN

(DMSO-ds): 0 oo & 9.69 (s, 1H),
8.51 (s, 1H), 7.41-7.40 (d, J = 4.50
Hz, 1H), 6.97-6.96 (d, J = 4.20 Hz,
1H), 4.89-4.88 (d, J = 4.20 Hz,
1H), 4.19-4.15 (m, 1H), 3.92-3.90
(m, 1H), 3.76 (s, 1H), 3.10-2.95
(m, 3H), 2.80-2.75 (m, 1H), 2.14-
1.84 (m, 4H).

LC-MS: m/z 184 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 6 8.39 (s, 3H), 7.40-
7.38 (d, J = 5.16 Hz, 1H), 6.99-
6.98 (d, J = 5.22 Hz, 1H), 4.99-
4.98 (d, J = 1.78 Hz, 1H), 4.27-
4.22 (dd, J = 11.24 Hz, 5.12 Hz,
1H), 3.82 (s, 1H), 3.70-3.62 (m,
1H), 2.98-2.87 (m, 1H), 2.77-2.71
(m, 1H), 0.91-0.89 (d, J = 6.69 Hz,
3H).

LC-MS: m/z 184 (MH*); 'H RMN
(DMSO-d): 0 6 7.84 (s, 3H), 7.41-
7.40 (d, J = 5.10 Hz, 1H), 7.00-
6.98 (d, J = 5.10 Hz, 1H), 4.71-
4.70 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.20-
4.13 (m, 1H), 3.77-3.69 (m, 2H),
2.95-2.76 (m, 2H), 1.36-1.34 (d, J
= 6.6 Hz, 3H).

LC-MS: m/z 212 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 0 8 7.59 (s, 3H),
7.43-7.41 (d, J = 5.40 Hz, 1H),
7.01-6.99 (d, J = 5.10 Hz, 1H),
4.95 (s, 1H), 4.24-4.18 (m, 1H),
1

2

[oRgoN

,J =5
,J =5
2
3.77-3.68 (m, 1H), 2.95-2.91 (m,
1H), 2.77-2.72 (m, 1H), 2.12-2.05

(m, 1H), 1.06-1.03 (m, 6H).

LC-MS: m/z 212 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 0 0 6 7.33-7.31 (d, J =
540 Hz, 1H), 6.93-6.91 (d, J =
7.56 Hz, 1H), 5.08-5.06 (m, 1H),
4.39-4.33 (m, 1H), 3.76-3.67 (m,
1H), 3.53-3.51 (m, 1H), 3.10-3.07
(m, 1H), 2.81-2.75 (m, 1H), 2.08-
2.01 (m, 1H), 1.04-0.97 (m, 6H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 6 8.16 (s, 3H), 7.41-
7.40 (d, J = 5.28 Hz, 1H), 6.98-
6.97 (d, J = 5.22 Hz, 1H), 4.80 (s,
1H), 4.25-4.20 (m, 1H), 3.58-3.50
(dd, J = 10.85 Hz, 3.20 Hz, 1H),
2.96-2.74 (m, 2H), 1.48 (s, 3H),
1.01 (s, 3H).
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111
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114

115

HoN
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S
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S
HoN
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HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

O LC-MS: miz 212 (MH*); '"H RMN

(CDsOD): 0 0 6 7.34-7.32 (dd, J =
5.03 Hz, 5.03 Hz, 1H), 6.98-6.96
(d, J = 5.34 Hz, 1H), 4.98-4.97 (m,
1H), 4.38-4.32 (m, 1H), 3.71-3.62
(td, J = 11.13 Hz, 2.94 Hz, 1H),
3.03-2.97 (m, 1H), 2.84-2.78 (m,
1H), 2.69 (s, 3H), 1.59 (s, 3H),
1.14 (s, 3H).

LC-MS: m/z 196 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 & 8.25-8.21 (brs,
3H), 7.40-7.39 (d, J = 5.10 Hz,
1H), 7.25-7.23 (d, J = 5.40 Hz,
1H), 4.10-4.03 (m, 2H), 3.90-3.82
(m, 1H), 2.93-2.73 (m, 2H), 2.29-
2.21 (m, 2H), 2.18-2.02 (m, 2H).

LC-MS: m/z 210 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 0 8 9.03 (s, 2H),
7.41-7.40 (d, J = 4.51 Hz, 1H),
7.22-.720 (d, J = 3.92 Hz, 1H),
4.13-4.04 (m, 2H), 3.86-3.79 (m,
1H), 2.96-2.91 (m, 1H), 2.78-2.73
(m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.26-2.01
(m, 4H).

LC-MS: m/z 210 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 6 7.86 (s, 3H), 7.37-
7.36 (d, J = 5.10 Hz, 1H), 7.05-
7.04 (d, J = 5.31 Hz, 1H), 4.10-
4.05 (dd, J = 11.49 Hz, 4.71 Hz,
1H), 3.81-3.71 (m, 2H), 2.98-2.87
(m, 1H), 2.89-2.87 (m, 1H), 2.17-
2.10 (m, 2H), 1.88-1.82 (m, 4H).

LC-MS: m/z 224 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de): 0o 8 9.20(s, 1H),
8.17(s, 1H), 7.40-7.38 (d, J = 5.1
Hz, 1H), 7.06-7.05 (d, J = 5.4 Hz,
1H), 4.13-4.07 (m, 1H), 3.84-3.70
(m, 2H), 3.02-2.89 (m, 1H), 2.77-
2.71 (m, 1H), 2.26-2.16 (m, 5H),
1.89-1.80 (m, 4H).

LC-MS: m/z 224 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): & 7.85 (s, 3H), 7.41-
7.39 (d, J = 4.82 Hz, 1H), 7.00-
6.98 (d, J = 4.83 Hz, 1H), 4.85 (s,
1H), 4.23-4.17 (m, 1H), 3.61-3.54
(t, J = 10.24 Hz, 1H), 3.01-2.92 (m,
1H), 2.79-2.74 (m, 1H), 2.17-2.12
(m, 1H), 1.87-1.77 (m, 5H), 1.54
(s, 2H).

LC-MS: m/z 238 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 6 8.66 (s, 2H), 7.41-
7.40 (d, J = 3.95 Hz, 1H), 7.00-
9.99 (d, J = 3.96 Hz, 1H), 5.03 (s,
1H), 4.20-4.17 (m, 1H), 3.62-3.55
(m, 1H), 2.93-2.82 (m, 1H), 2.76-
2.74 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.20-
2.15 (m, 1H), 1.96-1.89 (m, 1H),
1.74-1.61 (m, 4H), 1.49-1.38 (m,
2H).
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O LC-MS: m/z 238 (MH*); '"H RMN

(DMSO-de): & 7.73 (s, 3H), 7.43-
7.41 (d, J = 4.84 Hz, 1H), 6.97-
6.95 (d, J = 4.85 Hz, 1H), 4.94 (s,
1H), 4.22-4.19 (m, 1H), 3.57-3.51
(m, 1H), 2.98-2.90 (m, 1H), 2.78-
2.74 (m, 1H), 1.94-1.91 (m, 1H),
1.77-1.42 (m, 8H), 1.26 (s, 1H).

LC-MS: m/z 252 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 & 8.47 (s, 1H), 8.36
(s, 1H), 7.45-7.44 (d, J = 4.88 Hz,
1H), 6.99-6.97 (d, J = 1.86 Hz,
1H), 5.05 (s, 1H), 4.24-4.19 (m,
1H), 3.58-3.51 (m, 1H), 2.97-2.90
(m, 1H), 2.80-2.75 (m, 1H), 2.34
(s, 3H), 1.95-1.32 (m, 10H).

LC-MS: m/z 210 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): & 009.48-9.47 (d, J
2.07 Hz, 1H), 8.40-8.39 (
3.54 Hz, 1H), 7.42-7.40 (
3.54 Hz, 1H), 6.98-6.96 (
522 Hz, 1H), 4.89-4.87 (d,
531 Hz, 1H), 4.22-4.15 (m, 1H),
3.95-3.89 (m, 1H), 3.80-3.72 (m,
1H), 3.13-3.06 (m, 2H), 2.97-2.75
(m, 1H), 2.50-2.49 (m, 1H), 2.13-
1.84 (m, 4H).

LC-MS: m/z 210 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0o 0 & 9.94 (s, 1H
8.76-8.75 (d, J = 4.20 Hz, 1H
7.41-7.39 (d, J = 5.19 Hz, 1H
6.99-6.98 (d, J = 5.22 Hz, 1H
(
(

Q0O 0O O
(SR S S
| I (1|

5.05-5.04 (d, J = 2.07 Hz, 1H),
4.28-4.15 (m, 2H), 3.75-3.70 (m,
1H), 3.20-3.10 (m, 2H), 2.96-2.92
(m, 1H), 2.79-2.73 (m, 1H), 1.90-
1.56 (m, 4H).

LC-MS: m/z 202 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): & 8.19 (s, 3H), 4.89-
4.86 (d, J = 7.25 Hz, 1H), 4.06-
4.00 (m, 1H), 3.98-3.79 (m, 1H),
3.16-3.06 (m, 2H), 2.76-2.62 (m,
2H), 1.99-1.98 (d, J = 2.14 Hz,
3H).

LC-MS: m/z 216 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 8 9.25 (s, 1H), 8.67
(s, 1H), 5.00-4.97 (d, J = 8.10 Hz,
1H), 4.08-4.00 (m, 1H), 3.88-3.79
(m, 1H), 3.41-3.14 (m, 2H), 2.77-
2.65 (m, 5H), 2.01-2.00 (d, J =
2.10 Hz, 3H).
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omp. No. FR*
HCI P LC-MS: m/z 216 (MH*); '"H RMN
(CDsOD):.0 0 8 4.91-4.85 (m, 1H),
HoN 4.20-4.12 (m, 1H), 3.91-3.84 (m,
192 1H), 3.29-3.17 (m, 2H), 2.79-2.72
(m, 2H), 2.57-2.43 (m, 2H), 1.22-
| D—r 1.15 (m, 3H).
S
HCI P LC-MS: m/z 230 (MH*); '"H RMN
; (CDsOD):.0 0 8 4.98-4.94 (m, 1H),
H!\:l 4.22-4.14 (m, 1H), 3.92-3.84 (m,
.
123 // 1H), 3.36-3.33 (m, 2H), 2.80-2.69
(m, 5H), 2.62-2.51 (m, 1H), 2.50-
i N £ 2.35(m, 1H), 1.22-1.17 (t, J=7.55
Hz, 3H).
5
HCI D 'H RMN (CDsOD): § 7.20 (d, J =
| 2.0 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.5 Hz,
HN 1H), 4.96 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.23-
124 ]\/\ 4.19(m, 1H), 3.70 (td, J = 4.0, 11.0
Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 3.0, 13.0 Hz,
m 1H), 3.22 (dd, J = 8.5, 13.0 Hz,
S 1H), 2.94-2.86 (m, 1H), 2.81-2.75
(m, 1H) 2.69 (s, 3H).
HCI A LC-MS (método de 6 minutos):
,mf‘{ 1.17 min, M* 207 @ 1.1 min; 'H
HN 2 RMN (CDsOD-d%): & 7.61 (s, 1H),
195 7.16 (d, J =4.76 Hz, 1H), 7.03 (s,
1H), 6.81 (d, J =56.13 Hz, 1H), 5.94
! y (s, 1H), 4.16-4.12 (m, 1H), 3.93-
3.86 (m, 1H), 2.87-2.80 (m, 1H),
2.74-2.68 (m, 1H).
HCI CS; FME de la '"H RMN (CDsOD): 8 7.34 (d, J =
HZN\ separacidén SFC del 5.13 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 5.13 Hz,
z Compuesto 36, usando 1H), 5.06 (s, 1H), 4.25-4.22 (m,
196 : isocratico 15% Metanol 1H), 3.83-3.77 (m, 1H), 3.38 (d, J
m en COz2enun4.6x 100 =13.2 Hz, 1H), 3.16-3.12 (m, 1H),
mm LUX Cellulose 2 de 2.85-2.83 (m, 1H), 2.68-2.65 (m,
Phenomenex y flujo de 4 1H).
mL/min
HCI CS; SME de la "H RMN (CDsOD): & 7.34 (d, J =
separacidén SFC del 5.13 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 5.13 Hz,
HzN Compuesto 36, usando 1H), 5.06 (s, 1H), 4.25-4.22 (m,
127 isocratico 15% Metanol 1H), 3.83-3.77 (m, 1H), 3.38 (d, J
en COz2enun4.6x 100 =13.2 Hz, 1H), 3.16-3.12 (m, 1H),
| Y mm LUX Cellulose 2 de 2.85-2.83 (m, 1H), 2.68-2.65 (m,
Phenomenex y flujo de 4 1H).
mL/min
HCI CS; FME de la '"H RMN (CDzOD): & 7.36 (d, J =
] separacién SFC del 5.13 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 4.76 Hz,
HN Compuesto 89 protegido 1H), 5.14-5.11 (m, 1H), 4.27-4.22
I por Boc, usando (m, 1H), 3.84-3.77 (m, 1H), 3.49-
128 : isocratico 15% 3.45 (m, 1H), 3.26-3.23 (m, 1H),
m isopropanol en COz en 2.89-2.81 (m, 1H), 2.73 (s, 3H),
un 4.6 x 100 mm LUX 2.70-2.64 (m, 1H).

Cellulose 2 de
Phenomenex y flujo de
80 g/min

90
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133

134
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HCI

HCI

HCI

HCI

HCI
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CS; SME de la
separacidén SFC del
Compuesto 89 protegido
por Boc, usando
isocratico 15%
isopropanol en CO; en
un 4.6 x 100 mm LUX
Cellulose 2 de
Phenomenex y flujo de
80 g/min

CS; FME de la
separacidén SFC del
Compuesto 78 protegido
por Boc, usando
isocratico 43% (hexano:
isopropanol 99:1) en
COz2enun 4.6 x 100 mm
Whelk-O1 de Regis y
flujo de 80 g/min

CS; SME de la
separacidén SFC del
Compuesto 78 protegido
por Boc, usando
isocratico 43% (hexano:
isopropanol 99:1) en
COz2enun 4.6 x 100 mm
Whelk-O1 de Regis y
flujo de 80 g/min

CS; FME de la
separacidén SFC del
Compuesto 79, usando
isocratico 10% Hexano:
Isopropanol (1:1) en CO2
en un 4.6 x 100 mm LUX
Cellulose 2 de
Phenomenex y flujo de 4
mL/min

CS; SME de la
separacidén SFC del
Compuesto 79, usando
isocratico 10% Hexano:
Isopropanol (1:1) en CO2
en un 4.6 x 100 mm LUX
Cellulose 2 de
Phenomenex y flujo de 4
mL/min

B

91

H RMN (CDsOD): & 7.36 (d, J =
5.13 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 4.76 Hz,
1H), 5.14-5.11 (m, 1H), 4.27-4.22
(m, 1H), 3.84-3.77 (m, 1H), 3.49-
3.45 (m, 1H), 3.26-3.23 (m, 1H),
2.89-2.81 (m, 1H), 2.73 (s, 3H),
2.70-2.64 (m, 1H).

H RMN (DMSO-c®): & 9.11 (br s,
1H), 8.59 (br s, 1H), 7.00 (s, 1H),
5.05-5.03 (d, J = 6.63 Hz, 1H),
4.04-3.96 (m, 1H), 3.87-3.80 (m,
1H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.83-2.74
(m, 2H), 2.61-2.59 (d, J = 1.68 Hz,
3H), 2.13 (s, 3H).

H RMN (DMSO-c®): & 9.11 (br s,
1H), 8.59 (br s, 1H), 7.00 (s, 1H),
5.05-5.03 (d, J = 6.63 Hz, 1H),
4.04-3.96 (m, 1H), 3.87-3.80 (m,
1H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.83-2.74
(m, 2H), 2.61-2.59 (d, J = 1.68 Hz,
3H), 2.13 (s, 3H).

H RMN (DMSO-c®): & 9.16 (br s,
1H), 8.58 (s, 1H), 7.02 (s, 1H),
5.07-5.05 (d, J = 8.07 Hz, 1H),
4.05-3.97 (m, 1H), 3.87-3.80 (m,
1H), 3.27-3.15 (m, 2H), 2.90-2.73
(m, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.47-2.41
(m, 2H), 1.22-1.17 (t, J = 7.40 Hz,
3H).

