ES 2516 740 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Namero de publicacion: 2 516 740
@Int. Cl.:

AO1N 33/18 00601y CO7D 217/04 (2006.01)
AO1N 33/24 o001y CO7D 211/14 (2006.01)
A61K 31/445 006.01) CO7D 295/088  (2006.01)
A61P 29/00 00601y CO7D 211/74 (2006.01)

C07D 215/06 (2006.01)
CO07D 277/04 (2006.01)
CO07D 209/12 (2006.01)
CO07D 265/36 (2006.01)
CO07D 205/04 (2006.01)
C07D 243/08 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  29.10.2009
Fecha y nimero de publicacion de la concesién europea: 20.08.2014

E 09824133 (4)
EP 2498599

T3

Tl'tulo: Analgesico que se une ala filamina A

Prioridad:

28.10.2009 US 607883
04.05.2009 US 435284
31.10.2008 US 263257

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
31.10.2014

@ Titular/es:

PAIN THERAPEUTICS, INC. (100.0%)
7801 N Capital of Texas Highway, Suite 260
Austin TX 78731, US

@ Inventor/es:

BURNS BARBIER, LINDSAY;
WANG, HOAU-YAN;

LIN, NAN-HORNG y
BLASKO, ANDREI

Agente/Representante:
IZQUIERDO FACES, José

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2516740 T3

Analgesico que se une a la filamina A
Descripcion
CAMPO TECNICO

[0001] Esta invencion contempla una composicién y un método relacionado para proporcionar analgesia de larga
duracion y reducir la inflamacién. Mas particularmente, un compuesto, una composicion y un método descritos que
utilizan una molécula pequefa que se une a la filamina A, para reducir la inflamacion y para mantener la sefializacion
Gi / o mediante el receptor opioide mu, conocido por interactuar con la filamina A. Preferiblemente, el compuesto
reduce la inflamacién, mantiene la sefializacion de Gi / o por el receptor opioide mu y funciona también como
agonista del receptor opioide mu. Mas preferiblemente, el compuesto se une a la filamina A con afinidad picomolar y
sub — picomolar.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Aunque se conocen mas por la actina citoplasmatica reticular en andamios dinamicos para controlar la
motilidad celular, las filaminas son grandes proteinas citoplasmaticas que se hallan cada vez mas para regular la
sefializacion celular mediante la interaccion con mas de 30 receptores diferentes y moléculas de sefializacion (Feng
et al., 2004 Nat Cell Biol 6: 1034 - 1038; Stossel et al., 2001 Nature 2: 138 — 145), incluyendo el receptor opioide mu
(MOR) (Onoprishvili et al, 2003 Mol Pharmacol 64: 1092 — 1100). Las filaminas se dimerizan en la Ultima repeticién
carboxi — terminal proxima a las regiones transmembrana, permitiendo una estructura intracelular con forma de V
fundamental para la funcién. Existen tres isoformas de mamiferos: filamina A (FLNA), By C.

[0003] La FLNA controla la motilidad celular mediante el control del ciclo de polimerizacién y despolimerizacion de
la actina, permitiendo que las células se muevan y migren. Como la despolimerizacién de la actina esta vinculada a
la respuesta inflamatoria, la unién a la FLNA suprime la inflamacion reduciendo la polimerizacion de la actina y la
motilidad celular. La concentracion femtomolar de Naloxona y su isémero inactivo, conocido por unirse a la FLNA
(Wang et al., 2008 PLoS One 3: e1554), ha demostrado reducir la respuesta inflamatoria microglial; es decir, factores
proinflamatorios y especies reactivas del oxigeno de las células microgliales activadas con lipopolisacaridos (Liu et
al, 2000 JPET 293: 607 — 617; Qin et al., 2005 FASEB J 19: 550 — 557). La respuesta inflamatoria glial ha sido
implicada en el dolor neuropatico (Hutchinson et al., 2008 Eur J Neurosci 28: 20 — 29) asi como la neurotoxicidad de
la enfermedad neurodegenerativa (Liu et al., 2003 JPET 304: 1 —7).

[0004] Una segunda funcion de unién a FLNA es una regulacion beneficiosa de la sefializacion del receptor
opioide, es decir, un mantenimiento del acoplamiento a las proteinas Gi y Go. MOR se acopla preferentemente a las
proteinas G sensibles a la toxina pertussis, Gi / o (inhibidor / otro), e inhibe la via de la adenilato ciclasa / cAMP
(Laugwitz et al., 1993 Neuron 10: 233 — 242; Connor et al., 1999 Clin Exp Pharmacol Physiol 26: 493 — 499). La
analgesia es resultado de estas cascadas de sefalizacion de la proteina G (Gi / 0) inhibidora unida a MOR y las
interacciones de los canales idnicos relacionadas que suprimen las actividades celulares por hiperpolarizacion.

[0005] Las respuestas de adaptacion de los receptores opioides contribuyen al desarrollo de la tolerancia
analgésica y dependencia fisica, y posiblemente también a los componentes de la adiccion a opioides. Una
respuesta adaptativa fundamental de MOR es un cambio en el acoplamiento de la proteina G a partir de sus
proteinas Gi/ o nativas en las proteinas Gs estimuladoras, dando como resultado efectos contrarios en la célula tras
la activacion, asi como la tolerancia analgésica y dependencia fisica (Wang et al., 2005 Neuroscience 135: 247 —
261). La prevencion de este cambio de acoplamiento de la proteina G por agentes que se unen a la filamina A
(Wang et al, 2008 FLoS One 3: e1554), una proteina de andamiaje conocida por interactuar con MOR, puede aliviar
las respuestas de adaptacion no deseadas en la continua administracion de opioides.

[0006] Un cambio crénico inducido por opioides en el acoplamiento de Gs por MOR puede provocar sefializacion
excitatoria, mediante la activacion de la adenilato ciclasa, en lugar de la sefializacion inhibitoria normal o la inhibicién
de la adenilato ciclasa (Crain et al., 1992 Brain Res 575: 13 — 24; Crain et al., 2000 Pain 84: 121 — 131; Gintzler et
al., 2001 Mol Neurobiol 21:21-33; Wang et al., 2005 Neuroscience 135: 247 — 261). Este cambio en el acoplamiento
de la proteina G de Gi/ 0 a Gs (Wang et al., 2005 Neuroscience 135: 247 — 261; Chakrabarti et al., 2005 Mol Brain
Res 135: 217 — 224) puede ser resultado de la eficiencia disminuida del acoplamiento a las proteinas G nativas, el
indice normal de desensibilizacion (Sim et al., 1996 J Neurosci 16: 2684 —2692) y todavia se considera la razon de la
tolerancia analgésica.

[0007] EI cambio de acoplamiento cronico de la proteina G mediante MOR inducido por opioides se acompafia por
la estimulacion de la adenilato ciclasa Il y IV mediante dimeros GRy asociados a MOR (Chakrabarti et al., 1998 Mol
Pharmacol 54: 655 — 662; Wang et al., 2005 Neuroscience 135: 247 — 261). La interaccion del dimero GBy con la
adenilato ciclasa habia sido propuesta previamente para ser el inico cambio de sefializaciéon subyacente en los
efectos excitatorios de los opiaceos (Gintzler et al., 2001 Mol Neurobiol 21: 21 — 33). Ademas, se ha demostrado que
la GBy que interactua con las adenilato ciclasas se origina a partir del acoplamiento de la proteina Gs a MOR y no a
partir de las proteinas Gi / o nativas a MOR (Wang et al., 2006 J Neurobiol 66: 1302 — 1310).
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[0008] Por tanto, MORs son normalmente receptores inhibidores acoplados a la proteina G que se acoplan a las
proteinas Gi o Go para inhibir la adenilato ciclasa y disminuir la produccion del segundo mensajero cAMP, asi como
para suprimir las actividades celulares a través de la hiperpolarizacion mediada por canales i6nicos. La tolerancia y
dependencia analgésica de opioides se asocia ademas con el cambio en el acoplamiento de la proteina G por MOR
de Gi/ o a Gs (Wang et al., 2005 Neuroscience 135: 247 — 261). Este cambio conlleva la activacion de la adenilato
ciclasa que presenta basicamente, efectos opuestos y estimulantes en las células.

[0009] EI control de este cambio en el acoplamiento de la proteina G mediante MOR se debe a la proteina de
andamiaje FLNA, y los compuestos que se unen a un segmento particular de FLNA con una alta afinidad, como
naloxona (NLX) y naltrexona (NTX), pueden evitar este cambio (Wang et al, 2008 PLoS One 3: e1554) y la tolerancia
y dependencia analgésica asociada (Wang et al., 2005 Neuroscience 135: 247 — 261). Este cambio en el
acoplamiento de la proteina G también se produce de forma aguda, aunque transitoriamente, y esta potencialmente
vinculado a los efectos adictivos o de placer agudos de los farmacos opioides, en la activacion de CREB como
resultado del aumento de la acumulacion de cAMP (Wang et al., 2009 PLoS ONE 4(1): e4282).

[0010] Se ha demostrado que la dosis ultra baja de NLX o NTX mejora la analgesia opioide, minimiza la tolerancia
y la dependencia opioide (Crain et al., 1995 Proc Natl Acad Sci USA 92: 10540 — 10544; Powell et al. 2002. JPET
300: 588 — 596), asi como atenua las propiedades adictivas de los opioides (Leri et al., 2005 Pharmacol Biochem
Behav 82: 252 — 262; Olmstead et al., 2005 Psychopharmacology 181: 576 — 581). Una dosis ultra baja del
antagonista opioide era una cantidad inicialmente basada en estudios in vitro de neuronas nociceptivas del ganglio
de la raiz dorsal y estudios in vivo de ratones. Desde hace tiempo, se ha planteado la hipétesis de que los
antagonistas opioides de dosis ultra baja mejoran la analgesia y alivian la tolerancia / dependencia bloqueando la
receptores opioides de sefializacion excitatoria que subyacen la tolerancia e hiperalgesia de opioides (Crain et al.,
2000 Pain 84: 121 — 131). La investigacion posterior ha demostrado que la atenuacion de la tolerancia, dependencia
analgésica a opioides, y las propiedades adictivas por dosis ultra bajas, definidas aqui, naloxona o naltrexona, se
producen mediante la prevencion del acoplamiento de Gs a MOR que es resultado de la administracion crénica de
opiaceos (Wang et al., 2005 Neuroscience 135: 247 — 261), y la prevencion del acoplamiento de Gs a MOR es
resultado de la uniéon de NLX o NTX a la filamina A en aproximadamente una afinidad picomolar de 4 (Wang et al,
2008 PLoS One 3: e1554).

[0011] Encontrado en todas las células cerebrales, CREB es un factor de transcripcion implicado en la adiccion,
asi como el aprendizaje y memoria y otros comportamientos adaptativos (o desadaptativos) dependientes de la
experiencia (Carlezon et al., 2005 Trends Neurosci 28: 436 — 445). En general, CREB se inhibe por el tratamiento
opioide agudo, un efecto que esta completamente atenuado por el tratamiento crénico con opioides, y activado
durante la abstinencia de opioides (Guitart et al., 1992 J Neurochem 58: 1168 — 1171). Sin embargo, un estudio de
mapeo regional mostré que la abstinencia de opioides activa CREB en el locus certleo, en el nicleo accumbens y
en la amigdala, pero inhibe la CREB en el area lateral tegmental ventral y en el nucleo dorsal del rafe (Shaw —
Luthman et al., 2002 J Neurosci 22: 3663 — 3672).

[0012] En el estriado, la activacion de CREB ha sido vista como una adaptacion homeostatica, atenuando los
efectos placenteros agudos de las farmacos (Nestler, 2001 Am J Addict 10: 201 — 217; Nestler, 2004
Neuropharmacology 47: 24 — 32). Este punto de vista es apoyado por la sobreexpresion del nicleo accumbens de
CREB o un mutante negativo dominante que reduce o aumenta respectivamente los efectos placenteros de los
opioides en la prueba de preferencia de lugar condicionado (Barot et al., 2002 Proc Natl Acad Sci USA 99: 11435 —
11440). Contrario a este punto de vista, sin embargo, es el hallazgo que reduce el nucleo accumbens de CREB
mediante el refuerzo antisentido de cocaina atenuado cuando se evalud en la auto administracion (Choi et al., 2006
Neuroscience 137: 373 — 383). Claramente, la activacion de CREB esta implicada en la adiccion, aunque si
contribuye directamente en los efectos placenteros agudos de farmacos o inicia una regulacion homeostatica de los
mismos, parece menos clara.

[0013] El aumento producido varias veces en pS'*>CREB descrito en Wang et al., 2009 PLoS ONE 4(1): 4282 de
la siguiente dosis alta aguda de morfina, puede indicar la dependencia aguda en lugar de efectos placenteros
agudos. Sin embargo, la naturaleza transitoria del acoplamiento de Gs a MOR correlacionado con esta activacion de
CREB sugiere lo contrario. De hecho, la correlacion de pSmCREB con el acoplamiento de Gs mediante MOR
después de esta exposicion a una elevada dosis aguda de morfina, asi como los efectos del tratamiento similares en
ambos, sugieren que este modo de sefalizacion alternativo de MOR puede contribuir a efectos adictivos o
placenteros agudos de opioides. Esta idea contraintuitiva puede explicar la aparente paradoja de que NTX de dosis
ultra baja, mientras mejora los efectos analgésicos de los opioides, disminuye las propiedades placenteras o
adictivas agudas de la morfina o la oxicodona, medida en los paradigmas de preferencia de lugar condicionado o de
auto administracion y de reinstalacion.

[0014] Teniendo en cuenta que la tolerancia analgésica, la dependencia de opioides, y la adiccion a opioides
juntos como regulaciones adaptativas a la exposicién continua de opioides, un tratamiento que previene la
adaptacion de la sefializaciéon de MORs de cambiar su pareja de la proteina G pueden atenuar légicamente estas
consecuencias de comportamiento aparentemente divergentes de la exposicion crénica a opioides.

[0015] A pesar de que la NTX de dosis ultra baja bloquea la preferencia de lugar condicionado en oxicodona o
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morfina (Olmstead et al., 2005 Psychopharmacology 181: 576 — 581), su auto administracion conjunta solo reduce la
potencia placentero de estos opioides pero no suprime totalmente la auto administracién (Leri et al., 2005 Pharmacol
Biochem Behav 82: 252 — 262). Es posible que un efecto estimulador directo en las neuronas VTA, en contraposicion
a la desinhibicién propuesta en la inhibicion de las interneuronas GABA (Spanagel et al., 1993 Proc Natl Acad Sci
USA 89: 2046 — 2050), pueda desarrollar algun papel en la recompensa opioide. Una mediacion del acoplamiento de
Gs a MOR de la recompensa, que aumenta con el incremento de la exposicion al farmaco, es acorde con las teorias
actuales de que la escalada del consumo de drogas significa que la drogodependencia no puede indicar una
“tolerancia” en los efectos placenteros sino una sensibilizacion en los efectos placenteros (Zernig et al., 2007
Pharmacology 80: 65 — 119).

[0016] Los resultados citados en Wang et al., 2009 PLoS ONE 4(1): e 4282 demostraron que una dosis elevada
aguda de morfina provoca un cambio inmediato pero transitorio en el acoplamiento de la proteina G por MOR de Go
a Gs similar al cambio persistente causado por la morfina créonica. La NLX o NTX de dosis ultra baja impidié este
cambio y atenu6 el cambio crénico de acoplamiento inducido por morfina mediante MOR. La naturaleza transitoria
de este acoplamiento agudo alterado sugiere que el receptor se recupera finalmente y se acopla a su proteina G
nativa.

[0017] Con la exposicion crénica de opioides, el receptor puede perder la capacidad para recuperarse y continuar
con el acoplamiento a Gs, la activacion de la via de la adenilato ciclasa / cAMP, el aumento de la proteina quinasa A,
y la fosforilacion de CREB como un ejemplo de efector aguas abajo. CREB fosforilado persistentemente elevado
puede dar forma a la expresion de genes de respuesta que incluyen a aquellos estrechamente relacionados con la
adiccion y tolerancia a farmacos. Es importante destacar que, el bloqueo equivalente del acoplamiento Gs y
pS'*CREB por el sitio de unién pentapéptido de la naloxona (NLX) y naltrexona (NTX) en la FLNA esclarece el
mecanismo de accion de NLX y NTX de dosis ultra baja en sus efectos variados.

[0018] Estos datos refuerzan aun mas la regulacion del acoplamiento de Gs a MOR por la FLNA y que la union a
la FLNA o la utilizacion de un sefiuelo péptido FLNA para MOR puede prevenir el acoplamiento alterado de MOR,
atenuando de esta manera la tolerancia, dependencia y propiedades adictivas asociadas a los farmacos opioides.

[0019] Se ha demostrado que la combinacion de antagonistas opioides de dosis ultra baja con agonistas opioides
formulados juntos en un tratamiento alivia algunos de estos aspectos indeseables de la terapia con opioides (Burns,
2005 Recent Developments in Pain Research 115-136, ISBN: 81 — 308 — 0012 — 8). Este enfoque se muestra
prometedor para la mejora en la eficacia analgésica, y los datos en animales sugieren una reduccion potencial
adictiva. La identificacion de la diana celular de NLX o NTX de dosis ultra baja en su inhibicion del acoplamiento de
Gs mediante el receptor opioide mu como un segmento pentapéptido de filamina A (Wang et al., 2008

PLoS ONE 3(2): e1554) ha derivado al desarrollo de ensayos de cribado contra esta diana para crear una nueva
generacion de la terapéutica para el dolor que puede proporcionar analgesia de larga duracién con una tolerancia,
dependencia y propiedades adictivas minimas. Es importante destacar que, la diana celular no opioide de NLX o
NTX de dosis ultra baja, de FLNA, proporciona un potencial para el desarrollo de una combinacién terapéutica en el
que no se requiere un componente que sea una dosis ultra baja, o un nuevo analgésico de una Unica entidad.

[0020] La presente invencion identifica un componente que se une a la filamina A (FLNA; el sitio de unién de alta
afinidad de naloxona [NLX] y naltrexona [NTX]), para reducir la motilidad celular y la inflamacion asi como para evitar
que el cambio de acoplamiento de Gi / 0 a Gs mediante MOR y es similar a o mas activo que DAMGO en la
activacion de MOR.

[0021] Zhang et al. (2003 Tetrahedron Letters 44: 2065 — 2068) describe una sintesis de analogos de  —
hidroxiamina a partir de materiales de partida amina y epéxido. Se utilizaron en el procedimiento anhidrido isatoico
fluoroso y scavengers de isocianato.

[0022] Toenjes et al. (documento WO 2004 / 071417 and 2005 Antimicrob. Agents Chemother. 49: 963 — 972)
describe los analogos B — hidroxiamina que inhiben la transicion de gemante a hifa de Candida albicans y su uso en
terapias antifungicas.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

[0023] La presente invencion contempla un compuesto analgésico, una composicion que contiene ese compuesto
y un método para reducir el dolor en un mamifero huésped en necesidad del mismo mediante la administracion de
una composicién que contiene dicho compuesto. Un compuesto contemplado corresponde en estructura a la
Férmula A o su sal farmacéuticamente aceptable.
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En un compuesto de Férmula A, R' y R? son iguales o dlferentes y son |nd Pendlentemente H, haldgeno,
hidrocarbilo C1 — C+2, acilo Cy — Cs, hidrocarbiloxi C1 — Cs, CF3 y NR°R?, donde R®y R* son iguales o diferentes y son
H, hidrocarbilo C1 — Cs4, acilo C; — C4, hidrocarbilsulfonil C1 — C4, 0 R y R* junto con el nitrégeno representado
forman un anillo de 5 — 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales que son
|ndepend|entemente nltrogeno oxigeno o azufre. A y B son iguales o diferentes y son CHz, CDH o CD,. X es OH o
NR® R donde R® y R® son iguales o diferentes y son H, hidrocarbilo C1 — C4, acilo C1 — Cy4, hidrocarbilsulfonil C4 — Ca,
oR® y R® junto con el nitrégeno representado forman un anillo de 5 — 7 miembros que contlene opmonalmente 102
heteroatomos adicionales que son independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre. En NR'R®, R’ y R® junto con el
nitrégeno representado forman una estructura de anillo W. W contiene de 4 a 14 atomos en Ia estructura de anillo
que incluye el nitrégeno representado, y preferiblemente hasta 12 atomos. W contiene: a) 1, 2 o 3 heteroatomos
adicionales que son independientemente oxigeno, nitrdgeno o azufre, y b) uno o mas grupos sustituyentes unidos a
uno o mas atomos de anillos, en el que uno o mas sustituyentes contienen un total de hasta 8 atomos, y
preferiblemente hasta 6 atomos, seleccionados del grupo constituido por carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre, y
mezclas de los mlsmos Una linea de puntos (- - - -) representa un enlace doble opcional. Respecto al compuesto
contemplado, R y R? son diferentes a metilo e isopropilo, respectivamente, cuando W es dimetil — N — morfolinil y
los enlaces dobles opcionales estan ausentes.

[0024] Un compuesto preferente de Férmula A es un compuesto de Formula I donde A, B, X, Wy R' y R? son tal y

como se han definido anteriormente.
R1
VoL A
>0
R2

[0025] En una realizacién preferente, un compuesto contemplado corresponde en estructura a la Férmula la

o’A\(B‘N "

R?2 OH

W

En el presente documento, R' y R? son iguales o diferentes y son |ndepend|entemente H, o hidrocarbilo C1 — Cg, Ay
B son iguales o diferentes y son CH,, CDH o CD.. X es OH o NR® R donde R®y R® son iguales o diferentes y son H,
hidrocarbilo C1 — Cs4, acilo Cq — C4, hidrocarbilsulfonil C1 — C4, 0 R® y R® junto con el nitrégeno representado forman
un anillo de 5 — 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales que son
independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre. W es una estructura de anillo que contiene de 4 a 12 atomos en la
estructura de anillo que incluye nitrégeno representado, y a) contiene 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales que son
independientemente oxigeno, nitrégeno o azufre, y b) incluye uno o mas grupos sustituyentes unidos a uno o mas
atomos de anillo, en el que uno o mas sustituyentes contienen un total de hasta 8 atomos seleccionados del grupo
constituido por carbono, nitrégeno, OX|geno azufre y mezclas de los mismos. La linea de puntos (- - - -) representa
1, 2, o 3 enlaces dobles opcionales y R y R? son diferentes a metilo e isopropilo, respectivamente, cuando W es
dimetil — N — morfolinil y los enlaces dobles opcionales estan ausentes.

[0026] En una realizacion preferente, un compuesto de Formulas | y la tiene la estructura de Férmula Il, mientras
que en otra realizacion preferente, un compuesto de Férmulas | y la tiene la estructura de un compuesto de Férmula
Il
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IT ITT

En un compuesto de Férmulas Il y lll, A, B, W, y X son prewamente definidas por un compuesto de Férmulas | y la.
R y R para un compuesto de Férmula Il se definen como R y R para un compuesto de Férmula la, mientras que
R y R? para un compuesto de Férmula lll se definen como R y R? para un compuesto de Férmula I.

[0027] Mas preferiblemente, los grupos R' y R? de un compuesto de Férmula Il contienen de 3 a 5 atomos de
carbono. Para algunos compuestos de Formula I, R' es H y R? es halégeno, hidrocarbilo C1 — Cg, acilo C1 — Ce,
hidroxicarbiloxi C1 — Cs 0 NR°R*, mientras que para otros o ambos grupos R son diferentes a H.

[0028] En un compuesto de Férmula Il o Férmula Ill, W puede contener 1 o 2 heteroatomos adicionales que son
independientemente oxigeno, nitrdgeno o azufre.

[0029] En un compuesto partlcularmente preferente de Formulas Il y 1l tiene una estructura de Férmulas lla y llla,
donde los otros grupos A, B, W, R' y R? son tal y como se han definido anteriormente.

IIa R\'\‘ : IIIa
_A._B. | HJ\ LA B, |
o) \|/ N R2/ g WO/H N W

W
R? OH

R1

[0030] Se contempla ademas una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de cada una de las Férmulas
anteriores.

[0031] Se contempla asimismo una composicion farmacéutica. Esta composicion comprende un compuesto
anterior de Férmula A o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma disuelta o dispersa en un vehiculo
fisiolégicamente tolerable. El compuesto o sal se presenta en una cantidad analgésica eficaz. La composicion se
encuentra preferiblemente en forma sélida en forma de comprimido de capsula.

[0032] Se contemplan también componentes para su uso en un método para reducir el dolor o la inflamacion o
ambos en un mamifero huésped en necesidad del mismo. El uso contemplado comprende la administracién a un
mamifero huésped que necesite una composicién farmacéutica que contiene una cantidad eficaz de una
composicion de Férmula A o su sal farmacéuticamente aceptable disuelta o dispersa en un vehiculo fisiol6gicamente
tolerable para reducir el dolor o la inflamacién o ambos en el huésped. Se administra normalmente una composicién
contemplada una pluralidad de veces durante un periodo de dias, y se administra preferiblemente una pluralidad de
veces al dia. Esta administracion puede realizarse por via oral o via parenteral.

[0033] La presente invencion tiene varios beneficios y ventajas.

[0034] Uno de los beneficios es la accion antiinflamatoria combinada con analgesia por un compuesto con un
nuevo mecanismo de accién para ambos que no tiene una estructura narcética.

[0035] Una de las ventajas de la invencién es que la analgesia puede ser proporcionada mediante la
administraciéon de una composicién contemplada por via oral o parenteral.

[0036] Un beneficio adicional de la invencién es que tal como indican los datos iniciales, un componente
contemplado proporciona los efectos analgésicos caracteristicos de los farmacos opioides pero no causa la
tolerancia o dependencia analgésica.

[0037] Otra ventaja de la invencién indicada también por los datos iniciales es que un compuesto contemplado
proporciona los efectos analgésicos y no tiene el potencial adictivo de los farmacos opioides.

[0038] Otros beneficios y ventajas resultaran evidentes para los expertos en la técnica en la siguiente descripcion.

ABREVIATURAS Y FORMAS CORTAS
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[0039] Se utilizan en esta especificacion las siguientes abreviaturas y formas cortas

"MOR" se refiere a receptor opioide u

"FLNA" se refiere a filamina A

"NLX" se refiera a naxolona

"NTX" se refiere a naltrexona

"Gi / 0" se refiere a la proteina G inhibidora / otro subtipo, inhibe la adenilato ciclasa
"Gs" se refiere al subtipo estimulante de la proteina G, estimula la adenilato ciclasa
"GBy" se refiere a la subunidad beta gamma de la proteina G

"cAMP" se refiere a adenosin monofosfato ciclico

"CREB" se refiere a la proteina de unién al elemento de respuesta al cAMP

"IgG" se refiere a la inmunoglobulina G

DEFINICIONES

[0040] En el contexto de la presente invencion y reivindicaciones asociadas, los siguientes términos tienen los
siguientes significados:

[0041] Los articulos “un” y “una” se utilizan en la presente para referirse a uno o a mas de uno (es decir, al menos
uno) del objeto gramatical del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” se refiere a un elemento o mas de un
elemento.

