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DESCRIPCION
Novedosos derivados de pirido-piperazinona sustituidos como moduladores de gamma secretasa

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a novedosos derivados de pirido-piperazinona sustituidos utiles como moduladores
de gamma secretase. La invencién se refiere adicionalmente a procesos para preparar dichos compuestos
novedosos, composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos como ingrediente activo, asi como el
uso de dichos compuestos como medicamento.

Antecedentes de la invencion

La enfermedad de Alzheimer (AD) es un trastorno neurodegenerativo progresivo marcado por la pérdida de
memoria, la cognicién y la estabilidad del comportamiento. La AD afecta al 6-10% de la poblacion sobre la edad de
65 y hasta el 50% sobre la edad de 85. Es la causa principal de demencia y la tercera causa principal de muerte
después de enfermedad cardiovascular y cancer. Actualmente no existe tratamiento eficaz para AD. El coste neto
total relacionado con AD en EE. UU. excede los 100 billones de ddlares anualmente.

La AD no tiene una etiologia simple, sin embargo, se ha asociado con ciertos factores de riesgo incluyendo (1) la
edad, (2) la historia familia y (3) traumatismo craneal; otros factores incluyen toxinas ambientales y bajos niveles de
educacion. Las lesiones neuropatolégicas especificas en las cortezas limbica y cerebral incluyen haces
neurofibrilares intracelulares que consisten en proteina tau hiperfosforilada y la deposicion extracelular de agregados
fibrilares de péptidos beta amiloides (placas amiloides). Los componentes principales de las placas amiloides son los
péptidos beta amiloides (A-beta, Abeta o AB) de diversas longitudes. Una variante de los mismos, que es el péptido
AB1-42 (Abeta-42), se cree que es el agente causante principal de la formacion de amiloides. Otra variante es el
péptido AB1-40 (Abeta-40). AB es el producto proteolitico de una proteina precursora, la proteina precursora beta
amiloide (beta-APP o APP).

Las formas dominantes autosémicas, familiares de aparicion prematura de AD se han ligado a mutaciones de
sentido equivocado en la proteina precursora B-amiloide (3-APP o APP) y en las proteinas presenilina 1y 2. En
algunos pacientes, las formas de aparicion tardia de AD se han correlacionado con un alelo especifico del gen de la
apolipoproteina E (ApoE) y, mas recientemente, el hallazgo de una mutacién en la alfa2-macroglobulina, que puede
estar ligada a al menos el 30% de la poblacién con AD. A pesar de esta heterogeneidad, todas las formas de AD
muestran hallazgos patolégicos similares. El analisis genético ha proporcionado los mejores indicios para un
enfoque terapéutico légico a AD. Todas las mutaciones encontradas hasta la fecha afectan a la produccion
cuantitativa o cualitativa de los péptidos amiloidogénicos conocidos como péptidos Abeta (AB), especificamente
AB42, y han dado fuerte soporte a la "hipdtesis de la cascada amiloide" de AD (Tanzi y Bertram, 2005, Cell 120,
545). La probable vinculacion entre la generacion de péptido AB y la patologia de AD enfatiza la necesidad de una
mejor compresion de los mecanismos de produccion de AB y garantiza fuertemente un enfoque terapéutico en la
modulacion de los niveles de AR.

La liberacién de péptidos AB esta modulada por al menos dos actividades proteoliticas mencionadas como escision
con B- y y-secretasa en el extremo N-terminal (enlace Met-Asp) y el extremo C-terminal (restos 37-42) del péptido
AB, respectivamente. En la ruta de secrecién, existen evidencias de que la B-secretasa escinde primero,
conduciendo a la secrecion de s-APP (sB) y la retencion de un fragmento carboxi terminal (CTF) de 11 kDa unido a
membrana. Se cree que lo ultimo da lugar a péptidos AB después de la escision por la y-secretasa. La cantidad de la
isoforma mas larga, AB42, esta aumentada selectivamente en pacientes que portan ciertas mutaciones en la region
de un gen particular que codifica una proteina particular (presenilina), y estas mutaciones se han correlacionado con
AD familiar de aparicion prematura. Por lo tanto, muchos investigadores creen que AB42 es el culpable principal de
la patogénesis de AD.

Ahora ha quedado claro que la actividad y-secretasa no puede atribuirse a una Unica proteina, sino que esta
asociada, de hecho, con un ensamblaje de diferentes proteinas.

La actividad gamma (y)-secretasa reside dentro de un complejo de mdltiples proteinas que contiene al menos cuatro
componentes: el heterodimero de presenilina (PS), nicastrina, aph-1 y pen-2. El heterodimero de PS consiste en los
fragmentos amino- y carboxiterminales de PS generados por endoproteolisis de la proteina precursora. Los dos
aspartatos del sitio catalitico estan en la superficie de contacto de este heterodimero. Recientemente se ha sugerido
que la nicastrina sirve como receptor de gamma-secretasa-sustrato. Las funciones de los otros miembros de
gamma-secretasa son desconocidas, pero todas son necesarias para la actividad (Steiner, 2004, Curr. Alzheimer
Research 1(3): 175-181).

Por tanto, aunque el mecanismo molecular de la segunda etapa de escision ha permanecido esquivo hasta ahora, el
complejo y-secretasa se ha convertido en una de las dianas principales en la busqueda de compuestos para el
tratamiento de AD.
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Se han propuesto diversas estrategias para abordar la y-secretasa en AD, que varian desde abordar el sitio
catalitico directamente, desarrollar inhibidores especificos de sustrato y moduladores de la actividad y-secretasa
(Marjaux et al., 2004, Drug Discovery Today: Therapeutic Strategies, Volumen 1, 1-6). Por consiguiente, se describio
una diversidad de compuestos que tienen las secretasas como dianas (Larner, 2004, Secretases as therapeutics
targets in AD: patentes 2000 - 2004, Expert Opin. Ther. Patents 14, 1403-1420).

De hecho, este hallazgo estaba sostenido por estudios bioquimicos en que se mostraba un efecto de ciertos
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) sobre la y-secretasa (documento US 2002/0128319; Eriksen
(2003) J. Clin. Invest. 112, 440). Las limitaciones para el uso de AINE para prevenir o tratar AD son su actividad de
inhibicién de enzimas ciclooxigenasa (COX), que puede conducir a efectos secundarios indeseados, y su baja
penetracion en el SNC (Peretto et al.,, 2005, J. Med. Chem. 48, 5705-5720). Mas recientemente, el AINE R-
flurbiprofeno, un enantiémero que carece de actividad inhibidora de Cox y toxicidad gastrica relacionada, ha fallado
en ensayo grande en fase lll ya que el farmaco no mejora la capacidad de pensamiento o la capacidad de los
pacientes de realizar actividades diarias significativamente mas que aquellos pacientes con placebo.

El documento WO-2010/100606 describen fenil imidazoles y fenil triazoles para su uso como moduladores de
gamma-secretasa.

El documento US20090062529 se refiere a compuestos policiclicos eficaces como agentes terapéuticos o
profilacticos para una enfermedad causada por AB.

El documento WO-2010/070008 se refiere a novedosos derivados de imidazol biciclico sustituidos utiles como
moduladores de y-secretasa.

El documento W0-2010/089292 se refiere a novedosos compuestos heterociclicos biciclicos sustituidos utiles como
moduladores de y-secretasa.

El documento WO-2011/006903 se refiere a novedosos derivados de triazol e imidazol sustituidos utiles como
moduladores de y-secretasa.

El documento WO-2012/131539 se refiere a novedosas piridinonas biciclicas utiles como moduladores de y-
secretasa que pueden penetrar en el cerebro.

El documento W0-2014/045156 se refiere a piridinonas biciclicas para su uso como moduladores de y-secretasa.

Existe una fuerte necesidad de novedosos compuestos que modulen la actividad y-secretasa abriendo de ese modo
nuevas vias para el tratamiento de AD. Un objetivo de la presente invencion es superar o mejorar al menos una de
las desventajas de la técnica anterior, o proporcionar una alternativa util. Los compuestos de la presente invencion o
parte de los compuestos de la presente invencion pueden tener propiedades mejoradas de estabilidad metabdlica,
disponibilidad cerebral central mejorada, solubilidades mejoradas o inhibicion reducida de CYP en comparacion con
los compuestos descritos en la técnica anterior. Por consiguiente, un objetivo de la presente invencion es
proporcionar dichos compuestos novedosos.

Sumario de la invencién

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion son Utiles como moduladores de y-secretasa. Los
compuestos de acuerdo con la invencion y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden
ser Utiles en el tratamiento o prevencién de AD.

La presente invencion se refiere a novedosos compuestos de formula (1):

| (n
X
N \>_,,_R4
0] );‘N
R5
tautémeros y formas estereoisoméricas de los mismos, donde
R'esAr' o Ar2;

R? es hidrégeno, fenilo, cicloalquiloCs.7, 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, o
alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES26122157T3

grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquiloxiC14 y NR7R8;

Z es metileno o 1,2-etanodiilo, donde metileno o 1,2-etanodiilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes alquiloC1.4;

L es un enlace covalente, 1,2-ciclopropanodiilo, -C(=0)-alcanodiilC+.s-, alcanodiiloC1.6 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, fenilo y alquiloxiCs-
4anU|IoC14, o alcanodiiloC+.s donde dos atomos geminales de hidrogeno estan remplazados por alcanodiiloCy;

Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
pirrolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pirazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tienilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo,
pirazolo-[1,5-a]piridinilo, 3,4-dihidro-1-benzopiranilo, 1,2-bencisotiazolilo, indazolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo,
2,3-dihidro-benzo[b]tienilo, 1,3-dihidro-benzo[c]tienilo, 2-benzofuranilo, 3,4-dihidro-2-benzotiopiranilo, 3,4-dihidro-2-
benzopiranilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno 0
mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, oxo, Ar®, R,
alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno |ndepend|entemente del
grupo que consiste en halo, alquiloxiC14 y cicloalquiloCs.7, y alquiloxiC14 opcionalmente sustituido con uno o més
sustltuyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquiloCs.7;

Ar? es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en OR® y 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo;
y dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxiCi4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustltuyentes halo, y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del
grupo que consiste en halo y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R es hidrégeno, ciano, halo, alquiloxiC+.4 o alquiloC+.4;

R es hidrégeno, halo o alquiloC+.4;

R®es hldrogeno o alquiloC1.4;

X £s CR°0ON;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidroégeno, cicloalquiloCs.7 o fenilo;

R? es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en piperidinilo, morfolinilo, cicloalquiloCs.7, pirazolilo
y pirrolidinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo o alquiloC14 opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de halo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

La presente invencion también se refiere a métodos para la preparacion de compuestos de la presente invencion y
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Se descubrié que los compuestos de la presente invencién modulan la actividad y-secretasa in vitro e in vivo y, por
lo tanto, pueden ser utiles en el tratamiento o prevencion de AD, lesidon cerebral traumatica (TBI), demencia
pugilistica, alteracion cognitiva leve (MCI), senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide
cerebral, demencia multi-infarto, sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de Parkinson y demencia
asociada con beta-amiloide; preferiblemente AD y otros trastornos con patologia beta-amiloide (por ejemplo,
glaucoma).

En vista de la farmacologia mencionada anteriormente de los compuestos de féormula () y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, se desprende que pueden ser adecuados para su uso
como medicamento.

Mas especialmente, los compuestos de formula (I) y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los
solvatos de los mismos, pueden ser adecuados en el tratamiento o prevencion de AD, angiopatia amiloide cerebral,
demencia multi-infarto, demencia pugilistica y sindrome de Down.

La presente invencion también se refiere al uso de compuestos de acuerdo con la férmula general (1), y las sales de
adiciéon de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para la fabricacion de un
medicamento para la modulacién de la actividad y-secretasa.

La presente invencién se describira ahora adicionalmente. En los siguientes fragmentos de texto, se definen
diferentes aspectos de la invencion en mas detalle. Cada aspecto asi definido puede combinarse con cualquier otro
aspecto o aspectos salvo que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica indicada
como preferida o ventajosa puede combinarse con cualquier otra caracteristica o caracteristicas indicadas como
preferidas o ventajosas.

Descripcion detallada
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Cuando se describen los compuestos de la invencion, los términos usados deben interpretarse de acuerdo con las
siguientes definiciones, salvo que el contexto indique otra cosa.

Siempre que se usa el término "sustituido” en la presente invencion, se entiende, salvo que se indique de otro modo
o esté claro por el contexto, para indicar que uno o mas hidrégenos, en particular de 1 a 3 hidrégenos,
preferiblemente 1 o 2 hidrégenos, mas preferiblemente 1 hidrogeno, en el atomo o radical indicado en la expresion
que usa "sustituido", esta remplazado con una seleccion del grupo indicado, con la condicion de que no se exceda la
valencia normal, y que la sustitucion produzca un compuesto quimicamente estable, es decir, un compuesto que sea
suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento a un grado util de pureza a partir de una mezcla de reaccion, y
a su formulacién en un agente terapéutico.

El término "halo", como un grupo o parte de un grupo, es genérico de fldor, cloro, bromo, yodo salvo que se indique
otra cosa o esté claro por el contexto.

El término "alquiloC+4", como un grupo o parte de un grupo, se refiere a un radical hidrocarbilo de formula CnHzn+1
donde n es un numero que varia de 1 a 4. Los grupos alquiloCy4 comprenden de 1 a 4 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 3 atomos de carbono, mas preferiblemente de 1 a 2 atomos de carbono. Los grupos
alquiloC14 pueden ser lineales o ramificados y pueden estar sustituidos como se indica en este documento. Cuando
se usa subindice en este documento después de un atomo de carbono, el subindice se refiere a la cantidad de
atomos de carbono que el grupo nombrado puede contener. AlquiloC+.4 incluye todos los grupos alquilo lineales o
ramificados con entre 1 y 4 atomos de carbono y, por tanto, incluye tales como, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i
propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo, n-butilo, isobutilo y terc-butilo), y similares.

El término "cicloalquiloCs.7" en solitario o en combinacion, se refiere a un radical hidrocarburo saturado ciclico que
tiene de 3 a 7 atomos de carbono. Ejemplos no limitantes de cicloalquiloCsz adecuado incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El término "alquiloxiC1.4", como un grupo o parte de un grupo, se refiere a un radical que tiene la formula OR® donde
R® es alquiloCi4. Ejemplos no limitantes de alquiloxiCi4 adecuado incluyen metiloxi (también metoxi), etiloxi
(también etoxi), propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi y terc-butiloxi.

El término "alcanodiiloC1.6", como un grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarburo saturados bivalentes
de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 6 atomos de carbono tales como, por ejemplo, metileno o
metanodiilo, etan-1,2-diilo, etan-1,1-diilo o etilideno, propan-1,3-diilo, propan-1,2-diilo, butan-1,4-diilo, pentan-1,5-
diilo, pentan-1,1-diilo, hexan-1,6-diilo, 2-metilbutan-1,4-diilo, 3-metilpentan-1,5-diilo y similares.

El término "alcanodiiloC,.¢", como un grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarburo saturados bivalentes
de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 6 atomos de carbono tales como, por ejemplo, etan-1,2-diilo, etan-
1,1-diilo o etilideno, propan-1,3-diilo, propan-1,2-diilo, butan-1,4-diilo, pentan-1,5-diilo, pentan-1,1-diilo, hexan-1,6-
diilo, 2-metilbutan-1,4-diilo, 3-metilpentan-1,5-diilo y similares; en particular "alcanodiiloC,.¢", como un grupo o parte
de un grupo, define etan-1,2-diilo.