H RMN (DMSO-c®): & 9.16 (br s,
1H), 8.58 (s, 1H), 7.02 (s, 1H),
5.07-5.05 (d, J = 8.07 Hz, 1H),
4.05-3.97 (m, 1H), 3.87-3.80 (m,
1H), 3.27-3.15 (m, 2H), 2.90-2.73
(m, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.47-2.41
(m, 2H), 1.22-1.17 (t, J = 7.40 Hz,
3H).

LC-MS: m/z 184 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 5 8.15 (s, 3H), 6.61 (s,
1H), 4.98-4.96 (d, J = 8.10 Hz,
1H), 4.12-4.03 (m, 1H), 3.77-3.66
(m, 1H), 3.23-3.14 (m, 1H), 2.98
(s, 1H), 2.85-2.62 (m, 2H), 2.40 (s,
3H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(DMSO-¢®): 59.17 (s, 1H), 8.75 (s,
1H), 6.62-6.61 (s, J = 0.95 Hz,
1H), 4.13-4.06 (m, 1H), 5.09-5.06
(d, J = 9.06 Hz, 1H), 3.78-3.70 (m,
1H), 3.30-3.08 (m, 2H), 2.69-2.52
(m, 5H), 2.40 (s, 3H).
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B LC-MS: m/z 198 (MH*); "H RMN

(DMSO-ds): 5 8.23 (s, 3H), 6.65 (s,
1H), 5.00-4.97 (d, J = 7.85 Hz,
1H), 4.13-4.06 (m, 1H), 3.77-3.69
(m, 1H), 3.16-3.11 (m, 1H), 3.03-
2.93 (m, 1H), 2.79-2.70 (m, 2H),
2.67-2.58 (m, 2H), 1.23-1.18 (t, J
=7.50 Hz, 3H).

LC-MS: m/z 212 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de+D,0): 5 6.64 (s, 1H),
5.02-5.00 (d, J = 7.82 Hz, 1H),
4.10-4.05 (m, 1H), 3.77-3.69 (m,
1H), 3.31-3.26 (m, 1H), 3.18-3.11
(m, 1H), 2.78-2.70 (m, 2H), 2.66-
2.63 (m, 5H), 1.21-1.16 (t, J = 7.56
Hz, 3H).

LC-MS: m/z 202 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de): & 9.31-9.29 (d, J =
6.24 Hz, 1H), 8.85 (s, 1H), 6.59 (s,
1H), 5.06-5.03 (d, J = 8.79 Hz,
1H), 4.13-4.09 (m, 1H), 3.81-3.79
(m, 1H), 3.25-3.20 (m, 2H), 2.72-
2.57 (m, 5H).

LC-MS: m/z 184 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 5 8.06 (s, 3H), 7.10 (s,
1H), 5.02-4.99 (d, J = 8.93 Hz,
1H), 4.19-1.13 (m, 1H), 3.80-3.72
(m, 1H), 3.22-3.14 (m, 1H), 2.99-
2.89 (m, 1H), 2.65-2.60 (m, 2H),
2.05 (s, 3H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 5 8.87 (s, 2H), 7.11 (s,
1H), 5.11-5.08 (d, J = 9.64 Hz,
1H), 4.02-4.13 (m, 1H), 3.82-3.74
(m, 1H), 3.35 (s, 1H), 3.20-3.12
(m, 1H), 2.60-2.50 (m, 5H), 2.09
(s, 3H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 5 8.21 (s, 3H), 7.10 (s,
1H), 5.03-5.00 (d, J = 8.15 Hz,
1H), 4.18-4.12 (m, 1H), 3.80-3.72
(m, 1H), 3.20-3.18 (m, 1H), 2.99
(s, 1H), 2.68-2.60 (m, 3H), 2.45-
2.43(m, 1H), 1.18-1.14 (t, J = 7.59
Hz, 3H).

LC-MS: m/z 212 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de+D,0): & 7.08 (s, 1H),
5.05 (d, J = 10 Hz, 1H), 4.21-4.11
(m, 1H), 3.80-3.65 (m, 2H), 3.35-
3.12 (m, 2H), 2.67-2.35 (m, 6H),
1.19-1.14 (¢, J = 7.49 Hz, 3H).
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Z "H RMN (CDsOD): & 7.20 (

d J=
1.5 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 3.33-3.30 (m, 1H), 3.08 (m,
1H), 2.99 (dd, J = 2.5, 3.0 Hz, 1H),
2.80 (apt, J = 1.5 Hz, 2H), 2.02-
1.87 (m, 2H), 1.85-1.81 (m, 1H),
1.71-1.64 (m, 1H).

>

'H RMN (CDsOD):
1.5 Hz, 1H), 6.92 (
1H), 3.36 (dd, J = 3.0, 1.0 Hz, 1H),
3.14 (m, 1H), 3.09 (dd, J = 3.0, 2.5
Hz, 1H), 2.80 (apt, J = 1.5 Hz, 2H),
2.75 (s, 3H), 2.03-1.95 (m, 2H),
1.88-1.81 (m, 1H), 1.72-1.65 (m,
1H).

721(d, J =
J =15 Hz,
1

oa

[oX

- =

LC-MS: m/z 154 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): & 8.10-7.98 (d, J
9.68 Hz, 2H), 7.39-7.38 (d, J
3.95 Hz, 1H), 6.98-6.96 (d, J
5.10 Hz, 1H), 3.35-3.30 (m, 1H),
3.16-3.11 (m, 1H), 2.97-2.79 (m,
3H), 2.70-2.61 (m, 1H), 2.27-2.22
(m, TH).

LC-MS: m/z 168 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): & 7.33-7.31 (d, J = 4.20
Hz, 1H), 6.91-6.90 (d, J = 4.52 Hz,
1H), 3.49-3.32 (m, 2H), 3.11-2.80
(m, 4H), 2.76 (s, 3H), 2.35-2.24
(m, TH).

LC-MS: m/z 228 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds):0 0 6 9.56-9.53 (d, J =
7.21 Hz, 1H), 8.38-8.29 (m, 1H),
6.76-6.75 (d, J = 2.46 Hz, 1H),
3.96-3.92 (t, J = 5.45 Hz, 2H),
3.33-3.13 (m, 3H), 2.87-2.81 (m,
1H), 2.74-2.62 (m, 2H), 1.93-1.83
(m, 3H), 1.72-1.67 (m, 1H).

LC-MS: m/z 214 (MH*); 'H RMN
(CDsOD):0 6 9.90 (s, 1H), 9.40 (s,
1H), 6.80-6.79 (d, J = 2.42 Hz,
1H), 3.98-3.86 (t, J = 5.51 Hz, 2H),
3.44-3.39 (m, 2H), 2.30-3.21 (m,
2H), 2.71-2.67 (t, J = 5.01 Hz, 2H),
2.26-2.21 (m, 2H).

LC-MS: m/z 218 (MH*); 'H RMN
(D20): 0 6 7.35-7.30 (m, 2H), 7.16-
7.1 (m, 1H), 6.97-6.87 (m, 3H),
5.65-5.63 (m, 1H), 3.33-3.31 (m,
3H).
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HCI T

|
HN
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HCI S
H
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o

HCI CS; FME de la
separacidén SFC del
Compuesto 18

HCI CS; SME de la
separacidén SFC del
Compuesto 18

O

HCI CS; FME de la

separacidén SFC del

[ Compuesto 69, usando
HN isocratico 10% Metanol
en CO>enun 4.6x 100

A mm ChiralPak AD-H de

i F Chiral Technologies y

5 flujo de 4 mL/min

HCI CS; SME de la

separacidén SFC del

i Compuesto 69, usando
H?il\ isocratico 10% Metanol
en COz enun 4.6 x 100

mm ChiralPak AD-H de
Chiral Technologies y
flujo de 4 mL/min

94

LC-MS: m/z 232 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 6 9.25 (s, 1H), 8.99
(s, 1H), 7.70-7.62 (d, J = 5.10 Hz,
1H), 7.12-7.33 (dd, J = 7.47 Hz,
1.50 Hz, 1H), 7.22-7.17 (m, 1H),
7.13-7.10 (d, J = 5.07 Hz, 1H),
7.07-7.00 (m, 2H), 5.85-5.81 (dd,
J = 9.36 Hz, 2.75 Hz, 1H), 3.50-
3.39 (m, 2H), 2.80 (s, 3H).

LC-MS: m/z 244 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 5 10.16-10.14 (d, J
= 3.60 Hz, 1H), 9.97 (s, 1H), 7.66-
764 (d, J = 5.13 Hz, 1H), 7.41-
7.38 (m, 1H), 7.25-7.20 (m, 1H),
7.05-7.01 (m, 2H), 3.67-3.63 (m,
1H), 3.59-3.43 (m, 3H), 2.44-2.33
(m, 2H).

LC-MS (método de 6 minutos):
1.17 min, M* 238 @ 1.21 min; 'H
RMN (CDCls): 6 7.10-7.09 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 6.91-6.89 (d, J = 5.1
Hz, 1H), 4.90-4.84 (m, 1H), 4.27-
421 (m, 1H), 3.81-3.73 (m, 1H),
3.04-2.94 (m, 1H), 2.78-2.70 (m,
1H), 2.67-2.62 (m, 2H), 2.55-2.52
(m, 4H), 1.69-1.59 (m, 4H), 1.50-
1.43 (m, 2H).

LC-MS (método de 6 minutos):
1.17 min, M* 238 @ 1.21 min; 'H
RMN (CDCls): 6 7.10-7.09 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 6.91-6.89 (d, J = 5.1
Hz, 1H), 4.90-4.84 (m, 1H), 4.27-
421 (m, 1H), 3.81-3.73 (m, 1H),
3.04-2.94 (m, 1H), 2.78-2.70 (m,
1H), 2.67-2.62 (m, 2H), 2.55-2.52
(m, 4H), 1.69-1.59 (m, 4H), 1.50-
1.43 (m, 2H).

H RMN (CDsOD): & 6.40 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 4.86 (m, 1H), 4.28-
4.23 (m, 1H), 3.90-3.84 (m, 1H),
3.45 (dd, J = 2.5, 13.0 Hz, 1H),
3.23 (dd, J = 8.5, 13.0 Hz, 1H),
2.93-2.85 (m, 1H), 2.73 (s, 3H),
2.63 (dd, J = 2.0, 6.0 Hz, 1H).

H RMN (CDsOD): & 6.40 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 4.86 (m, 1H), 4.28-
4.23 (m, 1H), 3.90-3.84 (m, 1H),
3.45 (dd, J = 2.5, 13.0 Hz, 1H),
3.23 (dd, J = 8.5, 13.0 Hz, 1H),
2.93-2.85 (m, 1H), 2.73 (s, 3H),
2.63 (dd, J = 2.0, 6.0 Hz, 1H).
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CS; FME de la
separacidén SFC del
Compuesto 83

CS; SME de la
separacidén SFC del
Compuesto 83

CS; FME de la
separacidén SFC del
Compuesto 91

CS; SME de la
separacidén SFC del
Compuesto 91

CS; FME de la
separacidén SFC del
Compuesto 125

H RMN (CDsOD): & 7.10 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 4.82 (dd, J = 3.0, 10.5 Hz,
1H), 4.33 (dt, J = 4.5, 12.5 Hz, 1H),
3.93-3.86 (m, 1H), 3.59 (dd, J =
2.5, 12.5 Hz, 1H), 3.39-3.33 (m,
1H), 3.15-3.08 (m, 1H), 3.01-2.80
(m, 1H), 2.78 (s, 3H), 1.99-1.88
(m, 2H).

H RMN (CDsOD): & 7.10 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 4.82 (dd, J = 3.0, 10.5 Hz,
1H), 4.33 (dt, J = 4.5, 12.5 Hz, 1H),
3.93-3.86 (m, 1H), 3.59 (dd, J =
2.5, 12.5 Hz, 1H), 3.39-3.33 (m,
1H), 3.15-3.08 (m, 1H), 3.01-2.80
(m, 1H), 2.78 (s, 3H), 1.99-1.88
(m, 2H).

LC-MS (método de 6 minutos):
0.19 min, M* 187 @ 0.38 min; "H
RMN (CDsOD): 67.28 (d, J=5.13
Hz, 1H), 6.90 (d, J = 5.13 Hz, 1H),
5.04-5.00 (m, 1H), 4.29-4.24 (m,
1H), 3.85-3.79 (m, 1H), 3.56 (dd, J
=2.57,12.8 Hz, 1H), 3.31-3.21 (m,
1H), 3.04-2.96 (m, 1H), 2.84-2.78
(m, 1H).

LC-MS (método de 6 minutos):
2.03 min, M* 224 @ 2.13 min; 'H
RMN (CDsOD): & 6.65 (s, 1H),
3.97-3.89 (m, 2H), 3.57-3.47 (m,
3H), 3.34 (d, J = 121 Hz, 1H),
2.78-2.73 (m, 4H), 2.32-2.28 (m,
2H), 1.24 (t, J = 7.70 Hz, 3H).

LC-MS (método de 6 minutos):
2.03 min, M* 224 @ 2.13 min; 'H
RMN (CDsOD): & 6.65 (s, 1H),
3.97-3.89 (m, 2H), 3.57-3.47 (m,
3H), 3.34 (d, J = 121 Hz, 1H),
2.78-2.73 (m, 4H), 2.32-2.28 (m,
2H), 1.24 (t, J = 7.70 Hz, 3H).

LC-MS (método de 6 minutos):
1.42 min, M* 207 @ 1.41 min; 'H
RMN (CDsOD): & 7.61 (s, 1H),
7.16 (d, J =4.76 Hz, 1H), 7.03 (s,
1H), 6.81 (d, J =56.13 Hz, 1H), 5.94
(s, 1H), 4.16-4.12 (m, 1H), 3.93-
3.86 (m, 1H), 2.87-2.80 (m, 1H),
2.74-2.68 (m, 1H).
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CS; SME de la
separacidén SFC del
Compuesto 125

LC-MS (método de 6 minutos):
1.42 min, M* 207 @ 1.41 min; 'H
RMN (CDsOD): & 7.61 (s, 1H),
7.16 (d, J =4.76 Hz, 1H), 7.03 (s,
1H), 6.81 (d, J =56.13 Hz, 1H), 5.94
(s, 1H), 4.16-4.12 (m, 1H), 3.93-
3.86 (m, 1H), 2.87-2.80 (m, 1H),
2.74-2.68 (m, 1H).

LC-MS: m/z 204 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds):  8.06 (s, 3H), 7.08 (s,
1H), 4.82-4.80 (d, J = 6.95 Hz,
1H), 4.15-4.11 (m, 1H), 3.80-3.77
(m, 1H), 3.03-2.96 (m, 1H), 2.88-
2.68 (m, 3H).

LC-MS: m/z 218 (MH*); '"H RMN
(CDsOD): 86.84 (s, 1H), 4.94-4.01
(m, 1H), 4.31-4.24 (m, 1H), 3.91-
3.82 (m, 1H), 3.52-3.48 (m, 1H),
3.29-3.22 (m, 2H), 3.00-2.89 (m,
1H), 2.75 (s, 3H)

LC-MS: m/z 238 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 6 7.45 (s, 1H), 4.97-4.94
(m, 1H), 4.35-4.28 (m, 1H), 3.92-
3.83 (m, 1H), 3.56-3.51 (dd, J =
13.12 Hz, 2.68 Hz, 1H), 3.23-3.02
(dd, J = 13.10 Hz, 18.16 Hz, 1H),
3.07-3.04 (m, 1H), 2.92-2.86 (m,
1H).

LC-MS: m/z 252 (MH*); 'H RMN
(CDCls): 0 5 9.43 (s, 1H), 8.89 (s,
1H), 5.35-5.33 (d, J = 8.46 Hz,
1H), 4.27-4.23 (m, 1H), 3.94-3.86
(m, 1H), 3.55-3.52 (d, J = 9.27 Hz,
1H), 3.17-3.12 (m, 2H), 3.09-3.03
(m, 1H), 2.85 (s, 3H), 2.80 (s, 1H).

LC-MS: m/z 188 (MH*); 'H RMN
(D0)c o & 6.27626 (d, J =
2.15Hz, 1H), 4.85-4.84 (m, 1H),
4.15-4.09 (m, 1H), 3.84-3.76 (m,
1H), 3.34-3.18 (m, 2H), 2.82-2.72
(m, 1H), 2.64-2.50 (m, 1H).