[0042] Taly como se utiliza en la presente, el término “hidrocarbilo” es una abreviatura para incluir una cadena
alifatica lineal o ramificada, asi como grupos aliciclicos o radicales que contienen solo carbono e hidrégeno. Por
tanto, se contemplan los grupos alquilo, alquelino y alquinilo, mientras que los hidrocarbonos aromaticos como los
grupos fenilo y naftilo, que hablando estrictamente son también grupos hidrocarbilo, se refieren en la presente como
grupos arilo, sustituyentes, restos o radicales, como se discutira a continuacion. Un grupo aralquilo tal como bencilo
o fenetilo se considera un grupo hidrocarbilo. Si se prevé un grupo sustituyente hidrocarbilo alifatico especifico, este
grupo se cita; es decir; alquilo C1 — C4, metilo o dodecenilo. Los ejemplos de grupos hidrocarbilo contienen una
cadena de 1 a 12 atomos de carbono, y preferiblemente de uno a 7 atomos de carbono, y preferiblemente 1 a7
atomos de carbono, y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono de un grupo alquilo.

[0043] Un grupo hidrocarbilo particularmente preferido es un grupo alquilo. Como consecuencia, un sustituyente
generalizado, aunque mas preferido puede ser citado reemplazando el descriptor “hidrocarbilo” con “alquilo” en
cualquiera de los grupos sustituyentes enumerados en el presente documento.

[0044] Ejemplos de radicales alquilo incluyen metilo, etilo, n — propilo, isopropilo, n — butilo, isobutilo, sec — butilo,
terc — butilo, ventilo, iso — amilo, hexilo, octilo, decilo, dodecilo y similares. Ejemplos de radicales alquenilo incluyen
etenilo (vinilo), 2 — propenilo, 3 — propenilo, 1, 4 — pentadienilo, 1, 4 — butadienilo, 1 — butenilo, 2 — butenilo, 3 —
butenilo, decenilo y similares. Ejemplos de radicales alquinilo incluyen etinilo, 2 — propinilo, 3 — propinilo, decinilo, 1 —
butinilo, 2 — butinilo, 3 — butinilo, y similares.

[0045] Se sigue la nomenclatura de sufijos quimicos habitual cuando se usa la palabra “hidrocarbilo” con la
excepcion de que no se sigue siempre la practica habitual de retirar el terminal “il” y afiadir un sufijo apropiado
debido a la posible similitud de un nombre resultante con uno o mas sustituyentes. De esta forma, un éter de
hidrocarbilo se denomina grupo “hidrocarbiloxi” en lugar de grupo “hidrocarboxi” como puede ser mas apropiado
cuando se siguen las reglas habituales de nomenclatura quimica. Grupos hidrocarbiloxi ilustrativos incluyen grupos
metoxi, etoxi, y ciclohexeniloxi. Por otro lado, un grupo hidrocarbilo que contiene una funcionalidad —C(O) — se
menciona como un grupo hidrocarboilo (acilo) y este contiene un —C(O) O que es un grupo hidrocarboiloxi ya que
no hay ambigiiedad usando este sufijo. Ejemplos de grupos hidrocarboilo e hidrocarboiloxi incluyen grupos acilo y
aciloxi, respectivamente, tales como acetilo y acetoxi, acriloilo y acriloiloxi.

[0046] Un “sustituyente carboxilo” es un grupo — C (O) OH. Un carboxilato hidrocarbilo C1 — Cs es un éster
hidrocarbilo C1 — Cs de un grupo carboxilo. Una carboxamida es un sustituyente — C(O)NR®R?, donde los grupos R
se definen en otra parte. Los grupos R® y R* ilustrativos que junto con el nitrégeno representado de una carboxamida
forman un anillo de 5 — 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos que son independientemente
nitrégeno, oxigeno o azufre, incluyen grupos morfolinilo, piprazinilo, oxatiazolilo, 1, 2, 3 — triazolilo, 1, 2, 4 — triazolilo,
pirazolilo, 1, 2, 4 — oxadiazinilo y acepinilo.

[0047] Como entendera un experto en la técnica, la palabra “hidrocarbilo” no pretende incluir un sustituyente que
no puede existir tal como un grupo alquenilo o alquinilo C+, aunque tales sustituyentes pretenden tener dos o mas
atomos de carbono.

[0048] EI término “arilo”, solo o en combinacion, se refiere a un radical fenilo o naftilo que opcionalmente tiene uno

0 mas sustituyentes seleccionados entre hidrocarbilo, hidrocarbiloxi, halégeno, hidroxi, amino, nitro y similares, tales
como fenilo, p — tolilo, 4 — metoxifenilo, 4 — (terc — butoxi) fenilo, 4 — fluorofenilo, 4 — clorofenilo, 4 — hidroxifenilo y
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similares. El término “arilhidrocarbilo”, solo o en combinacion, se refiere a un radical hidrocarbilo como se ha definido
anteriormente, en el que un atomo de hidrogeno se reemplaza por un radical arilo como se ha definido
anteriormente, tales como bencilo, 2 — feniletilo y similares. El término “arilhidrocarbiloxicarbonilo”, solo o en
combinacion, se refiere a un radical de la formula —C(O) — O — arilhidrocarbilo en el que el término “arilhidrocarbilo”
tiene el significado dado anteriormente. Un ejemplo de un radical arilhidrocarbiloxicarbonilo es benciloxicarbonilo. El
término “ariloxi” se refiere a un radical de la férmula aril — O — en el que el término arilo tiene el significado dado
anteriormente. El término “anillo aromatico” en combinaciones tales como sulfonamida con anillo aromatico
sustituido, sulfinamida con anillo aromatico sustituido o sulfenamida con anillo aromatico sustituido significa arilo o
heteroarilo como se ha definido anteriormente.

[0049] Taly como se utiliza en la presente, el término “se une” se refiere a la adherencia de las moléculas entre si,
tales como, pero no se limitan a, péptidos o pequefias moléculas tales como los compuestos descritos aqui, y
antagonistas de opioides, tales como naloxona y naltrexona.

[0050] Tal y como se utiliza en la presente, el término “se une selectivamente” se refiere a la unién como una
actividad distinta. Ejemplos de dichas actividades distintas incluyen la unién independiente a la filamina A o al
péptido de unién a la filamina A, y la unién de un compuesto descrito anteriormente a un receptor opioide p.

[0051] Tal y como se utiliza en la presente, el término “compuesto de union a FLNA” se refiere a un compuesto
que se une a la proteina de andamiaje FLNA, o mas preferiblemente a un polipéptido que comprende residuos — Val
— Ala — Lys — Gly — Leu — (SEC ID N° 1) de la secuencia proteica de FLNA proporcionada en la siguiente direccion
web: Secuencia proteica de la filamina A, FLNA — HUMANA, UniProtKB / Swiss — Prot entry P21333. Un compuesto
de unién a FLNA puede inhibir el acoplamiento de Gs a MOR causado por la estimulacion agonista de MOR a través
de las interacciones con FLNA, preferiblemente en la region de repeticion 242. Cuando se administré conjuntamente
con un agonista opioide, el compuesto de unién a FLNA puede potenciar los efectos analgésicos y mejorar el
tratamiento del dolor.

[0052] Tal y como se utiliza en la presente, el término “compuesto candidato de unién a FLNA” se refiere a una
sustancia que va a ser cribada como un componente potencial de union a FLNA. En ejemplos preferentes, un
compuesto de unién a FLNA es también un agonista opioide. Adicionalmente, un compuesto de union a FLNA puede
funcionar de manera combinatoria similar a la combinacién de un agonista opioide y antagonista de dosis ultra baja,
donde FLNA y MOR estan dirigidos por una tnica entidad.

[0053] Tal y como se utiliza en la presente, el término “receptor opioide” se refiere a un receptor acoplado a la
proteina G, localizado en el sistema nervioso central que interactia con opioides. Mas especificamente, el receptor
opioide y es activado por la morfina causando analgesia, sedacion, nauseas, y muchos otros efectos secundarios
conocidos por los expertos en la técnica.

[0054] Tal y como se utiliza en la presente, el término “agonista opioide” se refiere a una sustancia que tras la
unién a un receptor opioide puede estimular al receptor, inducir el acoplamiento de la proteina G y desencadenar
una respuesta fisiolégica. Mas especificamente, un agonista opioide es una sustancia similar a la morfina que
interactia con MOR para producir analgesia.

[0055] Taly como se utiliza en la presente, el término “antagonista opioide” se refiere a una sustancia que tras la
union a un receptor opioide inhibe la funcion de un agonista opioide por interferencia con la union del agonista
opioide al receptor.

[0056] Taly como se utiliza en la presente, una “cantidad eficaz de analgesia” se refiere a una cantidad suficiente
para reducir el dolor y la inflamacion en un huésped receptor.

[0057] Tal y como se utiliza en la presente, el término “dosis ultra baja” o “cantidad ultra baja” se refiere a una
cantidad del compuesto que cuando se administra con un agonista opioide es suficiente para potenciar la potencia
analgésica del agonista opioide. Mas especificamente, la dosis ultra baja de un agonista opioide se mezcla con un
agonista opioide en una cantidad de aproximadamente de 1000 a 10.000.000 veces menos, y preferiblemente
aproximadamente de 10.000 a 1.000.000 veces menos que la cantidad del agonista opioide.

[0058] Tal y como se utiliza en la presente, una “cantidad eficaz de union a FLNA” se refiere a una cantidad
suficiente para realizar las funciones descritas aqui, tales como reduccion o prevencién de la inflamacién, inhibicién
del acoplamiento de Gs a MOR, prevencion de la medida de desensibilizacion de cAMP, inhibicién de la fosforilacion
de CREB S e inhibicién de cualquier otro indice celular de la tolerancia y dependencia a opioides, cuyas funciones
también pueden atribuirse a dosis ultra bajas de ciertos antagonistas opioides como la naloxona o naltrexona.
Cuando un polipéptido o compuesto de uniéon a FLNA de la invencion interactia con FLNA, una cantidad eficaz de
unién a FLNA puede ser una cantidad ultra baja o una cantidad mayor que una dosis ultra baja de manera que el
polipéptido o compuesto de union a FLNA no se antagonizara al receptor opioide y compite con el agonista, como
ocurre con los antagonistas opioides conocidos tales como naloxona o naltrexona en cantidades superiores a las
dosis ultra bajas. Mas preferiblemente, cuando un polipéptido o compuesto de unidon a VAKGL de la presente
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invencion interactia con FLNA y es un agonista del receptor opioide |, una cantidad eficaz de unién a FLNA es una
cantidad mayor que una dosis ultra baja y es una cantidad suficiente para activar el receptor opioide p.

[0059] Tal y como se utiliza en la presente, la frase “determinar la inhibicién de la interacciéon de MOR con una
proteina Gs” se refiere al seguimiento del indice celular de la tolerancia y dependencia a opioides causada por la
administracion crénica o de alta dosis de agonistas opioides en células de mamiferos. Mas especificamente, la
respuesta de acoplamiento a Gs mediante receptor opioide mu puede identificarse midiendo la presencia de la
subunidad Gas (estimulante), la interaccion de MOR con los complejos de proteina G y la formacion del
acoplamiento de Gs a MOR, la interacciéon de la proteina GBy con los tipos de adenilato ciclasa Il y 1V, la pérdida de
inhibicion o potenciamiento completo de la acumulacion de cAMP, y la activacién de CREB a través de la
fosforilacion de S'*.

[0060] Tal y como se utiliza en la presente, el término “control positivo de naloxona / naltrexona” se refiere a un
método de control positivo que comprende etapas discutidas en una realizacion del método, donde el compuesto
candidato de unién a FLNA es un antagonista opioide conocido administrado en una cantidad ultra baja,
preferiblemente naloxona o naltrexona.

[0061] Talycomo se utiliza en la presente, el término “control negativo del compuesto de unién a FLNA” se refiere
a un método de control negativo que comprende etapas discutidas en una realizacién del método, donde el
compuesto candidato de unién a FLNA estd ausente y el método se realiza en presencia de un (nico agonista
opioide.

[0062] Tal y como se utiliza en la presente, el término “farmacéforo” no pretende implicar ninguna actividad
farmacoldgica. El término se refiere a caracteristicas quimicas y su distribuciéon en el espacio tridimensional que
constituye y epitomiza los requisitos preferidos para la interaccion molecular con un receptor (Patente U.S N°
6.034.066).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0063] Debe entenderse que la presente descripcion se ha de considerar como una ejemplificaciéon de la presente
invencion, y no pretende limitar la invencion a las realizaciones especificas ilustradas. Debe entenderse ademas que
el titulo de esta seccidn de esta solicitud (“Descripcion detallada de la invencién”) se refiere a un requisito de la
Oficina de Patentes de Estados Unidos, y no deberia entenderse como un limite del objeto de estudio descrito en la
presente.

[0064] La presente invencidon contempla un compuesto que se une a FLNA y estimula ademas a MOR, una
composicion que contiene ese compuesto y un método de su uso para proporcionar alivio del dolor y / o reduccién
de la inflamacién. Un compuesto contemplado puede suprimir la inflamacién e inhibir el acoplamiento de Gs a MOR
a través de las interacciones con FLNA y / 0 MOR.

[0065] En otro aspecto de la presente invencion, un compuesto contemplado inhibe o previene el acoplamiento de
la proteina G inducida con morfina por MOR. Se cree que esta prevenciéon del acoplamiento de Gs a MOR ocurre
mediante la preservacion de una interaccién particular de la filamina A y MOR. Los efectos aguas abajo de la
prevencion del acoplamiento de Gs a MOR incluyen la inhibicién de la acumulacién de cAMP y de la activacion de la
proteina de unién al elemento de respuesta al cAMP de una forma parecida a la actividad de los antagonistas
opioides de dosis ultra baja, naloxona y naltrexona.

[0066] En otro aspecto de la presente invencién, un compuesto de unién a FLNA previene o inhibe el acoplamiento
de Gs a MOR mientras que se activa la propia MOR.

[0067] Los datos recogidos en los cultivos organotipicos de cortes del estriado demostraron que después de 7 dias
de la exposicion durante 1 hora dos veces al dia a la oxicodona, MOR en el estriado cambia del acoplamiento de Go
a G (comparese el vehiculo a las condiciones de oxicodona). Por el contrario, un compuesto contemplado en la
presente no provoca un cambio del acoplamiento de Gs a pesar de su capacidad por estimular MOR como se evalu6
anteriormente por la uniéon a GTPyS que esta blogqueada por la beta — funaltrexamina, un antagonista especifico de
MOR. Estos datos implican que estos compuestos proporcionan los efectos analgésicos caracteristicos de los
farmacos opioides pero no provocan tolerancia o dependencia analgésica, y no tienen el potencial adictivo de los
farmacos opioides.

[0068] Un compuesto contemplado por la presente invencién se une al polipéptido de FLNA definido anteriormente
asi como estimula MOR. Un compuesto contemplado corresponde en estructura a la Formula A
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En un compuesto de Formula A, R' y R? son iguales o diferentes y son independientemente H, halégeno,
hidrocarbilo C; — C1, acilo C1 — Cs, hidrocarbiloxi C1 — Cs, CFs y NR®R? donde R®y R* son iguales o diferentes y son
H, hidrocarbilo, acilo C; — C4, hidrocarbilsulfonil C1 — C4, 0 R y R* junto con el nitrégeno representado forman un
anillo de 5 — 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales que son indeé)endientemente
nitrégeno, oxigeno o azufre. A y B son iguales o diferentes y son CH,, CDH o0 CD,. X es OH o NR°R°, donde R® y R®
son iguales o diferentes y son H, hidrocarbilo C; — C4, acilo C; — Ca, hidrocarbilsulfonil C; — C4, 0 R® y R® junto con el
nitrégeno representado forman un anillo de 5 — 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos
adicionales que son independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre. R’ y R® junto con el nitrégeno representado
(NR7R8) forman una estructura de anillo W. W contiene de 4 a 14 atomos en la estructura de anillo que incluye el
nitrégeno representado, y preferiblemente hasta 12 atomos, y mas preferiblemente hasta 8 atomos en la estructura
de anillo, donde W contiene: a) 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno, nitrégeno o
azufre, o0 mezclas de los mismos y b) uno 0 mas grupos sustituyentes unidos a uno o mas atomos de anillo, en el
gue uno 0 mas sustituyentes contienen un total de hasta 8 atomos, y preferiblemente hasta 6 atomos, seleccionados
del grupo constituido por carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre, y mezclas de los mismos. Una linea de puntos (- - - -)
representa un enlace doble opcional. Respecto al compuesto contemplado, R' y R son diferentes a metilo e
isopropilo, respectivamente, cuando W es dimetil — N — morfolinil y los enlaces dobles opcionales estan ausentes. Se
contempla ademas una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula A.

[0069] Un compuesto preferente de Férmula A es un compuesto de Férmula |

R1
.
| 2 A B<.
Ré oy B
X

En un compuesto de Férmula I, R' y R? son iguales o diferentes y son independientemente H, halégeno, hidrocarbilo
C; — Ci, acilo C; — C, hidrocarbiloxi C; — Cs, CF3 y NR°R?, donde R® y R* son iguales o diferentes y son H,
hidrocarbilo Cy — Ca, acilo C1 — Ca, hidrocarbilsulfonil Cy — C4, 0 R® y R* junto con el nitrégeno representado forman
un anillo de 5 - 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heterodtomos adicionales que son
independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre. A y B son iguales o diferentes y son CH,, CDH o0 CD,. X es OH o
NR°R®, donde R® y R® son iguales o diferentes y son H, hidrocarbilo C1 — C4, acilo Cy — Ca, hidrocarbilsulfonil Cy — Ca,
oR® y R® junto con el nitrégeno representado forman un anillo de 5 — 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2
heteroatomos adicionales que son independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre. W es una estructura de anillo
que contiene hasta 12 atomos en la estructura de anillo, y preferiblemente hasta 8 &tomos en la estructura de anillo,
incluyendo el nitrogeno representado. W contiene: a) 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales que son independientemente
oxigeno, nitrégeno o azufre, y b) uno o0 mas grupos sustituyentes unidos a uno o mas atomos de anillo, en el que uno
0 mas sustituyentes contienen un total de hasta 8 atomos seleccionados del grupo constituido por carbono,
nitrégeno, oxigeno, azufre, y mezclas de los mismos. Una linea de puntos (- - - -) representa un enlace doble
opcional. Respecto al compuesto contemplado, R! y R? son diferentes a metilo e isopropilo, respectivamente,
cuando W es dimetil — N — morfolinil y los enlaces dobles opcionales estan ausentes.

w

[0070] En la siguiente practica, cuando un enlace doble opcional esta presente, tres enlaces dobles estan
presentes para que el compuesto sea un derivado de benceno. Por tanto, preferiblemente, a no ser que estén
presentes tres enlaces dobles ninguno de los enlaces dobles esta presente y el compuesto tiene un anillo saturado.

[0071] En algunas realizaciones preferentes, cuando estan presentes tres enlaces dobles, una de las R! y R’es H
de modo que el compuesto es un derivado de benceno disustituido. En otras realizaciones, R! y R? son halégeno,
aungque no necesariamente el mismo halégeno. De ese modo, se contempla un compuesto que contiene un grupo de
fluoro y bromo, como son un compuesto que contiene un grupo cloro y bromo, un compuesto que contiene dos
grupos fluoro, dos grupos cloro, dos grupos bromo y dos grupos yodo.

[0072] Cuando una o las dos R* y R* son NR°R?, se prefiere que R® y R* sean el mismo hidrocarbilo C; — Cy, ¥
maés preferiblemente las dos R® y R* son metilo (C,). Se prefiere también que solo en e de R* y R? sea NR°R?, y
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diferente de H. Un grupo acilo C4 — C4 preferido es un grupo acetilo [CH3C(O) — .

[0074]

donde

En ofra realizacion preferente, un compuesto contemplado corresponde en estructura a la Férmula la
O Ia
/A B\
@) N

R' y R? son iguales o diferentes y son independientemente H, hidrocarbilo C1 — Cg;

Ay Bson |guales o] dlferentes y son CH,, CDH o CDy;

X es OH o NR®? R donde R® 9/ R® son iguales o diferentes y son H, hidrocarbilo C; — Cs4, acilo C1 — Ca,
hidrocarbilsulfonil C1 Cs,0Ry R® junto con el nitrégeno representado forman un anillo de 5 — 7 miembros
que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales que son independientemente nitrégeno,
oxigeno o azufre;

W es una estructura de anillo que contiene de 4 a 12 atomos, preferiblemente hasta 12 atomos en la
estructura de anillo, y mas preferiblemente hasta 8 atomos en la estructura de anillo, incluyendo el
nitrégeno representado, y contiene

a) 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno, nitrogeno o azufre, y

b) uno o mas grupos sustituyentes unidos a uno o mas atomos de anillo, en el que uno o mas sustituyentes
contienen un total de hasta 12 atomos seleccionados del grupo constituido por carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre, y
mezclas de los mismos.

una linea de puntos (- - - -) representa 1, 2, 0 3 enlaces dobles opcionales,
con la condicién de que R y R? sean otras a metilo e isopropilo, respectivamente, cuando W sea dimetil - N —
morfolinil (
CHa,
N/"’\
\|_/
CH3;

[0075]

) y los tres enlaces dobles opcionales estén ausentes.

En una realizacion preferente, un compuesto de Férmula | tiene la estructura de Férmula Il, mientras que en

otra realizacion preferente, un compuesto de Férmula I tiene la estructura de un compuesto de Férmula lll. R" y R?,
A, B, Xy W son previamente definidas en el compuesto de Férmula ll y ll.

[0076]

R‘]

R2

R‘]
IT ©\ IIT
B. A B.
N W O \|/ N W
R2 X

Mas preferiblemente, las R y R? de un compuesto de Formula Il contienen de 3 a 5 atomos de carbono,

mientras que para un compuesto de Férmula lil, R'esH y R? contiene de 3 a 5 4tomos de carbono.

[0077]

Se ilustran a continuacion ejemplos de sustituyentes W, donde la linea ondulada indica la posicion del

enlace entre W y el resto del compuesto. Como se vera mas adelante, se ha de entender que la frase “y mezclas de
los mismos” pretende abarcar aquellos sustituyentes que contienen dos o mas heteroatomos diferentes.
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uno o una mezcla del siguiente método contemplado para reducir el dolor.
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[0079] De los compuestos anteriores, se prefieren particularmente, los siguientes compuestos de Férmula lla.

[0080] De los compuestos anteriores, es mas particularmente preferido el siguiente compuesto al que se refiere en
los ensayos descritos posteriormente como compuesto A0011.

rd

e

[0081] Un compuesto particularmente preferido de Férmula llla es seleccionado del grupo formado por

O

NN Q\o/\(\N/Y
~  © - OH H,

Y

[0082] Como puede verse a partir de las definiciones anteriores, un compuesto contemplado puede contener
atomos de carbono deuterados a cada lado del sustituyente “X”. Los compuestos deuterados pueden ser Utiles en el
estudio del mecanismo de las interacciones medicamentosas con organismos vivos para la elucidacién de las vias
metabdlicas y biosintéticas. La deuteracion puede asimismo extender la semivida de un compuesto contemplado in
vivo debido a un enlace C — D mas fuerte que un enlace C — H requiriendo por tanto mas energia de entrada para el
clivaje de enlace. Véanse, Blake et al., 1975 J. Pharm. Sci. 64(3): 367 — 391; y Nelson et al., 2003 Drug Metab.
Dispos. 31(12): 1481 — 1498, y las citas en las mismas.

[0083] Se puede preparar facilmente un compuesto deuterado utilizando la quimica ya conocida. Por ejemplo, la
epiclorhidrina es utilizada normalmente en la sintesis de un compuesto contemplado disponible comercialmente en
formas deuteradas.

[0084] En otro aspecto, se selecciona en parte un compuesto utilizando un método para determinar la capacidad
de un compuesto candidato de unién a FLNA, ademas de naloxona o naltrexona, para inhibir la interaccion del
receptor opioide y con la filamina A (FLNA) y de ese modo prevenir al receptor opioide y de acoplarse a las
proteinas Gs (Gs). Este método comprende las etapas de: (a) mezclar el compuesto candidato de unién a FLNA
(solo si dicho compuesto de unién a FLNA estimula también a MOR o con un agonista MOR de otra forma) con
células de mamiferos que contienen al receptor opioide p y a la FLNA en sus conformaciones nativas y orientaciones
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relativas, estando el agonista opioide presente en una cantidad eficaz agonista y / o siendo administrado de forma
crénica repetida, estando presente el compuesto de uniéon a FLNA de manera crénica en una cantidad eficaz de
union a FLNA; y (b) determinar la inhibicién de la interaccién del receptor otiol® p con la proteina G por el analisis
de la presencia o ausencia de la subunidad Gas de la proteina Gs, donde la ausencia de la subunidad Gas indica la
inhibicién de la interaccién del receptor otriold p con la proteina Gs.

[0085] En un aspecto, el analisis de acoplamiento de la proteina Gs por el receptor opioide p y los efectos aguas
abajo provocados por la mezcla de células de mamifero con un compuesto definido anteriormente pueden llevarse a
cabo por cualquiera o mas de los varios métodos tales como por ejemplo, co — inmunoprecipitacion de las proteinas
Ga con MOR, deteccién por Western blot de MOR en inmunoprecipitados, y cuantificacién densitométrica de
Western blots.

Composicion farmacéutica

[0086] Se puede proporcionar un compuesto de la invencién para su uso por si mismo, o como una sal
farmacéuticamente aceptable. Aunque los grupos sustituyentes pueden proporcionar una funcionalidad de acido, un
componente contemplado de cualquiera de las Formulas | — lll es una amina y puede utilizarse normalmente en
forma de una sal de adicion de acido derivada de un acido organico o inorganico. Ejemplos de sales incluyen pero
no se limitan a los siguientes: acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato,
butirato, canforato, canfosulfonato, digluconato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
glucoheptonato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato, hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, 2 — hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2 — naftalenosulfonato, oxalato,
palmoato, pectinato, persulfato, 3 — fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato,
tosilato, mesilato y undecanoato.

[0087] Otros compuestos utiles en esta invencion que contienen funcionalidades de acido pueden también formar
sales. Los ejemplos incluyen sales con metales alcalinos o metales alcalinotérreos, tales como sodio, potasio, calcio
0 magnesio o con sales basicas de amonio cuaternario o bases organicas.

[0088] EI lector se dirige a Berge, 1977 J. Pharm. Sci. 68(1): 1 — 19 para las listas de acidos y bases
farmacéuticamente aceptables utilizadas normalmente que forman sales farmacéuticamente aceptables con
compuestos farmacéuticos.

[0089] En algunos casos, las sales pueden utilizarse también como una ayuda en el aislamiento, purificaciéon o
resolucion de los compuestos de esta invencion. En tales usos, el acido utilizado y la sal preparada no necesitan ser
farmacéuticamente aceptables.