Asimismo, el término "alcanodiiloC+", como un grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarburo saturados
bivalentes de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 2 atomos de carbono.

El término "oxo" significa =0.

La expresion "3,4-dihidro-1-benzopiranilo" es equivalente a 3,4-dihidro-2H-1-benzopiranilo, "indazolilo" es
equivalente a 1H-indazolilo, "3,4-dihidro-2-benzotiopiranilo" es equivalente a 3,4-dihidro-1H-2-benzotiopiranilo, "3,4-
dihidro-2-benzopiranilo” es equivalente a 3,4-dihidro-1H-2-benzopiranilo, "3,4,5,6-tetrahidropiranilo” es equivalente a
tetrahidro-2H-piranilo, "3,4,5,6-tetrahidrotiopiranilo” es equivalente a tetrahidro-2H-tiopiranilo.

Siempre que la variable 'L' representa -C(=0)-alcanodiilC1-, se entiende que el grupo carbonilo esté unido a 'R" y
alcanodiiloC1.6 esta unido al resto de la molécula. Esto se ilustra por la férmula (I'):

R! \]/alcanodiil C“‘\N
! |
N

0O

Los nombres quimicos de los compuestos de la presente invencion se generaron de acuerdo con las normas de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES26122157T3

nomenclatura acordadas por el Chemical Abstracts Service, usando el software de nomenclatura de Advanced
Chemical Development, Inc. (ACD/Labs ediciéon 12.00 version del producto 12.01; desarrollo 33104, 27 de mayo de
2009). En el caso de formas tautoméricas, se generd el nombre de la forma tautomérica representada. Debe estar
claro que la otra forma tautomérica no representada también se incluye dentro del alcance de la presente invencion.

Siempre que uno de los sistemas de anillos en la definicion de Ar' 0 R® esté sustituido con uno o mas sustituyentes,
esos sustituyentes pueden remplazar cualquier atomo de hidrogeno unido a un atomo de carbono o nitrégeno del
sistema de anillos.

Se entiende que la expresion "compuestos de la invencion", como se usa en este documento, incluye los
compuestos de férmula (1), y las sales y solvatos de los mismos.

Como se usa en este documento, cualquier férmula quimica con enlaces mostrados como lineas sélidas y no como
enlaces en cufa soélidos o en cufia fragmentada, o indicada de otro modo como que tiene una configuracion
particular (por ejemplo, R, S) alrededor de uno o mas atomos, contempla cada estereoisémero posible, o0 mezcla de
dos 0 mas estereoisémeros.

Anteriormente y a partir de ahora en este documento, se entiende que el término "compuesto de férmula (1)" incluye
los estereoisdmeros del mismo y las formas tautoméricas del mismo.

Las expresiones "estereoisomeros", "formas estereoisoméricas" o "formas estereoquimicamente isoméricas"
anteriormente y a partir de ahora en este documento se usan de forma intercambiable.

La invencion incluye todos los estereoisdémeros de los compuestos de la invencidn como un estereocisémero puro o
como una mezcla de dos o mas estereoisémeros.

Los enantidmeros son estereoisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1
de un par de enantidmeros es un racemato o mezcla racémica.

Los diasteredmeros (o diaestereoisomeros) son estereoisémeros que no son enantiomeros, es decir, no estan
relacionados como imagenes especulares. Si un compuesto contiene un doble enlace, los sustituyentes puede estar
en configuracion E o Z. Los sustituyentes en radicales (parcialmente) saturados ciclicos bivalentes pueden tener
configuracion cis o trans; por ejemplo, si un compuesto contiene un grupo cicloalquilo disustituido, los sustituyentes
pueden estar en configuracion cis o trans. Por lo tanto, la invencién incluye enantiomeros, diastereémeros,
racematos, isémeros E, isbmeros Z, isdmeros cis, isdmeros trans y mezclas de los mismos, siempre que sea
quimicamente posible.

El significado de todos esos términos, es decir, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, isomeros E, isdmeros Z,
isdbmeros cis, isdmeros trans y mezclas de los mismos son conocidos para los expertos en la materia.

La configuracion absoluta se especifica de acuerdo con el sistema de Cahn-Ingold-Prelog. La configuraciéon en un
atomo asimétrico se especifica por R o S. Los estereoisomeros resueltos cuya configuracion absoluta no es
conocida, pueden denominarse por (+) o (-) dependiendo de la direccion en que rotan la luz polarizada en el plano.
Por ejemplo, los enantiomeros resueltos cuya configuracion absoluta no es conocida, pueden denominarse por (+) o
(-) dependiendo de la direccion en que rotan la luz polarizada en el plano.

Cuando se identifica un estereoisdbmero especifico, eso significa que dicho esterecisdbmero esta sustancialmente
libre, es decir, asociado con menos del 50%, preferiblemente menos del 20%, mas preferiblemente menos del 10%,
incluso mas preferiblemente menos del 5%, en particular menos del 2% y mucho mas preferiblemente menos del
1%, de los otros estereoisémeros. Por tanto, cuando un compuesto de férmula (1) se especifica, por ejemplo, como
(R), esto significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero (S); cuando un compuesto de férmula (1)
se especifica, por ejemplo, como E, esto significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isdmero Z;
cuando un compuesto de formula (l) se especifica, por ejemplo, como cis, esto significa que el compuesto esta
sustancialmente libre del isémero trans.

Algunos de los compuestos de acuerdo con la férmula (l) también pueden existir en su forma tautomérica. Se
pretende que dichas formas, en la medida en que puedan existir, aunque no se indiquen de forma explicita en la
férmula (1) anterior, estén incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

Se desprende que un Unico compuesto puede existir en forma tanto estereoisomérica como tautomérica.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de férmula (1) y solvatos de los mismos, son aquellos donde el
contraion es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de acidos y bases que son no farmacéuticamente
aceptables también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto
farmacéuticamente aceptable. Todas las sales, sean farmacéuticamente aceptables o no, se incluyen dentro del
ambito de la presente invencion.
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Se entiende que las sales de adicion de acidos y bases farmacéuticamente aceptables mencionadas anteriormente
0 a partir de ahora en este documento comprenden las formas salinas de adicién de acidos y bases no toxicas
terapéuticamente activas que los compuestos de formula (1), y solvatos de los mismos, son capaces de formar. Las
sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse convenientemente tratando la forma de
base con dicho acido apropiado. Los acidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos, tales como
acidos hidracidos, por ejemplo, acido clorhidrico o bromhidrico, sulfarico, nitrico, fosférico y acidos similares; o
acidos organicos tales como, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico (es decir,
etanodioico), maldnico, succinico (es decir, acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico,
metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfonico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico,
pamoico y acidos similares. A la inversa, dichas formas salinas pueden convertirse por tratamiento con una base
apropiada en la forma de base libre.

Los compuestos de férmula (1) y solvatos de los mismos que contienen un protén acido también pueden convertirse
en sus formas salinas de adicién de metal o amina no toxicas por tratamiento con bases organicas e inorganicas
apropiadas. Las formas salinas de bases apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos, por ejemplo, la sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales
con bases organicas, por ejemplo, aminas primarias, secundarias y terciarias alifaticas y aromaticas tales como
metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isdmeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina,
dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina,
trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; la sales de benzatina, N-metil-D-glucamina,
hidrabamina, y sales con aminoacidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. A la inversa, la forma
salina puede convertirse por tratamiento con acido en la forma de acido libre.

El término solvato comprende los hidratos y formas de adicién de disolvente que los compuestos de formula (I) con
capaces de formar, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ejemplos de dichas formas
son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares.

Los compuestos de la invencion preparados en los procesos descritos a continuacion pueden sintetizarse en forma
de mezclas de enantidmeros, en particular mezclas racémicas de enantibmeros, que pueden separarse entre si
siguiendo procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Un modo de separar las formas enantioméricas de
los compuestos de formula (I) y las sales de adiciéon farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos,
implica cromatografia liquida usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas
también pueden obtenerse de las correspondientes formas estereoquimicamente isoméricas puras de los materiales
de partida apropiados, con la condicién de que la reaccion suceda de forma estereospecifica. Preferiblemente, si se
desea un estereoisémero especifico, dichos compuestos se sintetizarian por métodos estereoespecificos de
preparacion. Estos métodos emplearan, ventajosamente, materiales de partida enantioméricamente puros.

En el marco de esta solicitud, un elemento, en particular cuando se menciona en relacién con un compuesto de
acuerdo con la formula (1), comprende todos los isétopos y mezclas isotdpicas de este elemento, de origen natural o
producidos de forma sintética, con abundancia natural o en una forma isotépicamente enriquecida. Los com uestos
de férmula (I) radlomarcados E)ueden comprender un is6topo radiactivo seleccionado del grupo de H e, ®F, 12
123) 125, 131 "75gy Tegy, 7 Bry Br. Preferiblemente, el isétopo radiactivo se selecciona del grupo de *H, Cy 8,
Como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "
también incluyen referentes plurales salvo que el contexto indique claramente otra cosa. Por ejemplo,
compuesto" significa 1 compuesto o mas de 1 compuesto.

uno" y "el" "la"
"un

En una realizacion, la presente invencion se refiere a novedosos compuestos de férmula (1):

tautomeros y formas estereoisoméricas de los mismos, donde

R es Ar' 0 Ar%

R? es hldrogeno fenilo, cicloalquiloCs7, 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, o
alquiloC1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionado cada uno independientemente del
grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquiloxiC14 y NR'R?;

Z es metileno o 1,2-etanodiilo, donde metileno o 1,2- etanodiilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
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sustituyentes alquiloC1.4;

L es un enlace covalente, 1,2-ciclopropanodiilo, -C(=0)-alcanodiilC+.s-, alcanodiiloC1.6 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, fenilo y alquiloxiCs-
salquiloCi4, o alcanodiiloC1.s donde dos atomos geminales de hidrégeno estan remplazados por alcanodiiloCa.;

Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
pirrolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pirazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tienilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo,
pirazolo-[1,5-a]piridinilo, 3,4-dihidro-1-benzopiranilo, 1,2-bencisotiazolilo, indazolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo,
2,3-dihidro-benzo[bl]tienilo, 1,3-dihidro-benzo[c]tienilo, 2-benzofuranilo, 3,4-dihidro-2-benzotiopiranilo, 3,4-dihidro-2-
benzopiranilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno 0
mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, oxo, Ar®, R
alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno |ndepend|entemente del
grupo que consiste en halo, alquiloxiC14 y cicloalquiloCs.7, y alquiloxiC14 opcionalmente sustituido con uno o més
sustltuyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquiloCs.7;

Ar? es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en OR® y 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo;
y dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxiCi14 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustltuyentes halo, y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del
grupo que consiste en halo y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R es hidrégeno, ciano, halo, alquiloxiC+.4 o alquiloC+.4;

R es hidrégeno, halo o alquiloC+.4;

R® es hldrogeno o alquiloC1.4;

X es CR°oON;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidroégeno, cicloalquiloCs.7 o fenilo;

R? es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en piperidinilo, morfolinilo, cicloalquiloCs.7, pirazolilo
y pirrolidinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo o alquiloC14 opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de halo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a novedosos compuestos de formula (1), tautdmeros y formas

estereoisoméricas de los mismos, donde:

R'es Ar1;

R? es hidrégeno, fenilo, cicloalquiloCs.7, 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, o

alquiloC1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionado cada uno independientemente del

grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquiloxiC14 y NR'R?;

Z es metileno o 1,2-etanodiilo, donde metileno o 1,2- etanodiilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos

sustituyentes alquiloC1.4;

L es un enlace covalente, 1,2-ciclopropanodiilo, -C(=0)-alcanodiilC+.s-, alcanodiiloC1.6 opcionalmente sustituido con

uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, fenilo y alquiloxiC14-
qunoCM, o0 alcanodiiloC+.s donde dos atomos geminales de hidrogeno estan remplazados por alcanodiiloCys;

Ar’ es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,

pirrolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pirazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-

benzo[b]tienilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-

tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo,

pirazolo-[1,5-a]piridinilo, 3,4-dihidro-1-benzopiranilo, 1,2-bencisotiazolilo, indazolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo,

2,3-dihidro-benzo[b]tienilo, 1,3-dihidro-benzo[c]tienilo, 2-benzofuranilo, 3,4-dihidro-2-benzotiopiranilo, 3,4-dihidro-2-

benzopiranilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno 0

mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, oxo, Ar®, R,

alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno |ndepend|entemente del

grupo que consiste en halo, alquiloxiC14 y cicloalquiloCs.7, y alquiloxiC14 opcionalmente sustituido con uno o més

sustltuyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquiloCs.7;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del

grupo que consiste en halo y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R es hidrégeno, ciano, halo, alquiloxiC+.4 o alquiloC+.4;

R es hidrégeno, halo o alquiloC+.4;

R® es hldrogeno o alquiloC1.4;

X es CR°oON;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R®es hidrégeno o alquiloC+.4;
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R? es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en piperidinilo, morfolinilo, cicloalquiloCs.7, pirazolilo
y pirrolidinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo o alquiloC14 opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de halo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a novedosos compuestos de formula (1), tautdmeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, donde:

R'es Ar2;

R? es hidrégeno, fenilo, cicloalquiloCs.7, 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, o
alquiloC1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionado cada uno independientemente del
grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquiloxiC14 y NR'R?;

Z es metileno o 1,2-etanodiilo, donde metileno o 1,2- etanodiilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes alquiloC1.4;

L es un enlace covalente, 1,2-ciclopropanodiilo, -C(=0)-alcanodiilC+.s-, alcanodiiloC1.6 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, fenilo y alquiloxiCs-
salquiloCi4, o alcanodiiloC1.s donde dos atomos geminales de hidrégeno estan remplazados por alcanodiiloCy.;

Ar? es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en OR® y 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo;
y dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxiCi4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustltuyentes halo, y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R es hidrégeno, ciano, halo, alquiloxiC+.4 o0 alquiloC+.4;

R es hidrégeno, halo o alquiloC+.4;

R® es hldrogeno o alquiloC1.4;

X es CR°oON;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R? es hidrégeno, cicloalquiloCs.7 o fenilo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a novedosos compuestos de formula (1), tautomeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, donde:

R'esAr' o Ar2;

R%es metilo;

Z es metileno o 1,2-etanodiilo, donde metileno o 1,2-etanodiilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes alquiloC1.4;

L es un enlace covalente, 1,2-ciclopropanodiilo, -C(=0)-alcanodiilC+.s-, alcanodiiloC1.6 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, fenilo y alquiloxiCs-
salquiloCi.4, o alcanodiiloC1.s donde dos atomos geminales de hidrégeno estan remplazados por alcanodiiloCa.s;

Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
pirrolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pirazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tienilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo,
pirazolo-[1,5-a]piridinilo, 3,4-dihidro-1-benzopiranilo, 1,2-bencisotiazolilo, indazolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo,
2,3-dihidro-benzo[b]tienilo, 1,3-dihidro-benzo[c]tienilo, 2-benzofuranilo, 3,4-dihidro-2-benzotiopiranilo, 3,4-dihidro-2-
benzopiranilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno 0
mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, oxo, Ar®, R,
alquiloC1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno |ndepend|entemente del
grupo que consiste en halo, alquiloxiC14 y cicloalquiloCs.7, y alquiloxiC14 opcionalmente sustituido con uno o més
sustltuyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquiloCs.7;

Ar? es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en OR® y 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo;
y dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxiCi4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustltuyentes halo, y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del
grupo que consiste en halo y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R es hidrégeno, ciano, halo, alquiloxiC+.4 o alquiloC+.4;

R es hidrégeno, halo o alquiloC+.4;

R® es hldrogeno o alquiloC1.4;