LC-MS: m/z 202 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de):n & 9.28 (brs, 1H),
8.73 (brs, 1H), 6.64-6.63 (d, J =
2.1 Hz, 1H), 4.93-4.90 (m, 1H),
4.17-4.10 (m, 1H), 3.85-3.77 (m,
1H), 3.17-3.06 (m, 1H), 2.83-2.73
(m, 3H), 2.62-2.51 (m, 3H).
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CS; FME de la LC-MS: m/z 184 (MH*); '"H RMN
separacién SFC del (DMSO-ds): 6 8.06 (s, 3H), 7.10 (s,
Compuesto 139 1H), 5.02-4.99 (d, J = 8.93 Hz,
1H), 4.19-1.13 (m, 1H), 3.80-3.72
(m, 1H), 3.22-3.14 (m, 1H), 2.99-
2.89 (m, 1H), 2.65-2.60 (m, 2H),

2.05 (s, 3H).

CS; SME de la LC-MS: m/z 184 (MH*); "H RMN
separacién SFC del (DMSO-ds): 6 8.06 (s, 3H), 7.10 (s,
Compuesto 139 1H), 5.02-4.99 (d, J = 8.93 Hz,
1H), 4.19-1.13 (m, 1H), 3.80-3.72
(m, 1H), 3.22-3.14 (m, 1H), 2.99-
2.89 (m, 1H), 2.65-2.60 (m, 2H),

2.05 (s, 3H).

CS; FME de la LC-MS (método de 6 minutos):
separacion SFC del 0.46 min, M* 198 @ 0.48 min; 'H
Compuesto 140, usando RMN (CDzOD): & 6.99 (s, 1H),
isocratico 10% Metanol: 5.12-5.09 (m, 1H), 4.32-4.27 (m,
Isopropanol (1:1) w/0.1% 1H), 3.86-3.80 (m, 1H), 3.49-3.45
Dietilamina en COz2 en (m, 1H), 3.25 (dd, J = 8.43, 12.83
un 4.6 x 100 mm Lux Hz, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.73-2.68
Cellulose-2, (m, 1H), 2.58-2.52 (m, 1H), 2.15
Phenomenex y flujo de 4 (s, 3H).
mL/min

CS; SME de la LC-MS (método de 6 minutos):
separacion SFC del 0.46 min, M* 198 @ 0.48 min; 'H
Compuesto 140, usando RMN (CDzOD): & 6.99 (s, 1H),
isocratico 10% Metanol: 5.12-5.09 (m, 1H), 4.32-4.27 (m,
Isopropanol (1:1) w/0.1% 1H), 3.86-3.80 (m, 1H), 3.49-3.45
Dietilamina en COz2 en (m, 1H), 3.25 (dd, J = 8.43, 12.83
un 4.6 x 100 mm Lux Hz, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.73-2.68
Cellulose-2, (m, 1H), 2.58-2.52 (m, 1H), 2.15
Phenomenex y flujo de 4 (s, 3H).
mL/min

CS; FME de la LC-MS: m/z 216 (MH*); '"H RMN

separacién SFC del (DMSO-ds): 8 9.25 (s, 1H), 8.67 (s,

Compuesto 121, usando 1H), 5.00-4.97 (d, J = 8.10 Hz,

isocratico 3% Hexano 1H), 4.08-4.00 (m, 1H), 3.88-3.79

‘Etanol (1:1) en CO2 en (m, 1H), 3.41-3.14 (m, 2H), 2.77-

un 4.6 x 100 mm (8,S) 2.65 (m, 5H), 2.01-2.00 (d, J =
Whelk0-1 de Regis y 2.10 Hz, 3H).

flujo de 4 mL/min

CS; SME de la LC-MS: m/z 216 (MH*); "H RMN

separacién SFC del (DMSO-ds): 8 9.25 (s, 1H), 8.67 (s,

Compuesto 121, usando 1H), 5.00-4.97 (d, J = 8.10 Hz,

isocratico 3% Hexano 1H), 4.08-4.00 (m, 1H), 3.88-3.79

:Etanol (1:1) en CO2 en (m, 1H), 3.41-3.14 (m, 2H), 2.77-

un 4.6 x 100 mm (8,S) 2.65 (m, 5H), 2.01-2.00 (d, J =
Whelk0-1 de Regis y 2.10 Hz, 3H).

flujo de 4 mL/min
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Estructura Salo Método de preparacion Datos analiticos

Comp. No. FR*

HCl Q LC-MS: m/z 168 (MH*); H RMN
(DMSO-ds): 58.11 (s, 3H), 6.96 (s,
HaN~— 1H), 3.31-3.25 (m, 1H), 3.08-3.02
175 (m, 1H), 2.97-2.94 (m, 1H), 2.80-
P 2.65 (m, 2H), 2.61-2.53 (m, 1H),
S 2.43-2.34 (m, 1H), 2.13-2.13 (d, J
= 0.84 Hz, 3H).

HCl Q LC-MS: m/z 182 (MH*); "H RMN
(CDsOD): 56.89 (s, 1H), 3.33-3.32
(m, 1H), 3.31-3.28 (m, 1H), 3.09-
2.97 (m, 2H), 2.93-2.83 (m, 1H),
2.81-2.68 (m, 4H), 2.44-2.22 (m
1H), 2.22 (s, 3H).

HCl Y LC-MS: m/z 154 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds):0 & 8.23 (s, 3H), 7.44-
7.43 (d, J = 4.50 Hz, 1H), 6.87-
6.86 (d, J = 4.85 Hz, 1H), 3.51 (s,
1H), 3.05 (s, 1H), 2.79-2.56 (m
4H), 2.35-2.24 (m, 1H).

HCl Y LC-MS: m/z 168 (MH*); 'H RMN

\ (DMSO-ds): 00 & 9.07-9.06 (m, 2H),
7.45-7.44 (d, J = 4.88 Hz, 1H),

3.39 Hz, 1H

)

178 HN 6.88-6.86 (d, J = 4.86 Hz, 1H),
3.60-3.58 (d, J = 3. . 1H),

[ 3.20-3.13 (m, 1H), 2.97-2.86 (m,

1H), 2.81-2.60 (m, 3H), 2.57-2.53
(m, 3H), 2.43-2.31 (m, 1H).

HCl Y LC-MS: m/z 168 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 58.10 (s, 3H), 7.02 (s,

HN 1H), 3.09-3.01 (m, 2H), 2.84-2.75
179 (m, 2H), 2.69-2.54 (m, 3H), 2.33-
| 2 221 (m, 1H), 2.09-2.08 (d, J =

0.93 Hz, 3H).

HCl Z LC-MS: m/z 236 (MH*); "H RMN
(DMSO-de):0 & 7.27-7.26 (d, J =
3.99 Hz, 1H), 6.97-6.96 (d, J =

O\l 4.23 Hz, 1H), 3.62-3.57 (m, 1H),
180 3.34-3.21 (m, 3H), 3.10-3.02 (m,
N\ 1H), 2.91 (s, 2H), 2.68 (s, 2H),

8

176

177

1.77-1.72 (m, 9H), 1.38 (s, 1H).

HCl AA LC-MS: m/z 168 (MH*); H RMN
(CDCls):c1 & 7.11-7.10 (d, J = 5.07

HoN Hz, 1H), 6.80-6.78 (d, J = 5.10 Hz,
181 1H), 2.99-2.89 (m, 3H), 2.70-2.60
(m, 2H), 2.05-1.71 (m, 1H), 1.77-

W, 1.59 (m, 1H), 1.44 (s, 2H).

HCI AA LC-MS: m/z 182 (MH*); 'H RMN
! (CDsOD): 8 7.26-7.24 (d, J=5.10
5.

(d,
HN Hz, 1H), 6.82-6.81 (d, J = 5.10 Hz,

182 1H), 3.42-3.23 (m, 2H), 3.14-3.06
(m, 1H), 2.74 (s, 3H), 2 69-2.65

| (m, 2H), 2.320-2.07 (m, 1H), 2.03-

1.96 (m, 1H), 1.82-1.67 (m, 2H).
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Comp. No. FR*

Estructura Salo Método de preparacion Datos analiticos

HCI

183

®
o

HCI
Ha
184

HCI

185

HCI

186

HCI

187

HCI

188

99

AA LC-MS: m/z 236 (MH*); H RMN
(CDsOD): & 7.15-7.14 (d, J = 5.15
Hz, 1H), 6.76-6.74 (d, J = 5.17 Hz,
1H), 4.09-4.05 (t, J = 12.90 Hz,
2H), 3.59-3.55 (t, J = 12.90 Hz,
2H), 3.43-3.36 (m, 1H), 3.19-3.17
(m, 1H), 3.12-3.01 (m, 1H), 2.64-
2.61 (m, 2H), 1.96-1.90 (m, 2H),
1.72-1.51 (m, 6H), 1.50-1.43 (m,
2H).

Z LC-MS: m/z 182 (MH*); "H RMN
(CDsOD): 56.84 (s, 1H), 3.09-2.96
(m, 2H), 2.80-2.73 (m, 2H), 2.18
(s, 3H), 2.05-2.02 (m, 1H), 2.00-
1.85 (m, 4H).

Z LC-MS: m/z196 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 5 6.74 (s, 1H), 2.95 (d, J
= 11.86 Hz, 1H), 2.83-2.76 (m,
1H), 2.74-2.68 (m, 2H), 2.65-2.60
(m, 1H), 2.52-2.45 (dd, J = 12.55
Hz, 6.96 Hz, 1H), 2.41 (s, 1H),
2.30-2.26 (d, J = 13.27Hz, 1H),
221220 (m, 1H), 2.182-2.179
(m, 3H), 1.89-1.81 (m, 2H), 1.67-
1.58 (m, 1H).

Z LC-MS: m/z 250 (MH*); "H RMN
(CDsOD): §6.72 (s, 1H), 3.01-2.97
(d, J = 10.96 Hz, 1H), 2.82-2.62
(m, 3H), 2.52-2.45 (m, 3H), 2.30-
2.20 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.91-
1.81 (m, 2H), 1.72-1.49 (m, 8H).

B LC-MS: m/z 195 (MH*); "H RMN
(CDsOD): 5 7.42-7.40 (d, J = 5.1
Hz, 1H), 6.90-6.89 (d, J = 5.1 Hz,
1H), 4.05-3.95 (m, 2H), 3.71-3.70
(m, 1H), 3.67-3.55 (m, 2H), 3.39-
3.35 (m, 1H), 2.80-2.79 (m, 2H),
2.55-2.48 (m, 1H), 2.39-2.84 (m,
1H).

B LC-MS: m/z 209 (MH*); "H RMN
(DMSO-de): & 9.26-9.23 (d, J =
8.75 Hz, 1H), 8.41-8.32 (m, 1H),
7.49-7.44 (dd, J = 8.75 Hz, 5.10
Hz, 1H), 6.91-6.88 (m, 1H), 3.94-
3.90 (m, 2H), 3.94-3.92 (m, 1H),
3.19-3.15 (m, 2H), 3.07-2.99 (m,
1H), 2.73-2.61 (m, 2H), 2.01-1.80
(m, 3H), 1.71-1.67 (m, 1H).
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Estructura Salo Método de preparacion Datos analiticos

Comp. No. FR*

HCl B LC-MS: m/z 209 (MH*); "H RMN
H (D20): & 6.94 (s, 1H), 3.99-3.92
(m, 1H), 3.88-3.79 (m, 1H), 3.63-
3.58 (m, 1H), 3.55-3.38 (m, 2H),
i 3.30-3.26 (m, 1H), 2.57-2.44 (m,
V4 2H), 2.38-2.20 (m, 2H), 1.98 (s,
3H).

189

HCl B LC-MS: m/z 223 (MH*); "H RMN
(D20): & 6.89 (s, 1H), 3.96-3.92
(m, 1H), 3.87-3.83 (m, 1H), 3.44-
3.39 (d, J = 13.56 Hz, 1H), 3.24-
3.20 (d, J = 12.30 Hz, 1H), 3.07-
3.03 (d, J = 13.44 Hz, 1H), 2.89-
2.81 (m, 1H), 2.48-2.47 (m, 2H),

1.96 (s, 3H), 1.90-1.78 (m, 3H),

1.72-1.67 (m, 1H).

HCI BB LC-MS: m/z 224 (MH*); "H RMN
(DMSO-ds):00000 o & 8.22-8.16

(d, J = 13.20 Hz, 3H), 4.90-4.86 {t,

J = 12.15 Hz, 1H), 4.01-3.94 (m,

191 N 1H), 3.82-3.75 (m, 1H), 3.05 (s,
o 2H), 2.72-2.66 (m, 4H), 2.41-2.32

(m, 2H), 1.86-1.83 (m, 2H), 1.71-
1.53 (m, 2H).

190

HCI BB LC-MS: m/z 238 (MH*); "H RMN

(DMSO-ds):0nno0o0 & 9.39-9.36
(d, J = 11.15 Hz, 1H), 8.70-8.64
(

HN
192 m, 1H), 5.01-4.98 (m, 1H), 4.03-
3.95 (m, 1H), 3.83-3.76 (m, 1H),
Y 3.17-3.02 (m, 2H), 2.79-2.57 (m,
g 7H), 2.50-2.42 (m, 2H), 1.85-1.82

(m, 2H), 1.70-1.51 (m, 2H).

HCI BB LC-MS: m/z 210 (MH*); "H RMN
(DMSO-ds):0nooooo o 6 8.23 (s,

3H), 4.91-4.88 (d, J = 7.80 Hz,

193 1H), 4.10-4.03 (m, 1H), 3.79-3.71
B (m, 1H), 3.15-3.10 (m, 1H), 3.01-

S 2.92 (m, 1H), 2.88-2.70 (m, 4H),

2.62-2.58 (m, 2H), 2.39-2.31 (m,
2H).

HCI BB LC-MS: m/z 224 (MH*); "H RMN
(DMSO-ds):0noooo o 8 9.40 (s,
1H), 8.75 (s, 1H), 5.02-4.99 (d, J =

HN 9.05 Hz, 1H), 4.10-4.03 (m, 1H),
194 3.81-3.73 (m, 1H), 3.24-3.01 (m,
A 2H), 2.86-2.71 (m, 4H), 2.68-2.50

§ < (m, 5H), 2.42-2.35 (m, 2H).

HCl BB LC-MS: m/z 238 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de) 0 & 8.09 (s, 3H),
4.88-4.85 (d, J = 9.81 Hz, 1H),
3.97-3.78 (m, 2H), 3.55 (s, 2H),
3.12-3.06 (m, 1H), 2.91-2.70 (m,
1H), 2.68-2.56 (m, 4H), 1.91-1.73
(m, 2H), 1.56-1.47 (m, 4H).

195

100
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c Estructura Salo Método de preparacion Datos analiticos
omp. No. FR*
HCI BB LC-MS: m/z 252 (MH*); "H RMN

|
HN
196
( AN
S

HCI
HoN
197
W
HCI
1
HN_
198
|
HCI
HN
199
W,
_ HCl
HN
200
| 4
HCI
HoN
201 %
HCI
H

202 N ri\

101

BB

BB

BB

BB

BB

CcC

(D0):0 0 6 4.91-4.89 (d, J = 7.82
Hz, 1H), 3.88-3.87 (d, J = 4.74 Hz,
1H), 3.74-3.70 (m, 1H), 3.28-3.21
(m, 1H), 3.13-3.08 (m, 1H), 2.63-
2.52 (m, 7H), 2.33 (s, 2H), 1.68 (s,
2H), 1.43 (s, 4H).

LC-MS: m/z 224 (MH*); 'H RMN
(D20): 0 & 5.02-5.00 (d, J = 5.72
Hz, 1H), 4.13-4.06 (m, 1H), 3.77-
3.69 (m, 1H), 3.36-3.30 (m, 1H),
3.19-3.12 (m, 1H), 2.65-2.42 (m,
3H), 2.36-1.68 (m, 3H), 1.66 (s,
4H).

LC-MS: m/z 238 (MH*); 'H RMN
(D20):0 0 85.06 (s, 1H), 4.12-4.09
(m, 1H), 3.74 (s, 1H), 3.40-3.36
(m, 1H), 3.27-3.21 (m, 1H), 2.67
(s, 3H), 2.61-2.51 (m, 3H), 2.43-
2.33 (m, 3H), 1.68 (m, 4H).

LC-MS: m/z 210 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de):00 00 & 8.14 (s, 3H),
4.98-4.95 (d, J = 8.71 Hz, 1H),
4.15-4.08 (m, 1H), 3.77-3.69 (m,
1H), 3.16-3.12 (m, 1H), 3.03-2.93
(m, 1H), 2.84-2.79 (m, 2H), 2.67-
2.52 (m, 4H), 2.42-2.33 (m, 2H).