[0090] Una composicion contemplada puede ser utilizada en la fabricacion de un medicamento util al menos para
disminuir o reducir el dolor en un mamifero que lo necesite, tales como dolor somatico, visceral, neuropatico o
simpatico, incluyendo dolor musculo esquelético, dolor inflamatorio, dolor por quemaduras, y dolor de sindromes
como fibromialgia y sindrome del dolor regional complejo (CRPS). Una composicién contemplada puede asimismo
utilizarse en la fabricacion de un medicamento util en la reduccién de la inflamacion. Puesto que el dolor y la
inflamacién no siempre son simultaneos, se refiere una composicién contemplada que va a ser utilizada para reducir
el dolor y / o inflamacién, o una frase similar.

[0091] Se contempla una composicion farmacéutica que contiene una cantidad eficaz de analgesia de un
compuesto de Formula I, Férmula la, Férmula I, Férmula lll, Férmula lla, o Férmula llla disuelto o disperso en un
vehiculo fisiolégicamente tolerable. Tal composicion puede administrarse a células de mamifero in vitro como en un
cultivo celular, o in vivo como un mamifero huésped vivo que lo necesite.

[0092] Se administra normalmente una composicion contemplada en una pluralidad de veces durante un periodo
de dias. Mas generalmente, se administra una composicion contemplada en una pluralidad de veces en un dia.

[0093] Como se muestra en los datos a continuacién, un compuesto contemplado esta activo en los estudios de
ensayo en cantidades micromolares. En el test de la retirada de cola de ratén de laboratorio, un compuesto
contemplado A0011 exhibidé una actividad pico en aproximadamente diez minutos utilizando una dosis de 56 mg / kg.
Se administré morfina en la misma dosis exhibiendo un efecto ligeramente mayor a los veinte minutos. Los datos
adicionales se presentan posteriormente. Se ve asi que los compuestos contemplados son bastante activos y
potentes, y que los expertos en la técnica pueden determinar facilmente un nivel de dosificacion adecuado,
particularmente en vista de la actividad relativa de un compuesto contemplado comparado a la morfina administrada
por via oral.

[0094] Una composicion contemplada descrita aqui puede utilizarse en la fabricacién de un medicamento util al
menos para la disminucioén o reduccion del dolor en un mamifero que lo necesite.

[0095] Una composicion farmacéutica contemplada puede administrarse por via oral, parenteral, por aerosol para
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inhalacion en una formulacion que contiene portadores adyuvantes, y vehiculos convencionales no toxicos
farmacéuticamente aceptables, segun se desee. El término parenteral utilizado en la presente incluye inyecciones
subcutaneas, intravenosas, intramusculares, intraesternales, o técnicas de infusion. La formulacién de los farmacos
se discute en, por ejemplo, Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton,
Pennsylvania; 1975 and Liberman, H.A. and Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, New
York, N.Y., 1980.

[0096] Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles
pueden formularse segun la técnica conocida utilizando agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes
de suspension. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o suspension inyectable estéril en
un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1, 3 — butanediol.
Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden ser empleados se encuentran, agua, solucion de Ringer,
solucién isoténica de cloruro de sodio, y solucién salina tamponada con fosfato. Las composiciones farmacéuticas
liquidas incluyen, por ejemplo, soluciones adecuadas para la administracién parenteral. Las soluciones estériles de
agua de un componente activo o solucion estéril del componente activo en disolventes comprenden agua, etanol, o
propilenglicol que son ejemplos de composiciones liquidas adecuadas para la administracion parenteral.

[0097] Ademas, los aceites fijos estériles son empleados como disolvente o medio de suspension. Para tal fin,
cualquier aceite fijo suave puede ser empleado incluyendo mono - o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos
grasos como el acido oleico son utiles en la preparacién de inyectables. Pueden utilizarse dimetil acetamida,
surfactantes incluyendo detergentes i6nicos y no idnicos, polietilenglicoles. Son también uUtiles mezclas de
disolventes y agentes humectantes como los discutidos anteriormente.

[0098] Las soluciones estériles pueden prepararse disolviendo el componente activo en el sistema de disolvente
deseado, y pasando la solucién resultante a través de un filtro de membrana para esterilizarlo o ,alternativamente,
disolviendo el compuesto estéril en un disolvente previamente esterilizado en condiciones estériles.

[0099] Las formas soélidas de dosificacion para la administracion oral pueden incluir capsulas, comprimidos,
pildoras, polvos, y granulos. En dichas formas sélidas de dosificacion, los compuestos de esta invencion se
combinan normalmente con uno o mas adyuvantes apropiados para la via indicada de administracion. Si se
administran per os, los compuestos pueden mezclarse con lactosa, sacarosa, polvo de almidén, ésteres de celulosa
de acidos alcanoicos, ésteres alquilicos de celulosa, talco, acido estearico, estereato de magnesio, 6xido de
magnesio, sales de sodio y calcio de acidos fosférico y sulfurico, gelatina, goma de acacia, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, y / o alcohol polivinilico, y después se comprimen o encapsulan para la administracion
convencional. Dichas capsulas o comprimidos pueden contener una formulacion de liberacién controlada como una
dispersion de un compuesto activo en hidroxipropilmetilcelulosa. En el caso de las capsulas, comprimidos, y
pildoras, las formas de dosificacion pueden también comprender agentes de tamponamiento tales como citrato de
sodio, de magnesio o carbonato de calcio o bicarbonato. Los comprimidos y las pildoras pueden prepararse
adicionalmente con recubrimientos entéricos.

[0100] Un mamifero que necesite el tratamiento y al que se le administra una composicion farmacéutica que
contiene un compuesto contemplado puede ser un primate como un humano, un simio tal como un chimpancé o
gorila, un mono tal como un mono cynomolgus o un macaco, un animal de laboratorio como una rata, un ratén o
conejo, un animal de compafiia como un perro, gato, caballo, o un animal destinado al consumo como buey, oveja,
cordero, cerdo, cabra, llama, o similares.

[0101] Cuando se contempla el contacto celular en mamiferos in vitro, se utiliza a menudo un cultivo tisular de
SNC de células a partir de un mamifero ilustrativo, tal y como se ilustra a continuacion. Ademas, una preparacion de
tejido que no es del SNC que contiene receptores opioides tales como el ileon de cobayas puede utilizarse también.

[0102] Preferiblemente, la composicion farmacéutica se encuentra en forma de dosificacion unitaria. En tal forma,
la composicion se divide en dosis unitarias que contienen cantidades adecuadas de la urea activa. La forma de
dosificacion unitaria puede ser una preparacién envasada, el envase contiene cantidades discretas de la
preparacion, por ejemplo, en viales o ampollas.

EJEMPLOS
[0103] La siguiente invencion se describe en los siguientes ejemplos que se establecen para ayudar en la
comprension de la invencion, y no deben interpretarse como limite en modo alguno la invencion tal y como se define

en las reivindicaciones a continuacion.

[0104] En los siguientes ejemplos, cualquier compuesto que se encuentre fuera del alcance de las reivindicaciones
es solo para referencia.

[0105] Los experimentos descritos en la presente se llevaron a cabo en organotipicos de corte del estriado de
ratas macho Sprague Dawley (200 a 250 g) adquiridas en Taconic (Germantown, NY). Se alojaron dos ratas por
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jaula y se mantuvieron en un ciclo de oscuridad — luz regular de 12 horas en una habitacidon con temperatura
controlada, con comida y agua disponibles ad libitum y se sacrificaron por decapitacion rapida. Todos los datos se
presentaron como la media del error estandar de la media . Se evaluaron los efectos del tratamiento por ANOVA de
dos vias seguido por la prueba de Newman — Keul para comparaciones multiples. La prueba t de Student de dos
colas se utilizé para comparaciones por pares post hoc. El umbral de significacion fue p < 0,05.

[0106] La siguiente Tabla de correspondencia muestra las estructuras de los compuestos discutidos en este
documento y sus numeros de identificacion.
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Tabla de correspondencia
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Tabla de correspondencia (continuacion)
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Tabla de correspondencia (continuacion)
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[0107] Sin apartarse del espiritu y alcance de esta invencidn, un experto en la técnica puede realizar diversos
cambios y modificaciones a la invencion para adaptarla a diversos usos y condiciones. Como tales, estos cambios y
modificaciones, y pretenden estar adecuada y equitativamente en el rango completo de equivalencia de las
siguientes reivindicaciones.

EJEMPLO 1: actividad agonista de MOR

utilizando el ensayo de unién a GTPyS

[0108] Para evaluar la actividad agonista del receptor opioide y (MOR) de los compuestos positivos del cribado de
FLNA, los compuestos se analizaron en un ensayo de uniéon a [35S]GTPVS utilizando membranas estriatales.
Nuestro estudio anterior ha demostrado que en las membranas estriatales, la activacion de MOR produce un
aumento en la unién de [*>S]GTPyS a Goo (Wang et al., 2005 Neuroscience 135: 247 — 261).

[0109] Se homogeneizé el tejido estriatal en 10 voliumenes de tampon HEPES enfriado en hielo de 25 nM, pH 7,4,
que contenia 1 mM de EGTA, 100 mM de sacarosa, 50 ug / ml de leupeptina, 0,04 mM de PMSF, 2 ug / ml de
inhibidor de tripsina de soja y 2 — mercaptoetanol al 0,2 %. Los homogenados se centrifugaron a 800 X g durante 5
minutos y los sobrenadantes se centrifugaron a 49.000 X g durante 20 minutos. Los pellets resultantes se
suspendieron en 10 volimenes del tampdn de reaccién, que contenia 25 mM HEPES, pH 7,5, 100 mM de NaCl, 50
Mg / ml de leupeptina, 2 ug / ml de inhibidor de tripsina de soja, 0,04 nM de PMSF y 2 — mercaptoetanol al 0,2 %.

[0110] La preparacion de la membrana estriatal resultante (200 pg) se mezclé y se mantuvo (incubd) a 30 °C
durante 5 minutos en el tampo6n de reaccion al igual que el anterior que contenia adicionalmente 1 mM de MgCl, y
0,5 nM de [**S]GTPyS (0,1 uCi/ assay PerkinElmer Life and Analytical Sciences) en un volumen total de 250 ul y se
continud durante 5 minutos en ausencia o presencia de 0,1 — 10 yM de un compuesto analizado de interés. La
reaccion se finalizd6 mediante la dilucién con 750 pl de tampdn de reaccion enfriado en hielo que contenia 20 mM de
MgCl; y 1 mM de EGTA y centrifugacion inmediata a 16.000 X g durante 5 minutos.

[0111] El pellet resultante se solubilizé sometiéndolo a ultrasonidos durante 10 segundos en 0,5 ml de tampdn de
inmunoprecipitacion que contiene digitonina al 0,5 %, colato de sodio al 0,2 % y NP — 40 al 0,5%. Se afadié suero
normal de conejo (1 pl) a 1 ml de lisado y se incub6 a 25 °C durante 30 minutos. Los complejos inmunes no
especificos se eliminaron por incubacion con 25 pyl de perlas de agarosa conjugadas con proteina A/ G a 25 °C
durante 30 minutos seguido por centrifugacion a 5.000 X g a 4 °C durante 5 minutos. El sobrenadante se dividid y se
incubo por separado a 25 °C durante 30 minutos con anticuerpos producidos contra las proteinas Gao (1:1.000
diluciones).

[0112] Los inmunocomplejos formados de esta manera se recogieron por incubacion a 25 °C durante 30 minutos
con 40 pl de perlas de proteina A / G conjugadas con agarosa y se centrifugaron a 5.000 X g a 4 °C durante 5
minutos. El pellet se lavd y se suspendié en tampon que contiene 50 mM de Tris — HCI, pH 8,0,y NP —40 al 1 %.
La radioactividad en la suspensiéon se determind por espectrometria de centelleo liquido. La especificidad de la
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activacion de MOR de la unién de [35S]GTPvS a Gao inducida por un compuesto selectivo se definié por la inclusiéon
de 1 uyM de B — funaltrexamina (B — FNA; un derivado alquilante de naltrexona que es un antagonista selectivo de
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MOR). Se utilizé DAMGO (H —Tyr — D — Ala — Gly — N — MePhe — Gly — OH; 1 0 10 uM) como control positivo.

[0113]

Los resultados de este estudio se muestran en la Tabla a continuacion.

Actividad agonista de MOR del compuesto de union a FLNA

[0114]
Compuesto Concentracion del compuesto de uniéon a FLNA como agonista
de union a
FLNA 0,1 uM 1uM 1uM % DAMGO % DAMGO % DAMGO
+ BFNA (0,1 uM) (1 uM) + BFNA
A3333 170,7 % 328,3 % 65,9 % 88,9 % 101,0 % 136,7 %
A0001 94,3 % 181,7 % 22,2 % 63,1 % 78,9 % 83,8 %
A0002 155, 6 % 4 % 6,5 % 104,1 % 86,6 % 24,5 %
A0003 176,8 % 276,0 % 17,1 % 118,3 % 119,9 % 64,5 %
A0004 97,4 % 1442 % 86,0 % 55,2 % 55,6 % 130,9 %
A0005 179,7 % 239,2 % 23,5 % 105,0 % 89,6 % 45,1 %
A0006 170,0 % 190,9 % 18,2 % 113,8 % 82,9 % 68,7 %
A0007 102,0 % 221,9 % 40,4 % 68,3 % 96,4 % 152,5 %
A0008 163,8 % 235,0 % 133,9 % 109,6 % 102,1 % 505,3 %
A0009 70,2 % 126,4 % 93,9 % 39,8 % 48,7 % 142,9 %
A0010 277,2 % 319,0 % 190,3 % 161,9 % 119,5 % 365,3 %
A0011 236,3 % 287,5 % 47,0 % 158,2 % 1249 % 177.4 %
A0012 149,3 % 185,7 % 122,4 % 99,9 % 80,7 % 461,9 %
A0013 102,1 % 164,8 % 86,1 % 57,8 % 63,6 % 1311 %
A0014 147,0 % 174,9 % 140,8 % 83,2 % 67,5 % 214,3 %
A0015 110,9 % 150,1 % 62,5 % 64,8 % 56,2 % 120,0 %
A0017 161,9 % 246,0 % 65,2 % 96,9 % 100,4 % 187,9 %
A0020 168,6 % 217,4 % 67,4 % 100,9 % 88,7 % 194,2 %
A0021 133,3 % 275,3 % 12,1 % 79,8 % 112,4 % 34,9 %
A0022 154,1 % 216,0 % 28,0 % 90,0 % 80,9 % 53,7 %
A0025 58,6 % 138,7 % 52,2 % 33,2 % 54,5 % 198,5 %
A0026 140,7 % 179,8 % 120,8 % 79,7 % 70,7 % 459,3 %
A0028 143,6 % 187,7 % 116,7 % 81,3 % 73,8 % 443,7 %
A0029 173,8 % 206,5 % 22,3 % 98,4 % 81,2 % 84,8 %
A0030 133,4 % 287,8 % 165,2 % 75,5 % 113,2 % 628,1 %
A0031 178,2 % 297,0 % 150,9 % 100,9 % 116,8 % 573,8 %
A0032—1 187,4 % 324,5 % 224.5 % 95,5 % 117,6 % 303,8 %
A0032 226,9 % 257,8 % 133,0 % 115,6 % 93,4 % 180,0 %
A0033 155,8 % 254.6 % 118,2 % 79,4 % 92,2 % 159,9 %
A0035 120,6 % 158,8 % 88,6 % 61,5 % 57,5 % 119,9 %
A0036 144.1 % 167,5 % 63,2 % 73,4 % 60,7 % 85,5 %
A0037 177,9 % 236,2 % 104,6 % 90,7 % 85,6 % 141,5 %
A0038 176,7 % 234,5 % 107,0 % 90,1 % 85,0 % 144.8 %
A0039 267,8 % 339,6 % 173,5 % 136,5 % 123,0 % 234,8 %
A0040 46,1 % 149,0 % 16,7 % 23,5 % 54,0 % 22,6 %
A0041 212,7 % 283,6 % 50,6 % 108,4 % 102,8 % 68,5 %
A0042 147.5 % 233,1 % 89,5 % 75,2 % 84,5 % 1211 %
A0043 183,3 % 223,8 % 89,1 % 93,4 % 81,1 % 120,6 %
A0044 176,2 % 209,1 % 134,7 % 89,8 % 75,8 % 182,3 %
A0045 143,9 % 274,2 % 99,2 % 73,3 % 99,3 % 134,2 %
A0046 257,5 % 354,1 % 140,0 % 131,2 % 128,3 % 189,4 %
A0047 233,0 % 255,0 % 116,5 % 118,8 % 92,4 % 157,6 %
A0048 233,7 % 302,9 % 167,2 % 1191 % 109,7 % 226,3 %
A0049 232,3 % 370,3 % 107,1 % 118,4 % 134,2 % 1449 %
A0050 151,0 % 189,3 % 81,0 % 77,0 % 68,6 % 109,6 %
A0051 290,4 % 386,6 % 211,6 % 148,0 % 140,1 % 286,3 %
A0053 78,5 % 118,2 % 15,1 % 46,5 % 47,5 % 46,2 %
A0054 74,9 % 159,2 % 1141 % 44,4 % 63,9 % 348,9 %
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A0055 89,8 % 195,2 % 33,5 % 53,2 % 78,4 % 102,4 %
A0056 115,6 % 129,6 % 17,4 % 741 % 56,2 % 43,6 %
A0057 124,2 % 192,1 % 44,8 % 79,6 % 83,3 % 112,3 %
A0058 70,7 % 2443 % 59,9 % 45,3 % 106,0 % 150,1 %
A0059 99,2 % 129,9 % 85,7 % 63,5 % 56,4 % 214,8 %
A0060 99,7 % 158,2 % 14,3 % 63,9 % 68,6 % 35,8 %
A0061 110,3 % 1971 % 10,7 % 70,7 % 85,5 % 26,8 %
A0062 -- -- -- -- -- --
A0063 122,8 % 245,8 % 310 % 78,7 % 106,6 % 77,7 %
A0064 2192 % 262,9 % 43,7 % 127,4 % 119,7 % 126,7 %
A0065 197,6 % 266,8 % 44,9 % 126,6 % 115,7 % 112,5 %
A0066 151,9 % 195,6 % 59,2 % 88,3 % 89,0 % 171,6 %
A0067 170,8 % 254,4 % 33,9 % 99,2 % 115,8 % 98,3 %
A0068 73,9 % 110,4 % 98,1 % 36,8 % 35,2 % 182,0 %
A0069 122,7 % 2442 % 29,5 % 71,3 % 111,2% 85,5 %
A0070 128,6 % 195,3 % 80,3 % 74,7 % 88,9 % 232,8 %
A0071 2257 % 310,9 % 239,4 % 128,2 % 122,9 % 1088,2 %
A0072 254,3 % 305,1 % 171,8 % 126,8 % 97,2 % 318,7 %
A0073 201,7 % 325,7 % 185,8 % 100,5 % 103,7 % 344,7 %
A0074 -- -- -- -- -- --
A0075 -- -- -- -- -- --
A0076 79,8 % 172,6 % 41,2 % 46,4 % 78,6 % 119,4 %
A0077 300,1 % 334,7 % 103,5 % 170,5 % 132,3 % 470,5 %
A0078 250,5 % 289,9 % 147,8 % 124,9 % 92,3 % 2742 %

EJEMPLO 2: Ensayo de cribado de FLNA basado en FITC — NLX

A. Placas de 96 pocillos recubiertas de estreptavidina

[0115] Las placas de 96 pocillos recubiertas de estreptavidina (Reacti—-Bind™ NeutrAvidin™ High binding capacity
coated 96 — well plate, Pierce-ENDOGEN) se lavaron tres veces con 200 pl de 50 nM de Tris HCI, pH 7,4 segun las
recomendaciones del fabricante.

B. Pentapéptido VAKGL N — biotinilado (Bn — VAKGL) (SEC ID N° 1)

[0116] El péptido Bn — VAKGL (0,5 mg / placa) se disolvié en 50 yl de DMSO vy se afiadio después a 4450 pl de 50
nM de Tris HCI, pH 7,4, que contenia 100 mM de NaCl e inhibidores de la proteasa (medio de unidn) asi como 500
pl de superblock en PBS (Pierce — ENDOGEN) [concentracion final para DMSO: 1 %].

C. Acoplamiento de péptidos Bn — VAKGL a

la placa recubierta con estreptavidina

[0117] Las placas recubiertas con estreptavidina lavadas se pusieron en contacto con 5 ug / pocillo de Bn —
VAKGL (100 pl) durante 1 hora (incubados) con agitacion constante a 25 °C [50 pl de solucién de péptidos a partir
de B + 50 pl de medio de unién, concentracion final para DMSO: 0,5 %]. Al final de la incubacion, la placa se lavo
tres veces con 200 ul de 50 mM de Tris HCI enfriado con hielo, pH 7 ,4.

D. Unién de naxolona marcada
con FITC [FITC — NLX] a VAKGL

[0118] Las placas de estreptavidina recubiertas con Bn — VAKGL se incubaron con 10 nM de naloxona marcada
con isotiocinato fluorescente (FITC — NLX; Invitrogen) en medio de union (50 mM de Tris HCI, pH 7,4 que contiene
100 mM de NaCl e inhibidores de la proteasa) durante 30 minutos a 30 °C con agitacion constante. El volumen del
ensayo final es de 100 pl. Al final de la incubacion, la placa se lavé dos veces con 100 pl de 50 mM Tris enfriado en
hielo, pH 7,4. La sefial unida a FITC — NLX se detecté utilizando un lector de placas multimodo DTX — 880
(Beckman).

E. Cribado de analogos quimicos terapéuticos

[0119] Los compuestos se disolvieron de forma individual en primer lugar en DMSO al 25 % que contiene 50 mM
de Tris HCI, pH 7,4, en una concentracion final de 1 mM (asistida por sometimiento a ultrasonidos cuando sea
necesario) y después se sembraron en placas de compuesto de 96 pocillos. Para cribar los analogos quimicos
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terapéuticos (nuevos componentes), cada solucion del compuesto (1 yl) se afiadié a la placa recubierta con Bn —
VAKGL con 50 pl / placa de medio de union seguido inmediatamente con la adicién de 50 yl de FITC — NLX (el
volumen total de ensayo / pocillo es de 100 pl). La concentracion de cribado final para cada compuesto es de 10 yM.
[0120] Cada placa de cribado incluye un control de vehiculo (unién total) asi como naloxona (NLX) y / o naltrexona
(NTX) como controles positivos. Los compuestos se analizaron en triplicados o cuadruplicados. Se calculd el
porcentaje de inhibicion de la unién FITC — NLX para cada compuesto. [(Unién total FITC — NLX en vehiculo — unién
de FITC — NLX en el compuesto) / union total FITC — NLX en vehiculo] x 100 %)]. Para evaluar la eficacia y potencia
de los compuestos seleccionados, los compuestos que consiguen aproximadamente una inhibicién del 60 — 70 % en

ES 2516740 T3

10 pM se criban adicionalmente en concentraciones de 1y 0,1 uM.
[0121] Los resultados de este ensayo de cribado se muestran en la tabla a continuacion.

Ensayo de union de péptidos a FLNA

[0122]
Concentracion del compuesto de unién a
Compuesto de unién FLNA
a FLNA 0,01 uM 0,1 uM 1 uM

3333 40,4 % 48,5 % 54,2 %
A0001 39,7 % 45,6 % 52,4 %
A0002 38,7 % 43,7 % 49,9 %
A0003 21,3 % 31,6 % 37,4 %
A0004 40,0 % 43,7 % 47,6 %
A0005 34,2 % 38,2 % 43,8 %
A0006 37,9 % 43,5 % 47,5 %
A0007 39,2 % 46,2 % 52,9 %
A0008 34,5 % 33,5 % 39,8 %
A0009 26,4 % 37,8 % 38,9 %
A0010 36,0 % 36,5 % 39,0 %
A0011 45,7 % 51,1 % 52,8 %
A0012 39,7 % 49,6 % 54,4 %
A0013 30,2 % 40,2 % 47,7 %
A0014 33,8 % 39,7 % 44,7 %
A0015 36,3 % 46,8 % 55,0 %
A0017 29,8 % 38,6 % 44,0 %
A0020 37,8 % 38,8 % 45,8 %
A0021 36,8 % 43,4 % 49,5 %
A0022 41,9 % 49,7 % 56,8 %
A0025 39,0 % 49,8 % 53,2 %
A0026 36,4 % 42,4 % 49,2 %
A0028 39,5 % 43,8 % 50,5 %
A0029 44,4 % 44,4 % 50,8 %
A0030 35,6 % 44,4 % 48,9 %
A0031 40,8 % 47,6 % 52,9 %
A0032-1 35,6 % 43,9 % 50,0 %
A0032 43,0 % 50,3 % 54,5 %
A0033 46,4 % 51,8 % 56,5 %
A0035 40,3 % 45,5 % 54,9 %
A0036 45,6 % 50,1 % 54,4 %
A0037 49,3 % 51,3 % 56,8 %
A0038 46,4 % 52,3 % 56,6 %
A0039 49,0 % 53,5 % 60,3 %
A0040 45,0 % 50,4 % 56,3 %
A0041 45,8 % 51,7 % 56,9 %
A0042 47,2 % 48,3 % 55,8 %
A0043 46,4 % 48,9 % 51,8 %
A0044 32,4 % 36,9 % 39,6 %
A0045 28,1 % 35,0 % 37,8 %
A0046 34,3 % 38,4 % 40,9 %
A0047 40,9 % 42,9 % 44,5 %
A0048 38,5 % 44,0 % 46,9 %
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Compuesto de unién Concentracion del compuesto de uniéon a FLNA
a FLNA
0,01 uM 0,1 uM 1uM

A0050 42,9 % 49,8 % 52,1 %
A0051 45,9 % 45,4 % 52,1 %
A0053 34,8 % 40,0 % 46,9 %
A0054 28,7 % 35,8 % 41,4 %
A0055 28,1 % 32,4 % 41,8 %
A0056 34,4 % 40,9 % 41,3 %
A0057 29,1 % 37,0 % 43,4 %
A0058 28,9 % 36,6 % 421 %
A0059 27,4 % 36,6 % 38,7 %
A0060 32,4 % 39,0 % 42,0 %
A0061 27,5 % 38,9 % 42,8 %
A0062 -- -- --
A0063 21,2 % 31,0 % 38,8 %
A0064 41,8 % 46,2 % 53,6 %
A0065 38,7 % 50,0 % 50,8 %
A0066 36,7 % 45,4 % 53,7 %
A0067 32,7 % 39,1 % 44,3 %
A0068 51,9 % 54,2 % 58,3 %
A0069 32,0 % 40,4 % 46,1 %
A0070 32,9 % 39,1 % 41,7 %
A0071 44,7 % 46,8 % 53,9 %
A0072 455 % 52,2 % 59,4 %
A0073 47,3 % 54,8 % 59,7 %
A0074 -- -- --
A0075 -- -- --
A0076 36,1 % 40,0 % 44,9 %

EJEMPLO 3: Test de la retirada de cola

[0123] Se utilizé el test de la “retirada de la cola” de raton para analizar la actividad antinociceptiva relativa de las
composiciones que contienen un compuesto que va a ser analizado. Este ensayo fue basicamente el descrito por
Xie et al., 2005 J. Neurosci 25: 409 — 416.