X es CR°oON;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidroégeno, cicloalquiloCs.7 o fenilo;

R? es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en piperidinilo, morfolinilo, cicloalquiloCs.7, pirazolilo
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y pirrolidinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo o alquiloC14 opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de halo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a novedosos compuestos de formula (1), tautomeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, donde:

R'esAr' o Ar2;

R%es hidrégeno o alquiloC+.4;

Z es metileno o 1,2-etanodiilo, donde metileno o 1,2-etanodiilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes alquiloC1.4;

L es un enlace covalente, 1,2-ciclopropanodiilo, -C(=0)-alcanodiilC+.-, alcanodiiloC1.s 0 alcanodiiloCss donde dos
atomos geminales de hidrogeno estan remplazados por alcanodiiloCy.;

Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
pirrolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pirazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tienilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo,
pirazolo-[1,5-a]piridinilo, 3,4-dihidro-1-benzopiranilo, 1,2-bencisotiazolilo, indazolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo,
2,3-dihidro-benzo[bl]tienilo, 1,3-dihidro-benzo[c]tienilo, 2-benzofuranilo, 3,4-dihidro-2-benzotiopiranilo, 3,4-dihidro-2-
benzopiranilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustltmdo con uno o
mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, oxo, R’ alquiloC1.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente deI grupo que
consiste en halo, alquiloxiC14 y cicloalquiloCs.7, y alquiloxiC1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
selecmonado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y C|cloanU|I003 7

Ar? es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en OR® y 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo;
y dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxiCi4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustltuyentes halo, y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R es hidrogeno;

R es alquiloC1.4;

R’ es h|drogeno

X £s CR®;

R es h|drogeno

R es hidroégeno, cicloalquiloCs.7 o fenilo;

R es piperidinilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente
del grupo que consiste en halo o alquiloC1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a novedosos compuestos de formula (1), tautomeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, donde:

R'esAr' o Ar2;

R%es metilo;

Z es metileno o 1,2-etanodiilo, donde metileno o 1,2-etanodiilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes alquiloC1.4;

L es alcanodiiloC1.;

Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
pirrolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pirazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tienilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo,
pirazolo-[1,5-a]piridinilo, 3,4-dihidro-1-benzopiranilo, 1,2-bencisotiazolilo, indazolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo,
2,3-dihidro-benzo[bl]tienilo, 1,3-dihidro-benzo[c]tienilo, 2-benzofuranilo, 3,4-dihidro-2-benzotiopiranilo, 3,4-dihidro-2-
benzopiranilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno 0
mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, oxo, Ar®, R,
alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno |ndepend|entemente del
grupo que consiste en halo, alquiloxiC14 y cicloalquiloCs.7, y alquiloxiC14 opcionalmente sustituido con uno o més
sustltuyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquiloCs.7;

Ar? es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en OR® y 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo;
y dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxiCi4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustltuyentes halo, y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del
grupo que consiste en halo y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R es hidrégeno, ciano, halo, alquiloxiC+.4 o alquiloC+.4;

R es hidrégeno, halo o alquiloC+.4;

R® es hldrogeno o alquiloC1.4;

XesCR®oN;
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R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidroégeno, cicloalquiloCs.7 o fenilo;

R? es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en piperidinilo, morfolinilo, cicloalquiloCs.7, pirazolilo
y pirrolidinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo o alquiloC14 opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de halo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a novedosos compuestos de formula (1), tautomeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, donde:

R'esAr' o Ar2;

R%es hidrégeno o alquiloC+.4;

Z es metileno;

L es un enlace covalente, -C(=0)-alcanodiilC+.s-, alcanodiiloC+, 0 alcanodiiloC+s donde dos atomos geminales de
h|drogeno estan remplazados por alcanodiiloCa.;

Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en tienilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
pirazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tienilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-
isobenzofuranilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-
triazolo[4,3-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, 3,4-dihidro-1-benzopiranilo, 1,2-bencisotiazolilo, indazolilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustltwdo con uno o mas sustituyentes
seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, Ar®, oxo, R°, alquiloC+.4 opcionalmente
sustltmdo con uno o mas sustituyentes halo, y alquiloxiC1.;

Ar? es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en OR® y 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo;
y dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en alquiloxiC14 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
halo y alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Ar es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes CFs;

R es hidrogeno;

R es alquiloC1.4;

R’ es h|drogeno

X es CR®;

R es h|drogeno

R es hidroégeno, cicloalquiloCs.7 o fenilo;

R? es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en piperidinilo opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a novedosos compuestos de formula (1), tautdmeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, donde:

R'esAr' o Ar2;

R%es hidrégeno o metilo;

Z es metileno;

L es un enlace covalente, -C(=0)-CH>-, alcanodiiloC1.2, 0 alcanodiiloC, donde dos atomos geminales de hidrégeno
estan remplazados por 1,2-etanodiilo;

Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en imidazol-1-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 4-tiazolilo, 3-
pirrolidinilo,  1-piperidinilo, pirazol-3-ilo, pirazol-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tien-3-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tien-2-ilo, 1,2-bencisoxazol-3-ilo, 2-benzofuranilo, 2,3-dihidro-3-benzofuranilo, 2,3-dihidro-7-benzofuranilo,
2,3-dihidro-2-benzofuranilo, 1,3-dihidro-1-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-3-ilo, 4,5,6,7-
tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo,  1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-3-ilo,  pirazolo-[1,5-a]piridin-3-ilo,  3,4-dihidro-1-
benzopiran-2-ilo,  3,4-dihidro-1-benzopiran-6-ilo, 1,2-bencisotiazol-3-ilo,  indazol-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-2-
isoquinolinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustltmdo con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionado
cada uno independientemente del grupo que consiste en Br, Cl, Ar®, oxo, R, isopropiloxi y alquiloC1.4 opcionalmente
sustltmdo con 3 grupos fluoro;

Ar? es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en OR® y 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo;
y dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado cada uno independientemente del
grupo que consiste en metilo, CF3 y metoxi opcionalmente sustituido con 3 sustituyentes fluoro;

Ar es fenilo sustituido con un grupo CF3;

R es hidrogeno;

R es metilo;

R®es hidrégeno;

X &s CH;

R es hidroégeno, ciclopentilo, ciclopropilo o fenilo;

R? es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en 1-piperidinilo sustituido con un grupo CF3;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.
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En una realizacion, la presente invencion se refiere a novedosos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionados en
cualqmera de las otras realizaciones, donde se aplican una o mas de las siguientes restricciones:

(a) R? es fenilo, cicloalquiloCs.7, 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, o alquiloC1.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que
consiste en hidroxilo, alquiloxiC14 y NR'R;

(b) Z es metileno o 1,2-etanodiilo;

(c) L es alcanodiiloC1.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en 3, 4 5,6-tetrahidropiranilo, fenilo y alquiloxiC14alquiloC1.4;

(d) R es hidrogeno;

(e) R es alquiloC1.4;

(R es hldrogeno

(9) X £s CR%

(h) R es hldrogeno

(i) R es alquiloC1.;

() R® es alquiloC.4;

(k) R? es piperidinilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo o alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
halo.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de Ios mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R'es Ar'.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de Ios mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R'es Ar%.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de Ios mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R? es hidrégeno, fenilo, cicloalquiloCs7, 3,4,5,6-tetrahidropiranilo,
3,4,5,6-tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo o alquiloCi4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, alquiloxiC14 y NR'R®.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R’ es hidrégeno o alquiloC1.4.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R? es hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R’ es alquiloC1.4; en particular metilo.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (I), o cualquier subgrupo de
los mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, donde R? es hidrégeno, fenilo, cicloalquiloCs.7 o
alquiloC1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidroxilo, alquiloxiC4 y NR'R®.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de Ios mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R? es fenilo, cicloalquiloCs7, 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-
tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo o alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionado
cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquiloxiC14 y NR'R®.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R? es hidrégeno o alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, alquiloxiC14 y NR R®
metilo; en particular hidrégeno o alquiloC+.4; mas en particular hidrégeno o metilo; incluso mas en particular metilo.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
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cualquiera de las otras realizaciones, donde R? es alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes
seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquiloxiC14 y NR'R®.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de Ios mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R? es fenilo, cicloalquiloCs7, 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-
tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo o alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionado
cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquiloxiC14 y NR'R®.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R° es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en
piperidinilo, morfolinilo, cicloalquiloCs.7, pirazolilo y pirrolidinilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halo.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R es hidrégeno o halo; en particular hidrogeno.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R® es alquiloC1.4.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde Z es metileno o 1,2-etanodiilo, donde metileno esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes alquiloC.4.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde L es alcanodiiloCi.; en particular L es metileno, etilideno o 1,2-
etanodiilo; mas en particular L es etilideno.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde L es metileno.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos menC|onado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R? es metilo y L es etilideno o metileno; en particular donde R? es metilo
y L es etilideno.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R? es alquiloC14 y L es alcanodiiloC+..

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde R’ es hidrégeno; R* es metilo; R® es hidrogeno; X es CH.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las ofras realizaciones, donde L es -C(=0)-alcanodiilC+.6-, alcanodiiloC+.s opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, fenilo y alquiloxiC+-
salquiloCq4, o alcanodiiloC+s donde dos atomos geminales de hidrégeno estan remplazados por alcanodiiloCa.s; en
particular L es alcanodiiloC+.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, fenilo y alquiloxiC4.alquiloC14, o alcanodiiloC+s donde dos atomos geminales
de hidrégeno estan remplazados por alcanodiiloCz.s; mas en particular L es alcanodiiloC+.s opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, fenilo y alquiloxiCs-
salquiloCi4.

Un grupo interesante de compuestos se refiere a aquellos compuestos donde la posicion de R® esta fija como se
muestra en (I-x)
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(I-x)

tautémeros y formas estereoisoméricas de los mismos,

donde todos los sustituyentes tienen el mismo significado que el definido en cualquiera de las realizaciones
anteriores en este documento,

y las sales de adiciéon farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Un grupo interesante de compuestos se refiere a aquellos compuestos de formula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos, donde el atomo
de carbono sustituido con R? tiene la configuracion R.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en
imidazolilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pirazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tienilo, 1,2-bencisoxazolilo,
benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo,
4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo-[1,5-a]piridinilo,  1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo,  pirazolo[1,5-a]piridinilo,  3,4-dihidro-1-
benzopiranilo, 1,2-bencisotiazolilo, indazolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo; debe entenderse que cualquiera de
estos sistemas de anillos puede estar sustituido como se define en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en
imidazol-1-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 4-tiazolilo, 3-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, pirazol-3-ilo, pirazol-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tien-3-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tien-2-ilo, 1,2-bencisoxazol-3-ilo, 2-benzofuranilo, 3-benzofuranilo, 2,3-
dihidro-3-benzofuranilo, 2,3-dihidro-7-benzofuranilo, 2,3-dihidro-2-benzofuranilo, 1,3-dihidro-1-isobenzofuranilo,
5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-3-ilo,  4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo,  1,2,4-triazolo[4,3-
a|piridin-3-ilo, pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 3,4-dihidro-1-benzopiran-2-ilo, 3,4-dihidro-1-benzopiran-4-ilo, 3,4-dihidro-1-
benzopiran-6-ilo, 1,2-bencisotiazol-3-ilo, indazol-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-2-isoquinolinilo; debe entenderse que
cualquiera de estos sistemas de anillos puede estar sustituido como se define en cualquiera de las otras
realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en
imidazol-1-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 4-tiazolilo, 3-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, pirazol-3-ilo, pirazol-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tien-3-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tien-2-ilo, 1,2-bencisoxazol-3-ilo, 2-benzofuranilo, 2,3-dihidro-3-
benzofuranilo, 2,3-dihidro-7-benzofuranilo, 2,3-dihidro-2-benzofuranilo, 1,3-dihidro-1-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-1,2,4-triazolo-[4,3-a]piridin-3-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1,2,4-triazolo-[4,3-a]piridin-3-
ilo, pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 3,4-dihidro-1-benzopiran-2-ilo, 3,4-dihidro-1-benzopiran-6-ilo, 1,2-bencisotiazol-3-ilo,
indazol-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-2-isoquinolinilo; debe entenderse que cualquiera de estos sistemas de anillos puede
estar sustituido como se define en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en
imidazolilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, 3,4-dihidro-1-benzopiranilo, indazolilo,
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo; debe entenderse que cualquiera de estos sistemas de anillos puede estar sustituido
como se define en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en
imidazol-1-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 4-tiazolilo, 3-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tien-3-ilo, 4,5,6,7-
tetrahidro-benzo[b]tien-2-ilo, 2-benzofuranilo, 3-benzofuranilo, 2,3-dihidro-3-benzofuranilo, 2,3-dihidro-7-
benzofuranilo, 2,3-dihidro-2-benzofuranilo, 1,3-dihidro-1-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-
a]piridin-3-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-3-ilo, pirazolo-[1,5-a]piridin-3-ilo,
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3,4-dihidro-1-benzopiran-2-ilo, 3,4-dihidro-1-benzopiran-4-ilo, 3,4-dihidro-1-benzopiran-6-ilo, indazol-3-ilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-2-isoquinolinilo; debe entenderse que cualquiera de estos sistemas de anillos puede estar sustituido como
se define en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde Ar' es benzofuranilo, en particular 2-benzofuranilo y/o 3-benzofuranilo;
debe entenderse que el sistema de anillos benzofuranilo puede estar sustituido como se define en cualquiera de las
otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las ofras realizaciones, donde uno o mas de los siguientes grupos heterociclicos en la definicion de R?
estan  restringidos:  3,4,5,6-tetrahidropiranilo  estd restringido a  3,4,5,6-tetrahidropiran-4-ilo, 3,4,5,6-
tetrahidrotiopiranilo esta restringido a 3,4,5,6-tetrahidrotiopiran-4-ilo, piperidinilo esta restringido a 1-piperidinilo o 4-
piperidinilo; debe entenderse que cualquiera de estos grupos heterociclicos puede estar sustituido como se define
en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos mencionado en
cualquiera de las ofras realizaciones, donde uno o mas de los siguientes grupos heterociclicos en la definicion de R?
estan restringidos: piperidinilo esta restringido a 1-piperidinilo, morfolinilo esta restringido a 1-morfolinilo, pirazolilo
esta restringido a 1-pirazolilo, pirrolidinilo esta restringido a 1-pirrolidinilo; debe entenderse que cualquiera de estos
grupos heterociclicos puede estar sustituido como se define en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (1) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos menC|onado en
cualqmera de las otras realizaciones, donde uno o mas de los grupos heterociclicos en las definiciones de Ar', R? y
R? estan restringidos como se indica en las realizaciones anteriormente en este documento.