LC-MS: m/z 224 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de):on 0 & 9.13 (s, 1H),
8.74-8.72 (d, J = 6.00 Hz, 1H),
5.09-5.05 (d, J = 9.20 Hz, 1H),
4.15-4.03 (m, 4H), 3.79-3.70 (m,
1H), 3.39-3.10 (m, 2H), 2.84-2.79
(m, 2H), 2.60-2.57 (t, J = 2.57 Hz,
4H), 2.42-2.33 (m, 2H).

LC-MS: m/z 238 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de) o & 8.30 (s, 3H),
4.96-4.93 (d, J = 7.92 Hz, 1H),
4.16-4.09 (m, 1H), 3.78-3.70 (m,
1H), 3.10-3.08 (m, 1H), 3.00-2.91
(m, 1H), 2.76-2.69(m, 2H), 2.60-
2.52 (m, 2H), 2.47-2.42 (m, 2H),
1.83-1.74 (m, 2H), 1.67-1.47 (m,
4H).

LC-MS: m/z 210 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds):0 0 6 9.82-9.80 (d, J =
4.1 Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 7.51-
7.49 (d, J = 5.04 Hz, 1H), 6.96-
6.74 (d, J = 5.04 Hz, 1H), 5.03-
500 (d, J = 7.17 Hz, 1H), 4.19-
4.12 (m, 1H), 3.79-3.71 (m, 2H),
3.13 (s, 2H), 2.86-2.76 (m, 1H),
2.67-2.61 (m, 1H), 2.26-2.22 (m,
1H), 2.04-1.87 (m, 3H).
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FB*

203

204

205

206

207

208

HCI

HN

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

102

CcC

CcC

CcC

LC-MS: m/z 210 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de):o o & 10.19 (s, 1H),
8.90 (brs, 1H), 7.51-7.49 (dd, J =
5.01 Hz, 0.69 Hz, 1H), 6.94-6.93
(d, J = 5.01 Hz, 1H), 5.22-5.21 (d,
J = 1.83 Hz, 1H), 4.25-4.20 (dd, J
= 11.34 Hz, 5.31 Hz, 1H), 3.95(s,
1H), 3.75-3.66 (td, J = 11.34 Hz,
3.60 Hz, 1H), 3.19-3.04 (m, 2H),
2.86-2.74 (m, 1H), 2.64-2.59 (m,
1H), 1.90-1.66 (m, 4H).

LC-MS: m/z 210 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 & 9.82 (s, 1H), 8.87
(s, 1H), 4.51-7.49 (d, J = 5.01 Hz,
1H), 6.96-6.94 (d, J = 5.04 Hz,
1H), 5.03-5.01 (d, J = 7.32 Hz,
1H), 4.19-4.12 (m, 1H), 3.79-3.70
(m, 2H), 3.13 (s, 2H), 2.86-2.76
(m, 1H), 2.67-2.61 (m, 1H), 2.26-
2.22 (m, 1H), 2.04-1.87 (m, 3H).

LC-MS: m/z 210(MH*); 'H RMN
(DMSO-de):o 0 & 10.23 (s, 1H),
8.90 (s, 1H), 7.51-7.49 (d, J = 5.78
Hz, 1H), 6.94-6.92 (s, J = 5.16 Hz,
1H), 5.22 (s, 1H), 4.25-4.19 (dd, J
= 11.24 Hz, 5.45 Hz, 1H), 3.94 (s,
1H), 3.74-3.66 (td, J = 11.31 Hz,
3.57 Hz, 1H), 3.19-3.08 (m, 2H),
2.80-2.75 (m, 1H), 2.64-2.58 (m,
1H), 1.91-1.63 (m, 4H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de): 0 & 9.02-9.00 (d, J =
5.10 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.43-
7.41 (d, J = 5.10 Hz, 1H), 7.04-
7.02 (d, J = 5.12 Hz, 1H), 4.82-
4.81 (d, J = 215 Hz, 1H), 4.22-
4.15 (m, 1H), 3.79-3.68 (m, 2H),
2.91-2.77 (m, 2H), 2.40-2.37 (m,
3H), 1.39-1.37 (d, J=6.96 Hz, 3H).

LC-MS: m/z 184 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de)c o & 7.90 (s, 3H),
7.41-7.39 (d, J = 5.19 Hz, 1H),
7.00-6.98 (d, J = 5.25 Hz, 1H),
4.72-4.71 (d, J = 2.13 Hz, 1H),
4.70-4.12 (m, 1H), 3.77-3.66 (m,
2H), 3.41-3.34 (m, 2H), 1.36-1.34
(d, J = 6.72 Hz, 3H).

LC-MS: m/z 184 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 6 8.38 (s, 3H), 7.43-
7.39 (d, J = 5.19 Hz, 1H), 6.70-
6.98 (d, J = 5.22 Hz, 1H), 4.98(s,
1H), 4.97-4.22 (m, 1H), 3.82-3.81
(m, 1H), 3.71-3.62 (td, J = 11.13
Hz, J = 3.53 Hz, 1H), 2.97-2.50 (m,
1H), 2.50-2.49 (m, 1H), 0.91-0.88
(d, J = 6.72 Hz, 3H).
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FB*

209

210

211

212

213

214

|
HNC -
&\5
s
|

HCI

HCI

HCI

HCI

HoN

"

HCI

HCI

103

N

DD

DD

DD

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de)0 0 & 9.24-9.14 (m,
2H), 7.42-7.40 (d, J = 5.17 Hz,
1H), 6.94-6.92 (d, J = 5.42 Hz,
1H), 5.17-5.16 (d, J = 1.80 Hz,
1H), 4.27-4.22 (m, 1H), 3.80 (s,
1H), 3.73-3.65 (m, 1H), 2.98-2.88
(m, 1H), 2.77-2.72 (m, 1H), 2.59
(s, 3H), 0.93-0.91 (d, J = 6.62 Hz,
3H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de) 0 & 8.91 (s, 1H),
8.08 (s, 1H), 7.43-7.41 (d, J = 5.22
Hz, 1H), 7.04-7.02 (d, J = 5.22 Hz,
1H), 4.81-4.80 (m, 1H), 4.22-4.16
(m, 1H), 3.79-3.67 (m, 2H), 2.97-
2.77 (m, 2H), 2.41-2.37 (t, J = 5.42
Hz, 3H), 1.39-1.37 (d, J = 6.75 Hz,
3H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de)0 0 & 9.20-9.10 (m,
2H), 7.42-7.40 (d, J = 5.10 Hz,
1H), 6.94-6.72 (d, J = 5.16 Hz,
1H), 5.15 (s, 1H), 4.27-4.22 (m,
1H), 3.79-3.65 (m, 2H), 3.74-3.65
(td, J = 11.18 Hz, 3.42 Hz, 2H)
2.98-2.88 (m, 1H), 2.77-2.72 (m,
1H), 2.60 (s, 3H), 0.92-0.90 (d, J =
6.66 Hz, 3H).

LC-MS: m/z 184 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 5 8.03 (s, 3H), 7.52-
7.50 (dd, J = 0.58 Hz, J = 5.03 Hz,
1H), 6.96-6.94 (d, J = 5.04 Hz,
1H), 4.83-4.82 (d, J = 5.48 Hz,
1H), 4.17-4.10 (m, 1H), 3.77-3.69
(m, 1H), 3.47 (s, 1H), 2.80-2.61
(m, 2H), 1.43-1.40 (d, J = 6.63 Hz,
3H).

LC-MS: m/z 184 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): & 8.42 (s, 3H), 7.51-
7.49 (dd, J =5.11 Hz, J = 0.62 Hz,
1H), 6.94-6.93 (d, J = 512 Hz,
1H), 5.14-5.13 (d, J = 1.50 Hz,
1H), 4.25-4.19 (m, 1H), 3.71-3.62
(td, J = 11.12 Hz, 3.64 Hz, 1H),
3.54 (s, 1H), 2.84-2.72 (m, 1H),
2.63-2.57 (m, 1H), 1.01-0.98 (d, J
= 6.95 Hz, 3H).

LC-MS: m/z 184 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de):n 0 & 7.87 (s, 3H),
7.53-7.51 (d, J = 4.65 Hz, 1H),
6.97-6.95 ( 522 Hz, 1H),
4.82-4.80 ( 5.07 Hz, 1H),

(

3.

—— — —

———

d =

d =

4.18-4.14 (m, 1H), 378 369 (m
1H), 3.52-3.44 (m, 1H), 2.78-2. 62
(m, 2H), 1.40-1.38 (d J=6.57 Hz,
3H).

J
J
1
(

4
0-
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215

216

217

218

219

HCI

HCI

!
C
"

HCI

HCI

HCI

104

DD

DD

DD

DD

DD

LC-MS: m/z 184 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de) 0 & 8.32 (s, 3H),
7.51-7.49 (dd, J = 5.01 Hz, J =
0.57 Hz, 1H), 6.95-6.93 (d, J
501 Hz, 1H), 5.11-5.10 (d, J
1.65 Hz, 1H), 4.25-4.20 (dd, J
11.34 Hz, 4.98 Hz, 1H), 3.72-3.63
(td, J = 11.27 Hz, 3.51 Hz, 1H),
3.57 (s, 1H), 2.84-2.72 (m, 1H),
2.63-2.58 (m, 1H), 1.01-0.98 (d, J
=6.75 Hz, 3H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de) 0 & 9.09 (s, 1H),
8.35-8.32 (m, 1H), 7.53-7.52 (d, J
= 512 Hz, 1H), 6.97-6.95 (d, J =
4.80 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 1.7 Hz,
1H), 4.19-4.12 (m, 1H), 3.80-3.72
(m, 1H), 3.54-3.51 (m, 1H), 2.77-
2.64 (m, 2H), 2.50-2.45 (m, 3H),
1.46-1.43 (d, J = 6.64 Hz, 3H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de)0 0 & 9.42-9.17 (m,
2H), 7.50-7.49 (d, 4.85 Hz,
1H), 6.94-6.92 (d , 5.18 Hz,
1H), 5.33-5.33 (d, J = 1.27 Hz,
1H), 4.24-4.19 (dd, J = 11.28 Hz,
5.37 Hz, 1H), 3.73-3.64 (td, J =
11.31 Hz, 5.37 Hz, 1H), 3.53(s,
1H), 2.84-2.72 (m, 1H), 2.63-2.62
(m, 1H), 2.60 (s, 3H), 1.02-1.00 (d,
J = 6.9 Hz, 3H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de): 0 & 9.07-9.06 (d, J =
5.45 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.53-
752 (d, J = 5.01 Hz, 1H), 6.97-
6.95 (d, J = 5.04 Hz, 1H), 4.94-
4.92 (s, J = 5.28 Hz, 1H), 4.19-
4.13 (m, 1H), 3.80-3.72 (m, 1H),
3.42-3.49 (m, 1H), 2.82-2.64 (m,
2H), 2.50-2.45 (m, 3H), 1.46-1.43
(d, J = 6.63 Hz, 3H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de): 0 & 9.39-9.38 (d, J =
117 Hz, 1H), 9.16-9.14 (d, J =
4.92 Hz, 1H), 7.51-7.49 (dd, J =
4.95 Hz, 0.42 Hz, 1H), 6.94-6.93
(d, J = 5.01 Hz, 1H), 5.33-5.32 (d,
J = 1.49 Hz, 1H), 4.24-4.19 (dd, J
= 11.33 Hz, 521 Hz, 1H), 3.73-
3.64 (td, J = 11.31 Hz, 3.57 Hz,
1H), 3.55-3.53 (m, 1H), 2.84-2.72
(m, 1H), 2.63-2.58 (m, 4H), 1.10-
0.99 (d, J = 6.72 Hz, 3H).

J
J
J
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220

221

222

223

224

225

HCI CS; FME de la
separacidén SFC del
Compuesto 29, usando
isocratico 10% Hexano

:Etanol (1:1) en CO2 en

un 4.6 x 100 mm LUX

Cellulose 2 de

Phenomenex y flujo de 4
mL/min

HCI CS; SME de la
separacidén SFC del
Compuesto 29, usando
isocratico 10% Hexano

:Etanol (1:1) en CO2 en

un 4.6 x 100 mm LUX

Cellulose 2 de

Phenomenex y flujo de 4
mL/min

HCI K

HCI K

HCI K

HCI K

105

H RMN (DMSO-c®): & 8.14 (br s,
3H), 7.00 (s, 1H), 4.97-4.90 (m,
1H), 4.02-3.94 (m, 1H), 3.85-3.78
(m, 1H), 3.11-3.08 (t, J = 10.66 Hz,
2H), 2.88-2.73 (m, 2H), 2.13-2.12
(d, J = 0.8 Hz, 3H).

H RMN (DMSO-c®): & 8.14 (br s,
3H), 7.00 (s, 1H), 4.97-4.90 (m,
1H), 4.02-3.94 (m, 1H), 3.85-3.78
(m, 1H), 3.11-3.08 (t, J = 10.66 Hz,
2H), 2.88-2.73 (m, 2H), 2.13-2.12
(d, J = 0.8 Hz, 3H).

LC-MS (método de 6 minutos):
0.67 min, M* 201@ 0.63 min; '"H
RMN (CDsOD): & 6.90 (s, 1H),
5.05-5.02 (m, 1H), 4.17-4.12 (m,
1H), 3.86-3.81 (m, 1H), 3.46-3.42
(m, 1H), 3.33-3.28 (m, 1H), 2.93-
2.81 (m, 1H), 2.19 (s, 3H).

LC-MS (método de 6 minutos):
0.67 min, M* 201@ 0.63 min; '"H
RMN (CDsOD): & 6.90 (s, 1H),
5.05-5.02 (m, 1H), 4.17-4.12 (m,
1H), 3.86-3.81 (m, 1H), 3.46-3.42
(m, 1H), 3.33-3.28 (m, 1H), 2.93-
2.81 (m, 1H), 2.19 (s, 3H).

LC-MS (método de 6 minutos):
0.70 min, M* 201 @ 0.73 min; "H
RMN (CDsOD): & 6.99 (s, 1H),
5.10 (d, J = 8.07 Hz, 1H), 4.32-
4.27 (m, 1H), 3.86-3.80 (m, 1H),
3.48-3.44 (m, 1H), 3.27-3.24 (m,
1H), 2.76-2.68 (m, 1H), 2.57-2.52
(m, 1H), 2.14 (s, 3H).

LC-MS (método de 6 minutos):
0.70 min, M* 201 @ 0.73 min; "H
RMN (CDsOD):. & 6.99 (s, 1H),
5.10 (d, J = 8.07 Hz, 1H), 4.32-
4.27 (m, 1H), 3.86-3.80 (m, 1H),
3.48-3.44 (m, 1H), 3.27-3.24 (m,
1H), 2.76-2.68 (m, 1H), 2.57-2.52
(m, 1H), 2.14 (s, 3H).
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HCI

HCI

HCI

HCI
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K

EE

EE

EE

EE

LC-MS (método de 6 minutos):
0.17-0.36 min, M* 187 @ 0.35
min; "H RMN (CDsOD): & 7.37 (d,
J=293Hz, 1H),6.90 (d, J =2.93
Hz, 1H), 5.16 (d, J = 7.33 Hz, 1H),
4.28-4.24 (m, 1H), 3.85-3.80 (m,
1H), 3.50 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.3-
3.25 (m, 1H), 2.89-2.84 (m, 1H),
2.71-2.67 (m, 1H).

LC-MS (método de 6 minutos):
0.17-0.36 min, M* 187 @ 0.35
min; "H RMN (CDsOD): & 7.37 (d,
J=293Hz, 1H),6.90 (d, J =2.93
Hz, 1H), 5.16 (d, J = 7.33 Hz, 1H),
4.28-4.24 (m, 1H), 3.85-3.80 (m,
1H), 3.50 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.3-
3.25 (m, 1H), 2.89-2.84 (m, 1H),
2.71-2.67 (m, 1H).

LC-MS: m/z 207 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): & 8.20-8.19 (d, J = 2.61
Hz, 1H), 7.30-7.29 (d, J = 5.25 Hz,
1H), 6.79-6.74 (m, 2H), 6.08 (s,
1H), 4.21-4.15 (m, 1H), 4.04-3.96
(m, 1H), 3.11-3.02 (m, 1H), 2.98-
2.89 (m, 1H).

LC-MS: m/z 207 (MH*); 'H RMN
(D20): 57.73 (s, 1H), 7.23-7.22 (d,
J=3.72 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.41
(s, 1H), 6.02 (s, 1H), 4.00-3.95 (m,
1H), 3.85-3.81 (m, 1H), 2.77-2.62
(m, 2H).