[0124] El test de la retirada de la cola de raton en agua caliente se realiz6 colocando el tercer distal de la cola en
un bafio de agua mantenido a 52 °C. La latencia hasta la retirada de la cola se determiné y se comparé entre los
tratamientos. Se utilizoé un limite de 10 segundos para evitar el dafio tisular. Los datos se convirtieron en porcentajes
de antinocepcidn por la siguiente formula: (respuesta de latencia — latencia basal) / (limite — latencia basal) x 100
para generar curvas dosis — respuesta. El analisis de regresion lineal del log de las curvas dosis — respuesta se
utilizé para calcular las dosisAso (dosis que dio lugar a un efecto antinociceptivo del 50 %) e intervalos de confianza
del 95 % (Cls). La potencia relativa se determind como una relacién de los valores Aso. La importancia de la potencia
relativa y los intervalos de confianza se determinaron aplicando la pruebat a p < 0,05.

[0125] Para evaluar la tolerancia al efecto antinociceptivo, el compuesto se administré dos veces al dia durante 7
dias en una dosis Ago (dosis que da lugar a un efecto antinociceptivo del 90 % en el test de la retirada de cola en
agua caliente a 52 °C), y el test de la retirada de cola se realizé diariamente después de la dosis de la mafiana. Una
reduccion significativa en la latencia de la retirada de cola en los dias posteriores en comparacién con la
administracion del dia 1 de la dosis Agp indica tolerancia antinociceptiva.

[0126] La morfina administrada por via oral exhibié un valor Asp de 61,8 (52,4 — 72,9) mg / kg, y una cantidad
media maxima de antinocicepcion del 43 % en 56 mg / kg en 20 minutos. El compuesto administrado por via oral
A0011 exhibié una cantidad media maxima de antinocicepcion del 38 % en 56 mg / kg en 10 minutos, mientras que
los compuestos A0021, A0049, y A0O065 exhibieron el 25 %, 45 % y 25 %, respectivamente, tras la dosis oral en 56
mg / kg. Los compuestos A0041 y A0064 exhibieron el 12 %, y 50 %, respectivamente, tras las dosificaciones de 32
mg / kg después de 10 — 15 minutos y 30 — 50 minutos, respectivamente.

EJEMPLO 4: Prueba de dependencia

[0127] En el dia 8, 16 — 20 horas después de la ultima administracion de una composicién de ensayo, a los
animales se les dio naloxona para precipitar la retirada (10 mg / kg, s.c) antes de ser colocados en una camara de
observacion durante 1 hora. Se utilizdé una escala adaptada de MacRae et al., 1997 Psychobiology 25: 77 — 82 para
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cuantificar cuatro categorias de comportamientos de abstinencia: temblores de “perro mojado”, temblores en la pata,
movimientos de la boca, y limpieza de oidos. Se sumaron las puntuaciones para obtener una puntuacion total de
retirada en la prueba de 1 hora.

EJEMPLO 5: Cambio Gs / Go relativo

[0128] En este conjunto de estudios, los métodos de cultivo organotipicos de cortes en el cerebro de la rata fueron
modificados de aquellos publicados previamente (Adamchik et al., 2000 Brain Res Protoc 5: 153 — 158; Stoppini et
al., 1991 J Neurosci Methods 37: 173 — 182). Los cortes estriatales (grosor de 200 uM) se prepararon utilizando un
cortador de tejidos Mcllwain (Mickle Laboratory Engineering Co., Surrey, UK). Los cortes se transfirieron
cuidadosamente a insertos de cultivo porosos estériles (0,4 um, Millicell - CM) utilizando el extremo trasero de una
pipeta Pasteur de vidrio. Cada unidad de insercién de cultivo contenia 2 cortes y se colocd en un pocillo de placa de
cultivo de 12 pocillos. Cada pocillo contiene 1,5 ml de medio de cultivo compuesto por 50 % de MEM con sales de
Earl, 2 mM de L — glutamina, 25 % de solucion salina equilibrada de Earl, 6,5 g /| de D — glucosa, 20 % de suero
bovino fetal, 5 % de suero de caballo, 25 mM de tampén HEPES, 50 mg / ml de estreptomicina y 50 mg / ml de
penicilina. El valor del pH se ajusté a 7,2 con tampén HEPES.

[0129] Los cultivos se incubaron en primer lugar durante 2 dias para minimizar el impacto de las lesiones
causadas por la preparacion del corte. La configuracion de la incubadora durante el experimento fue 36 °C con 5 %
de CO». Para inducir la tolerancia, el medio de cultivo se eliminé y el inserto de cultivo que contenia los cortes se
enjuago cuidadosamente dos veces con solucién salina tamponada de fosfato con agua caliente (37 °C) (pH 7,2)
antes de la incubacioén en 0,1 % de medio de cultivo que contiene suero bovino fetal con 100 yM de morfina durante
1 hora dos veces al dia (de 9 — 10 AM y 3 — 4 PM) durante 7 dias.

[0130] Los cortes se devolvieron al medio de cultivo con un suero normal después de cada exposicion al farmaco.
Los tejidos se recogieron 16 horas después de la ultima exposicién al farmaco por centrifugacion.

[0131] Para determinar el acoplamiento de la proteina G a MOR, los cortes se homogeneizaron para generar
membranas sinapticas. Las membranas sinapticas (400 pg) se incubaron con 10 uM de oxicodona o solucion de
Kreb — Ringer durante 10 minutos antes de la solubilizacién en 250 pl de tampdn de inmunoprecipitaciéon (25 mM
HEPES, pH 7,5; 200 mM de NaCl, 1 mM EDTA, 50 ug / ml de leupeptina, 10 ug / ml de aprotinina, 2 ug / ml de
inhibidor de tripsina de soja, 0,04 mM de PMSF y mezcla de inhibidores de la proteina fosfatasa). Después de la
centrifugacion, los lisados de la membrana estriatal se inmunoprecipitaron con anti — Gas / olf o Gao inmovilizados
conjugados de con perlas de agarosa con proteina G inmovilizadas. El nivel de MOR en los inmunoprecipitados anti
— Gas / olf o Gao se determiné por transferencia Western utilizando anticuerpos anti MOR especificos.

[0132] Para medir la magnitud de la inhibicion mediada por MOR de la produccién de cAMP, los cortes cerebrales
se incubaron con solucién de Kreb — Ringer (basal), 1 yM DAMGO, 1 uM de forskolina o 1 yM DAMGO + 1 uyM de
forskolina durante 10 minutos a 37 °C en presencia de 100 uM del inhibidor de la fosfodiesterasa IBMX. Los tejidos
se homogeneizaron sometiéndose a ultrasonidos y el precipitado de proteina con TCA 1 M. El sobrenadante
obtenido tras la centrifugacion se neutralizé utilizando 50 mM de Tris, pH 9,0. El nivel de cAMP en el lisado cerebral
se midio por un kit de ensayo de cAMP (PerkinElmer Life Science, Boston) segun las instrucciones del fabricante.

Condicién Gs / olf Go Relacion acoplada a Gs / Go
Vehiculo
Media 330,7 1996,4 0,173
SEM 34,6 192,0 0,34
Oxicodona, 10 uM
Media 1425,2 900,4 1,588
SEM 77,8 26,2 0,103
3333, 10 uM
Media 1079,0 1426,3 0,761
SEM 66,2 46,5 0,070
3333, 100 uM
Media 1064,8 1418,8 0,756
SEM 94,2 82,9 0,077

EJEMPLO 6: Carragenina inducida

Dolor inflamatorio agudo

[0133] Para analizar la actividad antinociceptiva de los compuestos en condiciones inflamatorias agudas, la
latencia de la retirada de la pata de un estimulo térmico nocivo se determina antes y 3 horas después de la inyeccion
de una solucion de 50 yl del 2% de carragenina en la superficie plantar de la pata trasera (Mogil et al. 1999 Pain 80:
67 — 82). Los animales se colocaron en cajas de plexiglas en la parte superior de una placa de vidrio mantenidas a
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30 °C y se dejaron que se habituasen durante dos sesiones (— 24 horas y —1 hora). Cada sesion de habituacion tiene
una duracion aproximada de 45 — 60 minutos.

[0134] Para el nivel basal de las latencias de retirada de la pata, se aplicé una fuente de calor por infrarrojos
(modelo Ugo Basile 37370) a la placa de vidrio sobre la superficie plantar de la pata trasera derecha con el foco del
haz de luz no mayor a un diametro de 3 a 5 mm. Se registré el tiempo de retirada de la pata trasera a partir de una
fuente de calor. Se utilizé un corte maximo de 30 segundos para prevenir el dafio tisular. La intensidad del haz se
ajusta de manera que las latencias de nivel basal son de aproximadamente 15 segundos. Se restablecié el nivel
basal post — carragenina 3 horas después de las inyecciones de carragenina y se analizaron solo los animales con
una disminucion significativa en la latencia de retirada de la pata trasera del estimulo térmico (hipersensibilidad
térmica). A los animales se les administré compuestos, y las latencias de retirada de la pata trasera se analizan en
varios intervalos después de la inyeccion hasta que la respuesta a los farmacos caiga por debajo de — 20 % MPE.

[0135] La antihiperalgesia (hipersensibilidad térmica) y la antinocicepcion se calculan de la siguiente manera:
porcentaje de actividad = 100 [(prueba de retirada de la pata de latencia — latencia de retirada de la pata del nivel
basal post — carragenina) / (latencia de retirada de la pata del nivel basal pre — carragenina— latencia de la retirada
de la pata del nivel basal post — carragenina)].

[0136] Se determind el edema de la pata utilizando un pletismémetro (Ugo Basile) en los ratones sometidos a la
prueba de latencia térmica. Se midieron los volimenes de las patas para las patas trasera izquierda y derecha en la
conclusién de la prueba de latencia térmica (120 minutos tras la administracion del farmaco).

Sintesis de compuestos

[0137] Se puede sintetizar facilmente un compuesto Util de la presente. A continuacion se muestra un esquema
sintético ilustrativo de la preparacién de compuestos que contienen dos enlaces sulfonilo, un enlace sulfonilo y un
enlace carbonilo. Este esquema puede ser adaptado facilmente para la preparacion de compuestos que contienen
dos enlaces carbonilo, un enlace carbonilo y un enlace sulfonilo en las configuraciones opuestas a las mostradas. Se
describen a continuacion sintesis mas detalladas.

Esquema 1
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Preparacion del compuesto 1

>OH‘ +_ ?>_/CI ‘ ?O/\/o

[0138]

D — mentol Epiclorhidrina 1
C10H200 C3H5CIO C13H2402
P. mol: 156,27 P. mol: 92,52 P. mol: 212,33

[0139] Se carg6 un matraz con D — mentol (10 g, 64 mmol), 40 mL de tolueno, y AICI; (0,68 g, 5,12 mmol). La
temperatura de la mezcla se elevo a 160 °C. Después, se afadié epiclorhidrina (5,9 g, 64 mmol) con agitacion
durante 1 hora. A continuacion, se afiadié NaOH (50%) (10,24 g, 128 mmol) con agitacion a una temperatura de 75
°C durante la noche (18 horas). Después de este tratamiento, se afiadieron 5 mL de agua a la mezcla. A
continuacion, la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo (15 mL en total de acetato de etilo) y la fase
organica extraida se combind, se seco, y se concentré para obtener el producto crudo. El producto crudo se purificd
por columna de gel de silice para obtener el producto purificado, un aceite incoloro (TLC confirmado, 12,8 g,
rendimiento: 94 %).

[0140] 'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,793 ~ 1,019 (m, 13H), 1,237 ~ 1,402 (m, 3H), 1,602 ~ 1,684 (m, 1H), 2,054
~ 2,124 (m, 1H), 2,227 ~ 2,275 (m, 1H), 2,605 ~ 2,644 (m, 1H), 2,801 ~ 2,839 (m, 1H), 3,098 ~ 3,185 (m, 2H), 3,367
~ 3,409 (m, 0,5 H ), 3,583 ~ 3,603 (m, 1H), 3,801 ~ 3,837 (m, 0,5 H).

Preparacion del compuesto 3333

[0141]

C13H2402 3333
P. mol: 212,33 Ci19H37NO3
P. mol: 327,28

[0142] Una mezcla del compuesto 1 (490 mg, 2,311 mmol), 2,6 - dimetilmorfolina (532 mg, 4,632 mmol) y H2O (0,4
ml) se agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo, se lavd con salmuera, se secd con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio para proporcionar 701 mg
de producto crudo en forma de liquido amarillo. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna para
proporcionar 290 mg del producto deseado (rendimiento: 38,4%)y 111,9 mg de unisémero no identificado
(rendimiento: 14,7%).

Preparacion del compuesto A0001

[0143]
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1 A0001
Ci3H2402 C17H33NO>
P. mol: 212,33 P. mol: 283,45

[0144] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y pirrolidina (66,9 mg, 0,94 mmol) en 0,1 mL de agua se
agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. Entonces, se afiadieron 3 mL de H,O y 5 mL de acetato
de etilo a la mezcla, la fase organica se separod, se seco y se concentré para obtener una sustancia oleosa. A
continuacion, el producto crudo se purificd por columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 30: 1) para
obtener 126 mg del producto del titulo (‘"H RMN y MS confirmados, rendimiento 47 %).

[0145] "H RMN (400 MHz, CDCls): 3,844 - 3,833 (m, 1H); 3,667 ~ 3,589 (m, 1H); 3,322 ~ 3,270 (m, 1H); 3,09 ~
3.03 (td, J = 10,8, 4 Hz, 1H); 2,695 ~ 2,655 (m, 2H); 2,542 ~ 2,511 (m, 2H); 2,466 ~ 2,425 (m, 1H); 2,224 ~ 2,107 (m,
2H); 1,795 ~ 1,602 (m, 6H); 1,381 ~ 1,234 (m, 3H); 0,977 ~ 0,762 (m, 12H). MS (ESI) calculado para C17H33NO, (m /
z): 283,25. encontrado: 284,4 [M + 1] *

Preparacion del compuesto A0002

[0146]
HN/>
=
v N
O OH \\S
1 A0002
C13H2402 C16H31NO2S
P. mol: 212,33 P. mol: 301, 49

[0147] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y tiazolidina (83,81 mg, 0,94 mmol) en 0,1 mL de agua
se agitdé durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 3 mL de H.O y 5 mL de
acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separo, se seco, y se concentré para obtener una sustancia oleosa.
El producto crudo se purificd por columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 30: 1) para proporcionar
126 mg de producto del titulo ("H NMR y MS confirmados, rendimiento del 41 %).

[0148] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 4,091 (s, 2H); 3,876 (br, 1H); 3,704 ~ 3,581 (m, 1H); 3,371 ~ 3,286 (m, 1H);
3,184 ~ 3,059 (m, 3 H); 2,952 ~ 2,843 (m, 3 H); 2,578 ~ 2,539 (m, 1 H); 2,428 ~ 2,371 (m, 1H); 2,173 ~ 2,072 (m,
2H); 1,664 ~ 1,602 (m, 2H); 1,423 ~ 1,186 (m, 3H); 0,983 ~ 0,765 (m, 12H). MS (ESI) calculado para C1sH31NO2S (m
/ z): 301,21. Encontrado 302,3 [M + 1] *

Preparacion del compuesto A0003

[0149]
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1 A0003
Ci3H2402 C47H33NO2S
P. mol: 212,33 P. mol: 315, 51

[0150] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y tiomorfolina (83,81 mg, 0,94 mmol) en 0,1 mL de agua
se agitdé durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 3 mL de H.O y 5 mL de
acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separo, se seco, y se concentré para obtener una sustancia oleosa.
El producto crudo se purificéd por columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 30: 1) para proporcionar
125 mg de producto del titulo ("H NMR y MS confirmados, rendimiento del 76 %).

[0151] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 3,83 ~ 3,80 (m, 1H); 3,63 ~ 3,60 (m, 1H); 3,30 ~ 2,26 (m, 1H); 3,10 ~ 3,03 (td, J
=10,8, 4,0 Hz, 1H); 2,90 ~ 2,85 (m, 2H); 2,73 ~ 2,65 (m, 5H); 2,48 ~ 2,36 (m, 2H); 2,18 ~ 2,16 (m, 1H); 2,10 ~ 2,06
(m, 1H); 1,16 ~ 1,58 (m, 2H); 1,26 ~ 1,24 (m, 3H); 0,97 ~ 0,76 (m, 12H). MS (ESI) calculado para C47H33NO2S (m /
z): 315,22. Encontrado: 316,4 [M + 1] *

Preparacion del compuesto A0004

[0152]
HN/\l
o

;o/\g | - o/\OHANK//\O

1 A0004
Ci3H2402 C17H33NO3
P. mol: 212,33 P. mol: 299, 45

[0153] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y morfolina (81,9 mg, 0,94 mmol) en 0,1 mL de agua se
agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 3 mL de H,O y 5 mL de
acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separo, se seco, y se concentré para obtener una sustancia oleosa.
El producto crudo se purificéd por columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 30: 1) para proporcionar
124 mg de producto del titulo ("H NMR y MS confirmados, rendimiento del 44 %).

[0154] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 3,92 ~ 3,83 (m, 1H); 3,72 ~ 3,60 (m, 5 H); 3,32 ~ 3,30 (m, 1H); 3.09 ~ 3.03 (td, J
=10.8, 4,0 Hz, 1H); 2,68 ~ 2,59 (m, 2H); 2,50 ~ 2,42 (m, 4H); 2,24 ~ 2,16 (m, 1H); 2,12 ~ 2,07 (m, 1H); 1,67 ~ 1,59
(m, 2H); 1.38 ~ 1.20 (m, 3H); 0,98 ~ 0,76 (m, 12H) .MS (ESI) calculado para C47H33NO3 (m / z): 299,25. Encontrado:
3004 [M+1]"

Preparacion del compuesto A0005

Q\l ] |
vO/X/O o/\oc\r\O
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1 A0005
Ci3H2402 C1sH3sNO>
P. mol: 212,33 P. mol: 297, 27

[0156] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y piperidina (80 mg, 0,94 mmol) en 0,1 mL de agua se
agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 3 mL de H,O y 5 mL de
acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separo, se seco, y se concentré para obtener una sustancia oleosa.
El producto crudo se purificé por columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 30: 1) para proporcionar
154 mg de producto del titulo ("H NMR y MS confirmados, rendimiento del 55 %).

[0157] "H RMN (400 MHz, CDCls): 3,92 ~ 3,73 (m, 1H); 3,66 ~ 3,63 (m, 1H); 3,34 ~ 2,23 (m, 1H); 3,09 ~ 2,95 (td, J
=10.8, 4,0 Hz, 1H); 2,60 (br, 2H) 2,44 ~ 2,37 (m, 4H); 2,21 ~ 2,10 (m, 2H); 1,78 (br, 1H); 1,67 ~ 1,59 (m, 5H); 1,50 ~
1,45 (m, 2H); 1,28 ~ 1,25 (m, 3H); 1,00 ~ 0,78 (m, 12H). MS (ESI) calculado para C1gH3sNO, (m / z): 2,97.27.
encontrado: 2.98.4 [M + 1] *

Preparacion del compuesto A0006

Y L

[0158]

1 A0006
Ci3H2402 Ci19H37NO>
P. mol: 212,33 P. mol: 311, 5

[0159] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y 4 - metilpiperidina (93,21 mg, 0,94 mmol) en 0,1 mL de
agua se agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 3 mL de H,O y 5
mL de acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separo, se seco, y se concentré para obtener una sustancia
oleosa. El producto crudo se purificé por columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 30: 1) para
proporcionar 104 mg de producto del titulo ("H NMR y MS confirmados, rendimiento del 56 %).

[0160] "H RMN (400 MHz, CDCls): 3,85 (m, 1H); 3,67 ~ 3,62 (m, 1H); 3,34 ~ 3,29 (m, 1H); 3,09 ~ 3,03 (td, J = 10,8, 4
Hz, 1H); 2,97 ~ 2,95 (m, 1H); 2,82 ~ 2,80 (m, 1H); 2,44 ~ 2,39 (m, 2H); 2,24 ~ 2,20 (m, 2H); 2,13 ~ 2,10 (d, J = 12
Hz, 1H); 1,96 (t, J = 12 Hz, 1H); 1,69 ~ 1,61 (m, 4H); 1,40 ~ 1,21 (m, 6H); 1,00 ~ 0,79 (m, 15H). MS (ESI) calculado
para C1gH37NO2 (m / z): 311.28. Encontrado: 312,2 [M + 1]*

Preparacion del compuesto A0007

1 ' A0007

[0161]

Ci3H2402 Ci19H37NO>
P. mol: 212,33 P. mol: 311, 5

[0162] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y 2 - metilpiperidina (93,2 mg, 0,94 mmol) en 0,1 mL de
agua se agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 3 mL de H,O y 5
mL de acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separd, se seco, y se concentré para obtener una sustancia
oleosa. El producto crudo se purificd por columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 30: 1) para
proporcionar 78 mg de producto del titulo ("H NMR y MS confirmados, rendimiento del 27 %).
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[0163] 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 3,84 ~ 3,73 (m, 1H); 3,67 ~ 3,59 (m, 1H); 3,33 ~ 3,24 (m, 1H); 3,09 ~ 2,95 (m,
1H); 2,80 ~ 2,59 (m, 1H); 2,45 ~ 2,05 (m, 4H); 1,80 ~ 1,45 (m, 8H); 1,40 ~ 1,20 (m, 4H); 1,06 ~ 1,04 (m, 3H); 0,99 ~
0,77 (m, 12H). MS (ESI) calculado para C19H37NO2 (m / z): 311,28. Encontrado: 312,1 [M + 1] *

Preparacion del compuesto A0008

[0164]
~ HN™.
’ OH
1
A0007
Ci3H2402 C20H39NO>
P. mol: 212,33 P. mol: 325, 53

[0165] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y 3,5 - dimetilpiperidina (106,6 mg, 0,94 mmol) en 0,1
mL de agua se agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 3 mL de
H20 y 5 mL de acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separo, se seco, y se concentré para obtener una
sustancia oleosa. El producto crudo se purifico por columna de gel de silice (acetato de etilo: éter de petrdleo = 1:
100) para proporcionar 191 mg de producto del titulo ('"H NMR y MS confirmados, rendimiento del 62,4 %).

[0166] "H RMN (400 MHz, CDCls): 3,87 ~ 3,85 (m, 1H); 3,67 ~ 3,63 (m, 1H); 3,34 — 3,27 (m, 1H); 3,09 ~ 2,95 (td, J
=10,8, 4 Hz, 1H) 2,92 ~ 2,89 (m, 1H); 2,77 ~ 2,75 (m, 1H); 2,43 ~ 2,38 (m, 2 H); 2,29 ~ 2.18 (m, 1H); 2,03 ~ 2,10 (m,
1H); 1,76 ~ 1,61 (m, 6 H); 1,50~1,45 (m, 1H); 1,42~1,21 (m, 3H); 1,06 ~ 0,54 (m, 18H); 0,56 ~ 0,54 (m, 1H). MS (ESI)
calculado para CoH3gNO2 (m / z): 325,30, encontrado: 326,5 [M + 1] *

Preparaciéon de compuesto A0009

[0167]

HNY

N{

O/\g | . | of\ofm

~

1 A0008
Ci3H2402 C1sH3sN202
P. mol: 212,33 P. mol: 312, 49

[0168] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y 1 - metilpiperidina (94,2 mg, 0,94 mmol) en 0,1 mL de
agua se agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 3 mL de H,O y 5
mL de acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separd, se seco, y se concentré para obtener una sustancia
oleosa. El producto crudo se purificé por columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 30: 1) para
proporcionar 56 mg de producto del titulo ("H NMR y MS confirmados, rendimiento del 19 %).

[0169] "H RMN (400 MHz, CDCls): 3,89 ~ 3,86 (m, 1H); 3,68 ~ 3,60 (m, 1H); 3,34 ~ 3,30 (m, 1H); 3,11 ~ 3.5 (id, J =
10,8, 4,4 Hz, 1H); 2,70 (m, 2 H); 2,53 ~ 2,41 (m, 7H); 2,31 (s, 3H); 2,23 ~ 2,10 (m, 3H); 1,68 ~ 1,61 (m, 2H); 1,37 ~
1,24 (m, 3H); 1,00 ~ 0,79 (m, 12H); MS (ESI) calculado para C1gH3sN202 (m / z): 312,28,. Encontrado: 313,5[M + 17*

Preparacion de compuesto A0010

[0170]
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o/\g o/\og\ N/'QN‘

1 A0010
Ci3H2402 C19H3sN202
P. mol: 212,33 P. mol: 326, 52

[0171] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y 1 — metil — 1,4 - diazepano (107 mg, 0,94 mmol) en 0,1
mL de agua se agit6é durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 3 mL de
H20 y 5 mL de acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separo, se seco, y se concentré para obtener una
sustancia oleosa. El producto crudo se purifico por columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 30: 1)
para proporC|onar 216 mg de producto del titulo ("H NMR y MS confirmados, rendimiento del 70 %).

[0172] 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 3,86 ~ 3,79 (m, 1H); 3,66 ~ 3,58 (m, 1H); 3,30 ~ 3.26 (m, 1H); 3,11 ~ 3.5 (td, J =
10,8, 4,4 Hz, 1H); 2,90 ~ 2,85 (m, 2H); 2,53 ~ 2,41 (m, 8H); 2,37 ~ 2,51 (m, 1H); 2,357 (s, 3H); 2,22 ~ 2.12 (m, 1H);
2,11 ~ 2,07 (m, 1H); 1,66 ~ 1,58 (m, 5H); 1,37 ~ 1,19 (m, 3H); 0,94 ~ 0,76 (m, 12H); MS (ESI) calculado para
C19H3sN202 (m / z): 326,29,. Encontrado: 327,5 [M + 1] *

Preparacion del compuesto A0011

[0173]

HNY

Ny —— o/\;\m N

(_o

1 A0011
Ci3H2402 C23H45N303
P. mol: 212,33 P. mol: 411, 62

[0174] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y 1 — (2 — morfilinoetil) piperazina (187,06 mg, 0,94
mmol) en 0,1 mL de agua se agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se
afnadieron 3 mL de H20 y 5 mL de acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separo, se seco, y se concentrd
para obtener una sustancia oleosa. El producto crudo se purificé por columna de gel de silice (cloruro de metileno:
metanol = 30: 1) para proporcionar 125 mg de producto del titulo (*"H NMR y MS confirmados, rendimiento del 35 %).

[0175] 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 3,87 ~ 3,83 (m, 1H); 3,72 ~ 3,69 (m, 6H); 3,65 ~ 3,60 (m, 1H); 3,30 ~ 3,28 (m,
1H); 3,7 ~ 3,1 (td, J = 10,8, 4,4 Hz; 1H); 2,67 (br, 2 H); 2,53 ~ 2,40 (m, 9H); 2,23 ~ 2.15 (m, 3H); 1,67 ~ 1,58 (m, 4H);
1,39 ~1 12 (m, 3H); 0,94 ~ 0,76 (m, 15H). MS (ESI) calculado para C24H47N3O3 (m / z): 411,35. Encontrado: 412,5 [M
+ 1]

Preparacion del compuesto A0012

[0176]
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O/X/o' , E , O/Y\N/\ ~o
) . OH

D

1 A0012
C13H2402 C25H42N204
P. mol: 212,33 P. mol: 434, 31

[0177] Una mezcla del compuesto 1 (100 mg, 0,47 mmol) y 1 — (2, 4 — dimetoxifenil) piperazina (105 mg, 0,47
mmol) en 0,1 mL de agua se agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se
afadieron 3 mL de H20 y 5 mL de acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separo, se seco, y se concentrd
para obtener una sustancia oleosa. El producto crudo se purificé por columna de gel de silice (cloruro de metileno:
metanol = 30: 1) para proporcionar 98 mg de producto del titulo ("H NMR y MS confirmados, rendimiento del 48 %).