En una realizaciéon, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (I), tautdmeros y formas
estereoisoméricas del mismo, donde:

R' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, tienilo, piperidinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-
triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo,
3,4-dihidro-1-benzopiranilo, indazolilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloCi4
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes halo seleccionados independientemente, y alquiloxiC1.4
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes halo seleccionados independientemente; en particular,
donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionado cada
uno independientemente del grupo que consiste en F, Cl, Br, CH3, CF3, CH>CF3, OCH(CHzs),, y OCF3;

R? es hidrégeno o metilo; en particular metilo;

Z es metileno;

L es alcanodiiloC1.3, en particular metileno, etilideno o 1,2-etanodiilo;

R es hidrogeno;

R es metilo;

R®es hidrégeno;

X es CH;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizaciéon, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (I), tautdmeros y formas
estereoisoméricas del mismo, donde:

R' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en imidazol-1-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 1-piperidinilo,
4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tien-3-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tien-2-ilo, 2-benzofuranilo, 3-benzofuranilo, 2,3-
dihidro-3-benzofuranilo, 2,3-dihidro-7-benzofuranilo, 2,3-dihidro-2-benzofuranilo, 1,3-dihidro-1-isobenzofuranilo,
5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-3-ilo,  4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo-[1,5-a]piridin-3-ilo,  1,2,4-triazolo[4,3-
a|piridin-3-ilo, pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 3,4-dihidro-1-benzopiran-2-ilo, 3,4-dihidro-1-benzopiran-4-ilo, 3,4-dihidro-1-
benzopiran-6-ilo, indazol-3-ilo; donde dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloC1.4 opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes halo seleccionados independientemente, y alquiloxiC14 opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes halo seleccionados independientemente; en particular, donde dicho
sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionado cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en F, Cl, Br, CHs, CF3, CH,CF3, OCH(CHs),, y OCF3;

R? es hidrégeno o metilo; en particular metilo;

Z es metileno;

L es alcanodiiloC1.2, en particular metileno o etilideno;
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R3es hidrégeno;

R* es metilo;

R®es hidrégeno;

X es CH;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizaciéon, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (I), tautdmeros y formas
estereoisoméricas del mismo, donde:

R' es 2-benzofuranilo o 3-benzofuranilo; sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloCi.4 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes halo seleccionados independientemente, y alquiloxiC1.4 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes halo seleccionados independientemente; en particular, dichos sustituyentes cada uno esta
seleccionado independientemente del grupo que consiste en F, Cl, Br, CH3, CF3, CH>CF3, OCH(CHzs),, y OCF3;

R%es hidrégeno o metilo; en particular metilo;

Z es metileno;

L es alcanodiiloC1., en particular metileno o etilideno;

R%es hidrégeno;

R* es metilo;

R® es hidrégeno;

X es CH;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizaciéon, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (I), tautdmeros y formas
estereoisoméricas del mismo, donde:

R' es 2-benzofuranilo o 3-benzofuranilo, sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, y alquiloC14 sustituido con uno, dos o tres sustituyentes halo
seleccionados independientemente; en particular, donde dichos sustituyentes cada uno esta seleccionado
independientemente del grupo que consiste en F, Cl, y CFs3;

R%es metilo; en particular, donde el atomo de carbono sustituido con R? tiene la configuracion R;

Z es metileno;

L es metileno o etilideno;

R3es hidrégeno;

R* es metilo;

R®es hidrégeno;

X es CH;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en:
2-[[2,3-dihidro-4-(trifluorometil)-2-benzofuranillmetil]-3,4-dihidro-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2H-pirido[1,2-a] pirazina-
1,6-diona (mezcla de Ry S),

(3R)-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[(3-fenoxifenil)-metil]-2H-pirido[ 1,2-a] pirazina-1,6-diona,
(3R)-2-[(5-bromo-2-benzofuranil)metil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il}-2H-pirido[1,2-a] pirazina-1,6-
diona,

(3R)-2-[[3-(ciclopropiloxi)-5-(trifluorometil fenillmetil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il}-2H-pirido[ 1, 2-
a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-2-[[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillmetil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2H-pirido[1,2-a] pirazina-
1,6-diona,
(3R)-2-[(2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-benzofuranil)metil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il}-2H-pirido[ 1, 2-
a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[[5-(2,2,2-trifluoroetil)}-3-tieniljmetil]-2H-pirido[ 1,2-a]pirazina-1,6-
diona,

(3R)-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[[5-(trifluorometil}-3-tienilJmetil]-2H-pirido[ 1,2-a]pirazina-1,6-
diona,

(3R)-2-[(5-bromo-2,3-dihidro-7-benzofuranil)metil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-2-[(4-bromo-2-tienil)metil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2H-pirido[ 1,2-a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[2-[5-(2,2,2-trifluoroetil)-3-tienil]etil]-2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-
diona,

(3R)-2-[[2,3-dihidro-4-(1-metiletoxi)-7-benzofuranil]metil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-2-[(3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-6-il)metil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[[5-(trifluorometil }-2-benzofuranilmetil]-2H-pirido[ 1,2-a]pirazina-
1,6-diona,

(3R)-2-[2-(3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)-2-oxoetil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,
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(3R)-2-[(5-bromo-1,2-bencisotiazol-3-il)metil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-2H-pirido[1,2-a] pirazina-
1,6-diona,

(3R)-2-[(7-bromo-1,2-bencisotiazol-3-il)metil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-2H-pirido[1,2-a] pirazina-
1,6-diona,

(3R)-2-[2-[3-(ciclopropiloxi)-5-(trifluorometilfenil]etil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[[5-metil-1-(2,2, 2-trifluoroetil)- 1 H-pirazol-3-iljmetil]-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-2-[(5-cloro-1-metil-1H-indazol-3-il)metil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol- 1-il)-2H-pirido[ 1,2-a] pirazina-
1,6-diona,
(3R)-2-(1,2-bencisotiazol-3-ilmetil)-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-3,4-dihidro-3-metil-2-[[3-(1-metiletil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-pirazol-5-iljmetil]-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3,4-dihidro-3-metil-2-[[5-(1-metiletil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-pirazol-3-iljmetil]-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-2-[[1-[3-(ciclopropiloxi)-5-(trifluorometil)fenil]ciclopropillmetil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol- 1-il)-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[[5-(trifluorometil)pirazolo[1,5-a] piridin-3-iljmetil]-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[[6-(trifluorometil - 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-3-iljmetil]-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-2-[(5-cloro-1,2-bencisoxazol-3-il)metil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il )-2H-pirido[1,2-a] pirazina-
1,6-diona,

(3R)-2-[(6-bromo-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)metil]-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-2-{[2-cloro-5-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-iljmetil}-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]-pirazina-1,6-diona,
(3R)-2-[(5-cloro-1-benzofuran-3-il)metil]-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-
diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[5-(trifluorometil)- 1,2-bencisoxazol-3-iljmetil}-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-2-[(5-cloro-6-fluoro-1-benzofuran-3-il)metil]-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[5-(trifluorometil)- 1-benzofuran-3-iljmetil}-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-2-[(5,7-dicloro-1-benzofuran-3-il)metil]-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a] pirazina-
1,6-diona,

2-[(5-cloro-3-metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il)metil]- 7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirazina-
1,6-diona,

(38R)-2-[(7-bromo-1-benzofuran-3-il)metil]-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirazina-1,6-
diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[5-(trifluorometoxi)-1-benzofuran-3-iljmetil}-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[5-(trifluorometoxi)- 1-benzofuran-3-iljmetil}-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-
diona,

7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{(1R o] 1S)-1-[5-(trifluorometoxi)-1-benzofuran-3-iletil}-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{(1S o] 1R)-1-[5-(trifluorometoxi)-1-benzofuran-3-il]etil}-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-2-{[5-fluoro-6-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-iljmetil}-3-metil-7-(4-metil- 1 H-imidazol- 1-il)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-2-{[6-fluoro-5-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-iljmetil}-3-metil-7-(4-metil- 1 H-imidazol- 1-il)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[6-(trifluorometil)- 1-benzofuran-3-iljmetil}-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

2-[1-(5-cloro-6-fluoro-1-benzofuran-3-il)etil]- 7-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a] pirazina-1,6-diona,
(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[ 7-(trifluorometil)- 1-benzofuran-3-iljmetil}-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[5-(trifluorometil)- 1-benzofuran-3-iljmetil}-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{(1R o] 1S)-1-[6-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-il]etil}-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{(1S o] 1R)-1-[6-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-illetil}-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

2-[(1S o 1R)-1-(5-cloro-6-fluoro-1-benzofuran-3-iletil]-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirazina-
1,6-diona,

2-[(1R o 1S)-1-(5-cloro-6-fluoro-1-benzofuran-3-il)etil]-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirazina-
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1,6-diona,

(3R)-2-[(5-cloro-6,7-difluoro-1-benzofuran-3-il)metil]-3-metil- 7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-2-{[5-cloro-7-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-iljmetil}-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{(1R o] 1S)-1-[5-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-il]etil}-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{(1S o] 1R)-1-[5-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-illetil}-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-2-[(5-cloro-7-fluoro-1-benzofuran-3-il)metil]-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

2-[(5-cloro-7-fluoro-1-benzofuran-3-il)metil]-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-2-[(5,6-dicloro-1-benzofuran-3-il)metil]-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a] pirazina-
1,6-diona,

2-[(5,6-dicloro-1-benzofuran-3-il)metil]-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a] pirazina-1,6-diona,
tautémeros y formas estereoisoméricas de los mismos,

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en:
(8R)-2-{3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]-4-metilbencil}-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{2-[3-(trifluorometil )piperidin-1-il]etil}-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirazina-
1,6-diona,

(BR)-2-{(1S o 1R)-1-[3-hidroxi-5-(trifluorometil)fenil]etil}-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(BR)-2-{(1R o 1S)-1-[3-(ciclopropiloxi)-5-(trifluorometil)fenil]etil}-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(BR)-2-{(1S o 1R)-1-[3-(ciclopropiloxi)-5-(trifluorometil)fenil]etil}-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-2-{(1R o 1S)-1-[3-hidroxi-4-(trifluorometoxi)fenil]etil}-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(8R)-2-{(1S o 1R)-1-[3-hidroxi-4-(trifluorometoxi)fenil]etil}-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-({2-[ 3-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}metil)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{(3R y  3S)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-3-il}-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona (mezcla de diasteredmeros),

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[(1R o 1S)-1-metil-6-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2-benzofuran-1-iljmetil}-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[(1S o 1R)-1-metil-6-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2-benzofuran-1-iljmetil}-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-2-[(6-bromo-2-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)metil]-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[6-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-iljmetil}-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[5-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-iljmetil}-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[5-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-iljmetil}-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[(5R o  5S)-5-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
illmetil}-3,4-dihidro-2H-pirido-[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[(5S o  5R)-5-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
illmetil}-3,4-dihidro-2H-pirido-[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[6-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3-iljmetil}-
3,4-dihidro-2H-pirido-[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[(6R o 6S)-6-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-
illmetil}-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[(6S o 6R)-6-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-
illmetil}-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
(3R)-2-[5,7-bis(trifluorometil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il]-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol- 1-il)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-}[(6R o 6S)-6-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-iljmetil}-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]-pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[(6S o 6R)-6-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-iljmetil}-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]-pirazina-1,6-diona,
(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[5-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1-benzotiofen-3-iljmetil}-3,4-dihidro-
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2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[(5R o 5S)-5-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-iljmetil}-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]-pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[(5S o 5R)-5-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-iljmetil}-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]-pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{2-oxo-2-[3-(trifluorometil }-piperidin-1-il] etil}-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1, 2-
a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[(5R o 5S)-5-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-iljmetil}-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]-pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{[(5S o 5R)-5-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-iljmetil}-3,4-
dihidro-2H-pirido[1,2-a]-pirazina-1,6-diona,

(3R)-2-[(6-cloro-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il)metil]-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(BR)-2-[(1R o] 1S)-1-(5-cloro-6-fluoro-1-benzofuran-3-il)etil]-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(BR)-2-[(1S o] 1R)-1-(5-cloro-6-fluoro-1-benzofuran-3-il)etil]-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol- 1-il)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{(1R o] 18)-1-[5-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-il]etil}-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{(1S o] 1R)-1-[5-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-illetil}-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{(1R o  1S)-1-[5-(trifluorometoxi)-1-benzofuran-3-iletil}-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{(1S o  1R)-1-[5-(trifluorometoxi)-1-benzofuran-3-iljetil}-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(BR)-2-{(1R o 18)-1-[5-fluoro-6-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-iletil}-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(BR)-2-{(1S o 1R)-1-[5-fluoro-6-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-iletil}-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(3R)-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-{(1S)-1-[6-(trifluorometil)- 1-benzofuran-3-il]etil}-3,4-dihidro-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(BR)-2-{(1R o 18)-1-[6-fluoro-5-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-iletil}-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(BR)-2-{(1S o 1R)-1-[6-fluoro-5-(trifluorometil)-1-benzofuran-3-iletil}-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)-3,4-dihidro-
2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(BR)-2-[(1R o  18)-1-(5-cloro-1-benzofuran-3-il)etil]-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(BR)-2-[(1S o  1R)-1-(5-cloro-1-benzofuran-3-il)etil]-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

(BR)-2-[(1S o] 1R)-1-(5-cloro-7-fluoro-1-benzofuran-3-il)etil]-3-metil- 7-(4-metil- 1H-imidazol- 1-il)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

(BR)-2-[(1R o] 1S)-1-(5-cloro-7-fluoro-1-benzofuran-3-il)etil]-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

tautémeros y formas estereoisoméricas de los mismos,

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en:
2-[[3-(3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il)-4-metilfenillmetil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol- 1-il)-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[2-[3-(trifluorometil}- 1-piperidinil]etil]-2H-pirido[1,2-a] pirazina-1,6-
diona,

3,4-dihidro-2-[1-[3-hidroxi-5-(trifluorometilfenil]etil]-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il}-2H-pirido[1,2-a] pirazina-1,6-
diona,

2-[1-[3-(ciclopropiloxi)-5-(trifluorometil)fenilletil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol- 1-il)-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

3,4-dihidro-2-[1-[3-hidroxi-4-(trifluorometoxi)fenil]etil]-3-metil-7-(4-metil- 1 H-imidazol- 1-il)-2H-pirido[ 1,2-a]pirazina-1,6-
diona,

3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[[2-[ 3-(trifluorometil)}- 1-piperidinil]-4-tiazoliljmetil]-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,

3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[2-oxo-1-[3-(trifluoro-metil )fenil]-3-pirrolidinil]-2H-pirido[ 1,2-a] pirazina-
1,6-diona,

2-[[1,3-dihidro-1-metil-6-(trifluorometil)-1-isobenzofuranillmetil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol- 1-il)-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
2-[(6-bromo-3,4-dihidro-2-metil-2H-1-benzopiran-2-il)metil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[[4,5,6,7-tetrahidro-6-(trifluorometil)benzo[b]tien-3-iljmetil]-2H-

19



10

15

20

25

30

35

40

45

ES26122157T3

pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[[4,5,6,7-tetrahidro-5-(trifluorometil)benzo[b]tien-2-iljmetil]-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[[4,5,6,7-tetrahidro-5-(trifluorometil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-iljmetil]-
2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[[5,6,7,8-tetrahidro-6-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-3-
illmetil]-2H-pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,
2-[2,3-dihidro-5,7-bis(trifluorometil)-3-benzofuranil]-3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2H-pirido[ 1,2-
a]pirazina-1,6-diona,
3,4-dihidro-3-metil-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[[4,5,6,7-tetrahidro-5-(trifluorometil)benzo[b]tien-3-iljmetil]-2H-
pirido[1,2-a]pirazina-1,6-diona,

tautémeros y formas estereoisoméricas de los mismos,

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

Todas las posibles combinaciones de las realizaciones interesantes indicadas anteriormente se consideran
englobadas dentro del alcance de esta invencion.

Preparacion de los compuestos

La presente invencion también engloba procesos para la preparacion de compuestos de formula (1), intermedios y
subgrupos de los mismos. Los expertos en la materia apreciaran que, en las reacciones descritas, puede ser
necesario proteger grupos funcionales reactivos, por ejemplo, grupos hidroxi, amino o carboxi, donde estos se
desean en el producto final, para evitar su participacion indeseada en las reacciones. Pueden usarse grupos
protectores convencionales de acuerdo con la practica convencional, por ejemplo, véase T. W. Greene y P. G. M.
Wouts en "Protective Groups in Organic Chemistry", John Wiley and Sons, 1999.