LC-MS: m/z 221 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): © & 7.31-7.29 (d, J =
519 Hz, 1H), 6.81-6.79 (d, J =
5.22 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 6.09 (s,
1H), 4.21-4.14 (m, 1H), 4.03-3.95
(m, 1H), 3.09-2.90 (m, 2H), 2.46
(s, 3H).

LC-MS: m/z 221 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): © & 7.41-7.39 (dd, J =
5.09 Hz, 0.71 Hz, 1H), 6.95-6.93
(d, J = 5.07 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H),
6.16 (s, 1H), 4.21-4.14 (m, 1H),
4.02-3.94 (m, 1H), 2.97-2.87 (m,
1H), 2.84-2.75 (m, 1H), 1.19 (s,
3H).
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EE

EE

EE

EE

EE

EE
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LC-MS: m/z 221 (MH*); 'H RMN
(DMSO-de): 0 & 9.71-9.66 (d, J =
15.52 Hz, 1H), 7.36-7.33 (m, 2H),
6.62-6.61 (d, J = 5.19 Hz, 1H),
5.98 (s, 1H), 5.91-5.90 (d, J = 1.77
Hz, 1H), 3.93-3.79 (m, 2H), 3.76
(s, 3H), 2.89-2.86 (t, J = 5.27 Hz,
2H).

LC-MS: m/z 221 (MH*); 'H RMN
(CDCls): oo 6 12.01 (s, 1H), 7.85-
7.84 (d, J = 2.40 Hz, 1H), 7.30-
7.28 (m, 1H), 6.91-6.87 (d, J =
507 Hz, 1H), 6.50-6.49 (d, J =
2.34 Hz, 1H), 6.08 (s, 1H), 4.20 (s,
3H), 4.07-4.00 (m, 1H), 3.96-3.88
(m, 1H), 2.91-2.88 (m, 2H).

LC-MS: m/z 221 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 6 8.67 (s, 1H), 7.27-7.25
(d, J = 5.25 Hz, 1H), 6.57-6.56 (d,
J = 528 Hz, 1H), 5.97-5.96 (m,
1H), 4.25-4.19 (m, 1H), 4.01-3.93
(m, 1H), 3.17-3.07 (m, 1H), 2.92-
2.86 (m, 1H), 2.29 (s, 3H).

LC-MS: m/z 221 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 0 & 8.17 (s, 1H), 7.33-
7.31 (dd, J = 5.07 Hz, 0.75 Hz,
1H), 6.92-6.70 (d, J = 5.07 Hz,
1H), 6.02 (s, 1H), 4.27-4.20 (m,
1H), 3.97-3.90 (m, 1H), 3.00-2.92
(m, 1H), 2.78-2.71 (m, 1H), 2.24
(s, 3H).

LC-MS: m/z 221 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 0 & 7.16-7.14 (d, J
519 Hz, 1H), 6.68-6.67 (d, J
0.48 Hz, 1H), 6.64-6.62 (d, J
5.16 Hz, 1H), 5.71 (s, 1H), 4.11-
4.04 (m, 1H), 3.91-3.84 (m, 1H),
2.98-2.82 (m, 2H), 2.33 (s, 3H).

LC-MS: m/z 221 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): © & 7.27-7.25 (dd, J =
5.07 Hz, 0.75 Hz, 1H), 6.87-6.85
(d, J = 5.04 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H),
582 (s, 1H), 4.17-4.10 (m, 1H),
3.92-3.86 (m, 1H), 2.89-2.81 (m,
1H), 2.76-2.69 (m, 1H), 2.34 (s,
3H).

LC-MS: m/z 221 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 0 & 8.95 (s, 1H), 7.35-
7.33(d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.29 (s,
1H), 6.75-6.73 (d, J = 5.25 Hz,
1H), 6.10 (s, 1H), 4.02-3.97 (m,
2H), 3.89 (s, 3H), 3.00-2.97 (m,
2H).
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Comp. No. FR*

HCl EE LC-MS: m/z 221 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 0 b 8.96 (s, 1H), 7.48-
7.47 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.45-
7.44 (dd, J = 5.07 Hz, 0.69 Hz,
1H), 6.98 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.25
(s, 1H), 4.09-3.92 (m, 2H), 3.88-
3.87 (d, J = 0.45 Hz, 3H), 2.89-
2.84 (m, 2H).

239

HCl B 'H RMN (CDsOD):  7.36 (d, J =
1.5 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 1.5 Hz,
™ 1H), 5.13 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.26
HN (ddd, J = 3.0, 1.5, 0.7 Hz, 1H),
240 3.82 (dt, J =3.0, 1.0 Hz, 1H), 3.46
(dd, J = 3.0, 0.7 Hz, 1H), 3.25 (dd,
[ J =30, 20 Hz, 1H), 3.12 (q, J =
1.7 Hz, 2H) 2.91-2.83 (m, 1H),
2.71-2.65 (m, 1H), 1.32 (t, J = 1.7
Hz, 3H).

HCI CS; FME de la "H RMN (CDsOD): 8 7.36 (d, J =
separacién SFC del 1.5 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 1.5 Hz,
ﬁ Compuesto 240, usando 1H), 513 (d, J =2.0 Hz, 1H), 4.26
isocratico 8% Hexano (ddd, J = 3.0, 1.5, 0.7 Hz, 1H),
:Etanol (1:1) en COz en 3.82 (dt, J =3.0, 1.0 Hz, 1H), 3.46
un 4.6 x 100 mm LUX (dd, J = 3.0, 0.7 Hz, 1H), 3.25 (dd,
Cellulose 2de J = 3.0, 2.0 Hz, 1H), 3.12 (q, J =
| V. Phenomenex y flupde 4 1.7 Hz, 2H) 2.91-2.83 (m, 1H),
mL/min 2.71-2.65 (m, 1H), 1.32(t, J=1.7
Hz, 3H).

HCI CS; SME de la '"H RMN (CD3;OD): 6 7.36 (d, J =

ﬁ separacién SFC del 1.5 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 1.5 Hz,
Compuesto 240, usando 1H), 513 (d, J =2.0 Hz, 1H), 4.26

isocratico 8% Hexano (ddd, J = 3.0, 1.5, 0.7 Hz, 1H),
542 :Etanol (1:1) en COz en 3.82 (dt, J =3.0, 1.0 Hz, 1H), 3.46
un 4.6 x 100 mm LUX (dd, J = 3.0, 0.7 Hz, 1H), 3.25 (dd,

m Cellulose 2de J = 3.0, 2.0 Hz, 1H), 3.12 (q, J =
Phenomenex y flupde 4 1.7 Hz, 2H) 2.91-2.83 (m, 1H),

mL/min 2.71-2.65 (m, 1H), 1.32(t, J=1.7

241

Hz, 3H).

HCI B 'H RMN (CDsOD): 5 7.37 (d, J=
1.2 Hz, 1H), .91 (d, J = 1.2 Hz,
\/ 1H), 5.12 (apd, J = 1.8 Hz, 1H),
HN 4.26 (ddd, J = 3.0, 1.5, 0.7 Hz,
243 1H), 3.82 (ddd, J = 3.0, 2.5, 1.0
Hz, 1H), 3.49-3.40 (m, 2H), 3.28-
L | 3.21 (m, 1H), 2.92-2.83 (m, 1H),
4 2.72-2.67 (m, 1H), 1.35 (dd, J =

2.3, 1.6 Hz, 6H).
HCI CS; FME de la '"H RMN (CDzOD): & 7.37 (d, J =
separacién SFC del 1.2 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 1.2 Hz,
Compuesto 243, usando 1H), 5.12 (apd, J = 1.8 Hz, 1H),
HN isocratico 8% Hexano 4.26 (ddd, J = 3.0, 1.5, 07 Hz,
244 :Etanol (1:1) en CO2en 1H), 3.82 (ddd, J = 3.0, 2.5, 1. O

un 4.6 x 100 mm LUX Hz, 1H), 3.49-3.40 (m, 2H), 3.28-

| Cellulose 2 de 3.21 (m, 1H), 2.92-2.83 (m, 1H),

Vs Phenomenex y flujo de 4 2.72-2.67 (m, 1H), 1.35 (dd, J =
mL/min 2.3, 1.6 Hz, 6H).

108
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HCI CS; SME de la "H RMN (CDsOD): & 7.37 (d, J =
Y separacién SFC del 1.2 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 1.2 Hz,
Compuesto 243, usando 1H), 5.12 (apd, J = 1.8 Hz, 1H),
HN\ isocratico 8% Hexano 4.26 (ddd, J = 3.0, 1.5, 0.7 Hz,
245 : :Etanol (1:1) en COz en 1H), 3.82 (ddd, J = 3.0, 2.5, 1.0

un 4.6 x 100 mm LUX Hz, 1H), 3.49-3.40 (m, 2H), 3.28-
| Y/ Cellulose 2 de 3.21 (m, 1H), 2.92-2.83 (m, 1H),
Phenomenex y flujo de 4 2.72-2.67 (m, 1H), 1.35 (dd, J =

mL/min 2.3, 1.6 Hz, 6H).

HCl B 'H RMN (CDsOD):  7.36 (d, J =

1.3 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 1.3 Hz,

O 1H), 5.24 (apd, J = 2.5 Hz, 1H),
N 4.29-425 (m, 1H), 3.85 (dt, J =

246 2.5 1.0 Hz, 1H), 3.81-3.67 (m,
1H), 3.66-3.63 (m, 2H), 3.50 (dd, J

, = 3.0, 2.5 Hz, 1H), 3.31-3.12 (m,

4 2H), 2.91-2.83 (m, 1H), 2.73-2.68

(m, 1H), 2.19-2.00 (m, 4H).

HCl T LC-MS: m/z 246 (MH*); "H RMN

(DMSO-ds): 59.29 (s, 1H), 8.92 (s,

\ 1H), 7.66-7.64 (d, J = 5.10 Hz,

HN 1H), 7.10-7.37 (dd, J = 7.47 Hz,

1.50 Hz, 1H), 7.27-7.21 (m, 1H),

247 7.13-7.11 (d, J = 5.07 Hz, 1H),

B 7.07-7.00 (m, 2H), 5.88-5.84 (dd,

J = 9.36 Hz, 2.75 Hz, 1H), 3.50-

3.39 (m, 2H), 3.07-3.02 (m, 2H),
1.27-1.22 (t, J = 7.23 Hz, 3H).

HCl U LC-MS: m/z 218 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): & 8.40 (s, 3H), 7.71-
7.64 (m, 2H), 7.59-7.57 (d, J =
510 Hz, 1H), 7.26-7.21 (m, 1H),
7.08-7.03 (m, 2H), 5.87-5.82 (dd,
J = 8.90 Hz, 3.23 Hz, 1H), 3.31-
3.25 (m, 2H).

248

HCl U LC-MS: m/z 232 (MH*); 'H RMN
| (DMSO-ds): 59.36 (s, 1H), 9.09 (s,
5.10 Hz,

HN 1H), 7.72-7.70 (d, J
1H), 7.67-7.75 (d, J = 6.27 Hz,
249 1H), 7.59-7.57 (d, J = 5.13 Hz,
P 1H), 7.27-7.21 (m, 1H), 7.09-7.03
(m, 2H), 6.01-5.96 (dd, J = 8.18
Hz, J = 4.28 Hz, 1H), 3.37 (s, 2H),
2.65 (s, 3H).

HCl U LC-MS: m/z 246 (MH*); 'H RMN

(DMSO-de+D,0): & 7.69-7.62 (m,

\ 2H), 7.56-7.55 (d, J = 5.07 Hz,
1H), 7.26-7.21 (m, 1H), 7.09-7.03

HN
(m, 2H), 5.93-5.88 (t, J = 12.3 Hz,
250 1H), 3.44-3.33 (m, 2H), 3.10-3.03
» (m, 2H), 1.24-1.19 (¢, J = 7.22 Hz,
3H).

109



ES 2978 959 T3

Comp. No Estructura SFaEls*? Método de preparacion Datos analiticos
HCI CS; FME de la '"H RMN (CDzOD): 8 7.21 (d, J =
separacién SFC del 1.5 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 1.5 Hz,
! Compuesto 144, usando 1H), 3.36 (dd, J = 3.0, 1.0 Hz, 1H),
HN isocratico 5% isopropil 3.14 (m, 1H), 3.09 (dd, J = 3. O 25
951 amina en Hz, 1H), 2.80 (apt, J = 1.5 Hz, 2H),
Metanol:Hexano (1:1) 2.75 (s, 3H), 2.03-1.95 (m, 2H),
I N ¢/3% isopropanol en 1.88-1.81 (m, 1H), 1.72-1.65 (m
s CO2enun 4.6 x 100 mm 1H).
RegisPack de Regis y
flujo de 4 mL/min
HCI CS; SME de la "H RMN (CDsOD): § 7.21 (d, J =
! separacién SFC del 1.5 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 1.5 Hz,
HN_ Compuesto 144, usando 1H), 3.36 (dd, J = 3.0, 1.0 Hz, 1H),
< isocratico 5% isopropil 3.14 (m, 1H), 3.09 (dd, J = 3. O 25
950 - amina en Hz, 1H), 2.80 (apt, J = 1.5 Hz, 2H),
m Metanol:Hexano (1:1) 2.75 (s, 3H), 2.03-1.95 (m, 2H),
S ¢/3% isopropanol en 1.88-1.81 (m, 1H), 1.72-1.65 (m
CO2enun 4.6 x 100 mm 1H).
RegisPack de Regis y
flujo de 4 mL/min
HCI A 'H RMN (CDsOD): & 9.85 (d, J =
0.5 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 0.5 Hz,
I 1H), 7.28 (d, J = 1.3, 1H), .73 (d,
N J=1.3H, 1H), 6.09 (s, 1H), 4.12-
253 3.95 (m, 2H), 2.99 (ddt, J = 11.0,
4.0, 1.5 Hz, 2H).
D
S
HCI A 'H RMN (CDsOD): & 9.52 (d, J =
0.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 0.5 Hz,
1H), 7.34 (d, J = 1.3, 1H), .91 (d,
J=13H, 1H), 6.17 (s, 1H), 4.15
254 (dt, J =2.5, 1.3 Hz, 1H), 3.99-3.92
(m, 1H), 2.96-2.87 (m, 1H), 2.81-
2.75 (m, 1H).
HCI FF LC-MS: m/z 254.4 (MH"); "H RMN
(CDsOD): o d 7.89-7.86 (d, J =
8.61 Hz, 1H), 7.76-7.76 (d, J =
1.89 Hz, 1H), 7.37-7.34 (dd, J =
255 8.60 Hz, 1.97 Hz, 1H), 5.27-5.23
(m, 1H), 4.30-4.22 (m, 1H), 3.99-
3.91 (m, 1H), 3.61-3.56 (m, 1H),
3.38-3.26 (m, 1H), 3.13-2.94 (m
2H).
HCI FF LC-MS: m/z 268 (MH*); "H RMN
(DMSO-ds+D20):0 oo & 7.89-7.85
] (d, J=8.58Hz, 1H), 7.77-7.76 (d,
HN J=1.38Hz, 1H), 7.37-7.34 (dd, J
256 S =8.80 Hz, 1.70 Hz, 1H), 5.34-5.31
N/ (d, J=7.77 Hz, 1H), 4.30-4.23 (m,
i 1H), 4.01-3.94 (m, 1H), 3.66-3.60
S (m, 1H), 3.46-3.36 (m, 1H), 3.12-

110

3.00 (m, 2H), 2.80 (s, 3H).
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Estructura Salo Método de preparacion Datos analiticos

Comp. No. FR*

HCl FF LC-MS: m/z 254 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): © & 7.69-7.66 (dd, J =
6.95 Hz, 1.94 Hz, 1H), 7.47-7.40
(m, 2H), 5.30-5.26 (m, 1H), 4.32-
4.25 (m, 1H), 3.40-3.92 (m, 1H),
3.64-3.60 (m, 1H), 3.42-3.35 (dd,
J = 13.42 Hz, 8.45 Hz, 1H), 3.10-
3.02 (m, 2H).

HCl FF LC-MS: m/z 268 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 7.72-7.70 (d, J = 1.7 Hz,
i 1H), 7.48-7.40 (m, 2H), 5.36-5.33
HN (m, 1H), 4.92-4.26 (m, 1H), 4.01-
258 3.95)m, 1H), 3.73-3.68 (m, 1H),
3.51-3.44 (m, 1H), 3.10-3.03 (m,
l 2H), 2.80 (s, 3H).

257

HCl FF LC-MS: m/z 288 (MH*); 'H RMN
(CDsODY): & 8.12 (s, 1H), 7.92 (s,
1H), 5.25-5.22 (d, J = 8.50, 1H),
4.30-4.23 (m, 1H), 3.99-3.91 (m,
1H), 3.61-3.40 (m, 1H), 3.37-3.33
(m, 1H), 3.03-2.94 (m, 2H).