[0178] "H RMN (400 MHz, CDCls): 6,87 - 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 6,48 ~ 6,47 (d, J = 3,2 Hz, 1H); 6,42 (dd, J = 8,4,
2,4 Hz, 1H); 3,86 ~ 3,79 (m, 1H); 3,78 (s, 3 H); 3,66 (s, 3 H); 3,69 ~ 3,60 (m, 1H); 3,32 ~ 3,24 (m, 1H); 3,8 — 3,2 (m,
4H); 2,83 (br, 2H); 2,64 (br, 2H); 2,51 ~ 2,49 (m, 2H); 2,23 ~ 2.15 (m, 1H); 2,12 ~ 2,06 (m, 1H); 1,64 ~ 1,61 (m, 2H);
1,38 ~1,21 (m, 3H); 0,93 ~ 0,78 (m, 12H); MS (ESI) calculado para C2sH42N2O4 (m / z): 434.31,. Encontrado: 435,3
M+1]"

Preparacion del compuesta A0013

T 9—> é}“@

[0179]

1 A0013
Ci3H2402 Ci19H37NO>
P. mol: 212,33 P. mol: 311, 28

[0180] Una mezcla del compuesto 1 (150 mg, 0,71 mmol) y azepano (70 mg, 0,71 mmol) en 0,1 mL de agua se
agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 3 mL de H,O y 5 mL de
acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separo, se seco, y se concentré para obtener una sustancia oleosa.
El producto crudo se purificé por columna de gel de silice (acetato de etilo: éter de petréleo = 30: 1) para
proporcionar 72 mg de producto del titulo ("H NMR y MS confirmados, rendimiento del 33 %).

[0181] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 3,82 - 3,75 (m, 1H); 3,66 ~ 3,61 (m, 1H); 3,34 ~ 3,28 (m, 1H); 3,11 ~ 3,03

(td, J = 10,8, 4,4 Hz, 1H); 2,79 ~ 2,75 (m, 2 H); 2,70 ~ 2,63 (m, 3H); 2,50 ~ 2,45 (m, 1H); 2,20 (m, 1H); 2,12 ~ 2,08
(m, 1H); 1,79 ~ 1,54 (m, 9H); 1,39 ~ 1,20 (m, 3H); 0,99 ~ 0,77 (m, 12H); MS (ESI) calculado para (m / z): 311,28,
encontrado: 312,6 [M + 1] *

Preparacion del compuesto A0014

[0182]
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o O B

1 A0014

Ci3H2402 C20H39NO>
P. mol: 212,33 P. mol: 325, 53

[0183] Una mezcla del compuesto 1 (100 mg, 0,94 mmol) y azocano (53 mg, 0,47 mmol) en 0,1 mL de agua se
agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 3 mL de H,O y 5 mL de
acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separo, se seco, y se concentré para obtener una sustancia oleosa.
El producto crudo se purificé por columna de gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo = 30: 1) para
proporcionar 64 mg de producto del titulo ("H NMR y MS confirmados, rendimiento del 42 %).

[0184] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 3,76 ~ 3,73 (m, 1H); 3,67 ~ 3,62 (m, 1H); 3,35 ~ 3,30 (m, 1H); 3,11 ~ 3,03 (td, J
=10,8, 4,4 Hz, 1H); 2,79 ~ 2,65 (m, 2 H); 2,60 ~ 2,54 (m, 3H); 2,50 ~ 2,41 (m, 1H); 2,22 (m, 1H); 2,12 ~ 2,08 (m, 1H);
1,79 ~1,54 (m, 12H); 1,39 ~ 1,19 (m, 3H); 1,07 ~ 0,67 (m, 12H). MS (ESI) calculado para CxH39sNO, (m / z): 325,30.
Encontrado: 326.5[M + 1] *

Preparacion del compuesto A0015

[0185]

Ll

Y e——
07 | 0N
. 0 OH “~

1 A0015

Ci3H2402

P. mol: 212,33

[0186] Una mezcla del compuesto 1 (123 mg, 0,58 mmol) y azetidina (33 mg, 0,58 mmol) en 0,1 mL de agua se
agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 3 mL de H,O y 5 mL de
acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se separo, se seco, y se concentré para obtener una sustancia oleosa.
El producto crudo se purificé por columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 20: 1) para proporcionar 72
mg de producto purificado (LC - MS confirmados, rendimiento del 46 %).

[0187] 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 3,79 ~ 3,68 (m, 1H); 3,62 ~ 3,52 (m, 1H); 3,36 ~ 3,15 (m, 2H); 3,05 ~ 2,99 (m,
1H); 2,64 ~ 2,36 (m, 5 H); 2,18 ~ 1,00 (m, 3H); 1,63 ~ 1,54 (m, 2H), 1,30 — 1,17 (m, 3H); 0,98 ~ 0,74 (m, 12 H); MS
(ESI) calculado para C1sH31NO2 (m / z): 269,24, encontrado: 270,4 [M + 1]

Preparacion del compuesto A0016

a. Preparacion del compuesto A0034 - 1

[0188]

A0027 A0034 -1
C19H35NO3 C19H36N203
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P. mol: 325,49 P. mol: 340, 50

[0189] A una mezcla del compuesto A0027 (100 mg, 0,307 mmol) en 3 mL de metanol se afiadieron NH,OH (HCI)
(26 mg, 0,37 mmol) y después trietilamina (40 mg, 0,4 mmol), la mezcla se agité durante la noche (18 horas) a
temperatura ambiente. Después, se eliminé el disolvente y se afiadieron 5 mL de H,O a la mezcla, después se
extrajo con acetato de etilo (5 mL x 3), la fase organica combinada se secé y se concentrd para obtener el producto
del titulo crudo en forma de aceite amarillo claro (103 mg TLC y LCMS confirmados, rendimiento del 98 %).

b. Preparacion del compuesto A0016

[0190]

A0034 —1 A0016
C19H36N203 C19H3sN202
P. mol: 340, 50 P. mol: 326,52

[0191] A una solucién de LiAlH4 (25 mg, 0, 64 mmol) en 2 ml de tetrahidrofurano (THF) se le afiadié una solucion
de A0034 - 1 (100 mg, 0, 29 mmol) en 1 ml de THF a temperatura ambiente. La mezcla se reflujé durante 5 horas.
Se afiadieron 0,5 ml de solucién saturada Na;SO, y se agitd durante 30 minutos. Después, se afiadieron 0,5 g de
Na,SO, y la mezcla se seco durante 1 hora. La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd para obtener un aceite
amarillo (90 mg). Purificacién por cromatografia en columna (diclorometano / metanol = 10: 1) para obtener aceite
amarillo (20 mg, "H - RMN y LC - MS muestran que era A0016, rendimiento del 21 %, pureza del 96,6 % por ELSD).

[0192] 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 4,789 (br, s, 2H); 3,69 ~ 3,64 (m, 3H); 3,45 ~ 3,27 (m, 2H); 3,9 ~ 3,2 (m, 1H);
2,82 ~ 2,67 (m, 2H); 2,528 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 2,396 (m, 1H); 2,146 ~ 1,948 (m, 5H); 1,77 ~ 1,60 (m, 3H); 1,34 ~ 1,00
(m, 6H), 1,00 ~ 0,76 (m, 12H); MS (ESI) calculado para C1gH3sN202 (M / z): 326,29. Encontrado: 327.4 [M+ 1] *
Preparacion del compuesto A0017

a. Sintesis del compuesto 2

[0193]

' '?>_/CI —_} O\o’\/o _‘

OH
Ciclohexanol Epiclorhidrina 2
C6H120 C3H5CIO C9H1602
P. mol: 100,16 P. mol: 92,52 P. mol: 156,12

[0194] En una atmdsfera de nitrogeno, en un matraz de reaccion se afiadieron ciclohexanol (1 g, 10 mmol) y
tolueno (4 ml) a temperatura ambiente. Se afadié cloruro de aluminio anhidro (0,1 g, 0,8 mmol) con agitacién para
obtener una disolucién, y la temperatura se elevé a 116 °C. Se afiadié epiclorhidrina (1,37 g, 10 mmol) en tolueno (2
ml) gota a gota en la solucién. Después de la adicién, la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora. A
partir de entonces, la mezcla de reaccion se enfrio a 50 °C. En atmédsfera de nitrégeno, se afiadié una solucion de
hidroxido de sodio acuoso al 50 % (1,6 g) y se agité a 75 °C durante la noche (18 horas). La mezcla se lavo con
agua, y el disolvente se elimind por evaporacion para obtener el producto crudo. El producto crudo se purificé por gel
de silice (eluyéndolo con éter de petréleo) para proporcionar 987 mg de producto purificado (1H RMN confirmado,
rendimiento del 63,2 %).

b. Sintesis del compuesto A0017

[0195]
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e
Q O/Y\N/Y
NNy OH 0o
O
2 A0017
CoH1602 C15H29NO3
P. mol: 156,12 P. mol: 271, 21

[0196] Una mezcla del compuesto 2 (987 mg, 6,3 mmol) y 2, 6 - dimetilmorfina (728 mg, 6,3 mmol) en 0,1 mL de
agua se agitd a temperatura ambiente durante la noche (18 horas). Entonces, se afiadieron 10 mL de H,O y 5 mL de
acetato de etilo a la mezcla, la fase organica se separd, se seco, y se concentrd para obtener un residuo oleoso que
se purificod por columna de gel de silice (diclorometano: metanol = 20: 1) para obtener 145 mg del producto del titulo
(MS confirmado, rendimiento del 8,4 %).

[0197] "H RMN (400 MHz, CDCl3): 3,88 ~ 3,82 (m, 1H); 3,67 ~ 3,64 (m, 2H); 3,48 ~ 3,38 (m, 2H); 3,24 (m, 1H);
2,80 ~ 2,78 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 2,68 ~ 2,65 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 2,45 ~ 2,32 (m, 2H); 1,99 ~ 1,94 (t, J = 10,8 Hz,
1H); 1,87 (m, 2H); 1,75 ~ 1,68 (m, 3H); 1,513 (m, 1H); 1,28 ~ 1,12 (m, 12H). MS (ESI) calculado para C15H29NO3 (m /
z): 271,21, encontrado: 272,4 [M + 1]

Preparacion del compuesto A0020

[0198]
HNT™Y
LA
s
TN T e

, , =
1 A0020
Ci3H2402 C25H42N202
P. mol: 212,33 P. mol: 402, 32

[0199] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,942 mmol) y 1 - fenetilpiperazina (180 mg, 0,942 mmol) en 0,1 mL
de agua se agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 5 mL de H.O y
10 mL de acetato de etilo a la mezcla, la fase organica se separd, se seco, y se concentrd para obtener el producto
crudo purificado por columna de gel de silice para obtener 210 mg de producto del titulo (LC - MS confirmado,
rendimiento del 46 %).

[0200] "H RMN (400 MHz, CDCls): 7,27 ~ 7,17 (m, 5H); 3,83 ~ 3,81 (m, 1H); 3,61 ~ 3,57 (m, 1 H); 3,31 ~ 3,27 (m,
1H); 3,5 ~ 3,4 (m, 1 H); 2,80 ~ 2,76 (m, 2H); 2,67 ~ 2,41 (m, 10H); 2,09 ~ 2,06 (m, 1H); 2,02 ~ 2,04 (m, 1H); 1,64 ~
1,57 (m, 3H); 1,64 ~ 1,61 (m, 2H); 1,38 ~ 1,15 (m, 2H); 0,94 ~ 0,75 (m, 12H). MS (ESI) calculado para CzsH42N-20-
(m / z): 402,32, encontrado: 404,2 [M +1I] i

Preparacion del compuesto A0021

a. Sintesis del compuesto 3

[0201]

on _ | O/\/O
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Metilciclohexanol 3
C7H1.0 C10H1602
P. mol: 114,19 P. mol: 168, 12

[0202] En una atmdsfera de nitrégeno y a temperatura ambiente, se disolvié 3 — metilciclohexanol (1 g, 8,76 mmol)
en tolueno (20 ml). A continuacion, se afiadié cloruro de aluminio anhidro (93 g, 0,7 mmol) a la solucién y se dejo
disolviéndose en la mezcla, y la temperatura se elevé a 116 °C. En la solucién, se afadié epiclorhidrina disuelta
(0,81 g, 8,76 mmol) en tolueno (10 ml) gota a gota. Después de la adicidn, la solucién de reaccién se mantuvo a la
misma temperatura durante 1 hora. A partir de entonces, la mezcla de reaccién se enfrio a 50 °C y se afiadié una
solucion de hidroxido de sodio acuoso al 50 % (1,4 g) y la solucion de reaccién se mantuvo a 75 °C durante la noche
(18 horas). La mezcla se lavé con agua (20 mL x 2) y el disolvente se elimind por evaporacién para obtener el
producto crudo. El producto crudo se purifico por gel de silice (eluyéndolo con éter de petréleo) y se obtuvieron 0,8 g
de producto del titulo. (Rendimiento del 53,7 %).

b. Sintesis del compuesto A0021

A
¥ by

[0203]

A0021
C1oH1602 C16H31NO3
P. mol: 168,12 P. mol: 285, 23

[0204] Una mezcla del compuesto 3 (800 mg, 4,7 mmol) y 2, 6 - dimetilmorfina (542 mg, 4,7 mmol) en 0,2 mL de
agua se agitd a temperatura ambiente durante la noche (18 horas). Entonces, se afiadieron 5 mL de H,O y 10 mL de
acetato de etilo a la mezcla, la fase organica se separo, se seco, y se concentrd para obtener una sustancia oleosa.
El producto crudo se purlflco por columna de gel de silice y se obtuvieron 165 mg del producto del titulo (rendimiento
del 15,3 %, confirmado por 'H RMN y MS).

[0205] "H RMN (400 MHz, CDCls): 3,88 ~ 3,82 (m, 1H); 3,67 ~ 3,62 (m, 2H); 3,48 ~ 3,42 (m, 2H); 3.20 ~ 3,18 (m,
1H); 2,79 ~ 2,75 m. 1H) 2,67 ~ 2,64 m. 1H: 2,40 ~ 2,35 (m, 2H); 2,0 ~ 1,93 (m, 2H); 1,75 ~1,70 (m, 2H); 1,59 ~ 1,56
(m, 2H); 1,30 ~ 1,41 (m, 1H); 1,23 ~ 1,1 (m, 9H); 0,91 ~ 0,79 (M, 5H); MS (ESI) calculado para C1gH31NO3 (m / z):
285,23, encontrado: 285,9 [M +1] *

Preparacion del compuesto A0022

a. Sintesis del compuesto 4

[0206]

2
2, 5 - dimetilciclohexanol 4

CsH160 C11H2002

P. mol: 128,21 P. mol: 184, 28

[0207] A una mezcla del compuesto epiclorhidrina (145 mg, 1,56 mmol) en NaOH (50 % p / p) (1,04 g, 13 mmol) se
afadieron el compuesto 2, 5 - dimetilciclohexanol (200 mg, 1,56 mmol) y BusHSO4 (22 mg , 0,06 mmol), la mezcla se
agito a temperatura ambiente durante la noche (18 horas). Después, se afiadieron 3 mL de H,O a la mezcla, se
extrajo con acetato de etilo (5 mL x 3) y la fase organica combinada se secé y se concentrd para obtener el producto
crudo purificado por columna de gel de silice (eluyéndolo con diclorometano) para proporcionar 120 mg de producto
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del titulo (rendimiento: 41,7 %, confirmado por cromatografia en capa fina).
b. Sintesis del compuesto A0022

[0208]

A0022
C11H2002 C17H33NO3
P. mol: 184,28 P. mol: 299, 45

[0209] Una mezcla del compuesto 4 (120 mg, 0,65 mmol) y 2, 6 - dimetilmorfina (75 mg, 0,65 mmol) en 0,1 mL se
agité a temperatura ambiente durante la noche (18 horas). Entonces, se afiadieron 5 mL de H,O y 8 mL de acetato
de etilo a la mezcla, la fase organica se separo, se seco, y se concentrd para obtener una sustancia oleosa. El
producto crudo se purifico por columna de gel de silice (cloruro de metileno: etanol = 30: 1) para proporcionar 48 mg
del producto del titulo (confirmado por "H RMN y MS, rendimiento del 10,3 %, HPLC: 96,7 %).

[0210] 'H RMN (400 MHz, CDCls3): 3,88 ~ 3,82 (m, 1H); 3,67 ~ 3,61 (m, 3H); 3,47 ~ 3,45 (m, 1H); 3,26 ~ 3,12 (m,
2H); 2,80 ~ 2,77 (m, 1H) 2,69 ~ 2,65 (m, 1H); 2,43 ~ 2,33 (m, 2H); 2,15 (br, 0,42 H); 2,0 ~ 1,96 (m, 1H); 1,75 ~ 1,33
(m, 6H); 1,22 ~ 1,20 (m, 1H); 1,14 ~ 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 6H); 0,96 ~ 0,83 (m, 7H). MS (ESI) calculado para
C17H33NO;3 (m / z): 299,25, encontrado: 300,4 [M + 1] *

Preparacion de compuesto A0023

[0211]

BooN"™ é BooN"Y - HNTY

NH L~ —
~ 7 -A0023-2\O B \O

A0023-3

a) Preparacion del compuesto A0023 - 2

[0212] A una solucién del compuesto A0023 - 1 (1 g, 5,35 mmol) y 0,53 g de ciclohexanona en 15 mL de
diclorometano se le afiadieron NaBH (OAc)s (1,7 g) y acido acético (0,322 g). La mezcla se agité durante la noche
(18 horas) a temperatura ambiente en una atmodsfera de argén. A continuacion, la mezcla se enfri6 con NaOH (10
mL) y se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 3). La fase organica combinada se secé y se concentré para obtener
1,38 g del producto del titulo (rendimiento del 9 6%, LC - MS confirmado).

b) Preparacion del compuesto A0023 - 3
[0213] Una solucién del compuesto A0023 - 2 (1,38 g, 5,15 mmol) en etanol / acido clorhidrico (15 mL) se agitod

durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, el disolvente se eliminé y 5 mL de H;O se
afadieron a la mezcla. La mezcla se lavé con acetato de etilo (5 ml x 3) y la fase acuosa se neutralizé apH=7-8y
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se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). La fase organica combinada se secd y se concentrd para producir 0,78 g
del producto del titulo (LC - MS y TLC confirmados, rendimiento: 90,1 %).

c) Preparacion del compuesto A0023

[0214] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y del compuesto A0023 - 2 (159 mg, 0,94 mmol) en 0,2
mL de agua se agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente, a continuacion, 5 ml de H,O y 10 mL de
acetato de etilo se afiadieron a la mezcla, la fase organica se separo, se seco, y se concentrd para obtener un
producto crudo oleoso. El producto crudo se purificé por columna de gel de silice para obtener el producto del titulo
(123 mg, rendimiento: 34 %, HPLC: 98.3 % por ELSD).

[0215] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 3,79 ~ 3,71 (m, 1H); 3,67 ~ 3,58 (m, 1H); 3,30 ~ 3,26 (m, 1H); 3,7 ~ 3,1 (td, J =
10,8, 4,4 Hz, 1H); 2,59 (m, 4 H); 2,48 ~ 2,35 (m, 4H); 2.22 ~ 2.17 (m, 2H); 2,10 ~ 2,07 (m, 1H); 1,89 ~ 1,77 (m, 5H);
1,64 ~ 1,58 (m, 3H); 1,36 ~ 1,04 (m, 8H); 0,97 ~ 0,75 (m, 13H). MS (ESI) calculado para C23H4N2g2 (m / z): 380,34.
Encontrado: 381,3 [M + 1] *

Preparacion del compuesto A0025

a. Preparacion del compuesto 5

[0216]

O
OHOI> /CI o\/A

————————.

Fenol 5
CsHsOH CoH1002
P. mol: 94,11 P. mol: 150, 18

[0217] A una mezcla del compuesto de epiclorhidrina (0,98 g, 10,6 mmol) en NaOH (50%) (7 g, 88 mmol) se
afadieron fenol (1 g, 10,6 mmol) y NaBusHSO4 (143 mg, 3,52 mmol), la mezcla se agit6é durante la noche (18 horas)
a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (10 ml X 2). La fase
organica combinada se sec6 y se concentré para obtener el producto crudo y el producto crudo se purificd por
columna de gel de silice para proporcionar 1,38 g del producto del titulo. (Rendimiento del 86,8 %, 'H NMR
confirmado).

b. Preparacion de compuesto A0025

[0218]

5 A0025
CoH1002 C15H23NO3
P. mol: 150,18 P. mol: 265, 17

[0219] La mezcla de 2 X 6 - dimetilmorfolina (813 mg, 7,07 mmol), 5 (530 mg, 3,53 mmol) y H>O (0,5 ml) se agité
durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. TLC sugirio la reaccion completa.

[0220] La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavd con salmuera, se secé con sulfato de sodio
anhidro, se concentré al vacio para proporcionar 1,037 g de producto crudo en forma de liquido amarillo (rendimiento
del crudo: 110 %). El producto crudo se purifico por medio de cromatografia en columna para proporcionar 222 mg
del producto diana $rendimiento: 24 %)y 130 mg del isébmero (rendimiento: 14 %). La estructura del producto diana
fue confirmada por 'H RMN y MS. Pureza: 96 % por HPLC.
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[0221] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7,30 ~ 7.25 (m, 2H); 6,97 ~ 6,91 (m, 3H); 4,14 ~ 4.10 (m, 1H); 3,98 (d, J = 5,2
Hz, 2H); 3,73 ~ 3,65 (m, 2H); 2,85 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 2,70 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 2,59 ~ 2,48 (m, 2H); 2,05 (t, J =
10,4 Hz, 1H); 1,80 (t, J = 10,4 Hz, 1H); 1,17 (dd, J = 6,0, 1,2 Hz, 6H); calculado para C1sH23NO3 (m / z): 265,17,
encontrado: 266,1 [M + 1] ™.

Preparacion del compuesto A0026

[0222]

/\
K/N\/\/N\) |
Y 2 Ue

\/\/N\)
1 A0026
C13H2402 C24H47N303
P. mol: 212,33 P. mol: 425, 65

[0223] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,94 mmol) y 4 - (3 — piperazina — 1 - ilpropil) morfolina (201 mg,
0,94 mmol) en 0,2 mL de agua se agit6 durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacién, 5 mL
de H>O y 10 mL de acetato de etilo se afiadieron a la mezcla, la fase organica se separo, se seco y se concentrd
para obtener un producto crudo oleoso purificado por columna de gel de silice (cloruro de metileno: etanol = 30: 1)
para obtener 165 mg del producto deseado (confirmado por 'H RMN, rendimiento: 41,2 %).

[0224] "H RMN (400 MHz, CDCls): 3,86 ~ 3,80 (m, 3,72 ~ 3,69 (m, 5H); 3,66 ~ 3,59 (m, 1H); 3,30 ~ 3,26 (m, 1H);
3,7~ 3,1(td, J=10,8, 4,4 Hz; 1H); 2,67 ~ 2,66 (br, 2 H); 2,50 ~ 2,34 (m, HH); 2,23 ~ 2,12 (m, 1H); 2,11 ~ 2,07 (m,
1H); 1,72 ~ 1,58 (m, 6H); 1,39 ~ 1,12 (m, 3H); 0,94 ~ 0,76 (m, 14H). MS (ESI) calculado para C24H47N303 (m / z):
425,36, encontrado: 426,4 [M + 1] *

Preparacion del compuesto A0027

[0225]

R3S esges

3333 A0027
Ci9H3703 C19H36NO30
P. mol: 327,28 P. mol: 326,28

[0226] A una solucion de cloruro de oxalilo (0,34 mL, 4 mmol) en diclorometano (3 ml) a -78 °C se traté con una
solucion de dimetilsulfoxido (DMSO) (0,52 mL, 7,3 mmol) en diclorometano (0,5 mL) y la mezcla resultante se
calento a - 60 °C durante 20 min. Después, se afiadié una solucion del compuesto 3333 (532 mg) en diclorometano
(4 mL) y la mezcla se agit6 a - 40 °C durante 1,5 horas. Se afiadi6 trimetilamina (2,3 mL) y la mezcla se agité a - 40
°C durante 30 min. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se afiadié agua y la mezcla se extrajo con
diclorometano y los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO4. Concentrado y
purificado por gel de silice (éter de petréleo: éter de petroleo: acetato de etilo = 30: 1~15: 1~ 10 1) para obtener el
compuesto A0027 en forma de aceite incoloro (219 mg, rendimiento del 42%, confirmado por '"H RMN, LC - MS y
HPLC).

Preparacion del compuesto A0028.
a. Preparacion del compuesto 6

[0227]
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OH?)_/CI. .o\//A_

2 — isopropil — 4 - metilfenol 6
C1oH140 C1oH1802
P. mol: 150,22 P. mol: 170, 13

[0228] A una solucion de NaOH (6,6 g, 166 mmol) en H>O (7 mL) se afadieron 2 — isopropil — 5 - metilfenol (3 g,
20 mmol), (n - C4Hg)4N"HSO4 (271 mg, 0,8 mmol) y 2 - (clorometil) oxirano (6,2 mL, 80 mmol) en partes a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. La cromatografia en capa fina
sugirio la reaccion completa. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo, se combinaron las capas
organicas, se secaron con sulfato de sodio anhidro, y se concentraron al vacio para proporcionar 5,3 g de producto
crudo en forma de liquido amarillo. El producto crudo (2,2 g) se purificé por cromatografia en columna para dar 1,023
g del producto deseado en forma de liquido incoloro (rendimiento: 59 %)

b. Preparacion del compuesto A0028

O\/&E \Q\{;\C;\N

O
6 A0028
C1oH1802 C19H31NO3
P. mol: 170,13 P. mol: 321, 23

[0229] La mezcla de 3, 6 - dimetilmorfolina (478 mg, 4,157 mmol), 6 (500 mg, 2,427 mmol) y H2O (0,4 mL) se agitod
durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. TLC sugirié la reaccion completa; la mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo y se lavé con salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio
para proporcionar 675 mg de producto crudo como un liquido amarillo. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna para proporcionar 2 productos: 150 mg confirmados por 'H RMN y MS para ser el
producto deseado, 96,7 % de pureza por HPLC.