Como alternativa, en presencia de grupos funcionales reactivos, los expertos en la materia pueden considerar el
calibrado de las condiciones generales de reaccion sobre la base del conocimiento convencional en quimica, para
evitar reacciones secundarias indeseadas.

Cuando se describen varios métodos para obtener la misma estructura, la eleccién de un método sobre otro también
puede minimizar las reacciones secundarias indeseadas.

Los compuestos de formula (1) y los subgrupos de los mismos pueden prepararse por una sucesion de etapas como
se describe a continuacion en este documento. Generalmente se preparan a partir de materiales de partida que
estan disponibles en el mercado o se preparan por medios convencionales obvios para los expertos en la materia.
Los compuestos de la presente invencién también pueden prepararse usando procesos sintéticos convencionales
habitualmente usados por los expertos en la materia de quimica organica.

Los expertos en la materia percibiran que, en algunas realizaciones, puede usarse calentamiento con microondas en
lugar de calentamiento convencional para acortar el tiempo de reaccién global.

A continuacion, se muestra la preparacion general de algunos ejemplos tipicos. Todas las variables se definen como
se describe en el alcance de la invencién salvo que se mencione de otro modo o salvo que el contexto indique otra
cosa. En los siguientes ejemplos, R es fenilo, p-metoxifenilo, Ar' o Ar2, salvo que se mencione de otro modo o
salvo que el contexto indique otra cosa.

Procedimientos experimentales - Esquema 1
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Procedimiento experimental 1

Un intermedio de férmula (lll), donde todas las variables se definen como se describe en el alcance de la invencion,
puede prepararse a través de sustitucion nucledfila por un intermedio de formula (l1-a) en un electréfilo apropiado, tal
como, por ejemplo, un haluro de alquilo, tal como, por ejemplo, un yoduro de alquilo, con métodos conocidos para
los expertos en la materia, tales como, por ejemplo, reflujo de la mezcla de nucledfilo y electréfilo en presencia o
ausencia de disolvente. La atmdsfera inerte puede potenciar el resultado de la reaccion.

Como alternativa, el intermedio (lll) puede obtenerse por aminacion reductora, partiendo del aminoalcohol (II-b)
apropiado, en presencia del compuesto carbonilo deseado, tal como, por ejemplo, una cetona o un aldehido. La
reaccion puede realizarse tipicamente en presencia de un disolvente adecuado, tal como MeOH (metanol) y un
agente reductor, tal como NaBH4 (borohidruro sédico) o NaCNBH3; (cianoborohidruro sédico). La agitacion previa de
la mezcla en ausencia del agente reductor con calentamiento, y la posterior adicién del agente reductor a
temperatura inferior, puede potenciar el resultado de la reaccion.

Como alternativa, el intermedio (lll) puede obtenerse por manipulacion de cualquier precursor adecuado por
métodos conocidos para los expertos en la materia, tales como reduccion del correspondiente a-aminoacido, por
ejemplo, usando metil sulfuro de borano en presencia de un disolvente adecuado, tal como THF (tetrahidrofurano).
El enfriamiento previo de la mezcla de reaccion, seguido de calentamiento después de la adicion de todos los
reactivos, puede potenciar el resultado de la reaccion.

Procedimiento experimental 2

Un intermedio de férmula (V), donde todas las variables se definen como se describe en el alcance de la invencion,
puede obtenerse a través de proteccion de la funcionalidad alcohol del intermedio (lll). La protecciéon puede ser, por
ejemplo, una sililacion, que puede realizarse en presencia de un disolvente adecuado, tal como DCM
(diclorometano), un aditivo, tal como imidazol, y un agente de sililacién, tal como TBSCI (cloruro de terc-
butildimetilsililo) o TMSCI (cloruro de trimetilsililo), siguiendo condiciones convencionales conocidas para los
expertos en la materia.

Como alternativa, el intermedio (V) puede obtenerse por aminacion reductora de una amina (ll-a) apropiada con un
intermedio carbonilo tal como (IV) donde, por ejemplo, PG (el grupo protector) puede ser terc-butildimetilsililo. Las
condiciones tipicas implican agitacion de los reactivos en un disolvente adecuado, tal como DCE (1,2-dicloroetano),
en presencia de un agente reductor, tal como NaBH(OAc)s (triacetoxiborohidruro sédico). Los expertos en la materia
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apreciaran que el intermedio (V) también puede obtenerse a través de condiciones convencionales de aminacion
reductora, partiendo de un intermedio de estructura (II-b), donde R es el grupo protector (PG) deseado.

Procedimiento experimental 3

Un intermedio de férmula (VII), donde

PG es un grupo protector;

y todas las demas variables se definen como se describe en el alcance de la invencion, puede obtenerse a través de
acilacion del intermedio (V) con un intermedio de estructura (V1), donde R'? es hidrégeno o bromo;

R' es hidroxilo o cloro.

La estructura (V1) se llama por la presente (Vl-a) cuando R' es hidroxilo, y (VI-b) cuando R'™ es un cloro. La
acilacion usando el intermedio (VI-a) puede realizarse, por ejemplo, en condiciones clasicas de sintesis de péptidos.
Tipicamente, la reaccion requiere la agitacion de los materiales de partida (V) y (VI-a) en presencia de una base, tal
como DIPEA (diisopropiletii amina) y un reactivo de acoplamiento peptidico, tal como HBTU (O-benzotriazol-
N,N,N',N'-tetrametil-uronio-hexafluoro-fosfato), en un disolvente adecuado, tal como DMF (N, N-dimetil formamida).

Como alternativa, la acilacion puede conseguirse haciendo reaccionar el intermedio (V) con un intermedio de férmula
(VI-b). La reaccion puede realizarse, por ejemplo, agitando los materiales de partida en presencia de una base, tal
como DIPEA, en un disolvente adecuado, tal como DMF.

Procedimiento experimental 4

Un intermedio de férmula (VIII), donde

R es hidrégeno o bromo;

y todas las demas variables se definen como se describe en el alcance de la invencion, puede obtenerse por
desproteccion del intermedio (VII), por métodos conocidos para los expertos en la materia. En el caso de un grupo
protector de sililo, por ejemplo, un método convencional seria tratar el intermedio (VII), disuelto en un disolvente
adecuado, tal como THF, con una fuente de fluoruro, tal como TBAF (fluoruro de tetrabutilamonio).

Como alternativa, un intermedio de formula (VIIl) puede obtenerse por acilacién directa de un aminoalcohol
adecuado de estructura (lll) con un acido de estructura (VI-a). La reaccion puede realizarse, por ejemplo, en
condiciones de acoplamiento peptidico, en presencia de una base, tal como DIPEA, y un reactivo de acoplamiento
peptidico, tal como HBTU, en un disolvente adecuado, tal como DMF.

Procedimientos experimentales - Esquema 2
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Procedimiento experimental 5

Un intermedio de férmula (1X), donde

R es hidrégeno o bromo;

y todas las demas variables se definen como se describe en el alcance de la invencion, puede obtenerse por
desbencilacion del intermedio (VIII), usando métodos convencionales conocidos para los expertos en la materia. Por
ejemplo, la bencilacién puede conseguirse agitando una solucion de intermedio (VIII) en un disolvente adecuado, tal
como MeOH o MeOH/THF, y en presencia de un catalizador de hidrogenacién, tal como Pd al 10%/C (paladio sobre
carbono), en atmodsfera de hidréogeno.

Como alternativa, el intermedio (IX) puede obtenerse por sintesis de amida partiendo de un éster adecuado, tal
como el intermedio (XI), donde R'" es, por ejemplo, un grupo metilo. Las condiciones tipicas implican agitar una
soluciéon del éster en un disolvente adecuado, tal como MeOH, en presencia de un aminoalcohol deseado de
estructura (lll) a reflujo. Como alternativa, partiendo también del intermedio (XI), puede obtenerse el intermedio (IX)
usando un método de 2 etapas. En primer lugar, el éster (XI) puede saponificarse para dar el intermedio (XIl), donde
M es un metal. La reaccion puede realizarse, por ejemplo, afiadiendo un hidréxido, tal como LiOH (hidroxido de litio),
a una solucién de éster (XI) en un disolvente polar adecuado o en una mezcla de disolventes miscibles de los que
uno es muy polar, tal como THF y agua. Calentar la mezcla de reaccion puede potenciar el resultado de la reaccion.
En la segunda etapa, el intermedio (XIl) puede hacerse reaccionar con un aminoalcohol de estructura (lll), para
producir el intermedio (IX). Tipicamente, pueden aplicarse condiciones de acoplamiento peptidico, tales como
agitacion del material de partida, disuelto en un disolvente adecuado, tal como DMF, en presencia de un agente de
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acoplamiento peptidico, tal como HBTU. Los expertos en la materia apreciaran que cuando una base, tal como
DIPEA, esta presente en la mezcla, la reaccién produce directamente el intermedio ciclado (XVII). Calentar la mezcla
de reaccion puede potenciar el resultado de la reaccion.

Como alternativa, el intermedio (IX) puede obtenerse partiendo del acido (X) usando, por ejemplo, condiciones
convencionales de acoplamiento peptidico, tales como agitacion del intermedio (X) y el aminoalcohol (lll) deseado,
disuelto en un disolvente adecuado, tal como DMF, en presencia de un reactivo de acoplamiento peptidico, tal como
HBTU.

Como alternativa, el intermedio (I1X) puede obtenerse usando una sintesis de 3 etapas partiendo del intermedio (VIII).
En primer lugar, la funcionalidad alcohol libre puede protegerse usando métodos convencionales de proteccion tales
como, por ejemplo, acilacion en el éster. Las condiciones tipicas serian, por ejemplo, tratamiento del intermedio (VIII)
con un agente de acilacion adecuado, tal como una combinacion de anhidrido acético y DMAP
(dimetilaminopiridina), en presencia de una base, tal como EtsN (trietilamina) en un disolvente inerte adecuado, tal
como DCM. El intermedio (XIII) asi obtenido puede experimentar posteriormente desbencilacién usando métodos
convencionales de desproteccion, tales como agitacion en un disolvente adecuado, tal como MeOH, en atmdsfera
de hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacion, tal como Pd al 10%/C. El intermedio de piridona
(XIV) puede convertirse finalmente en el intermedio (IX) usando uno de los métodos de desproteccion disponibles
para el grupo protector elegido. En el caso de proteccion del alcohol como un éster, la saponificacion usando una
base, tal como NaOH (hidroxido sédico) en un disolvente adecuado, tal como MeOH, puede producir el alcohol libre
(IX) deseado. Los expertos en la materia reconoceran que este método es valioso cuando la funcionalidad alcohol
presente en el intermedio (VIII) podria ser inestable en condiciones de desbencilacion.

Procedimiento experimental 6

Un intermedio de férmula (XVII), donde

R es hidrégeno o bromo;

y todas las demas variables se definen como se describe en el alcance de la invencion, puede obtenerse a través de
ciclacién intramolecular, por ejemplo, aplicando condiciones de Mitsunobu al intermedio (IX). La reaccién puede
realizarse tratando una solucién de intermedio (IX) en un disolvente inerte y seco adecuado, tal como THF, con una
especie azadicarboxilato, tal como DIAD (azodicarboxilato de diisopropilo), en presencia de una fosfina, tal como
trifenilfosfina, en atmaosfera inerte. Puede usarse enfriamiento previo de la solucioén.

Como alternativa, partiendo del intermedio (VIII) puede usarse un método de 3 etapas. En primer lugar, la funcion
hidroxilo libre en el intermedio (VIIl) puede convertirse en un grupo saliente adecuado. Por ejemplo, el intermedio
(XV-a), donde LG = cloro, puede obtenerse en condiciones suaves disolviendo el intermedio (VIIl) en un disolvente
adecuado, tal como DCM, y tratandolo con un agente de cloracion, tal como cloruro de tionilo. El enfriamiento previo
de la solucién antes de la adicién del agente de cloracion puede potenciar el resultado de la reaccion. El intermedio
(XV) después puede experimentar desbencilacion para dar el intermedio (XVI), usando métodos convencionales
compatibles con la presencia del grupo saliente. En el caso del intermedio (XV-a), por ejemplo, la desbencilacion
puede conseguirse tratando el intermedio, disuelto en un disolvente adecuado e inerte, tal como DCM, con un acido
de Lewis tal como BBrs; (tribromuro de boro). El enfriamiento previo de la mezcla de reaccién antes de la adicion del
acido de Lewis puede potenciar el resultado de la reaccion. Finalmente, el intermedio (XVI) puede procesarse al
intermedio (XVII) usando condiciones convencionales de sustitucion. Por ejemplo, partiendo del intermedio (XVI-a),
donde LG = cloro, el cierre del anillo puede conseguirse tratando el sustrato, disuelto en un disolvente adecuado, tal
como DMF, con una base, tal como NaH (hidruro sédico). El enfriamiento previo de la reaccion y un nivel de diluciéon
suficientemente alto para evitar reacciones intermoleculares puede potenciar el resultado de la reaccion.

Procedimientos experimentales - Esquema 3
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Procedimiento experimental 7

Un intermedio de formula (XVIlI-b), donde todas las variables se definen como se describe en el alcance de la
invencion, puede obtenerse a partir de un intermedio de estructura (XVII-b), donde todas las variables se definen
como se menciona anteriormente en este documento, con la excepcién del resto -L-R™, definido para la estructura
(XVII-b) como cualquier tipo de grupo protector adecuado para nitrégeno amidico tal como aunque sin restriccion,
un grupo bencilo (L = CHa, R"™ = fenilo) o un grupo PMB (p-metoxibencilo, L = CHy, R'® = p-metoxifenilo).

El intermedio (XVII-b) puede convertirse en el intermedio (XVIlI-b) mediante métodos de desproteccion conocidos
para los expertos en la materia. Por ejemplo, cuando L = CHy, R' = fenilo, la desproteccion puede conseguirse
tratando el intermedio (XVII-b), disuelto en un disolvente adecuado, tal como tolueno seco, con un acido fuerte, tal
como TfOH (acido trifluorometanosulfénico). Calentar la mezcla de reaccidon en agitacion puede potenciar el
resultado de la reaccion.

Procedimiento experimental 8

Un intermedio de férmula (XVII-b), donde todas las variables se definen como se describe en el alcance de la
invencion, puede obtenerse a partir del intermedio (XVIII-b) mediante cualquier manipulaciéon conocida para los
expertos en la materia para la funcionalizaciéon de un nitrégeno amidico. Se presentan dos ejemplos generales:

Ejemplo 1:

Cuando

R'2 esta unido al resto de la molécula en un carbono aromatico;

L es un enlace covalente;

la funcionalizacién puede conseguirse, por ejemplo, mediante un acoplamiento C-N catalizado con cobre. Podrian
usarse condiciones convencionales, tales como agitaciéon de una mezcla de intermedio (XVIlI-b), disuelto en un
disolvente adecuado, tal como DMF, en presencia de una base, tal como K3PO4 (fosfato de potasio), un ligando, tal
como N,N"-dimetil-1,2-ciclohexanodiamina, un haluro de arilo y un catalizador de cobre, tal como Cul. Desgasificar la
mezcla de reaccién con un gas inerte, tal como N2 o argén, y calentar la mezcla de reaccién hasta altas
temperaturas, tal como temperatura de reflujo, puede potenciar el resultado de la reaccion.

Ejemplos 2:

Cuando

L es una de las variables descritas en el alcance de la invencion,

con la excepcion de L que es un enlace covalente si R™ esta unido al resto de la molécula en un carbono aromatico;
la funcionalizacion puede conseguirse, por ejemplo, tratando el intermedio (XVIII-b), disuelto en un disolvente
adecuado e inerte, tal como DMF, con una base, tal como NaH, seguido de la adicién de un electréfilo. El
enfriamiento previo de la mezcla de reaccién puede potenciar el resultado de la reaccion.