259

HCl FF LC-MS: m/z 302 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 0 8 8.12 (s, 1H), 7.97 (s,
1H), 5.33-5.29 (m, 1H), 4.31-4.24
(m, 1H), 3.99-3.92 (m, 1H), 3.71-
3.65 (m, 1H), 3.48-3.41 (dd, J =
13.10 Hz, 9.17 Hz, 1H), 3.07-2.99
(m, 2H), 2.80 (s, 3H).

260

HCI FF LC-MS: m/z 254 (MH*); "H RMN
(CD3;OD): 6 7.88-7.85 (d, J = 8.61
HaN Hz, 1H), 7.74-7.73 (d, J = 1.65 Hz,
1H), 7.38-7.35 (dd, J = 857
Hz,1.79 Hz, 1H), 521-8.19 (m,
1H), 4.43-4.37 (m, 1H), 4.01-3.93
(m, 1H), 3.53-3.46 (m, 1H), 3.33-
3.23 (m, 1H), 3.04-2.93 (m, 1H),
C 2.88-2.82 (m, 1H).

261 |

HCl FF LC-MS: m/z 268 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): o & 7.90-7.87 (d, J =
; 8.55 Hz, 1H), 7.77-7.76 (d, J
HN 1.98 Hz, 1H), 7.40-7.36 (dd, J =
8.58 Hz, 2.04 Hz, 1H), 5.28-5.24
262 (m, 1H), 4.44-4.38 (m, 1H), 4.03-
| 3.94 (m, 1H), 3.62-3.56 (m, 1H),
3.43-3.35 (dd, J = 12.95 Hz, 8.42
Hz, 1H), 3.00-2.96 (m, 1H), 2.90-
el 2.79 (m, 1H), 2.79 (s, 3H).

111
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Estructura Salo Método de preparacion Datos analiticos

Comp. No. FR*

HCl FF LC-MS: m/z 254 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): & 8.24 (s, 3H), 7.78-
7.75 (dd, J = 7.31 Hz, 1.40 Hz,
1H), 7.54-7.46 (m, 2H), 5.21-2.19
(d, J = 6.24 Hz, 1H), 4.30-4.23 (m,
1H), 3.95-3.87 (m, 1H), 3.37 (s,
1H), 3.19-3.17 (m, 1H), 2.90-2.89
(m, 2H).

HCl FF LC-MS: m/z 268 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): b 9.44-9.38 (m, 1H),
8.93-8.86 (m, 1H), 7.80-7.75 (dd,
J = 7.34 Hz, 1.43 Hz, 1H), 7.55-
7.46 (m, 2H), 5.34-532 (d, J =
7.65 Hz, 1H), 4.30-4.23 (m, 1H),
3.97-3.89 (m, 1H), 3.53-3.46 (m,
1H), 3.36-3.30 (m, 1H), 2.97-2.83
(m, 2H), 2.62-2.59 (t, J = 4.80 Hz,
3H).

HCl FF LC-MS: m/z 288 (MH*); 'H RMN
(MeOD):  8.13 (s, 1H), 7.93 (s,

N
{
8}%
|
N
{
%
MHoN 1H), 5.20-5.15 (m, 1H), 4.44-4.37
(m, 1H), 4.01-3.93 (m, 1H), 3.53-
065 - 3.47 (m, 1H), 3.28-3.26 (m, 1H),
| 3.00-2.91 (m, 1H), 2.90-2.83 (s,
{ >a )
Ci
|
HN
266 i
Cl
Ci
HzN
267 =
———
|
HN
v
o

263

H
H
264
2

HCl FF LC-MS: m/z 302 (MH*); 'H RMN
(MeOD).co 5 8.14 (s, 1H), 7.94 (s,
1H), 5.26-5.22 (dd, J = 8.51 Hz,
264 Hz, 1H), 4.43-4.38 (m, 1H),
4.02-3.94 (m, 1H), 3.61-3.56 (m,
1H), 3.43-3.36 (m, 1H), 2.99-2.96
(m, 1H), 2.92-2.90 (m, 1H), 2.79

d (s, 3H).

HCl KK TH RMN (CDsOD): & 4.97 (dd, J =
2.0, 0.7 Hz, 1H), 4.05-3.99 (m,
1H), 3.74-3.68 (m, 1H), 3.34-3.30
(m, 1H), 3.18 (dd, J = 3.3, 2.5 Hz,
1H), 2.64-2.58 (m, 2H), 2.32 (s,
3H), 2.26 (s, 3H).

HC

| KK TH RMN (CDsOD): & 5.03 (dd, J =
2.0, 0.7 Hz, 1H), 4.08-4.01 (m,
1H), 3.74-3.67 (m, 1H), 3.39 (dd, J
= 3.0, 1.0 Hz, 1H), 3.32-3.26 (m,
1H), 2.75 (s, 3H), 2.69-2.61 (m
2H), 2.33 (s, 3H), 2.26 (s, 3H).

268

112
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c Estructura Salo Método de preparacion Datos analiticos
omp. No. FR*

HCI FF '"H RMN (CDsOD): 5 7.87 (d, J =
HaN 2.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 7.42 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.38
(t, J = 2.0 Hz, 1H), 5.19-5.15 (m,
269 | 1H), 4.39 (ddd, J = 3.0, 1.5, 0.7
Hz, 1H), 3.97 (ddd, J = 3.0, 2.5,

1.0 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 3.3, 1.0
Hz, 1H), 3.30-3.22 (m, 1H), 3.03-
2.96 (m, 1H), 2.91-2.85 (m, 1H).

HCl FF 'H RMN (CDsOD): 5 7.87 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 7.42 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.39
(t, J = 2.0 Hz, 1H), 5.25-5.22 (m,
1H), 4.39 (ddd, J = 3.0, 1.5, 0.7
Hz, 1H), 3.98 (ddd, J = 2.0, 1.7,
1.0 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 3.3, 0.7
Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 3.0, 2.0 Hz,
1H), 3.05-2.96 (m, 1H), 2.91-2.86
(m, 1H), 2.77 (s, 3H).

HCl FF 'H RMN (CDsOD): 5 7.87 (d, J =
1.7 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 1.7 Hz,
1H), 7.43 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.40
(dt, J=1.7, 0.7 Hz, 1H), 4.18-3.72
(m, 2H), 3.74 (apd, J = 2.0 Hz,
1H), 3.65-3.58 (m, 2H), 3.47 (d, J
= 3.0 Hz, 1H), 2.93 (t, J = 1.0 Hz,
2H), 2.60-2.54 (m, 1H), 2.48-2.39
(m, TH).

HCl FF 'H RMN (CDsOD): 5 7.87 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 2.0 Hz,
\ 1H), 7.42 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.38
HN (dt, J=2.0, 0.7 Hz, 1H), 5.25-5.22
N (m, 1H), 4.40 (ddd, J = 3.0, 1.5, 0.7
272 ‘ Hz, 1H), 3.98 (dt, J = 3.0, 1.0 Hz,
, 1H), 3.54 (dd, J = 3.3, 1.0 Hz, 1H),
3.36 (dd, J = 3.0, 2.0 Hz,1H), 3.14
O (dg, J= 1.7, 0.7 Hz, 2H), 3.00-2.96
(m, 1H), 2.91-2.87 (m, 1H), 1.34 (t,
J=1.7 Hz, 3H).

HCI CS; FME de la '"H RMN (CDsOD): 8 6.87 (s, 1H),
separacién SFC del 3.41-3.35 (m, 1H), 3.33-3.25 (m,
Compuesto 176, usando 1H), 3.05-2.96 (m, 2H), 2.90-2.83
isocratico Isopropanol (m, 1H), 2.77-2.70 (m, 1H), 2.75
con 0.1% Isopropilamina (s, 3H), 2.39-2.30 (m, 1H), 2.20 (s,
en COz enun 4.6 x 100 3H).

mm ChiralPak AD-H de

Chiral Technologies y

flujo de 4 mL/min

HCI CS; SME de la "H RMN (CDzOD): 5 6.87 (s, 1H),
separacién SFC del 3.41-3.35 (m, 1H), 3.33-3.25 (m,
Compuesto 176, usando 1H), 3.05-2.96 (m, 2H), 2.90-2.83
isocratico Isopropanol (m, 1H), 2.77-2.70 (m, 1H), 2.75
con 0.1% Isopropilamina (s, 3H), 2.39-2.30 (m, 1H), 2.20 (s,
en COz enun 4.6 x 100 3H).

mm ChiralPak AD-H de

Chiral Technologies y

flujo de 4 mL/min

270

271

273

274

113



Comp. No.

ES 2978 959 T3

Estructura Salo Método de preparacion Datos analiticos

FB*

275

276

277

278

279

280

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

114

JJ

GG

GG

GG

GG

FF

LC-MS: m/z 218 (MH*); 'H RMN
(MeOD): 5 6.84 (s, 1H), 5.08-5.03
(m, 1H), 4.28-4.22 (m, 1H), 3.89-
3.81 (m, 1H), 3.47-3.42 (m, 1H),
3.29-3.25 (m, 1H), 2.87-2.78 (m,
1H), 2.78 (s, 3H), 2.66-2.58 (m,
1H).

LC-MS: m/z 246 (MH*); 'H RMN
(MeOD): & 7.49-7.36 (m, 5H), 7.21
(s, 1H), 5.36-5.32 (m, 1H), 4.26-
417 (m, 1H), 3.97-3.90 (m, 1H),
3.08-3.00 (m, 1H), 2.93-2.88 (m,
1H), 2.81-2.70 (m, 2H).

LC-MS: m/z 260 (MH*); 'H RMN
(MeODY.o & 7.50-7.38 (m, 5H),
7.24 (s, 1H), 5.42-5.38 (m, 1H),
4.27-421 (m, 1H), 3.98-3.90 (m,
1H), 2.95-2.93 (m, 1H), 2.92-2.85
(m, 2H), 2.80-2.71 (m, 1H), 2.47
(s, 3H).

LC-MS: m/z 247 (MH*); 'H RMN
CDsOD): 5 8.90-8.88 (d, J = 6.87
Hz, 2H), 8.22-8.19 (d, J = 6.87 Hz,
2H), 7.99 (s, 1H), 5.67-5.62 (m,
1H), 4.31-4.24 (m, 1H), 4.03-3.91
(m, 1H), 3.22-2.85 (m, 4H).

LC-MS: m/z 261 (MH*); 'H RMN
(MeOD): & 8.90-8.88 (d, J = 6.87
Hz, 2H), 8.22-8.19 (d, J = 6.87 Hz,
2H), 7.99 (s, 1H), 5.74-5.71 (m,
1H), 4.31-4.24 (m, 1H), 4.03-3.95
(m, 1H), 3.32-2.94 (m, 4H), 2.61
(s, 3H).

LC-MS: m/z 288 (MH*); 'H RMN
(MeOD).co & 7.85-7.82 (d, J = 8.40
Hz, 1H), 7.51-7.49 (d, J = 8.40 Hz,
1H), 5.76-5.73 (d, J = 9.92 Hz,
1H), 4.24-4.16 (m, 1H), 4.09-4.00
(m, 1H), 3.67-3.61 (m, 1H), 3.41-
3.35 (m, 1H), 3.12-2.99 (m, 2H).



Comp. No.

Estructura

ES 2978 959 T3

Salo
FB*

Método de preparacion Datos analiticos

281

282

283

284

285

286

287

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

FF

CS; FME de la

separacidén SFC del

Compuesto 178, usando
isocratico 7% Hexano:
Isopropanol (7:3) en CO2

enun 4.6 x 100 mm

(S,S) Whelk0-1 de Regis

y flujo de 4 mL/min
CS; SME de la

separacidén SFC del

Compuesto 178, usando
isocratico 7% Hexano:
Isopropanol (7:3) en CO2

enun 4.6 x 100 mm

(S,S) Whelk0-1 de Regis

115

y flujo de 4 mL/min
F

LC-MS: m/z 302 (MH*); 'H RMN
(D20): 6 7.42-7.41 (d, J = 2.42 Hz,
1H), 7.15 (s, 1H), 5.50 (s, 1H),
4.00 (s, 2H), 3.45 (s, 2H), 2.98-
2.85 (m, 2H), 2.70 (s, 3H).

LC-MS: m/z 184 (MH*); 'H RMN
(MeOD): &7.28 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
6.85 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 5.00-4.96
(m, 1H), 4.24 (ddd, J = 2.8, 1.4, 0.3
Hz, 1H), 3.75 (dt, J = 2.8, 1.0 Hz,
1H), 3.10 (¢, J = 1.7 Hz, 2H), 2.90-
2.81 (m, 1H), 2.64-2.59 (m, 1H),
2.30-2.22 (m, 1H), 2.09-2.00 (m,
1H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(MeOD): 8 7.29 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
6.86 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 5.00-4.97
(m, 1H), 4.25 (ddd, J = 2.9, 1.5, 0.4
Hz, 1H), 3.75 (dt, J = 2.9, 0.9 Hz,
1H), 3.23-3.12 (m, 2H), 2.90-2.81
(m, 1H), 2.69 (s, 3H), 2.64-2.59
(m, 1H), 2.33-2.25 (m, 1H), 2.12-
2.02 (m, 1H).

H RMN (CDsOD): & 7.35 (d, J =
1.3 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 1.3 Hz,
1H), 3.62-3.55 (m, 1H), 3.33-3.24
(m, 1H), 3.11-3.05 (m, 1H), 2.90-
2.80 (m, 1H), 2.79-2.65 (m, 2H),
2.75 (s, 3H), 2.33-2.25 (m, 1H).

H RMN (CDsOD): & 7.35 (d, J =
1.3 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 1.3 Hz,
1H), 3.62-3.55 (m, 1H), 3.33-3.24
(m, 1H), 3.11-3.05 (m, 1H), 2.90-
2.80 (m, 1H), 2.79-2.65 (m, 2H),
2.75 (s, 3H), 2.33-2.25 (m, 1H).

H RMN (CDsOD): & 7.30 (d, J =
1.3 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 1.3 Hz,
1H), 5.23 (apd, J = 2.3 Hz, 1H),
429 (ddd, J = 3.0, 1.5, 0.7 Hz,
1H), 3.88-3.77 (m, 2H), 3.76-3.46
(m, 6H), 3.43-3.29 (m, 2H), 3.25-
3.20 (m, 1H), 3.05-2.98 (m, 1H),
2.85-2.80 (m, 1H).

H RMN (CDsOD): & 7.37 (d, J =
1.3 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 1.3 Hz,
1H), 5.40-5.33 (m, 1H), 4.82-4.25
(m, 2H), 3.85 (dt, J = 2.5, 1.0 Hz,
1H), 3.88-3.75 (m, 6H), 3.54-3.44
(m, 1H), 3.28-3.12 (m, 2H), 2.91-
2.83 (m, 1H), 2.74-2.67 (m, 1H).



Comp. No. Estructura
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Salo
FB*

Método de preparacion Datos analiticos

288

289

200

201

202 |

203

Cl o)

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

116

F

H RMN (CDsOD): & 7.29 (d, J =
0.7 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 0.7 Hz,
1H), 5.18 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.27
(ddd, J = 3.0, 1.5, 0.7 Hz, 1H),
3.87-3.78 (m, 2H), 3.77-3.40 (m,
6H), 3.39-3.12 (m, 3H), 3.11-2.87
(m, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.92-2.82
(m, TH).

H RMN (CDsOD): 67.35(d,J=1.
3 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
529 (brd, J = =2.3 Hz, 1H), 4.26
(ddd, J = 3.0, 1.3, 0.7 Hz, 1H),
3.83(dt, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H), 3.80-
3.32(m, 9H), 3.25 (m, 1H), 3.00 (s,
3H), 2.89-2.82 (m, 1H), 2.72-2.65
(m, TH).

W LC-MS: m/z 183 (MH*); 'H RMN

(CDsOD): 0 & 3.47-3.42 (m, 2H),
3.21-3.09 (m, 1H), 2.99 (s, 3H),
2.88 (s, 2H), 2.35-2.14 (m, 2H),
1.97-1.92 (m, 2H).

W LC-MS: m/z 197 (MH*); 'H RMN

FF

FF

(CDsOD): 0 & 3.21 (s, 1H), 3.04-
2.94 (m, 1H), 2.91-2.87 (m, 1H),
2.73-2.64 (m, 2H), 2.61 (s, 3H),
2.59 (s, 3H), 2.12-1.99 (m, 2H),
1.84-1.79 (m, 2H), 1.72-1.64 (m
1H).