[0230] 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7,10 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 6,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 6,67 (s, 1H); 4.16 - 4,11 (m,
1H); 4,03 - 3,94 (m, 2H); 3,75 - 3,66 (m, 2H); 3,30 - 3,23 (m, 1H); 2,86 (d J=10,8 Hz, 1H); 2,70 (d, J = 10,8 Hz, 1H);
2,61 - 2,51 (m, 2H); 2,32 (s, 3H); 2,06 (t, J = 10,8 Hz, 1H); 1,81 (t, J = 10,8 Hz, 1H); 1,22 -1,17 (m, 12H); MS (ESI)
calculado para C19H31NO3 (m / z): 321,23, encontrado: 322,3 [M + 1%

Preparacion del compuesto A0029
a. Preparacion del compuesto 7

[0231]

OH 0
2 — isopropilfenol 7
CoH120 Ci12H1602
P. mol: 150,22 P. mol: 192, 12

[0232] A una solucion de NaOH (2,5 g, 60,9 mmol) en H2O (3 mL) se afiadieron 2 - isopropilfenol (1 g, 7,34 mmol),
(n -C4Hg)sN"HSO4 (99 mg, 0,29 mmol) y 2 - (clorometil) oxirano (2,4 mL, 30 mmol) en partes a 0 °C. La mezcla de
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reaccion se agitod durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. TLC sugiri6 la reaccion completa. La mezcla
de reaccion se extrajo con acetato de etilo, se combinaron las capas organicas, se secaron con sulfato de sodio
anhidro, y se concentraron al vacio para proporcionar 1,293 g de producto crudo en forma de liquido amarillo. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna para proporcionar 176 mg del producto deseado en forma
de liquido incoloro (rendimiento: 12 %).
b. Preparacion del compuesto A0029

[0233]

oA 'H/O O/Y\N/\/

——— .
~ OH \ro

7 A0029
Ci12H1602 C1sH20NO3
P. mol: 192,12 P. mol: 307, 21

[0234] La mezcla de 2, 6 - dimetilmorfolina (210 mg, 1,833 mmol), 7 (176 mg, 0,917 mmol) y H,O (0,2 mL) se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavd con
salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio para proporcionar 293 mg de producto crudo
en forma de liquido amarillo (rendimiento: 104 %). El producto crudo se purificé por cromatografia en columna para
dar 79 mg del producto deseado (rendimiento: 28 %, "H RMN y MS confirmados, pureza del 95,7 % por HPLC).
[0235] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 6,94 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 6,84
(d, J = 8,4 Hz, 1H); 4,16 - 4,13 (m, 1H); 4,05 - 3,96 (m, 2H); 3,74 - 3,66 (m, 2H); 3,36 ~ 3,28 (m, 1H); 2,86 (d, J =
11,2 Hz, 1H); 2,70 (d, J = 10,4 Hz, 1H); 2,61 ~ 2,51 (m, 2H); 2,06 (t, J = 10,4 Hz, 1H); 1,81 (t, J = 10,6 Hz, 1H); 1,23 -
1.17 (m, 12 H); calculado para C1gH29NO3 (m / z): 307,21, encontrado: 308,3 [M + 1] i

Preparacion del compuesto A0030

a. Preparacion del compuesto 8

[0236]
Cl O
0
OH l>_/ 0O \/L\
—ee

m - cresol 8
C7HsO C10H1202
P. mol: 108,14 P. mol: 164, 20

[0237] A la mezcla del compuesto de m - cresol (3 g, 27,7 mmol), 50 % p / p de NaOH acuoso (10 mL) y (n -
C4Ho)sN"HSO, se afiadi6 2 - (clorometil) oxirano (10 mL, 129 mmol) en partes a 0 °C. La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante la noche (18 horas). TLC sugirio la reaccién completa. La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo, las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio anhidro, y se
concentraron al vacio para proporcionar 3,33 g de producto crudo en forma de liquido incoloro (rendimiento: 72 %).
El producto crudo (1,566 g) se purificé por cromatografia en columna para dar 1,319 g de producto final (rendimiento:
60,6 %).

b. Preparacion del compuesto A0030

[0238]
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R OH Kro
- A0030

8 C16H25NO3
Ci1oH1202 P. mol: 279.18
P. mol: 164, 20

[0239] La mezcla de 2, 6 - dimetilmorfolina (420 mg, 3,659 mmol), 8 (500 mg, 3,049 mmol) y H2O (0,4 mL) se agitod
durante la noche a temperatura ambiente. TLC sugirié la reaccion completa. La mezcla de reaccion se extrajo con
acetato de etilo y se lavd con salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio para
proporcionar 703 mg de producto crudo en forma de liquido amarillo (rendimiento: 83 %). El producto crudo se
purificé a través de una columna (rendimiento: 72 %), "H RMN y MS confirmaron que era el producto deseado, 97,4
% de pureza por HPLC).

[0240] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 6,79 - 6,72 (m, 3H); 4,14 — 4,08 (m, 1H); 3,98 (d, J = 4,8
Hz, 2H); 3,75 - 3,64 (m, 2H); 2,85 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 2,71 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 2,59 - 2,48 (m, 2H); 2,33 (s, 3H);
2,05 (t, J = 11,2 Hz, 1H); 1,81 (t, J = 10,0 Hz, 1H); 1,18 (s, 3H); 1,14 (s, 3H); calculado para C1sH2sNO3 (m / z):
279,18, encontrado: 280,3 [M + 1] ™.
Preparacion del compuesto A0031

[0241]

+ K/N\/\,\O '
' -7 O

1

Ci3H240; H20 ‘ A0031
P. mol: 212, 33 C10H1202
P. mol: 409,66

[0242] Una mezcla de A0031 - 1 (100 mg, 0,508 mmol), el compuesto 1 (86 mg, 0,406 mmol) y H,O (0,2 ml) se
agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. TLC mostré que algunos de los materiales de inicio se
mantuvieron. La mezcla de reaccion se calentd a 40 °C y se agité durante la noche (18 horas). La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro y se
concentré al vacio para proporcionar 70 mg de producto crudo en forma de liquido amarillo (rendimiento: 41,9 %).
Para el producto en crudo, se afiadieron 0,5 ml de éter dietilico - HCI y aparecié un sélido blanco. El sélido blanco se
lavé dos veces con éter de petréleo: acetato de etilo 7: 1. El pH de una solucion que contiene el solido se ajusto a pH
= 2 con NaxCOs3, y la solucidon se extrajo con diclorometano. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
agua y salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio para proporcionar 67 mg del
producto purificado (rendimiento 40,3 %, confirmado por 'H RMN de y MS, pureza 91,8 % por HPLC).

[0243] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 3,85 - 3,81 (m, 1H); 3,65 - 3,58 (m, 1H); 3,30 - 3.25 (m, 1H); 3,04 (td, J = 10,0,
3,6 Hz, 1H); 2,64 (s, 1H); 2,54 - 2,36 (m, 13H); 2,22 — 2,15 (m, 2H); 2,08 (d, J = 11,2 Hz, 2H); 1,65 - 1,54 (m, 6H);
1,43 -1,42 (m, 2H); 1,34 - 1,29 (m, 2H); 1,25 — 1,20 (m, 2H); 0,75 - 1,00 (m, 13 H); calculado para CzsH47N30> (m / z):
409,37, encontrado: 410,4 [M + 1] *.

Preparacion del compuesto A0032

[0244]
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HNTS
O% | '\ O/Y\N/\
d _ on
1 A0032
Ci3H2402 C17H32NO>
P. Mol: 212,33 P. Mol: 282, 44

[0245] Una suspension del compuesto 1 (100 mg, 0,47 mmol) y del compuesto de dietilamina (69 mg, 0,94 mmol)
en 0,1 mL de H20 se agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, 5 mL de H,O y 5 mL
de acetato de etilo se afiadieron a la mezcla, después, la fase organica se separo, se sec6 y se concentro para
obtener el producto crudo. Purificacion por cromatografia en columna (éter de petréleo: acetato de etilo = 1: 1) para
obtener el producto deseado en forma de aceite amarillo palido (37 mg, rendimiento del 27 %, '"H RMN y MS
confirmados, pureza: 100 % por ELSD).

Preparacion del compuesto A0033
[0246]

NH,

i _ )
NG " N - O N A
: /\g/\' /E/ 2) NaBH(OAc), /DN/\ K/(\o(

A0027 A0033
Férmula quimica: C13H240: Férmula quimica: C17H31NO3
Peso molecular: 325,49 Peso molecular: 416, 64

[0247] Se afiadieron a una mezcla del compuesto A0027 (120 mg, 0,37 mmol) en 5 mL diclorometano
fenilmetanamina (48 mg, 0,44 mmol) seguida de NaBH (OAc)s (109 mg, 0,52 mmol) y acido acético (22 mg, 0,37
mmol). La mezcla se agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. Después, la mezcla se enfrié con 3
mL en NaOH 1Ny 5 mL de H,O se afiadieron a la mezcla. A continuacion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(5 mL x 3) y la fase organica combinada se seco y se concentrd para obtener el producto crudo. El producto crudo se
purificé para obtener 108 mg de producto del titulo.

Preparacion del compuesto A0035

0248
[ 1 0
HN
2 - pirrolidinona (o)
. OH

1 A0035

Ci3H2402 C17H31NO3

P. Mol: 212,33 P. Mol: 297, 43
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[0249] A una solucién del compuesto 2 - pirrolidinona (72 mg, 0,85 mmol) en 3 ml de dioxano se le afiadiéo NaH al
60 % (26 mg, 1,08 mmol), con agitacion durante 30 minutos. A continuacion, se afiadié el compuesto 1 (100 mg,
0,47 mmol) en 2 ml de dioxano a la mezcla con agitacion a 100 °C durante la noche (18 horas). Se afiadi6 a la
mezcla acetato de etilo (8 ml), la mezcla se lavo tres veces con H>O (5 ml), y la fase organica se concentré para
obtener el producto crudo (168 mg). El producto crudo se purifica entonces en un aceite incoloro (38 mg, '"H RMN y
LCMS confirmados, rendimiento: 1,3 %, pureza del 96,6 % por HPLC - ELSD).

Preparacion del compuesto A0036

O .
O/-\<é —_— _ . O/\(\l\é
: OH

[0250]

1 A0036
Ci3H2402 C1sH33NO3
P. Mol: 212,33 P. Mol: 311, 46

[0251] Aproximadamente 42 mg de NaH, como una dispersion al 60 % en aceite mineral se suspendieron en 2 ml
de dimetilsulféxido absoluto (DMSO), se agitaron a temperatura ambiente durante 10 minutos, se mezclé con 2 -
piperidona (51,4 mg, 0,519 mmol) y se agité durante 1 hora. A continuacion, una solucién del compuesto 1 (100 mg,
0,472 mmol) en 2 ml de DMSO absoluto se le afiadié gota a gota. La mezcla se agité durante la noche (18 horas) y
después se calentd a 55 °C y se agitd durante 4 horas adicionales. A continuacion, la mezcla de reaccion se disolvid
en acetato de etilo (EA), se lavé con agua y salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio
para proporcionar 90 mg de producto crudo. El producto crudo se purificé dos veces por cromatografia en columna
(éter de petroleo: acetato de etilo 20: 1 a acetato de etilo) para dar 30 mg del producto purificado (rendimiento: 20
%). La estructura se confirmé por 'H RMN y MS, pureza del 93,6 % por HPLC.

[0252] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 4,10 — 4,4 (m, 1H); 3,90 - 3,84 (m, 1H); 3,57 - 3,43 (m, 2H); 3,36 - 3,30 (m, 2H);
3,24 — 3,16 (m, 1H); 3,07 (td, J = 10,4, 4,0 Hz, 1H); 2,41 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 2,11 — 2,1 (m, 2H); 1,78 - 1,72 (m, 3H);
1,60 - 1,52 (m, 2H); 1,31 — 1,11 (m, 4 H); 0,76 - 0,73 (m, 12H); calculado para C1gH33NO3; (m / z): 311,25,
encontrado: 312,4 [M + 1] ™.

Preparacion del compuesto A0037

[0253]

| HNJ\ |
oo )\ » O/\OG\NJ\

o)

\J

1 A0037
Ci3H2402 Ci19H39NO>
P. Mol: 212,33 P. Mol: 313, 52

[0254] Una suspension del compuesto 1 (100 mg, 0, 47 mmol) y diisopropilamina (48 mg, 0,47 mmol) en 0,2 mL de
H20 se agité a 50 °C durante la noche (18 horas). A continuacion, 5 mL de H>O y 5 mL de acetato de etilo se
afadieron a la mezcla y la fase organica se separo, se secd y se concentrd para obtener el producto crudo. El
producto crudo se purificd produciendo el producto del titulo como un aceite incoloro (28 mg, rendimiento: 19 %, 'H
RMN y LCMS confirmados).

Preparacion del compuesto A0038
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[0255]

()

1 A0038
Ci3H2402 C17H29NO>
P. Mol: 212,33 P. Mol: 313, 52

[0256] Aproximadamente 13 mg de NaH como dispersion al 60 % en aceite mineral se suspendieron en 3 ml de
dimetilformamida absoluta (DMF), se agitaron a temperatura ambiente durante 10 minutos, a continuacién, se
mezclé con pirrol (34,8, 0,519 mmol) durante 1 hora. A continuacioén, se afiadié una solucion del compuesto 1 (100
mg, 0,472 mmol) en 2 ml de DMF absoluta gota a gota con agitacion durante la noche (18 horas). La solucion se
calent6 a 45 °C y se agit6 durante tres horas mas. Después, se afiadieron 20 ml de agua a la mezcla de reaccion,
seguido por extraccion con éter dietilico. Las capas organicas se guardaron y se combinaron, después se lavaron
con HCI 1N, después con salmuera, y se secaron con Na;SO4 anhidro. El producto crudo se concentrd al vacio para
proporcionar 108 mg de producto crudo y se purificé por cromatografia en columna (éter de petréleo / acetato de
etilo = 50 / 1 a éter de petrdleo / acetato de etilo = 20 / 1) para dar 16 mg de producto purificado (rendimiento: 13,7
%).

[0257] "H RMN (400 MHz, CDCls): 6,70 - 6,68 (m, 2H); 6,18 — 6.16 (m, 2H); 4,06 - 3,92 (m, 3H); 3,65 - 3,50 (m,
1H); 3,30 — 3,15 (m, 1H); 3,12 - 3.05 (m, 1H); 2,36 - 2,32 (m, 1H); 2,22 — 2,14 (m, 1H); 2,10 — 2,05 (m, 1H); 1.69 -
1,61 (m, 2H); 1,40 - 1,23 (m, 2H); 1,03 - 0,78 (m, 12H); calculado para C17H29NO, (m / z): 279,22, encontrado: 280,2
M+1]".

Preparacion de compuesto A0039

[0258]

2
y

o.‘-‘ /\/\/5

1 A0039
Ci3H2402 C1sH2sN202
P. Mol: 212,33 P. Mol: 280, 22

[0259] Una mezcla del compuesto 1 (100 mg, 0,472 mmol), imidazol (64 mg, 0,943 mmol) y H,O (0,2 ml) se agité a
temperatura ambiente durante la noche (18 horas). La mezcla de reaccién se calenté a 40 °C y se agit6é durante 4
horas. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavé con salmuera, se
seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio para proporcionar 116 mg de producto crudo en forma de
liquido de color amarillo, (rendimiento: 87,7 %). El producto crudo se purificd por cromatografia en columna (acetato
de etilo etanol = 10: 1) para dar 70 mg del producto deseado (rendimiento del 53 %, confirmado por 'H RMN y MS
Pureza: 97 % por HPLC).

Preparacion del compuesto A0040

[0260]
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1 A0040
Ci3H2402 C22H35NO>
P. Mol: 212,33 P. Mol: 345, 27

[0261] Una mezcla del compuesto 1, 2, 3, 4 - tetrahidroisoquinolina (133 mg, 0,944 mmol), el compuesto 1 (100
mg, 0,472 mmol) y H>O (0,2 ml) se agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al
vacio para proporcionar 221 mg de producto crudo. El producto crudo se purificd cromatografia en columna (éter de
petréleo / acetato de etilo = 50 / 1 a éter de petréleo / acetato de etilo = 10 / 1) para dar 100 mg de producto
purificado (rendimiento: 61,4 %). La estructura se confirmé por 'HRMN y MS, pureza del 94,6 % por HPLC.

[0262] "H RMN (400 MHz, CDCls): 7,17 = 7,9 (m, 3H) 7,03 — 7,01 (m, 1H); 3,99 - 3,96 (m, 1H); 3,83 - 3,79 (m, 1H);
3,72 - 3,63 (m, 2H); 3,38 - 3,34 (m, 1H); 3,11 — 3,04 (m, 1H); 2,97 - 2,87 (m, 3H); 2,80 - 2,72 (m, 1H); 2.69 — 2,57 (m,
2H); 2,26 — 2,18 (m, 1H); 2,13 — 2,10 (m, 1H); 1,68 - 1,60 (m, 2H); 1,41 - 1,22 (m, 2H); 1,03 - 0,65 (m, 13H);
calculado para C22H3sNO2 (m / z): 345,27, encontrado: 346,3 [M +1] *

Preparacion del compuesto A0041

a. Preparacion del compuesto 9

[0263]
F
F 0 Cl :
Br | N > Br
, O%
OH . .
o ) ) ) O
4 — bromo — 3 - fluorofenol 9
CgH4BrFO CoHgBrrFO2
P mol: 191,00 P mol: 247, 02

[0264] A una solucion de NaOH (1,72 g, 43,1 mmol) en H20 (2,3 ml) se afiadieron 4 — bromo — 3 - fluorofenol (1 g,
5,2 mmol), (n - C4He)sN"HSO4 (70 mg, 0,208 mmol) y 2 - (clorometil) oxirano (1,91 g, 20,8 mmol) a 0 °C. La mezcla
de reaccioén se agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. Tras completarse la mezcla de reaccion,
se afiadieron 30 ml de agua a la reaccidén y después se extrajeron con cloroformo. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro, y se concentraron para proporcionar
el producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna (éter de petréleo: CH,Cl, = 2: 1) para
proporcionar 700 mg de producto purificado (rendimiento: 54 %).

b. Preparacion del compuesto A0041

[0265]
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H :
N

N A @"Mci

077 , , OH

o}
9 A0041
CoHgBrrFO, Ci15H21BrFO3
P mol: 247, 02 P mol: 361,07

[0266] Una mezcla de 2, 6 - dimetilmorfolina (200 mg, 1,7 mmol), el compuesto 9 (210 mg, 0,85 mmol) y H.O (0,2
ml) se agitdé durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccién, la mezcla de
reaccion se extrajo con CHCIs, se lavd con agua y salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentro al
vacio para proporcionar el producto crudo. Después, el producto crudo se purifico por cromatografia en columna
(éter de petréleo: acetato de etilo = 20: 1 a éter de petrdleo: acetato de etilo = 1: 1) para proporcionar 132 mg de
producto purificado (rendimiento: 42,7 %) confirmado por 'H RMN y LC - MS, pureza del 97,2 % por HPLC).

[0267] "H RMN (400 MHz, CDCls): 7,40 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 6,73 (dd, J = 2,8, 10,4 Hz, 1H); 6,65 - 6,62 (m, 1H); 4,13
— 4,07 (m, 1H); 3,96 - 3,91 (m, 2H); 3,73 - 3,64 (m, 2H); 2,83 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 2,68 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 2,57 -
2,45 (m, 2H); 2,06 (t, J = 11,6 Hz, 1H); 1,80 (t, J = 10,8 Hz, 1H); 1,18 (d, J = 1,2 Hz, 3H); 1,17 (d, J = 0,8 Hz, 3H). MS
(ESI) calculado para C1sH21BrFNO3s (m / z): 361,07, 363,07, encontrado: 362,1 [M + 1] *,363,1[M+1]".
Preparacion del compuesto A0042

a. Preparacion del compuesto 10

[0268]
. —
| 0Ty
OH .
: : : e O

3 — (dimetilamino) fenol 10
CgH11NO C11H16NO>
P mol: 137,18 P mol: 194, 19

[0269] A una solucidon de NaOH (1,21 g, 30,29 mmol) en H2O (1,5 ml) se afiadieron 3 - (dimetilamino) fenol (500
mg, 3,65 mmol), (n - C4Hg)sN"HSO, (50 mg, 0,146 mmol) y 2 - (clorometil) oxirano (1,35 g, 14,60 mmol) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, se
afadieron 10 ml de agua a la mezcla de reaccion, a continuacion, se extrajeron con acetato de etilo. Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro, y se concentraron para
proporcionar 320 mg de producto crudo El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (éter de
petroleo: acetato de etilo = 50: 1 a éter de petréleo: acetato de etilo = 10: 1) para dar 180 mg del producto purificado
(rendimiento: 25,5 %).

b. Preparacion del compuesto A0042

[0270]
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10 A0042
C11H16NO> C17H28N203
P mol: 193, 24 P mol: 309,3

[0271] Una mezcla de 10 (160 mg, 0,83 mmol), 2,6 - dimetilmorfolina (0,2 ml, 1,66 mmol) y H.O (0,3 ml) se agitd
durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se extrajo
entonces con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al
vacio para proporcionar 220 mg de producto crudo en forma de aceite amarillo. El producto crudo se purifico por
cromatografia en columna para obtener 100 mg del producto purificado como un aceite amarillo (rendimiento: 39,2
%, confirmado por H RMN, pureza del 97,4 % por HPLC).

[0272] "H RMN (400 MHz, CDCls3): 7,13 (t, J = 8,4 Hz, 1H); 6,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,30 — 6,27 (m, 2H); 4,15 —
4,11 (m, 1H); 4,10 - 3,94 (m, 2H); 3,75 - 3,65 (m, 2H); 2,93 (s, 6H); 2,85 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 2,71 (d, J = 11,2 Hz,
1H); 2,56 - 2,51 (m, 2H); 2,05 (t, J = 10,8 Hz, 1H); 1,80 (t, J = 11,2 Hz, 1H); 1,17 (s, 3H); 1,16 (s, 3H). MS (ESI)
calculado para C17H2sN203 (m / z): 308,21, encontrado: 309,3 [M + 1] i

Preparacion del compuesto A0043

a. Preparacion del compuesto 11

[0273]
O 0
OH : |>—\ ‘ O\A
cl_

Br ' er

2 — bromofenol 11

C5H5BFO CgHgBFOz

P mol: 173,01 P mol: 173, 01

[0274] A 1,5 ml de NaOH (50%) se afiadieron 2 - bromofenol (850 mg, 4,91 mmol), (n - C4Hg)sNHSO4 (66 mg,
0,1965 mmol) y 2 - (clorometil) oxirano (1,5 ml, 19,65 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche (18 horas). A continuacién, se afiadi6 NaOH 1N y la solucién se extrajo con
diclorometano, las capas organicas se combinaron, se secaron con Na,SO,4 anhidro, y se concentraron al vacio. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna para obtener 400 mg de producto purificado en forma de
aceite incoloro (rendimiento: 35,7 %, confirmado por H RMN).

b. Preparacion de compuesto A0043

0 /_( S o)
o\/[A' _HN ] | OH ‘)_
L X

y

Br
1 Br
A0043
CoHoBro, Ci15H23BrO3
P mol: 173, 01 P mol: 345,26

[0276] La mezcla de 11 (228 mg, 1 mmol), 2,6 - dimetiimorfolina (0,18 ml, 1,5 mmol) y H>.O (0,2 mL) se agito
durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavo
con agua y salmuera, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, y se concentrd al vacio para proporcionar 350 mg de
producto crudo en forma de aceite amarillo. El producto crudo (150 mg) se purificé por cromatografia en capa fina
preparativa para obtener 80 mg del producto del titulo en forma de sdlido blanco (rendimiento: 23 %)

Preparacion del compuesto 0044

a. Preparacion del compuesto 12
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[0277]

OH 'o-CI-'"A o<
l>_/

—
O O
1, 4 — (hidroxifenil) etanona 12
CgHsO2 C11H1203
P mol: 136,05 P mol: 192, 08

[0278] A una solucion de 1 - (4 - hidroxifenil) - etanona (500 mg, 3,67 mmol), (n - C4Hg)sNHSO4 (50 mg, 0,147
mmol) y 2 - (clorometil) oxirano (0,87 ml, 11 mmol) se afiadié una solucién de NaOH (1,2 g, 30,46 mmol) en H2O (1,2
ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vertio en agua (50 mL), se extrajo con diclorometano, y las capas organicas se combinaron, se secaron
con sulfato de sodio anhidro, y se concentraron al vacio para dar 1 g de producto crudo en forma de liquido rojo. El
producto crudo se purificod por gel de silice para obtener 350 mg de producto purificado en forma de liquido incoloro
(rendimiento: 49 %, confirmado por 'H RMN).

b. Preparacion del compuesto A0044

[0279]

B YPUs Jet

O : :
12 o A0044
C11H1203 C17H25NO4
P mol: 192, 08 P mol: 307,18

[0280] Una mezcla de 2, 6 - dimetilmorfolina (0,44 ml, 3,64 mmol), el compuesto 12 (350 mg, 1,82 mmol) y H,O
(0,6 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche (18 horas). TLC sugirié que la reaccién era completa. La
mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano, se lavo con salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro, y se
concentro al vacio para el producto crudo en forma de liquido amarillo. El producto crudo se purifico por gel de silice
para obtener 200 mg del producto purificado en forma de sélido blanco y 130 mg del isémero en forma de liquido
amarillo (rendimiento: 35 %, confirmado por "H RMN y MS, pureza del 98,4 % por HPLC).

[0281] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7,93 (dt, J = 8,4, 3,2 Hz, 1H); 6,96 (dt, J = 6,8, 2,8 Hz, 1H); 4,15 - 4,12 (m, 1H);
4,6 — 4,4 (m, 2H); 3,74 - 3,65 (m, 2H); 2,85 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 2,71 (dt, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H); 2,57 - 2,47 (m, 5H);
2,07 (t, J=10,4 Hz, 1H); 1,80 (t, J = 10,0 Hz, 1H); 1,18 (s, 3H); 1,16 (s, 3H). MS (ESI) calculado para C17H25NO4 (m /
z): 307,18, encontrado: 308,2 [M + 1] .

Preparacion del compuesto A0045

a. Preparacion del compuesto 13

[0282]
(@)
OH o) Cl o_<]
Br > Br
Cl ' Cl

4 — bromo — 3 — clorofenol 13

C5H4BFC|O CgHaBrC|02

P mol: 207,45 P mol: 263, 52
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[0283] A una solucion de 4 — bromo — 3 - clorofenol (500 mg, 2,41 mmol), (n - C4Hg)sNHSO,4 (33 mg, 0,0964
mmol) y 2 - (clorometil) oxirano (0,57 ml, 7,23 mmol) se afiadié una solucién de NaOH (0,8 g, 20 mmol) en H,O (0,8
ml) a 0 °C. La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante la noche (18 horas). La mezcla de
reaccion se vertio en agua (50 ml), se extrajo con diclorometano, y las capas organicas se combinaron. Las capas
organicas se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio para proporcionar 0,6 g de producto
crudo en forma de liquido amarillo. El producto crudo se purifico por gel de silice para obtener 280 mg del producto
purificado como un aceite incoloro (rendimiento: 44 %, confirmado por 'H RMN).

b. Preparacion del compuesto A0045

[0284]
0 / < ' OH
-0 HN\_<O ' QJ/O\)\/N/Y
O
—_——r—-
Br I Br , Kr
Cl A0045

13

CgHaBrC|02 C15H21BFC|O3

P mol: 263, 52 P mol: 378,69

[0285] La mezcla de 2, 6 - dimetilmorfolina (0,17 ml, 1,43 mmol), 13 (250 mg, 0,95 mmol) y H2O (0,2 ml) se agitd
durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. La cromatografia en capa fina sugirid la reacciéon completa. La
mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano, se lavé con salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro, y se
concentro al vacio para obtener el producto crudo en forma de liquido amarillo. El producto crudo se purificd por gel
de silice para obtener 150 mg del producto del titulo como un sélido blanco y 70 mg del isémero en forma de liquido
amarillo (41 %, confirmados por "H RMN y MS, 98,2 % por HPLC).