Procedimiento experimental 9

Un intermedio de formula (XVIlI-a), donde todas las variables se definen como se describe en el alcance de la
invencion, puede obtenerse de un intermedio de estructura (XVII-a), donde todas las variables se definen como se

25



10

15

20

25

30

35

ES26122157T3

menciona anteriormente en este documento, con la excepcion de

el resto -L-R™, definido para la estructura (XVIl-a) como cualquier tipo de grupo protector adecuado para un
nitrégeno amidico tal como, aunque sin restriccion, un grupo bencilo (L = CHa, R™ = fenilo) o un grupo PMB (p-
metoxibencilo, L = CH,, R' = p-metoxifenilo).

El intermedio (XVIl-a) puede convertirse en el intermedio (XVIll-a) mediante métodos de desproteccion conocidos
para los expertos en la materia. Por ejemplo, cuando L = CHy, R' = fenilo, la desproteccion puede conseguirse
tratando el intermedio (XVII-a), disuelto en un disolvente adecuado, tal como tolueno seco, con un acido fuerte, tal
como TfOH. Calentar la mezcla de reaccion en agitacion puede potenciar el resultado de la reaccion. Como
alternativa, un intermedio de férmula (XVIIl-a) puede obtenerse partiendo de un intermedio de formula (XVIlI-b)
mediante bromacion directa. Pueden usarse diferentes agentes de bromaciéon. Por ejemplo, la reaccion puede
realizarse disolviendo el intermedio (XVIII-b) en una mezcla de disolventes tales como DCM/AcOH (acido acético) y
afadiendo bromo a la mezcla, o afiadiendo NBS (N-bromosuccinimida) a una solucién de intermedio (XVIII-b) en un
disolvente apropiado, tal como acetonitrilo. La mezcla de reaccién puede agitarse con calentamiento y en atmosfera
inerte.

Procedimiento experimental 10

Un intermedio de férmula (XVII-a), donde todas las variables se definen como se describe en el alcance de la
invencion, puede obtenerse a partir del intermedio (XVIll-a) mediante cualquier manipulaciéon conocida para los
expertos en la materia para la funcionalizacion de un nitrégeno amidico. Se presenta un ejemplo general:

Ejemplo 1:

Cuando

L es una de las variables descritas en el alcance de la invencion,

con la excepcion de L que es un enlace covalente si R™ esta unido al resto de la molécula en un carbono aromatico;
la funcionalizacion puede conseguirse, por ejemplo, tratando el intermedio (XVIll-a), disuelto en un disolvente
adecuado e inerte, tal como DMF, con una base, tal como NaH, seguido de un electrdéfilo. El enfriamiento previo de
la mezcla de reaccion puede potenciar el resultado de la reaccion.

Como alternativa, el intermedio (XVII-a) puede obtenerse por bromacion directa del intermedio (XVII-b), por ejemplo,
afiadiendo bromo a una solucion de intermedio (XVII-b), disuelto en una mezcla de disolventes tales como
DCM/AcOH.

Procedimientos experimentales - Esquema 4
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Procedimiento experimental 11

Un compuesto de formula (1), donde todas las variables se definen como se describe en el alcance de la invencion,
puede obtenerse, por ejemplo, por acoplamiento C-N catalizado con cobre. Las condiciones convencionales implican
agitar el intermedio (XVIl-a) en presencia de un catalizador de cobre, tal como Cul, una base, tal como Cs;CO3
(carbonato de cesio), el compariero de acoplamiento tal como, por ejemplo, 4-metilimidazol, y un ligando tal como
N,N'-dimetil-1,2-ciclohexanodiamina, en un disolvente adecuado, tal como DMF. Desgasificar la mezcla de reaccion
con un gas inerte, tal como N2 o argon, y calentar la mezcla de reaccion hasta altas temperaturas, tal como
temperatura de reflujo, puede potenciar el resultado de la reaccion.

Como alternativa, un compuesto de formula (1), donde R® esta restringido a hidrogeno, puede obtenerse por
acoplamiento C-N catalizado con paladio. Tipicamente, un intermedio de formula (XVIl-a) se agita y se calienta en
presencia de wuna base, tal como K3POs, una fuente de paladio, tal como Pdy(dba)s
(tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)), un ligando, tal como 2-di-terc-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2',4',6'-
triisopropil-1,1'-bifenilo y el imidazol deseado, en presencia de un disolvente o una mezcla de disolventes, tal como
tolueno/dioxano. Mezclar previamente el catalizador y el ligando seguido de calentamiento antes de la adicién de los
reactivos restantes, desgasificacion de la solucion y calentamiento, puede potenciar el resultado de la reaccion.

Como alternativa, un compuesto de formula (l) puede obtenerse a través de sintesis de 5 etapas. En la primera
etapa, el intermedio (XVII-a) puede convertirse en el intermedio (XX), donde PG es un grupo protector de nitrégeno
mono- o divalente. Por ejemplo, cuando PG = acetilo, la reacciéon puede realizarse usando metodologias conocidas
de acoplamiento amida. Por ejemplo, puede hacerse reaccionar acetamida con el intermedio (XVII-a) en presencia
de una base, tal como K3PO4, una fuente de paladio, tal como Pdy(dba)s, un ligando, tal como (9,9-dimetil-OH-
xanteno-4,5-diil)bis[difenilfosfina] (Xantphos), en un disolvente adecuado, tal como THF seco. Desgasificar la mezcla
de reaccion durante el ajuste con un gas inerte, tal como N2 o argdn, condiciones anhidras y el uso de altas
temperaturas, tal como temperatura de reflujo, puede potenciar el resultado de la reaccién. En la segunda etapa, el
intermedio (XX) puede convertirse en el intermedio de amina libre (XXI) usando cualquier método de desproteccion
tolerado por las otras funcionalidades presentes en la molécula. Por ejemplo, cuando PG en el intermedio (XX) =
acetilo, puede usarse una hidrdlisis acida usando, por ejemplo, HCI (acido clorhidrico), en un disolvente adecuado,
tal como MeOH. En la tercera etapa, el grupo amino en el intermedio (XXI) puede acilarse para dar el intermedio
(XXI1). Por ejemplo, si R® en el compuesto (XVII) representa hidrégeno, la formilacion del intermedio (XXI) puede
obtenerse afiadiendo al intermedio (XXI), disuelto en un disolvente inerte adecuado, tal como THF, un agente de
formilacion, tal como una mezcla de anhidrido acético y acido férmico. Agitar la reaccion con calentamiento puede
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potenciar el resultado de la reaccion. En la cuarta etapa, el intermedio (XXII) puede convertirse en el precursor de
ciclacion (XXIII) con metodologias conocidas para los expertos en la materla y dependiendo de las funcionales
deseadas X y R*. Por ejemplo, si en el compuesto (XVIlI) X = CH y R* = = alquilo, la reaccidon puede realizarse
afiadiendo la a-halocetona deseada tal como, por ejemplo, 1-bromo-2-butanona, a una mezcla de intermedio (XXII),
y una base, tal como K;COs, en un disolvente adecuado, tal como DMF. Si el halégeno de la a-halocetona es
diferente de yodo, la reacciéon puede mejorarse mediante una reaccion de Filkenstein in situ, realizada afiadiendo
una sal de yodo, tal como KI, a la mezcla de reaccion. Finalmente, el intermedio (XXIIl) puede convertirse en el
compuesto (1) mediante una sintesis clasica de imidazol. El precursor diceto (XXIII) puede ciclarse en el compuesto
deseado (I) en presencia de una fuente de nitrégeno, tal como acetato de amonio, y un acido, tal como AcOH.
Calentar la reaccion a temperatura de reflujo puede potenciar el resultado de la reaccion.

Como alternativa, cuando el resto -L-R'™ en el compuesto (l) corresponde a cualquier tipo de grupo protector
adecuado para un nitrégeno amidico tal como aungue sin restriccion, un grupo bencilo (L = CHy, R™ = fenilo) o un
grupo PMB (p-metoxibencilo, L = CHo, R = = p-metoxifenilo), el compuesto puede convertirse adicionalmente a
través de un método de dos etapas para generar otras estructuras que pueden describirse también con la féormula
general (). En la primera etapa, el compuesto (I) puede convertirse en el intermedio (XXIV) mediante métodos de
desproteccion conocidos para los expertos en la materia. Por ejemplo, cuando L = CHy, R' = p-metoxifenilo, la
desproteccion puede conseguirse tratando el compuesto (l), disuelto en un disolvente adecuado, tal como tolueno
seco, con un acido fuerte, tal como TfOH. Calentar la mezcla de reaccién en agitacion puede potenciar el resultado
de la reaccion. En la segunda etapa, el intermedio (XXIV) puede convertirse en un compuesto de formula general (1),
mediante métodos conocidos de N-funcionalizacion.

Por ejemplo, cuando

L es una de las variables descritas en el alcance de la invencion,

con la excepcién de L que es un enlace covalente si R™ esta unido al resto de la molécula en un carbono aromatico;
una posibilidad seria tratar el intermedio (XXIV), disuelto en un disolvente adecuado e inerte, tal como DMF, con una
base, tal como NaH, seguido de un electréfilo. El enfriamiento previo de la mezcla de reaccion y condiciones
anhidras pueden potenciar el resultado de la reaccion.

Como alternativa, el intermedio (XVIl-a) donde R® esta restringido a halo (halo = CI Br, 1), llamado por la presente
intermedio (XVII-b), puede obtenerse partiendo del intermedio (XVII-a) donde R® esta restringido a hidrégeno,
llamado por la presente (XVIl-a1), a través de una reacciéon de halogenacién. Por ejemplo, si halo es Cl en el
intermedio (XVII-b), la reacciéon puede realizarse tratando el intermedio (XVlI-a1), disuelto en un disolvente
adecuado, tal como DMF, con una fuente de cloro, tal como NCS (N-clorosuccinimida).

2. N N.
T A
K2 Rie R2 R

(XVIl - at) (XVI1-b)

Esquema 4a

Como alternativa, un compuesto de formula (I) que alberga un grupo R' que puede experimentar manipulacion
adicional, podria convertirse en otros compuestos descritos también con la formula general (1), medlante una o
varias transformaciones quimicas posteriores conocidas para los expertos en la materia. Por ejemplo, si R' es un
sistema de anillos halogenado, el correspondiente compuesto deshalogenado puede obtenerse agitando una
solucién de compuesto (l) en un disolvente adecuado, tal como MeOH o MeOH/THF, y en presencia de un
catalizador de hidrogenacion, tal como Pd al 10%/C (paladio sobre carbono), en atmdsfera de hidrégeno. Calentar la
mezcla de reaccion o una alta presion de hidrégeno puede potenciar el resultado de la reaccion.

Los materiales de partida pueden obtenerse en el mercado o pueden prepararse por los expertos en la materia.

Cuando sea necesario o se desee, puede realizarse una cualquiera o mas de las siguientes etapas adicionales en
cualquier orden: los compuestos de férmula () y cualquier subgrupo de los mismos pueden convertirse en
compuestos adicionales de férmula (1) y cualquier subgrupo de los mismos, usando procedimientos conocidos en la
técnica.

Los expertos en la materia apreciaran que, en los procesos descritos anteriormente, se puede necesitar el bloqueo
de los grupos funcionales de compuestos intermedios por grupos protectores. En caso de que los grupos funcionales
de compuestos intermedios se bloquearan por grupos protectores, pueden desprotegerse después de una etapa de
reaccion.

En todas estas preparaciones, los productos de reaccion pueden aislarse del medio de reacciéon y, si fuera
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necesario, purificarse adicionalmente de acuerdo con metodologias generalmente conocidas en la técnica tales
como, por ejemplo, extraccion, cristalizacion, trituracion y cromatografia. En particular, los estereoisémeros pueden
aislarse de forma cromatografica usando una fase estacionaria quiral tal como, por ejemplo, Chiralpak® AD (3,5
dimetilfenil carbamato de amilosa) o Chiralpak® AS, ambas adquiridas en Daicel Chemical Industries, Ltd, en Japdn,
o por cromatografia de fluidos supercriticos (SFC).

Las formas quiralmente puras de los compuestos de férmula (I) forman un grupo preferido de compuestos. Por lo
tanto, las formas quiralmente puras de los intermedios y sus formas salinas son particularmente utiles en la
preparacion de compuestos de férmula (l) quiralmente puros. Ademas, las mezclas enantioméricas de los
intermedios son Utiles en la preparacion de compuestos de formula (I) con la configuracion correspondiente.

Farmacologia

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion modulan la actividad y-secretasa. Los compuestos
de acuerdo con la invencion y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, por lo tanto, pueden
ser utiles en el tratamiento o prevencion de AD, TBI, demencia pugilistica, MCI, senilidad, demencia, demencia con
cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia multi-infarto, sindrome de Down, demencia asociada con
enfermedad de Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide; preferiblemente AD.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los
mismos pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencién de una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que
consiste en AD, TBI, demencia pugilistica, MCI, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia
amiloide cerebral, demencia multi-infarto, sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de Parkinson y
demencia asociada con beta-amiloide.

Un experto en la materia estara familiarizado con nomenclaturas alternativas, nosologias y sistemas de clasificacion
para las enfermedades y afecciones mencionadas en este documento. Por ejemplo, la quinta edicion del Diagnostic
& Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5™) de la American Psychiatric Association utiliza términos tales
como trastornos neurocognitivos (NCD) (tanto mayores como leves), en particular, trastornos neurocognitivos
debidos a enfermedad de Alzheimer, debidos a lesion cerebral traumatica (TBI), debidos a enfermedad con cuerpos
de Lewy, debidos a enfermedad de Parkinson o a NCD vascular (tal como NCD vascular presente con infartos
multiples). Dichas expresiones pueden usarse como una nomenclatura alternativa para algunas de las
enfermedades o afecciones mencionadas en este documento por los expertos en la materia.

Como se usa en este documento, la expresion "modulacion de la actividad y-secretasa” se refiere a un efecto sobre
el procesamiento de APP por el complejo y-secretasa. Preferiblemente se refiere a un efecto en que la tasa global
de procesamiento de APP permanece esencialmente como sin la aplicacion de dichos compuestos, pero en que las
cantidades relativas de los productos procesados estan cambiadas, mas preferiblemente de tal manera que la
cantidad del péptido AB42 producido esta reducida. Por ejemplo, puede producirse una especie diferente de Abeta
(por ejemplo, Abeta-38 u otra especie de péptido Abeta de secuencia de aminoacidos mas corta en lugar de Abeta-
42) o las cantidades relativas de los productos son diferentes (por ejemplo, la relacion de Abeta-40 a Abeta-42 esta
cambiada, preferiblemente aumentada).

Se ha demostrado previamente que el complejo y-secretasa esta también implicado en el procesamiento de la
proteina Notch. Notch es una proteina de sefializacién que desempefia un papel crucial en los procesos del
desarrollo (por ejemplo, revisado en Schweisguth F (2004) Curr. Biol. 14, R129). Con respecto al uso de
moduladores de y-secretasa en terapia, parece particularmente ventajoso no interferir con la actividad de
procesamiento de Notch de la actividad y-secretasa para evitar los putativos efectos secundarios indeseados.
Aunqgue los inhibidores de y-secretasa muestran efectos secundarios debidos a la inhibicion concomitante del
procesamiento de Notch, los moduladores de y-secretasa pueden tener la ventaja de disminuir selectivamente la
produccion de formas altamente agregables y neurotdxicas de AR, es decir AB42, sin disminuir la produccion de
formas mas pequefias, menos agregables de AB, es decir, AB38 y sin inhibicidon concomitante del procesamiento de
Notch. Por tanto, se prefieren compuestos que no muestran un efecto sobre la actividad de procesamiento de Notch
del complejo y-secretasa.