LC-MS: m/z 288 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 0 & 7.86-7.83 (d, J
8.61 Hz, 1H), 7.52-7.49 (d, J
8.58 Hz, 1H), 5.76-5.73 (d, J
9.90 Hz, 1H), 4.24-4.17 (m, 1H),
4.07-4.00 (m, 1H), 3.66-3.62 (d, J
= 11.19 Hz, 1H), 3.42-3.38(d, J =
9.48 Hz, 1H), 3.17-3.00 (m, 2H).

—

LC-MS: m/z 302 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): b 7.85-7.82 (d, J = 8.55,
1H), 7.51-7.49 (d, J = 8.58, 1H),
5.84-5.81 (d, J = 9.55, 1H), 4.25-
4.19 (m, 1H), 4.08-4.01 (m, 1H),
3.72-3.67 (dd, J = 13.43 Hz, 2.48
Hz, 1H), 3.54-3.47 (m, 1H), 3.12-
3.05 (m, 2H), 2.81 (s, 3H).



ES 2978 959 T3

c Estructura Salo Método de preparacion Datos analiticos
omp. No. FR*
HCI CS; FME de la '"H RMN (DMSO-d®): & 8.22 (br s,
separacion SFC del 3H), 6.70 (s, 1H), 4.85-4.83 (d, J =
HzN Compuesto 9 protegido 8.01 Hz, 1H), 4.13-4.07 (m, 1H),
por Boc, usando 3.78-3.70 (m, 1H), 3.29 (s, 1H),
294 N isocratico 10% MeOH en 2.91-2.67 (m, 5H), 1.22-1.18 (t, J
| CO2enun 4.6 x 100 mm =7.50 Hz, 3H).
8 LUX Cellulose 2 de
Phenomenex y flujo de 4
mL/min
HCI CS; SME de la "H RMN (DMSO-d®): & 8.22 (br s,
separacion SFC del 3H), 6.70 (s, 1H), 4.85-4.83 (d, J =
HaN Compuesto 9 protegido 8.01 Hz, 1H), 4.13-4.07 (m, 1H),
H por Boc, usando 3.78-3.70 (m, 1H), 3.29 (s, 1H),
295 m/ isocratico 10% MeOH en 2.91-2.67 (m, 5H), 1.22-1.18 (t, J
| COz2enun 4.6 x 100 mm =7.50 Hz, 3H).
§ LUX Cellulose 2 de
Phenomenex y flujo de 4
mL/min
HCI X LC-MS: m/z 183 (MH*); '"H RMN
HgN (CDsOD): & 3.46-3.35 (m, 2H),
296 3.25-3.19 (m, 1H), 2.93 (s, 3H),
2.89-2.85 (t, J = 5.43 Hz, 2H),
| N\>- 2.12-2.01 (m, 2H), 1.96-1.85 (m,
S 2H).
HCI X LC-MS: m/z 197 (MH*); "H RMN
(CDsOD): & 3.51-3.33 (m, 3H),
l 2.94 (s, 3H), 2.89-2.85 (m, 2H),
HN 2.83 (s, 3H), 2.13-1.90 (m, 4H).
297
(S
S
HCI Q LC-MS: m/z 196 (MH*); "H RMN
(CDsOD): 0 6 6.88 (s, 1H), 3.47-
™ 3.38 (m, 1H), 3.27-3.26 (m, 1H),
208 HN 3.18-3.09 (m, 2H), 3.06-2.97 (m,
2H), 2.93-2.83 (m, 1H), 2.80-2.68
| N (m, 1H), 2.47-2.38 (m, 1H), 8.24-
g 2.22(m, 3H),1.39-1.36 (t, J=7.29
Hz, 3H).
HCI HH LC-MS: m/z 202 (MH*); "H RMN
(CDsOD): 56.89 (s, 1H), 3.45-3.40
(m, 1H), 3.31-3.29 (m, 1H), 3.09-
299 2.94 (m, 3H), 2.74-2.65 (m, 4H),
2.28-2.17 (m, 1H).
HCI Q LC-MS: m/z 196 (MH*); "H RMN
(CDsOD): 0o 6 6.93 (s, 1H), 3.45-
h 3.39 (m, 1H), 3.28-3.24 (m, 1H),
300 HN~— 3.08-2.98 (m, 2H), 2.94-2.89 (m,

117

1H), 2.74-2.68 (m, 4H), 2.64-2.56
(m, 2H), 2.42-2.32 (m, 1H), 1.29-
1.24 (t, J = 7.52 Hz, 3H).
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Estructura Salo Método de preparacion Datos analiticos

FB*
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302
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305

HCI

HCI

HCI

HCI

HCI
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Q LC-MS: m/z 196 (MH*); "H RMN
(CDsOD): o0 5 3.39 (m, 1H), 3.28-
3.23 (m, 1H), 3.02-2.93 (m, 2H),
2.87-2.78 (m, 1H), 2.76 (s, 3H),
2.71-2.61 (m, 1H), 2.35-2.22 (m,
1H), 2.31 (s, 3H), 2.10 (s, 3H).

Q LC-MS: m/z 236 (MH*); "H RMN
(CDsOD): 0 b 6.89 (s, 1H), 3.78-
3.75 (m, 1H), 3.58-3.52 (m, 2H),
3.21-3.00 (m, 4H), 2.94-2.72 (m,
3H), 2.50-2.41 (m, 1H), 2.23-2.22
(d, J = 0.96 Hz, 3H), 2.02-1.81 (m,
5H), 1.59 (s, 1H).

A LC-MS: miz 310 (MH*); "H RMN
(CDsOD): 0 & 7.98-7.75 (m, 2H),
7.72-7.66 (m, 3H), 7.50-7.45 (t, J
= 7.47 Hz, 2H), 7.40-7.37 (m, 1H),
5.29-5.26 (m, 1H), 4.47-4.41 (m,
1H), 4.06-4.00 (m, 1H), 3.63-3.58
(m, 1H), 3.45-3.38 (m, 1H), 3.63-
3.38 (m, 2H)), 2.80 (s, 3H).

FF LC-MS: m/z 296 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): & 7.97-7.94 (d, J = 8.34
Hz, 1H), 7.88-7.87 (d, J = 1.26 Hz,
1H), 7.73-7.70 (m, 2H), 7.65-7.62
(dd, J = 8.37 Hz, 1.65 Hz, 1H),
7.51-7.48 (t, J = 7.47 Hz, 2H),
7.40-7.35 (m, 1H), 5.37-5.34 (d, J
= 8.52 Hz, 1H), 4.81-4.25 (m, 1H),
4.02-3.94 (m, 1H), 3.70-3.64 (m,
1H), 3.42-3.37 (m, 1H), 3.32-3.01
(m, 2H).

FF LC-MS: m/z 310 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 0 & 7.96-7.91 (m, 2H),
7.74-771 (d, J = 7.11 Hz, 2H),
7.65-7.62 (dd, J = 8.40 Hz, 1.68
Hz, 1H), 7.50-7.48 (t, J = 7.47 Hz,
2H), 7.40-7.37 (m, 1H), 5.43-5.40
(d, J = 6.24 Hz, 1H), 4.84-4.28 (m,
1H), 4.02-3.96 (m, 1H), 3.77-3.72
(dd, J = 13.07 Hz, J = 2.60 Hz,
1H), 3.53-3.33 (m, 1H), 3.32-3.03
(m, 2H), 2.80 (s, 3H).



Comp. No.

ES 2978 959 T3

Método de preparacion

Datos analiticos

306

307

308

309

310

311

Estructura Salo
FB*
HCI
Hy
9 &
HCI
2HCI
|
HN
/
| )—NH
N
formato
HCI
HCI

CS; FME de la
separacidén SFC del
Compuesto 13, usando
isocratico 10%
Hx:MeOH:EtO H (2:1:1)
en CO>enun 4.6x 100
mm LUX Cellulose 2 de
Phenomenex y flujo de 4
mL/min

CS; SME de la
separacidén SFC del
Compuesto 13, usando
isocratico 10%
Hx:MeOH:EtO H (2:1:1)
en CO>enun 4.6x 100
mm LUX Cellulose 2 de
Phenomenex y flujo de 4
mL/min

LC-MS: m/z 280 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): & 7.87-7.84 (d, J = 8.34
Hz, 2H), 7.58-7.57 (d, J = 1.80 Hz,
3H), 7.39-7.34 (m, 2H), 7.28-7.24
(m, 1H), 4.63-4.60 (m, 1H), 2.97-
2.88 (m, 2H), 2.30-2.21 (m, 1H),
2.08-1.94 (m, 3H).

LC-MS: m/z 294 (MH*); 'H RMN
(DMSO-ds): 0 & 7.99-7.97 (m, 2H),
7.74-7.69 (m, 3H), 7.51-7.46 (t, J
= 7.49 Hz, 2H), 7.40-7.38 (m, 1H),
4.67-4.65 (m, 1H), 2.89 (s, 3H),
2.35-2.29 (m, 1H), 2.23-2.18 (m,
1H), 2.132.03 (m, 2H), 1.61 (s,
2H).

LC-MS: m/z 212 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 0 & 3.49-3.43 (m, 1H),
3.31-3.28 (m, 2H), 3.16 (s, 3H),
2.81 (s, 3H), 2.62-2.61 (m, 2H),
1.96-1.74 (m, 4H).

LC-MS: m/z 198 (MH*); 'H RMN
(CDsOD): 0 8 7.33 (d, J=1.2, 0.7
Hz, 1H), 7.15 (brs, 1H), 7.04 (dd, J
=1.2,0.3Hz, 1H), 4.82(t, J= 1.2
Hz, 1H), 4.00-3.94 (m, 1H), 3.88-
3.82 (m, 1H), 3.25 (d, J = 1.2 Hz,
2H), 2.96 (t, J = 1.6 Hz, 2H), 2.85
(s, 6H).

GC-MS m/z 139 (M*); "H RMN
S,

(DMSO-¢): 59.02 (s, TH), 8.65 (s,

1H), 7.41-7.40 (d, J = 5.19 Hz,

1H), 6.99-6.97 (d, J = 5.19 Hz,

1H), 5.03-5.00 (d, J = 8.13 Hz,
) ),

1H), 4.21-4.12 (m, 1H), 3.83-3.75
(m, 1H), 3.52-3.48 (d, J = 12.43
Hz, 1H), 3.13-2.72 (m, 5H), 1.25-
1.20 (t, J = 7.26 Hz, 3H).

GC-MS m/z 139 (M*), 'H RMN
(DMSO-¢): 59.02 (s, TH), 8.65 (s,
1H), 7.41-7.40 (d, J = 5.19 Hz,
1H), 6.99-6.97 (d, J = 5.19 Hz,
1H), 5.03-5.00 (d, J = 8.13 Hz,
1H), 4.21-4.12 (m, 1H), 3.83-3.75
(m, 1H), 3.52-3.48 (d, J = 12.43
Hz, 1H), 3.13-2.72 (m, 5H), 1.25-
1.20 (t, J = 7.26 Hz, 3H).

* FB is an abbreviation for "free base".

D. Modelos Animales
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Se evalué la actividad antipsicética de los compuestos en ratones mediante el uso de los modelos de
esquizofrenia de Inhibicién Pre-Pulso (PPI) e hiperactividad por PCP.

1. Métodos

Animales: Se usaron ratones C57B1/6J machos de Jackson Laboratories (Bar Harbor, Maine). Después de la
recepcién, se asignaron a los ratones nimeros de identificacién Unicos (marcados en la cola) y se alojaron en
grupos con 4 ratones por jaula en jaulas ventiladas OptiMICE. Todos los animales permanecieron alojados en
grupos de cuatro durante el resto del estudio. Todos los ratones se aclimataron a la sala de colonias por al
menos dos semanas antes de la prueba. Durante el periodo de aclimatacién, los ratones se examinaron de
manera regular, se manipularon, y se pesaron para asegurar la salud e idoneidad adecuadas. Los animales se
mantuvieron en un ciclo de luz/oscuridad de 12/12. La temperatura ambiente se mantuvo entre 20 y 23 °C con
una humedad relativa que se mantuvo entre el 30 % y el 70 %. El alimento y el agua se proporcionaron ad
libitum durante la duracién del estudio. En cada prueba, los animales se asignaron aleatoriamente entre los
grupos de tratamiento.

2. Hiperactividad por PCP

Las cdmaras de campo abierto (OF) fueron cdmaras cuadradas de Plexiglas (27.3 x 27.3 x 20.3 cm, Med
Associates Inc., St Albans, VT) rodeadas por haces de luz infrarroja (16 x 16 x 16) para medir la actividad
horizontal y vertical. El analisis se configuré para dividir el campo abierto en una zona central y una periférica.
La distancia recorrida se midi6é a partir de las interrupciones de los haces horizontales a medida que el ratén
se desplazaba mientras que la actividad de elevacién se midi6 a partir de las interrupciones de los haces
verticales.

A los ratones se les inyectd un vehiculo, un compuesto de ensayo, o clozapina (1 mg/kg; i.p) y se colocaron en
las camaras de OF por 30 minutos de medicién de la actividad basal. Después se les inyect6 a los ratone agua
o PCP (5 mg/kg, i.p) y se colocaron de nuevo en las camaras de OF por una sesién de 60 minutos. Al final de
cada una de las sesiones de ensayo de OF se limpiaron a fondo las camaras de OF.

3. Inhibicién Prepulso del Sobresalto

El sobresalto aclstico es una respuesta refleja incondicionada a un estimulo auditivo externo. La inhibicién
prepulso del sobresalto (PPl) se refiere a la reduccién en la respuesta de sobresalto causada por la
presentacién de un estimulo auditivo de baja intensidad antes del estimulo de sobresalto. El paradigma PPl se
usa para el estudio de la esquizofrenia y de la accién antipsicética debido a las similitudes entre los resultados
de estudios en humanos y en roedores. La PPl se usa como una herramienta para la evaluacién de las
deficiencias en la filtracién sensorial-motora que se observa en la esquizofrenia y para seleccionar posibles
farmacos antipsicéticos. Varios farmacos psicotomiméticos tales como el PCP pueden interrumpir la PPI. En
ratones, los farmacos antipsicéticos tales como la clozapina pueden revertir la interrupcién de la PPI inducida
por PCP.

Los ratones se colocaron en las cdmaras de PPI (Med Associates) por una sesién de 5 minutos de habituacién
a ruido blanco (70 dB). Después del periodo de habituacién se inici6 la sesién de prueba. La sesién comenzé
con un blogque de habituacién de 6 presentaciones del estimulo de sobresalto solo, seguido de 10 bloques de
PPI, cada uno de los cuales consistia en 6 diferentes tipos de ensayos. Los tipos de ensayo fueron: 'nulo' (no
hay estimulos), 'sobresalto' (120 dB), 'sobresalto mas prepulso' (4, 8 y 12 dB sobre el ruido de fondo, es decir,
74, 78 u 82 dB) y 'prepulso’ (82 dB). Los tipos de ensayo se presentaron en un orden aleatorio dentro de cada
bloque. Cada ensayo comenzé con un periodo sin estimulo de 50 ms durante el cual se registraron los
movimientos de la linea de base. Esto se siguié por un periodo posterior de 20 ms durante el cual se presentd
el estimulo prepulso y se midieron las respuestas al prepulso. Después de un periodo adicional de 100 ms, el
estimulo de sobresalto se presenté durante 40 ms y las respuestas se registraron durante 100 ms a partir del
inicio del sobresalto. Las respuestas se muestrearon cada ms. El intervalo interensayo fue variable con un
promedio de 15 s (en el intervalo de 10 a 20 s). En los ensayos de "sobresalto" se midié la respuesta auditiva
bésica de sobresalto. La respuesta de sobresalto béasica se calculd como la respuesta de sobresalto media de
todos los ensayos de "sobresalto" (es decir, con la exclusién del primer bloque de habituacién). En los ensayos
'sobresalto mas prepulso' se calculé el grado de inhibicién del sobresalto normal y se expresé como un
porcentaje de la respuesta basica de sobresalto.

Los ratones se trataron con un vehiculo, haloperidol (1 mg/kg, i.p) 0 un compuesto de ensayo 30 min antes de
la prueba de PPI. Los recintos de la PPI se limpiaron después de cada prueba.