Preparacion del compuesto A0046
a. Preparacion del compuesto 14

[0286]

cl
F | \ F
3,5 - difluorofenol 14
C6H4F20 C9H8F202
P mol: 130,09 P mol: 186, 16

[0287] Para 1,3 ml de NaOH (50%) se afadieron 3, 5 - difluorofenol (0,528 g, 4,0 mmol), (n - C4Hg)aNHSO4 (54
mg, 0,16 mmol) y 2 (clorometil) oxirano (1,48 g, 16 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante la noche
(18 horas) a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadi6 NaOH 1N y la solucién se extrajo con diclorometano.
Las capas organicas se combinaron, se secaron con Na»,SO, anhidro, y se concentraron al vacio. El producto crudo
se purificd por cromatografia en columna para obtener 300 mg del producto purificado en forma de aceite incoloro
(rendimiento: 40%, confirmado por 'H RMN).

b. Preparacion del compuesto A0046

[0288]
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el oUIRAPN

F
14 A0046
CoHsF20: Ci5H21F2NO3
P mol: 186, 16 P mol: 377,04

[0289] Una mezcla de 14 (156 mg, 0,83 mmol), 2,6 - dimetilmorfolina (191 mg, 1,66 mmol) y H>O (0,2 ml) se agitd
durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo, se lavo
con agua y salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna para obtener el producto purificado (132 mg) en forma de aceite incoloro (rendimiento:
52,8 %). La estructura se confirmo por "H RMN y MS, pureza del 97,4 % por HPLC.

[0290] "H RMN (400 MHz, CDCls): 6,46 - 6,42 (m, 3H); 4,12 — 4,7 (m, 1H); 3,98 - 3,91 (m, 2H); 3,74 - 3,64 (m, 2H);
2,83 (d, J=10,8 Hz, 1H); 2,69 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 2,56 - 2,44 (m, 2H); 2,06 (t, J = 11,2 Hz, 1H); 1,80 (t, J = 10,4 Hz,
1H); 1,18 (s, 3H); 1,16 (s, 3H). MS (ESI) calculado para C1sH21F2NO3 (m / z): 377,04, 379,04, encontrado: 377,9 [M +
1%, 379,9[M + 1] ™.

Preparacion del compuesto A0047

a. Preparacion del compuesto 15

[0291]
0
O O\/LA
OH | >—\
| cl
cl Cl

4 - clorofenol 15

CsHsFIO CoHoFIO;

P mol: 130,09 P mol: 184, 62

[0292] A 1,3 ml de NaOH (50%) se afiadieron 4 - clorofenol (500 mg, 3,9 mmol), (n - C4Hg)sNHSO4 (53 mg, 0,156
mmol) y 2 (clorometil) oxirano (902 g, 9,75 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante la noche (18 horas)
a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadié NaOH 1N y la solucion se extrajo con diclorometano, las capas
organicas se combinaron, se secaron con Na;SO4 anhidro, y se concentraron al vacio. El producto crudo se purificd
por cromatografia en columna para obtener 370 mg del producto purificado en forma de aceite incoloro (rendimiento:
51, 5%).

b. Preparacion del compuesto A0047

[0293]

oA LA A

C
15 A0047
C9H9C|02 C15H22C|NO3
P mol: 184, 62 P mol: 299,13

[0294] Una mezcla del compuesto 15 (332 mg, 1,8 mmol), 2, 6 - dimetilmorfolina (0,44 ml, 3,6 mmol) y H,O (0,6
mL) se agité a temperatura ambiente durante la noche (18 horas). Tras completarse la reaccion, la mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro y se
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concentrd al vacio para proporcionar 520 mg de producto crudo como aceite amarillo (rendimiento del 96,6 %).
Aproximadamente 120 mg del producto crudo se purificaron por cromatografia en capa fina preparativa para obtener
62 mg del producto purificado (rendimiento: 51,6 %, confirmado por 'H RMN y MS, pureza del 98,4 % por HPLC).

[0295] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7,23 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 6,85 (dt, J = 7,2 Hz, 1H); 4,13 — 4,07 (m, 1H); 3,97 -
3,92 (m, 2H); 3,73 - 3,63 (m, 2H); 2,83 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 2,69 (d, J = 11,6 Hz, 1H); 2,57 - 2,45 (m, 2H); 2,06 (t, J =
11,2 Hz, 1H); 1,79 (1, J = 11,2 Hz, 1H); 1,18 (s, 3H); 1,16 (s, 3H). MS (ESI) calculado para C15H22CINO3 (m / z):
299,13, encontrado: 300,3 [M + 1] .
Preparacion del compuesto A0048

a. Preparacion del compuesto 16

[0296]

, On 9

O o ,
4 - metoxifenol 16
C7HgO> C10H1203
P mol: 124,14 P mol: 180, 20

[0297] Para 1,3 ml de NaOH (50 %) se afiadieron 4 - metoxifenol (500 mg, 4,03 mmol), (n - C4Hg)saNHSO4 (54 mg,
0,176 mmol) y 2 - (clorometil) oxirano (1,26 ml, 16,13 mmol) en partes a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante
la noche (18 horas) a temperatura ambiente. Después, se afiadi6 NaOH 1N y la solucion se extrajo con
diclorometano, las capas organicas combinadas se secaron con Na;SO4 anhidro, y se concentraron al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna para obtener 555 mg del producto deseado en forma de aceite
amarillo (rendimiento: 76,5 %).

b. Preparacion del compuesto A0048

[0298]

/©/0\/& )::j\ > /©/o\/(‘)i/"‘<5o\

16 ' A0048
C10H1203 C15H25NO4
P mol: 180, 20 P mol: 295,38

[0299] La mezcla de 16 (200 mg, 1,1 mmol), 2,6 - dimetilmorfolina (0,27 ml, 2,2 mmol) y H>O (0,3 mL) se agitd
durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se extrajo
con diclorometano y se lavé con agua y salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentro al vacio para
proporcionar 324 mg de producto crudo en forma de aceite incoloro (rendimiento: 98,9 %). El producto crudo (120
mg) se purificéd por cromatografia en capa fina preparativa para obtener 48 mg del producto del titulo (rendimiento:
40 %). La estructura se confirmo por 'HRMN y MS, pureza del 96,6 % por HPLC.

Preparacion del compuesto A0049
a. Preparacion del compuesto 17

[0300]
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_ o - 0
F OH |>'—\ F O'\/A
| Cl |
3 - fluorofenol 17
CsHsFO CoHgFO
P mol: 112,10 P mol: 152, 17

[0301] A una solucion de NaOH (1,480 g, 37,01 mmol) en H2O (2 ml) se afiadieron 3 - fluorofenil (500 mg, 4,46
mmol), (n - C4Hg)saNHSO4 (60 mg, 0,178 mmol) y 2 - (clorometil) oxirano (1,659 g, 17,85 mmol) 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. Cuando la reaccion se consider6 completa,
se afiadieron 10 ml de agua a la mezcla de reaccién, que se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro, y se concentraron para proporcionar
641 mg de producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (éter de petroleo / acetato de
etilo = 100 / 1 a éter de petrdleo / acetato de etilo = 50 / 1) para proporcionar 421 mg de producto purificado
(rendimiento: 56,2 %) La estructura se confirmo por 'H RMN, tal y como se muestra a continuacion.

b. Preparacion del compuesto A0049

~ /E"j\$ ©of\ph{;§o

[0302]

O
‘ e _ _ OH
17 A0049
CoHgFO C15H22FNO3
P mol: 152, 17 P mol: 283,16

[0303] Una mezcla de 2, 6 - dimetilmorfolina (137 mg, 1,190 mmol), 17 (100 mg, 0,595 mmol) y H,O (0,2 ml) se
agité durante una noche (18 horas) a temperatura ambiente. Cuando la reaccion se habia completado, la mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro, y se
concentro al vacio para proporcionar 220 mg del producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en
columna (éter de petréleo: acetato de etilo = 50:1 a éter de petroleo: acetato de etilo = 10: 1) para proporcionar 101
mg de producto purificado (rendimiento: 59,9 %, confirmado por 'H RMN, pureza del 96,8 % por HPLC).

[0304] "H RMN (400 MHz, CDCls): 7,25 — 7,19 (m, 1H); 6,72 - 6,62 (m, 3H); 4,15 - 4.09 (m, 1H); 3,97 (d, J = 4,8
Hz, 2H); 3.76 - 3,64 (m, 2H); 2,85 (d, J = 11,6 Hz, 1H); 2,70 (d, J = 11,6 Hz, 1H); 2,59 - 2,47 (m, 2H); 2,07 (t, J=10,6
Hz, 1H); 1,81 (t, J = 10,6 Hz, 1H); 1,18 (s, 3H); 1,17 (s, 3H); calculado para C1sH2FNO3 (m / z): 283,16. encontrado:
2842 [M+1]".

Preparacion del compuesto A0050

[0305]

10

A0050
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C11H1sNO2 C20H26N202
P mol: 193, 24 P mol: 326,44

[0306] La mezcla de 1, 2, 3, 4 - tetrahidroisoquinolina (133 mg, 1,036 mmol), 10 (100 mg, 0,518 mmol) y H,O (0,2
ml) se agitdé durante una noche (18 horas) a temperatura ambiente. Una vez que la reaccion se habia completado, la
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera, se secé con sulfato de sodio
anhidro, y se concentré al vacio para proporcionar 280 mg de producto crudo. El producto crudo se purificod por
cromatografia en columna (éter de petrdleo: acetato de etilo = 20: 1) y cromatografia en capa fina preparativa
(acetato de etilo) para dar 50 mg del producto final (rendimiento: 30,0 %; confirmado por 'H RMN y MS, pureza del
97,9 % por HPLC).

Preparacion del compuesto 51
a. Preparacion del compuesto 18

[0307]

OH | o, o<

o
CF,
CF;
3 - (trifluorometil) fenol 18
C7HsF30 C1oHoF302
P mol: 162,11 P mol: 218, 18

[0308] A 1,0 ml de NaOH (50 %) se afadieron 3 - (trifluorometil) fenol (486 mg, 3,0 mmol), (n - C4Hg)aNHSO4 (40
mg, 0,12 mmol) y 2 - (clorometil) oxirano (0,92 ml, 12 mmol) en partes a 0 °C. La mezcla de reaccioén se agitd
durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. Luego, se afiadi6 NaOH 1N y la solucion se extrajo con
diclorometano, se combinaron las capas organicas, se secaron con Na,SO,4 anhidro, y se concentraron al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener 160 mg de producto final en forma de aceite incoloro
(rendimiento: 24,5 %).

b. Preparacion del compuesto A0051

[0309]

0_\/<(I) “ ‘ ’
SN OURISPE I
cry R 19

A0051
C1oHgF302 C1sH22F3NO3
P mol: 218,18 P mol: 333, 35

[0310] La mezcla de 18 (160 mg, 0,73 mmol), 2, 6 - dimetilmorfolina (168 mg, 1,46 mmol) y H.O (0,2 mL) se agitd
durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavo
con agua y salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro, se concentré al vacio y se purificé por cromatografia en
columna para obtener A0051 en forma de solido blanco (126 mg, rendimiento: 52 %). El producto (70 mg) se purifico
por cromatografia en capa fina preparativa para dar 30 mg de A0051 en forma de sdlido blanco (rendimiento: 22 %).
La estructura se confirmé por 'H RMN y MS, pureza del 96,6 % por HPLC.

Preparacion del compuesto A0053

[0311]
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O\v//fg NH
Bonar-,

16 | AQ053
Ci1oH1203 Ci19H23NO3
P mol: 180,20 P mol: 313, 40

[0312] La mezcla de 16 (100 mg, 0,56 mmol 1, 2, 3, 4 - tetrahidroisoquinolina (148 mg, 1,1 mmol) y H.O (0,2 mL)
se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano y se lavé con
agua y salmuera, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio para dar 180 mg de producto crudo
como aceite amarillo. El producto crudo se purificd por cromatografia en capa fina preparativa para obtener 141 mg
del producto deseado (rendimiento: 80,4 %). La estructura se confirmé por 'H RMN 1H y MS, pureza del 99,2 % por
HPLC.

Preparacion del compuesto A0054

[0313]

CF3

18 CF3 A0054
C1oHgF302 C1oH20F3NO2
P mol: 218,18 P mol: 351, 37

[0314] Una mezcla de 1, 2, 3, 4 - tetrahidroisoquinolina (426 mg, 3,2 mmol), 18 (350 mg, 1,6 mmol) y H>O (0,3 mL)
se agitdé durante una noche (18 horas) a temperatura ambiente. Una vez que la reaccién se habia completado, la
mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano y se lavd con salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro, y se
concentro al vacio para el producto crudo en forma de liquido amarillo. El producto crudo se purificé por gel de silice
para obtener 400 mg del producto del titulo en forma de liquido amarillo. (Rendimiento: 71 %) 120 mg del producto
en crudo se purificaron por cromatografia en capa fina preparativa para obtener el producto del titulo en forma de
liquido incoloro (40 mg, rendimiento: 23 %). La estructura se confirmé por 'H RMN y MS, pureza del 97,0 % por
HPLC.

Preparacion del compuesto A0055

[0315]

(0]
17 A0055
CoHgFO C18H20FNO>
P mol: 152, 17 P mol: 301,36

[0316] Una mezcla de 1, 2, 3, 4 - tetrahidroisoquinolina (158 mg, 1,190 mmol), 17 (100 mg, 0,595 mmol) y H20 (0,2
ml) se agitdé durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. La cromatografia en capa fina sugirio la reaccion
completa. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera, se sec6 con sulfato
de sodio anhidro, y se concentr6 al vacio para proporcionar 286 mg de producto crudo. El producto crudo se purificd
por cromatografia en columna (éter de petréleo / acetato de etilo = 5/ 1 y acetato de etilo de cromatografla en capa
fina preparativa para proporcionar 51 mg de producto final (rendimiento: 25,8 %; confirmado por 'H RMN y MS,
pureza del 98,7% por HPLC).
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Preparacion del compuesto A0056

[0317]

E-Dc 1:1-1‘.:

terc - butil 4 - oxopip  ,hes o A00586-1

eridina - 1 - carboxilato

D/\'/\ N
OH

ADO56

a) Preparacion del compuesto A0052 - 6

[0318] NaH (634 mg, 15,85 mmol) se afadié a una solucion de terc - butil 4 — oxopiperidina — 1 — carboxilato (3 g,
15,1 mmol) en 40 mL de tetrahidrofurano a temperatura ambiente. La solucion se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afiadieron lentamente 1,9 mL de yodometano. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche (18 horas). Se afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavo
con agua y salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio para proporcionar 3,5 g de
producto crudo en forma de aceite de color amarillo. El producto crudo se purificéd por cromatografia eluida con éter
de petréleo: acetato de etilo = 50: 1 a 10: 1 para obtener 320 mg del producto deseado en forma de aceite incoloro
(rendimiento: 10 %). La estructura se confirmé por 'H RMN.

b. Preparacion del compuesto A0056 - 1

[0319] A la solucion de A0052 - 6 (300 mg, 1,41 mmol) en 3 ml de diclorometano se le afiadieron 0,6 mL de acido
trifluoroacético y la mezcla se mantuvo en agitacion durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacion, a la
mezcla se afiadieron 30 mL de NaOH (20%, ac) y se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada se lavé
con salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentré para obtener 122 mg del producto crudo en forma
de aceite amarillo. El producto crudo se utilizé para la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional (rendimiento:
75 %). La estructura se confirmé por "H RMN.

c. Preparacion de compuesto A0056

[0320] La mezcla del compuesto A0056 - 1 (115 mg, 1,02 mmol), el compuesto 1 (323 mg, 1,53 mmol) y H,O (0,3
mL) se agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. La cromatografia en capa fina se utiliza para
controlar el progreso de las reacciones. La mezcla de reaccion se enfrié mediante la extraccion con acetato de etilo,
seguido de un lavado con agua y salmuera. La mezcla de reaccién enfriada se sec6 con sulfato de sodio anhidro y
se concentrd al vacio para proporcionar 300 mg de producto crudo en forma de aceite amarillo. El producto crudo se
purifico por cromatografia en columna para obtener 20 mg del producto del titulo en forma de aceite incoloro
(rendimiento: 6 %). La estructura fue confirmada por '"H NMR y MS.

Preparacion de compuesto A0057

[0321]
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o B
I

0N oY N

.0 . OH
9 AQ0057
CgHaBFFOz C18H1QBFFN02
P mol: 247,02 P mol: 380, 26

[0322] Una mezcla del compuesto 9 (100 mg, 0,4 mmol), 1, 2, 3, 4 - tetrahidroisoquinolina (107 mg, 0,8 mmol) y
H20 (0,2 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche (18 horas). La mezcla de reaccion se extrajo con
diclorometano y se lavé con agua y salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio para
proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en capa fina preparativa para obtener
75 mg del producto del titulo (rendimiento: 48,7 %). La estructura se confirmé por 'H RMN 'y la pureza fue del 98,8
% por HPLC.

[0323] "H RMN (400 MHz, CDCl3): 7,41 (dd, J = 8,0, 8,8 Hz, 1H); 7,17 - 7.11 (m, 3H); 7,04 — 7,02 (m, 1H); 6,74 (dd,
J=24,10,4 Hz, 1H); 6,64 - 6,67 (m, 1H); 4,17 - 4.21 (m, 1H); 4,02 - 3,99 (m, 2H); 3,87 (d, J = 14, 4 Hz, 1H.); 3,67
(d, J = 14,4 Hz, 1H.); 2,99 - 2,91 (m, 3H); 2,81 - 2,67 (m, 3H); calculado para C4gH19BrFNO, (m / z): 380,25.
encontrado: 380,1 [M + 1] ™.

Preparacion del compuesto A0058

F . " F
Br | O Br
—— rO
o O OH

[0324]

i?
\J

A0058
CgHaBI’FOz C14H17BFFN02
P mol: 247,02 P mol: 330, 20

[0325] Una mezcla de 9 (90 mg, 0,36 mmol), piperidina (62 mg, 0,73 mmol) y H>O (0,2 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche (18 horas). La mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano y se lavd con agua y
salmuera, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio para proporcionar el producto crudo. El
producto crudo se purificd por cromatografia en capa fina preparativa para obtener 88 mg del producto del titulo
(rendimiento: 73,6 %). La estructura se confirmé por 'H RMN vy la pureza fue del 98,8 % por HPLC.

[0326] "H RMN (400 MHz, CDCls): 7,39 (dd, J = 8,0, 8,8 Hz, 1H); 6,72 (dd, J = 3,2, 10,8 Hz, 1H); 6,65 - 6,61 (m,
1H); 4,6 — 4,3 (m, 1H); 3,93 - 3,92 (m, 2H); 2,61 (m, 2H); 2,46 - 2,42 (m, 2H); 2,36 (s, 2H); 1,62 - 1,55 (m, 4H); 1,48 -
1,44 (m, 2H); calculado para C14H19BrFNO, (m / z): 332,21. encontrado: 332,1 [M + 1] i

Preparacion del compuesto A0059

LD

[0327]

o!
3
J

° ~ o A0059
CoHgBrFO2 C43H15BrFNO2S
P mol: 247,02 P mol: 348, 23
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[0328] Una mezcla de 9 (90 mg, 0,36 mmol), tiomorfolina (75 mg, 0,73 mmol) y H,O (0,2 ml) se agit6é durante la
noche (18 horas) a temperatura ambiente. La cromatografia en capa fina se utiliza para controlar el progreso de la
reaccion. El precipitado que se formo se recogio por filtracion y se lavé con H,O para obtener 96 mg del producto del
titulo (rendimiento: 76,1 %).

[0329] "H RMN (400 MHz, CDCls): 7,40 (dd, J = 8,4, 8,8 Hz, 1H); 6,72 (dd, J = 2,8, 10,0 Hz, 1H); 6,63 (dd, J = 2,8,
8,8 Hz, 1H); 4,07 — 4,03 (m, 1H); 3,94 - 3,90 (m, 2H); 3,46 (s, 1H); 2,96 - 2,91 (m, 2H); 2,76 - 2,67 (m, 6H); 2,59 (dd,
J =4,0, 12,8 Hz, 1H); 2,49 (dd, J = 9,6, 12,8 Hz, 1H); calculado para C13H17BrFNO>S (m / z): 350,25. encontrado:
3522[M+1]".

Preparacion del compuesto A0060

| ~HN |
L

[0330]

1 A0060
C13H2402 C1sH32NO3
P mol: 212,33 P mol: 310, 46

[0331] Una mezcla del compuesto 1 (200 mg, 0,943 mmol) y piperidin — 4 - ona (112 mg, 1,132 mmol) en H,O (0,5
ml) se agitd durante 3 dias. La mezcla se disolvio en acetato de etilo y se lavo con salmuera, se secé y se concentrd
al vacio para proporcionar 259 mg de producto crudo. La mezcla se disolvio en acetato de etilo y se lavd con
salmuera, se seco, y se concentrd al vacio para proporcionar 259 mg del producto crudo. El producto crudo se
purificé por cromatografia en columna (diclorometano / metanol = 200 / 1 - diclorometano / metanol = 50 / 1) para dar
80 mg de producto final (rendimiento: 27 %). La estructura se confirmé por 'H RMN y LC - MS. Pureza del 100 %
por HPLC.

[0332] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 3,92 - 3,86 (m, 1H); 3,72 - 3,62 (m, 1H); 3,36 - 3,30 (m, 1H); 3,07 (td, J = 10,8,
4,0 Hz, 1H); 2,97 - 2,90 (m, 2H); 2,81 - 2,75 (m, 2H); 2,64 - 2,41 (m, 6H); 2,22 — 2,14 (m, 1H); 2,12 — 2,07 (m, 1H);
1,67 - 1,58 (m, 2H); 1,36 - 1,20 (m, 3H); 1,02 - 0,77 (m, 13H). MS (ESI) calculado para C1gH33NO3 (m / z): 311,46.
encontrado: 312,4 [M + 1] ™.

Preparacion del compuesto A0061

[0333]
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AD0EB1-1

0
HO COOH HO ¢
IS S O g J@
OH : OH
: AD0B1-

R C..G..-f
]Q./\ — ﬂj@/\ — ( |
|; ~0 _0
- ADOE1-5 AEIDE1—4 ADDE1-3

H
N. .0
< @/\ < ;Q/\,  cooH <D:©/\, ~F
O
) tolueno )
G""\-.