Como se usa en este documento, el término "tratamiento" pretende hacer referencia a todos los procesos, donde
puede haber ralentizacion, interrupcion, detencion o parada de la progresion de una enfermedad, o un alivio de
sintomas, pero no necesariamente indica una eliminacion total de todos los sintomas.

El término "sujeto”, como se usa en este documento, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero, mucho
mas preferiblemente un ser humano, que es o ha sido objeto de tratamiento, observacién o experimento.

La invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la féormula general (1), y las sales de adicion de acidos o bases
farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para su uso como medicamento.

La invencion también se refiere a compuestos de acuerdo con la formula general (1), y las sales de adicion de acidos
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o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para su uso en la modulacién de la actividad y-
secretasa.

La invencion también se refiere a compuestos de acuerdo con la formula general (1), y las sales de adicion de acidos
o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para su uso en el tratamiento o prevencion de
enfermedades o afecciones seleccionadas del grupo que consiste en AD, TBI, demencia pugilistica, MCI, senilidad,
demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia multi-infarto, sindrome de Down,
demencia asociada con enfermedad de Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide.

En una realizacién, dicha enfermedad o afeccién es preferiblemente AD.

La invencion también se refiere a compuestos de acuerdo con la formula general (1), y las sales de adicion de acidos
o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos para su uso en el tratamiento o prevencion de
una enfermedad o afeccion seleccionada de un trastorno neurocognitivo debido a enfermedad de Alzheimer,
trastorno neurocognitivo debido a lesion cerebral traumatica, trastorno neurocognitivo debido a enfermedad con
cuerpos de Lewy, trastorno neurocognitivo debido a enfermedad de Parkinson o trastorno neurocognitivo vascular.

La invencion también se refiere a compuestos de acuerdo con la formula general (1), y las sales de adicion de acidos
o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para su uso en el tratamiento de dichas
enfermedades.

La invencion también se refiere a compuestos de acuerdo con la formula general (1), y las sales de adicion de acidos
o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para el tratamiento o prevencion de dichas
enfermedades.

La invencion también se refiere a compuestos de acuerdo con la formula general (1), y las sales de adicion de acidos
o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para el tratamiento o prevencion, en particular
tratamiento, de enfermedades o afecciones mediadas por y-secretasa.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de acuerdo con la formula general (1), y las sales de adicion
de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para la fabricacion de un
medicamento.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de acuerdo con la formula general (1), y las sales de adicion
de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para la fabricacion de un
medicamento para la modulacién de la actividad y-secretasa.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de acuerdo con la formula general (1), y las sales de adicion
de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de una cualquiera de las afecciones patoldgicas mencionadas
anteriormente en este documento.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de acuerdo con la formula general (1), y las sales de adicion
de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una cualquiera de las afecciones patoldgicas mencionadas anteriormente en
este documento.

En la invencion, se da preferencia particular a compuestos de formula (1), y las sales de adicion de acidos o bases
farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos con un valor de
ICso para la inhibicién de la produccion de péptido AB42 de menos de 1000 nM, preferiblemente menos de 100 nM,
mas preferiblemente menos de 50 nM, incluso mas preferiblemente menos de 20 nM determinada por un ensayo
adecuado, tal como el ensayo usado en los ejemplos a continuacion.

Los compuestos de formula (1), y las sales de adicién de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y los
solvatos de los mismos, pueden administrarse a mamiferos, preferiblemente seres humanos para el tratamiento o
prevencién de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en este documento.

En vista de la utilidad de los compuestos de formula (1), y las sales de adicién de acidos o bases farmacéuticamente
aceptables y los solvatos de los mismos, se describe en este documento un método de tratamiento de un sujeto, en
particular animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que padece, o un método de prevencion en un
sujeto, en particular animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que padece una cualquiera de las
enfermedades mencionadas anteriormente en este documento.

Dichos métodos comprenden la administracién, es decir, la administracion sistémica o topica, preferiblemente

administracion oral, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), y las sales de adicién
de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, a un sujeto, en particular animales
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de sangre caliente, incluyendo seres humanos.

Por lo tanto, la descripcion también se refiere a un método de tratamiento o prevencién de una enfermedad o
afeccion de enfermedad de Alzheimer, lesidon cerebral traumatica, alteracion cognitiva leve, senilidad, demencia,
demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia multi-infarto, demencia pugilistica, sindrome
de Down, demencia asociada con enfermedad de Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide, que
comprende administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion.

La descripcion también se refiere a un método de tratamiento o prevencidon de una enfermedad o afeccion
seleccionada de trastorno neurocognitivo debido a enfermedad de Alzheimer, trastorno neurocognitivo debido a
lesion cerebral traumatica, trastorno neurocognitivo debido a enfermedad con cuerpos de Lewy, trastorno
neurocognitivo debido a enfermedad de Parkinson o trastorno neurocognitivo vascular, que comprende administrar a
un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una composiciéon farmacéutica
de acuerdo con la invencion.

La presente descripcion también se refiere al uso de compuestos de formula (1), y las sales de adicion de acidos o
bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para la modulacion de la actividad y-secretasa
que provoca una disminucion en la cantidad relativa de péptidos AB42 producida.

Una ventaja de los compuestos o una parte de los compuestos de la presente invencion puede ser su penetracion
potenciada en el SNC.

Los expertos en el tratamiento de dichas enfermedades podrian determinar la cantidad diaria terapéutica eficaz a
partir de los resultados de ensayo presentados posteriormente en este documento. Una cantidad diaria terapéutica
eficaz seria de aproximadamente 0,005 mg/kg a 50 mg/kg, en particular de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal,
mas en particular de 0,01 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 15 mg/kg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg,
incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg, mucho mas
preferiblemente de aproximadamente 0,05 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un
compuesto de acuerdo con la presente invencion, también mencionado aqui como el ingrediente activo, que es
necesaria para conseguir un efecto terapéutico variara, por supuesto, en una base caso por caso, por ejemplo, con
el compuesto particular, la via de administracion, la edad y estado del destinatario, y el trastorno o enfermedad
particular que se esta tratando.

Un método de tratamiento también puede incluir la administracion del ingrediente activo en un régimen de entre una
y cuatro ingestas al dia. En estos métodos de tratamiento, los compuestos de acuerdo con la invencion se formulan
preferiblemente antes de la administracion. Como se describe a continuacion en este documento, las formulaciones
farmacéuticas adecuadas se preparan por procedimientos conocidos usando ingredientes bien conocidos y
facilmente disponibles.

Los compuestos de la presente invencién, que pueden ser adecuados para tratar o prevenir la enfermedad de
Alzheimer o los sintomas de la misma, pueden administrarse en solitario o en combinacién con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. La terapia de combinacion incluye la administracion de una uUnica formulacion de
dosificacion farmacéutica que contiene un compuesto de férmula (l), una sal de adicion de acido o base
farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo, y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, asi como la
administracion del compuesto de férmula (1), una sal de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptable, o un
solvato del mismo, y cada uno de los agentes terapéuticos adicionales en su propia formulacion de dosificacion
farmacéutica diferente. Por ejemplo, un compuesto de formula (l), una sal de adicion de acido o base
farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo, y un agente terapéutico pueden administrarse al paciente
juntos en una Unica composicion de dosificacion oral tal como un comprimido o capsula, o cada agente puede
administrarse en formulaciones diferentes de dosificacion oral.

Aunque es posible que el ingrediente activo se administre en solitario, es preferible presentarlo como una
composicion farmacéutica.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona adicionalmente una composicion farmacéutica que comprende
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con la férmula (), una sal de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptable, o un
solvato del mismo.

El vehiculo o diluyente debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
composicion y no perjudicial para los destinatarios del mismo.

Por facilidad de administracion, los presentes compuestos pueden formularse en diversas formas farmacéuticas con
fines de administracion. Los compuestos de acuerdo con la invencién, en particular los compuestos de acuerdo con
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la férmula (1), y las sales de adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos,
o cualquier subgrupo o combinacion de los mismos puede formularse en diversas formas farmacéuticas con fines de
administraciéon. Como composiciones apropiadas, pueden citarse todas las composiciones habitualmente empleadas
para farmacos de administracién sistémica.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, una cantidad eficaz del compuesto particular
como el ingrediente activo se combina en mezcla intima con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, pudiendo
adoptar dicho vehiculo una amplia diversidad de formas dependiendo de la forma de preparacién deseada para su
administracion. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en forma monodosis adecuada, en particular,
para administracion oral, rectal, percutanea, por inyeccion parenteral o por inhalacion. Por ejemplo, en la
preparacion de las composiciones en forma oral de dosificacién, puede emplearse cualquiera de los medios
farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de
preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o vehiculos
solidos tales como almidones, azlcares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y
similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de administracion, los
comprimidos y las capsulas representan las formas orales monodosis mas ventajosas en cuyo caso obviamente se
emplean vehiculos farmacéuticos solidos. Para composiciones parenterales, el vehiculo habitualmente comprendera
agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse otros ingredientes, por ejemplo, para ayudar a la
solubilidad. Pueden prepararse soluciones inyectables, por ejemplo, en que el vehiculo comprende solucién salina,
solucion de glucosa o una mezcla de solucion salina y solucion de glucosa. Pueden prepararse soluciones
inyectables, por ejemplo, en que el vehiculo comprende solucion salina, soluciéon de glucosa o una mezcla de
solucion salina y solucién de glucosa. Pueden formularse soluciones inyectables que contienen un compuesto de
férmula (1), una sal de adicién de acido o base farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo, en un aceite
para accion prolongada. Los aceites apropiados para este propdsito son, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de
sésamo, aceite de semilla de algoddn, aceite de maiz, aceite de soja, ésteres sintéticos de glicerol de acidos grasos
de cadena larga y mezclas de estos y otros aceites. También pueden prepararse suspensiones inyectables en cuyo
caso pueden emplearse vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspension y similares. También se incluyen
preparaciones en forma sélida que estan pretendidas para convertirse, poco antes de su uso, en preparaciones en
forma liquida. En las composiciones adecuadas para administracion percutanea, el vehiculo opcionalmente
comprende un agente potenciador de la penetracion y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado
con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones minoritarias, que son aditivos que no introducen un
efecto perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser de
ayuda para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de diversos modos,
por ejemplo, como un parche transdérmico, como un aplicador puntual, como una pomada. Las sales de adicion de
acidos o bases de compuestos de formula (1) debido a su solubilidad aumentada en agua sobre la correspondiente
forma de base o acido, son mas adecuadas en la preparaciéon de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma
monodosis por la facilidad de administracion y la uniformidad de la dosificacion. Forma monodosis, como se usa en
este documento, se refiere a unidades fisicamente concretas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo
cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico
deseado en asociacidon con el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de dichas formas monodosis son
comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, sobrecitos de polvos, obleas,
supositorios, soluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiplos segregados de los mismos.

Como los compuestos de acuerdo con la invencién son compuestos potentes que se pueden administrar por via
oral, las composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos para administracion oral son
especialmente ventajosas.

Para potenciar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de férmula (1), las sales de adicién de acidos o
bases farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, en composiciones farmacéuticas, puede ser
ventajoso emplear a-, - o y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas sustituidas con hidroxialquilo,
por ejemplo, 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina. También los codisolventes, tales como
alcoholes, pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de acuerdo con la invencidon en
composiciones farmacéuticas.

Dependiendo del modo de administraciéon, la composicion farmacéutica preferiblemente comprendera del 0,05 al
99% en peso, mas preferiblemente del 0,1 al 70% en peso, incluso mas preferiblemente del 0,1 al 50% en peso del
compuesto de férmula (1), una sal de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo,
y del 1 al 99,95% en peso, mas preferiblemente del 30 al 99,9% en peso, incluso mas preferiblemente del 50 al
99,9% en peso de un vehiculo farmacéuticamente aceptable, estando basados todos los porcentajes en el peso total
de la composicion.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion. En caso de que no se indique estereoquimica especifica para

un estereocentro de un compuesto, esto significa que el compuesto se obtuvo como una mezcla de los
enantiomeros Ry S.
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Ejemplos

A partir de ahora en este documento, el término "NaH" significa hidruro sédico (al 60% en aceite mineral); "DCM"
significa diclorometano; "LiBr" significa bromuro de litio; "POCI3" significa oxicloruro de fésforo; "MeOH" significa
metanol; "sat." significa saturado; "LCMS" significa cromatografia liquida/espectrometria de masas; "HPLC" significa
cromatografia liquida de alto rendimiento; "sol." significa solucion; "ac." significa acuoso; "t.a." significa temperatura
ambiente; "tBu" significa terc-butilo; "AcOH" significa acido acético; "TFA" significa acido trifluoroacético; "p.f."
significa punto de fusion; "N>" significa nitrogeno; "RP" significa fase inversa; "min" significa minuto(s); "h" significa
hora(s); "Na;SOs3" significa sulfito sodico; "EtOAc" significa acetato de etilo; "EtsN" significa trietilamina; "EtOH"
significa etanol; "equiv." significa equivalente; "m.r." significa mezcla(s) de reaccion; "DIPE" significa éter
diisopropilico; "THF" significa tetrahidrofurano; "DMF" significa N, N-dimetil formamida; "iPrOH" significa 2-propanoal;
"LDA" significa diisopropilamida de litio; "NH3" significa amoniaco; "SFC" significa cromatografia de fluidos
supercriticos; "TBAF" significa fluoruro de tetrabutilamonio; "OR" significa rotacion optica; "DIPEA" significa
diisopropiletilamina; "NHsHCO3" significa bicarbonato de amonio; "NH4sOAc" significa acetato de amonio; "TfOH"
significa acido trifluorometanosulfénico; "v/v" significa % en volumen/volumen; "p/v" significa en peso/volumen;
"Cs2CO3" significa carbonato de cesio; "DIAD" significa azodicarboxilato de diisopropilo; "DMAP" significa 4-
dimetilamino-piridina; "HBTU" significa O-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametil-uronio-hexafluoro-fosfato; "CO;" significa
diéxido de carbono; "iPrNH;" significa isopropilamina; "Na>.CO3" significa carbonato sédico; "HCI" significa acido
clorhidrico; "K>.COs3" significa carbonato potasico; "KsPO4" significa fosfato potasico; "MgSO4" significa sulfato de
magnesio; "Na>SO4" significa sulfato sédico; "NaBH." significa borohidruro sédico; "LiAIH4" significa hidruro de litio y
aluminio; "Et,0" significa éter dietilico; "NaHCO3" significa hidrogenocarbonato sédico; "NaOH" significa hidréxido
sodico; "NH4CI" significa cloruro de amonio; "Pd/C" significa paladio sobre carbono; "Et" significa etilo; "Me" significa
metilo; "Pdz(dba)s" significa tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0); "Xantphos" significa 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno; "Hy" significa hidrégeno; "TPP" significa trifenilfosfina; "X-Phos" significa 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-
triisopropilbifenilo; "MsCI" significa cloruro de metanosulfonilo; "TLC" significa cromatografia en capa fina, "DDQ"
significa 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona y "DABCQ" significa 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano.