4. Resultados

Tabla 1: Efectos de los Compuestos sobre la Inhibicién Prepulso (PPI) en Ratones
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? Compuesto/Dosis Efecto

%Compuesto 5

110 mg/kg -

30 mg/kg -

1100 mg/kg s

%Compuesto 58

110 mg/kg et

B0mgkg L e
q00mgkg e
Compuesto57 L
tomgng e
80mgkg ST
H00mgkg W
Compuestod L
Homgkg e
80mgkg ST
§"{6’6'}H§;"/'|£§ .................................................................................................................................................................. e —
i
10mg/kg ....................................................
e B
100mg/kg ....................................................
i
10mg/kg ....................................................
B s
H00mgkg -
Compuesto1
Bomgkg P
M00mgkg T
Compuesto2
Homgkg
somgkg o ST
1100 mgrkg s

ﬁCompuesto 3 \

110 mg/kg s

130 mg/kg +++

1100 mgrkg )

ﬁCompuesto 10 \

110 mg/kg -

130 mg/kg \ et

100mghkg o -
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Compuesto/Dosis Efecto

%Compuesto 75

110 mg/kg -
30 mg/kg -
1100 mg/kg -
%Compuesto 76 \

110 mg/kg -

130 mg/kg

q00mgkg
iCompuesto 13
110 mg/kg \ _

130 mg/kg

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

1100 mg/kg

%Compuesto 140

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

110 mg/kg

Bomgkg S
e
O
B e
e T —
e
e
P
D T ——

130 mg/kg

1100 mg/kg

:Compuesto 130

3 mg/kg

110 mg/kg

130 mg/kg

' Compuesto 131

130 mg/kg -
%Compuesto 171 \

3 mglkg -

110 mg/kg -
130 mg/kg -
1100 mg/kg ot

%Compuesto 172
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Compuesto/Dosis Efecto

§1o mg/kg -
130 mg/kg -
1100 mgrkg -
ﬁCompuesto 129 \

110 mg/kg et

130 mg/kg +t

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

%Compuesto 310

3 mg/kg

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

110 mg/kg

130 mg/kg

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

iCompuesto 205

3 mg/kg

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

110 mg/kg

130 mg/kg

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

{Compuesto 311

3 mg/kg

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

110 mg/kg

§3O mg/kg +++

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

:Compuesto 213

3 mg/kg

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

110 mg/kg e+

130 mg/kg ++

‘Compuesto 170

3 mg/kg

110 mg/kg e+

130 mg/kg ++

{Compuesto 242

3 mg/kg

Homgkg

130 mg/kg -
%Compuesto 127 \

13 mg/kg +oht

110 mg/kg )
130 mg/kg +++

%Compuesto 102

3 mg/kg -

110 mg/kg -
130 mg/kg -
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Compuesto/Dosis Efecto

{*P<0.05 vs. vehiculo

{-: Sin cambios en la PPI

i+ Aumento significativo en la PP| a una intensidad prepulso (valor de P < 0.05)

(e Aumento significativo de la PPI a dos intensidades prepulso (valor de P < 0.05)
§+++: Aumento significativo de la PPI a tres intensidades prepulso (valor de P < 0.05)

Tabla 2: Efectos de los compuestos sobre las Respuestas de Hiperactividad Inducidas por PCP en Ratones

iCompuesto/Dosis :Distancia Total Recorrida (cm)

:Compuesto 4

§O.3 mg/kg de Compuesto + PCP

11 mg/kg de Compuesto + PCP -+
3 mg/kg de Compuesto + PCP +
§1O mg/kg de Compuesto + PCP -+
§3O mg/kg de Compuesto + PCP +
%100 mg/kg de Compuesto + PCP -+
ﬁCompuesto 27

03 mg/kg de Compuesto + PCP —
1 mg/kg de Compuesto + PCP —

3 mg/kg de Compuesto + PCP

110 mg/kg de Compuesto + PCP

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

§3O mg/kg de Compuesto + PCP

§1OO mg/kg de Compuesto + PCP

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

iCompuesto 28

:0.3 mg/kg de Compuesto + PCP

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

1 mg/kg de Compuesto + PCP

13 mg/kg de Compuesto + PCP

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

§1O mg/kg de Compuesto + PCP

130 mg/kg de Compuesto + PCP

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

§1OO mg/kg de Compuesto + PCP

:Compuesto 2

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

§1O mg/kg de Compuesto + PCP

130 mg/kg de Compuesto + PCP

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

§1OO mg/kg de Compuesto + PCP

‘Compuesto 3

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

§1O mg/kg de Compuesto + PCP

130 mg/kg de Compuesto + PCP

§1OO mg/kg de Compuesto + PCP

‘Compuesto 1

§1O mg/kg de Compuesto + PCP

130 mg/kg de Compuesto + PCP

§1OO mg/kg de Compuesto + PCP
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§Compuesto/Dosis §Distancia Total Recorrida (cm)
%Compuesto 5 :

§1O mg/kg de Compuesto + PCP +

§3O mg/kg de Compuesto + PCP +

§1OO mg/kg de Compuesto + PCP +

%Compuesto 57

%10 mg/kg de Compuesto + PCP +

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

§3O mg/kg de Compuesto + PCP

§1OO mg/kg de Compuesto + PCP

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

iCompuesto 58

110 mg/kg de Compuesto + PCP

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

§3O mg/kg de Compuesto + PCP

1100 mg/kg de Compuesto + PCP

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

%Compuesto 10

110 mg/kg de Compuesto + PCP

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

§3O mg/kg de Compuesto + PCP

1100 mg/kg de Compuesto + PCP

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

%Compuesto 75

110 mg/kg de Compuesto + PCP

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

§3O mg/kg de Compuesto + PCP

1100 mg/kg de Compuesto + PCP

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

%Compuesto 76

110 mg/kg de Compuesto + PCP

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

§3O mg/kg de Compuesto + PCP

1100 mg/kg de Compuesto + PCP

%Compuesto 140

110 mg/kg de Compuesto + PCP

§3O mg/kg de Compuesto + PCP

1100 mg/kg de Compuesto + PCP

%Compuesto 78

110 mg/kg de Compuesto + PCP L+

30 mgikg de Compuesto+PCP &
%100 mg/kg de Compuesto + PCP -+

ﬁCompuesto 129

03 mg/kg de Compuesto + PCP -+

1 mg/kg de Compuesto + PCP +

3 mg/kg de Compuesto + PCP +

§1O mg/kg de Compuesto + PCP +

§3O mg/kg de Compuesto + PCP +

§1OO mg/kg de Compuesto + PCP +

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

iCompuesto 130

125
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§Compuesto/Dosis §Distancia Total Recorrida (cm)

03 mg/kg de Compuesto + PCP -

1 mg/kg de Compuesto + PCP —

3 mg/kg de Compuesto + PCP +

§1O mg/kg de Compuesto + PCP +

§3O mg/kg de Compuesto + PCP +

§1OO mg/kg de Compuesto + PCP +

Compuesto 119 L
10 mg/kg de Compuesto + PCP -
30 mg/kg de Compuesto+PCP~ M
100 mg/kg de Compuesto+ PCP~ -
Compuesto 158 L
1mg/kg de Compuesto+PCP -
3mglkg de Compuesto+ PCP P
10 mg/kg de Compuesto + PCP -
30 mg/kg de Compuesto+PCP~~ P
100mg/kgdeCompuesto+PCP ...................................................................... e
Compuesto131 ............................................................................................................................................................................................................
O3mg/kgdeCompuesto+PCP ....................................................................... _ ..............................................................................................
1 mg/kg de Compuesto + PCP L+

3mg/kgdeCompuesto+PCP ........................................................................... e
Compuesto171 ............................................................................................................................................................................................................
O3mg/kgdeCompuesto+PCP ....................................................................... R
1mg/kgdeCompuesto+PCP ............................................................................ e
3mg/kg de Compuesto+PCP m——
10 mg/kg de Compuesto + PCP
30 mg/kg de Compuesto +PCP~~~ .
Compuesto 172 L
0.3 mg/kg de Compuesto +PCP A
1mglkg de Compuesto+ PCP &
3mg/kg de Compuesto+PCP L
10mghkg de Compuesto+PCP -
§3O mg/kg de Compuesto + PCP -

ﬁCompuesto 127

03 mg/kg de Compuesto + PCP -

1 mg/kg de Compuesto + PCP —

3 mg/kg de Compuesto + PCP +

§1O mg/kg de Compuesto + PCP +

§3O mg/kg de Compuesto + PCP —

§Compuesto 310

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

§O.3 mg/kg de Compuesto + PCP +
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§Compuesto/Dosis §Distancia Total Recorrida (cm)
1 mg/kg de Compuesto + PCP -
3 mg/kg de Compuesto + PCP —
§1O mg/kg de Compuesto + PCP +
§3O mg/kg de Compuesto + PCP +

%Compuesto 311

03 mg/kg de Compuesto + PCP —

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

1 mg/kg de Compuesto + PCP

13 mg/kg de Compuesto + PCP

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

§1O mg/kg de Compuesto + PCP

130 mg/kg de Compuesto + PCP

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

%Compuesto 205

:0.3 mg/kg de Compuesto + PCP

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

1 mg/kg de Compuesto + PCP

13 mg/kg de Compuesto + PCP

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

§1O mg/kg de Compuesto + PCP

130 mg/kg de Compuesto + PCP

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

%Compuesto 213

10.3 mg/kg de Compuesto + PCP
1 mg/kg de Compuesto + PCP

13 mg/kg de Compuesto + PCP

§1O mg/kg de Compuesto + PCP

130 mg/kg de Compuesto + PCP

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

%Compuesto 170

10.3 mg/kg de Compuesto + PCP

1 mg/kg de Compuesto + PCP

13 mg/kg de Compuesto + PCP

§1O mg/kg de Compuesto + PCP

130 mg/kg de Compuesto + PCP

%Compuesto 242

10.3 mg/kg de Compuesto + PCP

11 mg/kg de Compuesto + PCP +

3 mg/kg de Compuesto + PCP +

§1O mg/kg de Compuesto + PCP +

§3O mg/kg de Compuesto + PCP +

ﬁCompuesto 102

03 mg/kg de Compuesto + PCP -

1 mg/kg de Compuesto + PCP +

3 mg/kg de Compuesto + PCP +

%10 mg/kg de Compuesto + PCP +

30 mg/kg de Compuesto+PCP o

127



ES 2978 959 T3

iCompuesto/Dosis §Distancia Total Recorrida (cm)

1*P<0.05 vs. vehiculo + PCP
— : No hay inhibicién de la hiperactividad por PCP
i+ : Inhibicion significativa de la hiperactividad por PCP (valor de P < 0.05)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que dicho
compuesto es

3. El compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que dicho
compuesto es

i
HN

$v)

4. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. La composiciéon farmacéutica de la reivindicaciéon 4, que ademas comprende uno o0 mas agentes activos
adicionales.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o la composicion farmacéutica de las reivindicaciones 4 o 5, para uso en un método de tratamiento,
prevencién o manejo de un trastorno neurolégico.

7. El compuesto o composicién farmacéutica para uso de la reivindicacién 6, en el que el trastorno es
esquizofrenia, trastorno del espectro de la esquizofrenia, esquizofrenia aguda, esquizofrenia crénica,
esquizofrenia NOS, trastorno esquizoide de la personalidad, trastorno esquizotipico de la personalidad,
trastorno delirante, psicosis, trastorno psicético, trastorno psicético breve. trastorno psicético compartido,
trastorno psicético debido a una afeccién médica general, psicosis inducida por drogas, trastorno psicoafectivo,
agresion, delirio, psicosis de Parkinson, psicosis excitativa, sindrome de Tourette, psicosis organica o NOS,
ataques, agitacién, trastorno por estrés postraumético, trastorno de conducta, enfermedad neurodegenerativa,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, discinesias, enfermedad de Huntington, demencia,
trastorno del estado de &4nimo, ansiedad, trastorno afectivo, depresién, trastorno depresivo mayor, distimia,
trastorno bipolar, trastorno maniaco; trastorno afectivo estacional; trastorno por déficit de atencién, trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad, trastorno obsesivo compulsivo, vértigo, epilepsia, dolor, dolor
neuropatico, sensibilizacién que acompafia al dolor neuropatico, dolor inflamatorio, fibromialgia, migrafia,
deterioro cognitivo, trastorno del movimiento, sindrome de piernas inquietas, esclerosis multiple, trastorno del
suefio, apnea del suefio, narcolepsia, somnolencia diurna excesiva, desfase horario, efecto secundario
somnoliento de los medicamentos, insomnio, abuso o dependencia de sustancias, adiccién, trastorno
alimentario, disfuncién sexual, hipertensién, emesis, enfermedad de Lesche-Nyhane, enfermedad de Wilson,
autismo, corea de Huntington y disforia premenstrual.

8. El compuesto o composicion farmacéutica para uso de la reivindicacién 6, en el que el trastorno es psicosis.

9. El compuesto o composicién farmacéutica para uso de la reivindicacién 6, en el que el trastorno es la psicosis
de Parkinson.

10. El compuesto o composicién farmacéutica para uso de la reivindicacién 6, en el que el trastorno es
esquizofrenia.
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11. El compuesto o composicién farmacéutica para uso de la reivindicacion 6, en el que eltrastorno es trastorno
bipolar.

12. El compuesto o composicién farmacéutica para uso de la reivindicaciéon 6, en el que el trastorno es la
enfermedad de Alzheimer.

13. El compuesto o composicion farmacéutica para uso de la reivindicacién 6, en el que el trastorno es agitacion.

14. El compuesto o composicién farmacéutica para uso de la reivindicacion 6, en el que eltrastorno es trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad.

15. El compuesto o composicién farmacéutica para uso de la reivindicacién 6, en el que el trastorno es
depresién o trastorno depresivo mayor.

16. El compuesto o composicién farmacéutica para uso de la reivindicacién 6, en el que el trastorno es
ansiedad.

17. El compuesto o composicidén farmacéutica para uso de la reivindicacion 6, en el que el trastorno es autismo.

130



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - DESCRIPTION
	Page 60 - DESCRIPTION
	Page 61 - DESCRIPTION
	Page 62 - DESCRIPTION
	Page 63 - DESCRIPTION
	Page 64 - DESCRIPTION
	Page 65 - DESCRIPTION
	Page 66 - DESCRIPTION
	Page 67 - DESCRIPTION
	Page 68 - DESCRIPTION
	Page 69 - DESCRIPTION
	Page 70 - DESCRIPTION
	Page 71 - DESCRIPTION
	Page 72 - DESCRIPTION
	Page 73 - DESCRIPTION
	Page 74 - DESCRIPTION
	Page 75 - DESCRIPTION
	Page 76 - DESCRIPTION
	Page 77 - DESCRIPTION
	Page 78 - DESCRIPTION
	Page 79 - DESCRIPTION
	Page 80 - DESCRIPTION
	Page 81 - DESCRIPTION
	Page 82 - DESCRIPTION
	Page 83 - DESCRIPTION
	Page 84 - DESCRIPTION
	Page 85 - DESCRIPTION
	Page 86 - DESCRIPTION
	Page 87 - DESCRIPTION
	Page 88 - DESCRIPTION
	Page 89 - DESCRIPTION
	Page 90 - DESCRIPTION
	Page 91 - DESCRIPTION
	Page 92 - DESCRIPTION
	Page 93 - DESCRIPTION
	Page 94 - DESCRIPTION
	Page 95 - DESCRIPTION
	Page 96 - DESCRIPTION
	Page 97 - DESCRIPTION
	Page 98 - DESCRIPTION
	Page 99 - DESCRIPTION
	Page 100 - DESCRIPTION
	Page 101 - DESCRIPTION
	Page 102 - DESCRIPTION
	Page 103 - DESCRIPTION
	Page 104 - DESCRIPTION
	Page 105 - DESCRIPTION
	Page 106 - DESCRIPTION
	Page 107 - DESCRIPTION
	Page 108 - DESCRIPTION
	Page 109 - DESCRIPTION
	Page 110 - DESCRIPTION
	Page 111 - DESCRIPTION
	Page 112 - DESCRIPTION
	Page 113 - DESCRIPTION
	Page 114 - DESCRIPTION
	Page 115 - DESCRIPTION
	Page 116 - DESCRIPTION
	Page 117 - DESCRIPTION
	Page 118 - DESCRIPTION
	Page 119 - DESCRIPTION
	Page 120 - DESCRIPTION
	Page 121 - DESCRIPTION
	Page 122 - DESCRIPTION
	Page 123 - DESCRIPTION
	Page 124 - DESCRIPTION
	Page 125 - DESCRIPTION
	Page 126 - DESCRIPTION
	Page 127 - DESCRIPTION
	Page 128 - DESCRIPTION
	Page 129 - CLAIMS
	Page 130 - CLAIMS