AQDE1-8 POCHy

AOOB16 A0081-7
0 0
¢ — < |
O. . o<
AODB1-9

AD061-10
CyqH43NO;
P. mol:191.22

a. Preparacion del compuesto A0061 - 10
i. Sintesis del compuesto A0061 - 1

[0334] A una solucion de acido 3, 4, 5 - trihidroxibenzoico (3 g, 17,6 mmol) en metanol (30 ml) se afiadié acido
sulfarico concentrado (0,9 ml) y la mezcla se agité en reflujo durante 1,5 horas. El recipiente de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se neutralizé con solucién de bicarbonato de sodio saturado a 0 °C. El
disolvente organico se elimind a presion reducida. El residuo concentrado se disolvié en acetato de etilo, se lavé con
solucion de bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se sec6 en Na>SO4 anhidro, se concentrd y se sec6 al vacio
para dar el compuesto A0061 - 1. (2,424 g, rendimiento: 74,8 %) en forma de solido blanco.

ii. Sintesis del compuesto A0061 - 2

[0335] A una solucion del compuesto A0061 - 1 (1 g, 5,43 mmol) en sulféxido de dimetilo (DMSO) (25 ml) se
afiadio carbonato de hidrogeno de potasio (KHCO3) (0,54 g, 5,43 mmol) seguido de dibromometano (0,4 ml) y la
mezcla se calent6 a 60 °C durante 1,5 horas en nitrogeno. La reaccion se enfrio y se vertié en agua (50 ml). La
mezcla se extrajo con éter. Las capas organicas se combinaron, se secaron en Na,SO4 anhidro y se concentraron
para proporcionar un aceite crudo que se purificd adicionalmente por cromatografia en columna de gel de silice (éter
de petréleo: acetato de etilo = 5: 1) para producir el compuesto A0061 - 2. (580 mg, rendimiento: 55 %, RMN
confirmado) en forma de solido blanco.

iii. Sintesis del compuesto A0061 - 3

[0336] A una suspension de carbonato de potasio (K.CO3) (211 mg, 1.53mmol) en dimetilsulféxido (DMSO) (5 mL)
se afiadié una solucion del compuesto A0061 - 2 (200 mg, 1,02 mmol) en DMSO (5 mL) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié yoduro de metilo (217 mg, 1,53 mmol), y la mezcla de reaccion
se agitd durante otras 4 horas. El yoduro de metilo se elimind a presion reducida y el residuo obtenido se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se sec6 en sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida para
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producir el compuesto A0061 - 3. (180 mg, rendimiento: 84 %, "H RMN confirmado) en forma de solido amarillo.
iv. Sintesis del compuesto A0061 - 4

[0337] EIl compuesto A0061 - 3 (56 mg, 0,27 mmol) se afiadié gota a gota a una suspension de hidruro de litio y
aluminio (LiAIH4) (40 mg, 1,08 mmol) en THF (5 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30
minutos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se enfrié con agua fria (10 ml) y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco en NaZSO4 anhidro y se concentro a presion reducida para
producir el compuesto A0061 - 4. (48 mg, rendimiento: 97,7 %, 'H RMN confirmado) en forma de aceite amarillo.

v. Sintesis del compuesto A0061 - 5

[0338] A una mezcla del compuesto A0061 - 4 (1,15 g, 5,5 mmol) en THF (20 ml) se afiadié cloruro de tionilo

(0,8 ml) y la mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 3,5 horas. La reaccion se enfrié con agua y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco en NapSO, y se concentrd a presion reducida para dar el
compuesto A0061 - 5. (1,056 g, rendimiento: 95,5 %, "H RMN confirmado) en forma de solido amarillo.

vi. Sintesis del compuesto A0061 - 6

[0339] Una solucion del compuesto A0061 - 5 (1,056 g, 5,25 mmol) y cianuro de sodio (NaCN) (0,52 g, 10,5 mmol)
en dimetilformamida (DMF) (25 ml) se agité a 100 °C durante 4 horas tras lo cual, el color de la mezcla de reaccion
cambi6 de amarillo a negro. La reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo tres veces. Las capas
combinadas de acetato de etilo se lavaron con agua, se secaron en NaZSO4 anhidro y se concentraron a presion
reducida para dar el compuesto A0061 - 6. (630 mg, rendimiento: 62,8 %, 'H RMN confirmado) en forma de sélido
marron.

vii. Sintesis del compuesto A0061 - 7

[0340] A una mezcla de etanol (EtOH) (20 mL), agua (8 mL) y HCI 1N (2 mL) se afhadieron PtO, (200 mg) y el
compuesto A0061 - 6 (630 mg, 3,56 mmol) y la mezcla de reaccion se hidrogend durante la noche (18 horas) a 40
psi de Hz a temperatura ambiente. La cromatografia de capa fina mostré que la reaccion era completa. La solucion
se concentré a presion reducida. Al residuo se afiadieron agua y NaOH 1M hasta que la solucién alcanzé un pH =
13 ~ 14. La mezcla resultante se extrajo con CH;Cla. La capa organica se seco en Na;SO, y se concentrd para dar el
compuesto A0061 - 7. (670 mg, rendimiento: 96,5 %, 'H RMN confirmado) en forma de aceite marrén.

viii. Sintesis del compuesto A0061 - 8

[0341] Una mezcla del compuesto A0061 - 7 (670 mg, 3,44 mmol) y acido férmico (0,62 mL) en tolueno (20 mL) se
calento a reflujo durante 4 horas después de lo cual, se repartié la reaccion entre agua y tolueno y la capa acuosa se
extrajo con tolueno tres veces. Las capas organicas combinadas se Iavaron con agua y salmuera y se concentraron
para obtener el compuesto A0061 - 8. (539 mg, rendimiento: 70,3 %, 'H RMN confirmado) en forma de sdlido
marron.

ix. Sintesis del compuesto A0061 - 9

[0342] A una solucion del compuesto A0061 - 8 (500 mg, 2,24 mmol) en CH,Cl, (10 ml) se afiadieron POCI3 (0,5
ml) y la mezcla de reaccién se reflujé a 75 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida y al residuo se le afiadié agua (20 ml), tolueno (20 ml) y NaOH al 20 % (5 ml). La mezcla se agité a 100 °C
durante 1 hora y se enfrié. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera y se concentraron para obtener el producto crudo (394 mg)
que se purificd admonalmente por cromatografia en columna en gel de silice para obtener el compuesto A0061 - 9.
(320 mg, rendimiento: 69,7%, 'H RMN confirmado) en forma de sélido blanco.

x. Sintesis del compuesto A0061 - 10

[0343] A una solucion del compuesto A0061 - 9 (2,16 g, 10,5 mmol) en metanol (45 ml) se afiadid NaBH4 (2,0 g,
52,7 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. TLC sugirié
la reaccion completa. La mezcla de reaccién se concentrd para eliminar el disolvente y el residuo se disolvid en
acetato de etilo y se lavo con H;O y salmuera, se seco, y se concentro al vacio para proporcionar 2,1 g de producto
crudo. El producto crudo se disolvié en metanol (5 ml) y se afiadié en la mezcla de metanol / acido clorhidrico hasta
un pH 1 ~ 2. La mezcla de reaccidn se concentré para eliminar el disolvente, se afiadié éter dietilico al residuo y
aparecio un solido blanco. El sélido se filtré y se lavo con dietil éter tres veces y se secé para dar 1,708 g de
producto final (rendimiento: 67 %).

b. Sintesis del compuesto A0061
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[0344]

0
<mH + | ' \O

A0061 - 10 1 A0061
C11H13NO3 Ci3H2402 C24H37NOs
P. mol: 207,23 P. mol: 212,3 P. mol: 419,56

[0345] Una mezcla de 1 (171 mg, 0,805 mmol) y 19 (200 mg, 0,966 mmol) en H,O (0,4 ml) se agité durante una
noche (18 horas). La cromatografia en capa fina sugirid la reaccién completa. La mezcla se disolvié en acetato de
etilo y se lavd con salmuera, se seco, y se concentro al vacio para proporcionar 405 mg de producto crudo. El
producto crudo se purifico por cromatografia en columna (diclorometano: metanol = 200: 1 - diclorometano: metanol
= 100: 1) para dar 60 mg de producto final (rendimiento: 15 %) y 227 mg de producto de la mezcla. La estructura se
confirmé por 'HRMN y LC - MS. Pureza del 95,8 % por HPLC.

Preparacion del compuesto A0062

a. Preparacion del compuesto 20

[0346]
: oH _ Q
: 0]
/©/ | o cl /©/ \/A
~N o |>_/ ~N
| —»

4 - (dimetilamino) fenol 20
CgH11NO C11H16NO>
P mol: 137,18 P mol: 194, 19

[0347] A 1,2 ml de NaOH (50 %) se afiadieron 4 (dimetilamino) fenol (500 mg, 3,65 mmol), (n - C4Hg)sN"HSO4 (50
mg, 0,14 mmol) y 2 - (clorometil) oxirano (1,14 ml, 14,6 mmol) en partes a 0 °C para formar una mezcla de reaccion.
La mezcla de reaccion se agité durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. Luego, se afiadio NaOH 1N y la
solucion se extrajo con diclorometano, las capas organicas combinadas se secaron con Na;SO, anhidro, y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener 210 mg de producto final en
forma de aceite amarillo. (rendimiento: 29,8 %).

b. Preparacion del compuesto A0062

[0348]

20 A0062
C11H16NO> C21H37N4O2
P mol: 194, 19 P mol: 377,55

[0349] Una mezcla del compuesto 20 (100 mg, 0,52 mmol), 1 - (2 - morfolinoetil) piperazina (206 mg, 1,04 mmol) y
H20 (0,2 ml) se agitd durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. La cromatografia en capa fina mostré que
los materiales de partida se mantuvieron. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano y se lavé con agua y
salmuera, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio para proporcionar el producto crudo en
forma de aceite amarillo. El producto crudo se purificé por cromatografia en capa fina preparativa para obtener 5 mg
del producto del titulo (rendimiento: 2,5 %).
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Preparacion del compuesto A0063

[0350]

N~
\_/ N 0
Br ‘ : , . : OH _ _/
' 9 AQ063
CgHaBFFOZ C19H298FFN303
P mol: 247, 02 P mol: 446,36

[0351] Una mezcla del compuesto 9 (100 mg, 0,4 mmol), 1 - (2 - morfolinoetil) piperazina (159 mg, 0,8 mmol) y
H20 (0,2 ml) se agitd durante la noche a temperatura ambiente (18 horas). La cromatografia en capa fina controlo el
progreso de la reaccion. Una vez que la reaccion se consideré completa, la mezcla de reaccioén se diluyé con
diclorometano y se lavé con agua y salmuera, se secd con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio para
proporcionar el producto crudo en forma de aceite amarillo. El producto crudo se purificd por cromatografla en capa
fina preparativa para obtener 26 mg del producto del titulo (rendimiento: 14,6 %, confirmado por 'H RMN y LC - MS
pureza del 98,7 % por HPLC).

[0352] 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 6,72 (d, J = 10,0 Hz, 1H); 6,63 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 4,08
—4,06 (m, 1H); 3,94 - 3,93 (m, 2H); 3,71 (t, J = 4,0 Hz, 4H); 2,72 - 2,70 (m, 2H); 2,58 - 2,44 (m, 16H); calculado para
C19H20BrFN303 (m / z): 446,35. encontrado: 446,2 [M + 1] °.

Preparacion del compuesto A0065

[0353]

o]
L8]
aleacian Mi - al C13H Qs
@ P, maol:212.33
@ KOH/H,0 N G/\Ar@
OH
Indul ADDES-1
_ CagH7N ':aH'QHE 15 ADDES
P, mol: 117.15 P. mol: - C21H‘-".‘_-IN02

P. mol: 33149

a. Sintesis del compuesto A0065 - 1

[0354] A una solucion de indol (1,0 g, 8,5 mmol) en etanol absoluto (20 ml), se afiadié niquel Raney (100 mg). La
mezcla se agité a temperatura ambiente a 10 atm H; durante la noche (18 horas). La mezcla se filtré y se lavé con
etanol. El filirado se concentré y se purificd por gel de silice para obtener el producto del titulo en forma de liquido
incoloro (824 mg, rendimiento: 81 %).

b. Sintesis del compuesto A0065

[0355] Una mezcla del compuesto 1 (148 mg, 0,7 mmol), A0065 - 1 (125 mg, 1,05 mmol) y H20O (0,2 ml) se agitd
durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavo
con agua y salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio para proporcionar el producto
crudo. El producto crudo se purlflco por gel de silice para obtener el producto del titulo (102 mg, rendimiento: 44 %).
La estructura se confirmé por 'HRMN y la pureza fue del 98,6 % por HPLC, tal y como se muestra a continuacion.

[0356] "H RMN (400 MHz, CDCl3): 7,10 - 7.8 (m, 2H); 6,70 - 6,69 (m, 1H); 6,55 - 6,53 (m, 1H); 4,02 (m, 1H); 3,80 -
3,68 (m, 1H); 3,53 - 3,33 (m, 3H); 3,25 - 3.8 (m, 3H); 3,00 (t, J = 8,4 Hz, 2H); 2,61 (t, J = 3,6 Hz, 1H); 2,25 — 2,11 (m,
2H); 1,66 - 1,55 (m, 2H); 1,37 - 1,30 (m, 1H); 1,03 - 0,77 (m, 13H). LCMS (ESI) calculado para Cz1H33NO; (m / z):
331,49. encontrado: 332,6 [M + 1] ™.

Preparacion del compuesto A0066
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a. Sintesis del compuesto A0066 - 1

[0357]

, H
=L
)
| P o

OH
2 - aminofenol A0066 - 1
CsH7NO CsHoNO
P mol: 109,13 P mol: 135, 17

[0358] Se disolvié 1, 2 - dibromoetano (1,51 g, 13,87 mmol) en 100 mL de acetona y se afadi6 una solucion de
3,19 g de K»CO3 en 30 mL de agua. Una solucién de 2 - aminofenol en 10 mL de suspensién de acetona se afadio
lentamente a la suspension. La solucion se calento a reflujo durante 24 horas. La acetona se evaporé a sequedad. El
residuo se disolvié en agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada se lavé con salmuera, se
seco en Na;SO, y se evapord a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia eluida con éter de petroleo:
acetato de éter = 50: 1 a 10: 1 para obtener 450 mg del producto deseado en forma de aceite marrén (rendimiento:
29 %,).

b. Sintesis del compuesto A0066

[0359]

) — 0y

A0066 - 1 A0066
CsgHgNO C21H32NO3
P mol: 135, 17 P mol: 346,49

[0360] Una mezcla de A0066 - 1 (135 mg, 1 mmol), 1 (254 mg, 1,2 mmol) y H>O (0,3 ml) se agité durante la noche
(18 horas) a temperatura ambiente. La cromatografia en capa fina no mostré ninguna reaccion. La mezcla se agité a
50 °C durante 1 dia. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera, se seco
con sulfato de sodio anhidro, se concentro al vacio para proporcionar 300 mg de producto crudo en forma de aceite
amarillo. El producto crudo se purificé por cromatografia eluida con éter de petrdleo: acetato de etilo = 10: 1 para
obtener A0066 en forma de aceite amarillo (25 mg, rendimiento: 7,2 %. "H — RMN.

[0361] 'H RMN (400 MHz, CDCI3): 6,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 6,81 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 6,73 (t, J = 8,4 Hz, 1H); 6,64
(t, J= 8,0 Hz, 1H); 4,23 (t, J = 4,3 Hz, 2H); 4,05 (s, 1H); 3,71 (m, 1H), 3,51 - 3,25 (m, 5H); 3,11 (m, 1H); 2,47 (s, 1H);
2,19 (m, 1H); 2,11 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 1,68 - 1,61 (m, 3H), 1,29 (m, 3H); 1,02 - 0,78 (m, 13H); MS (ESI) calculado
para C21H33sNOs (m / z): 347,49. encontrado: 348,4 [M + 1]~

Preparacion del compuesto A0068

[0362]

1 A0068
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Ci3H2402 C22H35NO>
P mol: 212, 33 P mol: 345,27

[0363] Una mezcla del compuesto 1 (500 mg, 2,35 mmol) y 1, 2, 3, 4 - tetrahidroquinolina (470 mg, 3,54 mmol) en
H20 (0,6 ml) se agit6 durante 2 dias. La mezcla se disolvié en acetato de etilo y se secd con Na»SO4, y se concentrod
al vacio para proporcionar 950 mg de producto crudo. El producto crudo (200 mg) se purificé por cromatografia en
capa fina preparativa para obtener el producto (20 mg, rendimiento: 12 %). El producto (750 mg) se purifico
adicionalmente por cromatografia en columna (éter de petréleo: acetato de etilo = 100: 1 - éter de petroleo: acetato
de etilo = 10: 1) para obtener el producto final. (450 mg, rendimiento: 56 %) 'H — RMN.

[0364] "H RMN (400 MHz, CDCls): 7,05 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 6,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 6,67 (t, J = 8,4 Hz, 1H); 6,60 (t,
J =7,4 Hz, 1H); 4,05 (m, 1H); 3,71 (m, 2H); 3,41 - 3,28 (m, 6H); 3,10 (m, 1H); 2,78 (t, J = 6,2 Hz, 2H); 2,43 (m, 1H);
2,26 — 2,7 (m, 2H); 1,99 - 1,91 (m, 2H); 1,65 (m, 2H); 0,96 - 0,77 (m, 13H); MS (ESI) calculado para Cx»H3sNO2 (m /
z): 345,52. encontrado: 346,3 [M + 1] i

Preparacion del compuesto A0069

[0365]

Aot R oele

A0069
Ci1oH1203 C1gH21NO3
P mol: 180, 20 P mol: 299,37

[0366] La mezcla de 16 (144 mg, 0,8 mmol), indolina (143 mg, 1,2 mmol) y H2O (0,2 mL) se agité durante la noche
(18 horas) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavo
con agua y salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio para proporcionar el producto
crudo. El producto crudo se purlflco por gel de silice para obtener el producto del titulo (172 mg, rendimiento: 72 %).
La estructura se confirmé por 'H RMN y la pureza fue del 99,1 % por HPLC.

[0367] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7,11 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,92 - 6,83 (m, 4H); 6,70 (t, J =
7,6 Hz, 1H); 6,57 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 4,25 (m, 1H); 4,08 - 4,00 (m, 2H); 3,79 (s, 3H); 3,52 (dd, J = 16,8, 8,8 Hz, 1H);
3,41 (dd, J = 18,0, 8,8 Hz, 1H); 3,35 (dd, J = 18,0, 7,2 Hz, 1H); 3,23 (dd, J = 13,2, 4,8 Hz, 1H); 3,01 (t, J = 8,4 Hz,
2H); 2,67 (s, 1H); LCMS (ESI) calculado para C1gH21NO3 (m / z): 299,36. encontrado: 300,3 [M + 1] *.

Preparacion del compuesto A0072

[0368]

1 A0072
C13H2402 C24H40N202
P mol: 212, 33 P mol: 388,59

Una mezcla de 1 — bencil - piperazina (218 mg, 1,2 mmol), el compuesto 1 (212 mg, 1 mmol) y H20 (0,2 mL) se agitd
durante la noche (18 horas) a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccién se extrajo
con diclorometano y se lavé con salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro, se concentré al vacio para obtener
el producto crudo en forma de liquido amarillo. El producto crudo se purificé por cromatografia para obtener el
producto diana en forma de liquido amarillo (240 mg, rendimiento: 61 %). La estructura se confirmé por '"H RMN y LC
- MS. Pureza: 98,2 % por HPLC.
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[0369] "H RMN (400 MHz, CDCl3): 7,32 (m, 4H); 7,27 - 7,25 (m, 1H); 3,92 - 3,78 (m, 1H); 3,63 (id, J = 9,2, 5,2 Hz,
1H); 3,51 (s, 2H); 3,35 - 3,25 (m, 1H); 3,05 (td, J = 10,4, 4,0 Hz, 1H); 2,66 (s, 2H); 2,55 - 2,34 (m, 7H); 2,26 - 2.14 (m,
1H); 2,08 (m, 1H); 1,64 (m, 2H); 1,28 (m, 3H); 1,05 - 0,67 (m, 13H); MS (ESI) calculado para C24HoN20O> (m / z):
388,59. encontrado: 389,3 [M + 1] i

Preparacion del compuesto A0073

[0370]

O HNY 0 |
O OO T,
avs el

A0072
C1oH1203 C21H2sN203
P mol: 180, 20 P mol: 356,46

[0371] Una mezcla de 1 — bencil - piperazina (218 mg, 1,2 mmol), 16 (180 mg, 1 mmol) y H>O (0,2 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche (18 horas). La cromatografia en capa fina sugiri6 la reaccion completa. La
mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano y se lavé con salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro, y se
concentrd al vacio para obtener 500 mg del producto crudo en forma de liquido amarillo. La mitad del producto crudo
se purificd por cromatografia en capa fina preparativa para obtener el producto del titulo en forma de liquido amarillo
(80 mg, rendimiento: 22 %).

[0372] "H RMN (400 MHz, CDCls): 7,33 (m, 4H); 7,29 - 7,25 (m, 1H); 6,84 (m, 4H), 4,08 (td, J = 9,2, 4,6 Hz, 1H);
3,93 (d, J = 4,8 Hz, 2H); 3,77 (s, 3H); 3,53 (s, 2H); 2,73 (s, 2H); 2,64 - 2,37 (m, 8H); MS (ESI) calculado para
C21H2sN203 (m / z): 356,46. encontrado: 357,3 [M + 1] *.

Preparacion del compuesto A0078

[0373]

1 A0078
Ci3H2402 C21H31NO>
P mol: 212, 33 P mol: 329,48

[0374] Se suspendié NaH (42 mg como dispersion al 60 % en aceite mineral) en 2,0 ml de dimetilformamida seca
(DMF), se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos y se afiadié 1H - indol (123 mg, 1,05 mmol). A
continuacion, se afnadié una solucién del compuesto 1 (148 mg, 0,7 mmol) en 1,0 ml de DMF absoluto gota a gota.
La mezcla se agitd durante la noche (18 horas). La mezcla de reaccion se calenté a 75 °C durante 3 horas. Se
afiadio agua y la solucién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua, se seco en Na;SO4
anhidro y se concentré. El residuo se purificé por gel de silice para obtener el producto del titulo en forma de aceite
amarillo (55 mg, rendimiento: 24 %).

[0375] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,54 - 7,51 (m, 1H); 7,37 - 7,33 (t, J = 6,4 Hz, 1H); 7,29
—7,3-23(m, 2H); 6,65 (s, 1H); 4,44 - 4,30 (m, 2H); 4,26 (s, 1H); 3,81 - 3,65 (m, 1H); 3,47 - 3,32 (m, 1H); 3,26 — 3,18
(m, 1H); 2,54 (brs, 1H); 2,39 - 2,30 (m, 1H); 2,20 — 1,16 (m, 1H); ; 1,51 - 1,38 (m, 1H); 1,08 - 0,91 (m, 13H); LCMS
(ESI) calculado para Cz1H31NO, (m/ z): 329,48. encontrado: 330,6 [M + 1] *.

[0376] Cada una de las patentes, las solicitudes de patente y articulos citados en la presente se incorporan por
referencia. El uso del articulo “un” o “una” pretende incluir uno o mas.

[0377] La descripcion anterior y los ejemplos pretenden ser ilustrativos y no han de ser tomados como limitantes.
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Todavia son posibles otras variaciones en el espiritu y alcance de esta invencion y se presentaran facilmente a los

ES 2516740 T3

expertos en la técnica.

LISTADO SECUENCIAL

[0378]

<110> PAIN THERAPEUTICS, INC

<120> ANALGESICO QUE SE UNE A LA FILAMINA A

<130> P059548EP

<150> US 12/ 607,883
<151> 2009 - 10 - 28

<150> US 12/ 435,284
<151> 2009 -05 - 04

<150> US 12/ 263,257
<151> 2008 — 10 - 31

<160> 1

<170> Patente en version 3.5
<210> 1

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> secuencia FLNA sintetizada quimicamente que corresponde a las posiciones residuales del

aminoacido 2561 - 2565 de la proteina FLNA

<400> 1

I

Val Ala Lys Gly Leu
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de Féormula A o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma

R1
I \I_‘ : A‘
i o A B. /R7
.R/2 0 Y N\
' X RS

donde

R' y R? son iguales o dlferentes y,son |ndepend|entemente H, halégeno, hidrocarbilo C1 — C12, acilo C1 — Ceg,
hidrocarbiloxi C1 — Cg¢, CF3 y NR R* donde R® y R* son iguales o diferentes y son H, hidrocarbilo, acilo C; — Ca,
hidrocarbilsulfonil C — C4, 0 R® y R* junto con el nitrégeno representado forman un anillo de 5 — 7 miembros que
contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales que son independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre;
Ay Bson |guales o] dlferentes y.son CHz, CDH o CDy;

X es OH o NR°R®, donde R y R son iguales o diferentes y son H, hidrocarbilo C; — Cs, acilo C1 — Cu,
hidrocarbilsulfonil C1 Cs4, 0 R® y R® junto con el nitrégeno representado forman un anillo de 5 — 7 miembros que
contlene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales que son independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre;

R’ y R® junto con el nitrégeno representado forman una estructura de anillo W que contiene de 4 a 14 atomos en la
estructura de anillo que incluye el nitrégeno representado, donde W contiene: a) 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales
que son independientemente oxigeno, nitrdgeno o azufre y mezclas de los mismos, y b) contiene uno o mas grupos
sustituyentes unidos a uno o mas atomos de anillos, en el que uno o mas sustituyentes contienen un total de hasta 8
atomos seleccionados del grupo constituido por carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre, y mezclas de Ios mismos;

una linea de puntos (- - - -) representa un enlace doble opcional, con la condicion de que R y R? son diferentes a
metilo e isopropilo, respectivamente, cuando W es dimetil — N — morfolinil y los enlaces dobles opcionales estan
ausentes.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéutica de la misma, donde el compuesto es de

Férmula |
.R1
\/\ I
A A__B.
Ré " YTN w
X
donde

R' y R? son iguales o diferentes y son independientemente seleccmnadas deI grupo formado por H, halégeno,
hidrocarbilo C1 — C12, acilo C1 — Cg, hidrocarbiloxi C1 — Cs, CF39/ NR R donde R® y R* son iguales o diferentes y son
H, hidrocarbilo, acilo Cy — Cy4, hidrocarbilsulfonil C1 — C4, 0 R” y R* junto con el nitrégeno representado forman un
anillo de 5 — 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales que son independientemente
nitrégeno, oxigeno o azufre;

Ay Bson |guales o] dlferentes y.son CHz, CDH o CDy;

X es OH o NR°R®, donde R y R son iguales o diferentes y son H, hidrocarbilo C; — Cs, acilo C1 — Cy,
hidrocarbilsulfonil C1 C4, 0 R® y R® junto con el nitrégeno representado forman un anillo de 5 — 7 miembros que
contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales que son independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre;

W es una estructura de anillo que contiene hasta 12 atomos en la estructura de anillo que incluye el nitrégeno
representado,

dicha estructura de anillo W

a) contiene 1, 2 0 3 heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno, nitrégeno o azufre y mezclas de
los mismos, y

b) contiene uno o mas grupos sustituyentes unidos a uno o mas atomos de anillos, en el que uno o mas
sustituyentes contienen un total de hasta 8 atomos seleccionados del grupo constituido por carbono, nitrodgeno,
oxigeno, azufre, y mezclas de los mismos;
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una linea de puntos (- - - -) representa 1, 2 0 3 enlaces dobles opcionales,
con la condicién de que R y R? son diferentes a metilo e isopropilo, respectivamente, cuando W es dimetil = N —
morfolinil y los tres enlaces dobles opcionales estan ausentes.

3. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun las reivindicaciones 1 o 2, donde dicho compuesto
tiene Férmula Il o Férmula 1l

R1 . R1
IT IIT

donde A, B, X, W, R’ y R? son tal y como previamente se han definido.

4. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun las reivindicaciones 1 o 2, donde dicho compuesto
es de Férmula la

R1
Ia
A B.

O Y N w

R? OH
donde

R' y R? son iguales o diferentes y son independientemente H, hidrocarbilo C1 — Cg;
W es una estructura de anillo que contiene de 4 a 12 atomos en la estructura de anillo que incluye el nitrégeno
representado, y

a) contiene 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno, nitrégeno o azufre; y

b) incluye uno o mas grupos sustituyentes unidos a uno o mas atomos de anillos, en el que uno o mas sustituyentes
contienen un total de hasta 8 atomos seleccionados del grupo constituido por carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre, y
mezclas de los mismos;

una linea de puntos (- - - -) representa 1, 2 0 3 enlaces dobles opcionales,

con la condicién de que R y R? son diferentes a metilo e isopropilo, respectivamente, cuando W es dimetil = N —
morfolinil y los tres enlaces dobles opcionales estan ausentes.

5. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de la misma segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, donde W se selecciona del grupo formado por

N ’\ W \hll\/} N N /\(cngl
K/N\_CH3 U‘“CHg . | . \L S/o o

O CHs
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6.
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El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun las reivindicaciones 1, 2 o 5, donde dicho
compuesto de Férmula | tiene la estructura de Férmula lla

R! .
ITIa
A_ _B.

SAE LYY

R? OH

donde A, B, R’ y R? y W son tal y como se han definido previamente.

7.

9.

El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 6, donde R' es metilo y R? contiene
de 3 a 5 atomos de carbon.

El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 6 que es seleccionado del grupo
formado por

El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde
dicho compuesto de Férmula | tiene la estructura de Férmula llla

IIIa

donde A, B, R y R? y W son tal y como se han definido previamente.

10.

1.

12,

13.

14.

El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde
cuando esté presente un enlace doble opcional, estan presentes tres enlaces dobles.

El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5y 9, donde
dichos enlaces dobles estan presentes y una de las R' y R? es H.

El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 11, donde una de las R' y R? es
NR°R*.
El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segljn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5y 10, donde

dichos tres enlaces dobles estan presentes y las R' y R” son halégeno.

El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 9, donde una de las R' y R?es H, y
las otras contienen de 3 a 5 4tomos de carbono.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

ES 2516740 T3

El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 9 que es seleccionado del grupo
formado por

O TNTY” .
OH Kro OH ‘H/o
| @O

/Y\N/Y ]
OH \ro

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 disuelto o disperso en un vehiculo fisiolégicamente tolerable.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 disuelto o disperso en un vehiculo fisiolégicamente tolerable, para su
uso en un método para reducir el dolor y / o inflamacién en un mamifero huésped.

Uso de una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 disuelto o disperso, en la fabricacion de un medicamento para

su uso en un método para reducir dolor y / o inflamacién en un mamifero huésped.

La composicién para su uso segun la reivindicacion 17 o el uso segun la reivindicacién 18, donde dicha
composicion es administrada una pluralidad de veces durante un periodo de dias.

Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, donde el compuesto tiene la formula estructural

F
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