A. Preparacion de los intermedios

Ejemplo A1

a) Preparacion de intermedio 1

| HO
O \R)
\O\/NH

Se disolvid p-anisaldehido (7,4 ml, 61 mmol) en MeOH (300 ml), después se afiadieron D-alaninol (5,0 g, 66 mmol) y
NaHCO3; (10,2 g, 121 mmol) y la reaccién se agité a 80°C durante 2 h. La m.r. después se enfrié hasta 25°C. Se
afiadié por partes NaBH, (2,3 g, 61 mmol) manteniendo al mismo tiempo la temperatura por debajo de 25°C. La
mezcla se agité a 25°C durante 1 h adicional, después se inactivdé con HCI 2 N (pH = 1) y NaHCO3; (pH = 7-8). El
MeOH se evaporo al vacio, después se anadio EtOAc. La capa organica se separo, se seco sobre MgSQy, se filtrd y

los disolventes se evaporaron al vacio para producir intermedio 1 como un sdélido blanco (rendimiento cuantitativo;
enantiomero R).

b) Preparacion de intermedio 2

Se afadié HBTU (2,15 g, 5,67 mmol) a una solucion agitada de acido 6-(benciloxi)piridina-2-carboxilico (1 g, 4,36
mmol), DIPEA (1 ml, 5,68 mmol) e intermedio 1 (0,85 g, 4,36 mmol) en DMF (12 ml). La mezcla se agit6 a t.a.
durante una noche. Se afadio sol. ac. sat. de NaHCO3 y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados
se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; hexanos/EtOAc 100/0 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al
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vacio para producir intermedio 2 como un aceite (1,51 g, 85%; enantiomero R).

c) Preparacién de intermedio 3

HO 110
b R
N
N | L
0O

Se afiadié Pd al 10%/C (0,187 g) a una solucion de intermedio 2 (1,87 g, 4,60 mmol) en MeOH (20 ml) a 0°C. La
mezcla se hidrogeno (presion atmosférica) a t.a. durante 6 h. El catalizador se filtrd a través de tierra diatomacea y el
disolvente se evaporo al vacio para producir un aceite incoloro. El intermedio bruto 3 se uso tal cual en la siguiente
etapa de reaccion (rendimiento cuantitativo; enantiomero R).

d) Preparacion de intermedio 4

Se afiadio DIAD (1,36 ml, 6,90 mmol) a una solucion agitada de intermedio 3 (material en bruto, 4,60 mmol) y TPP
(1,8 g, 6,86 mmol) en THF seco (20 ml) en atmdsfera de N.. La mezcla se agité a t.a. durante una noche. Los
disolventes después se evaporaron al vacio. El producto en bruto se purific6 por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; hexanos/EtOAc 100/0 a 0/100). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al
vacio para producir intermedio 4 como un solido blanco (927 mg, 68% en dos etapas; enantiomero R).

e) Preparacion de intermedio 5

Se afiadi6 gota a gota acido trifluorometanosulfénico (30 ml) a una solucién caliente (50°C), agitada de intermedio 4
(10,5 g, 35 mmol) en TFA (175 ml) y anisol (4 g). Después de 2 h a esta temperatura la m.r. se enfrié hasta t.a. y se
concentro al vacio. El residuo purpura oscuro se disolvio en acetonitrilo (50 ml) y se afiadié gota a gota a una sol.
enfriada (-60°C) de NH3 7 M en MeOH (250 ml). La suspension pardusca se filtré y se afiadio silice al filtrado. La
mezcla se concentrd al vacio y el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (silice, DCM/NH3z 7 N
en MeOH 100/0 a 96/4), para dar un sélido marrén, que se uso sin purificacion adicional en la siguiente reaccion (4
g, enantiomero R).

f) Preparacién de intermedio 6

B o

2 0
1m0 N

OLi

Se afadié por partes hidroxido de litio monohidrato (0,766 g, 18,25 mmol) a una soluciéon agitada de 3-bromo-2-
hidroxi-6-piridinacarboxilato de metilo (3,85 g, 16,6 mmol) en una mezcla de THF (66 ml) y agua (17 ml). La mezcla
se agitd a 60°C durante 24 h y después el disolvente se evapord al vacio. El intermedio 6 en bruto se seco al vacio y
se uso tal cual en la siguiente etapa de reaccion (rendimiento cuantitativo; enantiomero R).

q) Preparacion de intermedio 7
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O

Se afadié gota a gota bromo (0,17 ml, 3,32 mmol) lentamente a una solucién agitada de intermedio 11 (0,825 g,
2,76 mmol) en DCM/AcOH 4:1 (15 ml) en atmodsfera de N». La mezcla se agité a t.a. durante una noche, después se
diluyé con sol. ac. sat. de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco sobre MgSO,, se
filtré y los disolventes se evaporaron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; hexanos/EtOAc 100/0 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al
vacio para producir intermedio 7 como un aceite (530 mg, 51%; enantiomero R).

q) Preparacion alternativa de intermedio 7

Se afiadié por partes HBTU (16,2 g, 42,66 mmol) a una solucion agitada de intermedio 6 (material en bruto, 28,44
mmol), intermedio 1 (5,55 g, 28,44 mmol) y DIPEA (7,3 ml, 42 mmol) en DMF (24 ml). La mezcla se agit6 a t.a.
durante 14 h, después se afadieron 0,5 equiv. adicionales de HBTU y DIPEA. La mezcla se agitd a t.a. durante 4 h,
después se vertio en sol. ac. sat. de NaHCO3 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separd, se secO sobre
MgSO., se filtir6 y los disolventes se evaporaron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida (silice; EtOAc/heptanos 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron al vacio para producir intermedio 7 como un aceite (7,03 g, 65% en dos etapas; enantiomero R).

h) Preparacion de intermedio 8

Se afadié acido trifluorometanosulfénico (0,5 ml, 5,62 mmol) a una solucién agitada de intermedio 7 (0,53 g, 1,4
mmol) en tolueno (5 ml). La mezcla se agit6 a reflujo durante 2 h, después se diluyé con NaOH 1 M a pH = 8 y los
disolventes se evaporaron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
DCM/EtOAc 100/0 a 0/100). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir
intermedio 8 como un sélido (0,297 g, rendimiento cuantitativo, enantiomero R).

h1) Preparacion alternativa de intermedio 8

A una mezcla agitada y enfriada en hielo de intermedio 5 (4 g, 22,4 mmol) en DCM (50 ml) y AcOH (10 ml) se le
afiadié gota a gota bromo (1,6 ml, 31,4 mmol) en DCM (2,5 ml). Después de agitar durante 4 h a t.a. la m.r. se diluy6
con DCM (200 ml) y se traté sucesivamente con sol. de Na SOs3 al 20% hasta que se obtuvo una m.r. incolora, y
después con sol. ac. saturada de NaHCO3 hasta pH neutro. Las capas se separaron y la capa organica se seco
sobre MgSO, se filtré y se concentré al vacio para producir un sélido blanquecino (4,5 g), que se uso sin purificacion

adicional en la siguiente reaccion.
HO  HO
90
N | o
O

Se afiadié N-benciletanolamina (26,3 ml, 182,84 mmol) a una mezcla de 2-hidroxi-6-piridinacarboxilato de metilo (14
g, 91,42 mmol) y MeOH (92 ml). La m.r. se agitd a reflujo hasta completarse la reaccion. Después el disolvente se
evaporo6 y el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 100/0 a
90/10). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 9 (23,2 g, 93%).

Ejemplo A2

a) Preparacion de intermedio 9

b) Preparacion de intermedio 10
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s¥se

Se afiadio DIAD (19,0 ml, 96,12 mmol) a una solucién agitada de intermedio 9 (17,45 g, 64,08 mmol) y TPP (25,21
g, 96,12 mmol) en THF seco (193 ml) en atmdsfera de No. La mezcla se agit6 a t.a. durante 2 h. Los disolventes se
evaporaron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/EtOAc
100/0 a 0/100). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para dar intermedio 10 como un
solido blanco (16,294 g, rendimiento cuantitativo).

Se afadié gota a gota bromo (0,67 ml, 12,96 mmol) lentamente a una solucién agitada de intermedio 10 (2,75 g,
10,8 mmol) en DCM/AcOH 4:1 (50 ml) en atmoésfera de N». La mezcla se agitd a t.a. durante una noche, después se
diluyé con sol. ac. sat. de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco sobre MgSO,, se
filtré y los disolventes se evaporaron al vacio. El producto en bruto se purificdé por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; DCM/EtOAc 100/0 a 80/20). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio
para producir intermedio 11 como un sélido amarillo (rendimiento cuantitativo).

c) Preparacién de intermedio 11

d) Preparacion de intermedio 12

Br o

| 0
N
b NH

Se afiadio acido trifluorometanosulfonico (5,05 g, 15,15 mmol) a una solucién agitada de intermedio 11 (5,4 ml, 60,6
mmol) en tolueno seco (50 ml). La mezcla se agitd a reflujo durante 24 h, después se diluyd con NH3 sat. y los
disolventes se evaporaron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
DCM/MeOH 100/0 a 94/6). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir
intermedio 12 como un sélido blanco (rendimiento cuantitativo).

O

Ejemplo A3

a) Preparacion de intermedio 13

Se afiadieron K3zPO4 (0,731 g, 3,44 mmol), Pdy(dba)s (63 mg, 0,06 mmol) y Xantphos (69 mg, 0,12 mmol) a una
solucion agitada de intermedio 7 (0,65 g, 1,72 mmol) en THF seco (5 ml) a t.a., mientras se burbujeaba N, a través
de la mezcla. Después de 10 min, se afadié acetamida (0,112 g, 1,89 mmol) y la mezcla se agité durante otros 10
min, después se agité durante 3 h a 90°C en un recipiente cerrado. Después, la reaccion se enfrid hasta t.a. y se
afadieron sol. sat. de NaHCO3; y EtOAc. Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo una vez mas con EtOAc,
los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO., se filtraron y se evaporaron. El crudo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; hexanos/EtOAc 100/0 a 10/90). Las fracciones deseadas se
recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 13 como una espuma amarilla palida (0,335 g, 56%;
enantiomero R).

b) Preparacion de intermedio 14
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Se afiadié HCI (6 N en 2-propanol, 0,5 ml, 2,82 mmol) a una solucién de intermedio 13 (0,335 g, 0,94 mmol) en
MeOH (5 ml) a t.a. y la mezcla se agité durante una noche. El disolvente después se evaporo, se afiadieron sol. sat.
de NaHCO3 y EtOAc, las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo una vez mas y los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSO., se filtraron y se evaporaron. El intermedio 14 en bruto se usé tal cual en la
siguiente etapa de reaccion, y el rendimiento se considero cuantitativo (enantiomero R).

c) Preparacién de intermedio 15

e
/__
o=<:

O

Se afadi6 gota a gota anhidrido acético (0,34 ml, 3,58 mmol) a acido formico (0,5 ml, 14,13 mmol) a t.a. y se agité
durante 30 min a la misma temperatura. A esta solucion se afiadié gota a gota intermedio 14 (material en bruto,
0,94 mmol) en THF (6 ml). La m.r. se agitd6 16 h a 60°C, después se afiadieron agua y EtOAc. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo una vez mas. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO,,
se filtraron y se evaporaron. El intermedio 15 en bruto se uso tal cual en la siguiente etapa de reaccion, y el
rendimiento se considerd cuantitativo (enantiomero R).

gebeciy

Se afadi6é gota a gota cloroacetona (0,19 ml, 2,35 mmol) a una suspension agitada de intermedio 15 (material en
bruto, 0,94 mmol), K2CO3 (0,456 g, 3,29 mmol) y yoduro potasico (16 mg, 0,09 mmol) en DMF (3 ml) a t.a. La mezcla
se agitd durante 16 h, después se afiadieron agua y EtOAc. Las fases se separaron y la fase ac. se extrajo una vez
mas. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se evaporaron. El intermedio 16 en
bruto se uso tal cual en la siguiente etapa de reaccion, y el rendimiento se consideré cuantitativo (enantiomero R).

d) Preparacioén de intermedio 16

e) Preparacion de intermedio 17

Se afiadio NH40Ac (0,362 g, 4,70 mmol) a una solucion agitada de intermedio 16 (material en bruto, 0,94 mmol) en
AcOH (2 ml) a t.a. y la mezcla se agit6 durante 1 h a reflujo. Después, la reaccion se enfrio hasta t.a. y se vertio en
agua a 0°C. Se afadio lentamente sol. ac. de NaOH al 50% hasta pH basico. El producto se extrajo con EtOAc (x 2).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se evaporaron. El crudo se purifico por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 100/0 a 90/10). Las fracciones deseadas se recogieron y
se concentraron al vacio para producir intermedio 17 como un aceite marron pegajoso (0,2 g, 57% sobre 4 etapas;
enantiéomero R).

f) Preparacién de intermedio 18
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YNl N4
)*/N{Q_R(NH
I

Se afadié TfOH (0,2 ml, 2,11 mmol) a una solucion agitada de intermedio 17 (0,2 g, 0,52 mmol) en tolueno seco
(2,5 ml) a t.a. y la mezcla se agité durante 2 h a reflujo. El disolvente después se evapord. Se afadié sol. ac. de
NaOH 1 N hasta pH 8 y los disolventes se evaporaron. El crudo se tritur6 con DCM-MeOH (9:1, v/v), se secé sobre
MgSO., se filtr6 y se evaporé. El intermedio 18 en bruto se uso tal cual en la siguiente etapa de reaccion, y el
rendimiento se considerd cuantitativo (enantiomero R).

f1) Preparacion alternativa de intermedio 18

En un primer vial equipado con una barra magnética de agitacion y un septo de tapdn a rosca, una solucion de
Pd(dba)s (0,055 g, 0,06 mmol) y 2-di-terc-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo (0,06 g, 0,125
mmol) en dioxano (1,5 ml) y tolueno (7 ml) se lavé abundantemente con N, y después se agité a 120°C durante 3
min. Un segundo vial, equipado con una barra magnética de agitacion y un septo de tapdn a rosca, se cargo6 con 4-
metilimidazol (0,45 g, 5,5 mmol) y K3sPO4 (2,12 g, 10 mmol), después con intermedio 8 (1,312 g, 5 mmol) y también
se lavé abundantemente con N.. La solucion de catalizador premezclada se afiadié mediante una jeringa al segundo
vial. La m.r. se calenté a 120°C durante 5 h. La reaccion se enfrid hasta t.a., se diluyé con DCM, se lavo con
salmuera y se neutralizd con NH4Cl. Los disolventes se evaporaron hasta sequedad. El crudo se purificé por
cromatografia en columna (silice; DCM/MeOH 95/5 a 80/20). Las fracciones se recogieron para dar intermedio 18
(1,33 g, 98%; enantiomero R).

Ejemplo A4

a) Preparacion de intermedio 19

Se afiadio cloruro de tionilo (0,4 ml, 4,86 mmol) a una solucién de acido 6-(benciloxi)-piridina-2-carboxilico (0,724 g,
3,24 mmol) y una gota de DMF en DCM (15 ml). La mezcla se agit6 a t.a. durante 2 h, después el disolvente se retird
a presion reducida y el intermedio 19 en bruto se uso tal cual en la siguiente etapa de reaccion, y el rendimiento se
considerd cuantitativo.

Ejemplo A5

a) Preparacion de intermedio 20

El intermedio 20 se obtuvo siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de intermedio
18.

Ejemplo A6

a) Preparacion de intermedio 21

Ioﬂ

F;C CF,

Se afadié NaH (4,78 g, 119,61 mmol) a una solucién agitada de alcohol bencilico (13,6 ml, 131,57 mmol) en THF
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seco (50 ml) a 0°C. Después de 30 min, esta mezcla se afadié a una solucién agitada de 2-bromo-1-yodo-3,5-
bis(trifluorometil)benceno (19,27 g, 23,92 mmol) en THF seco (80 ml). La mezcla se agit6 a t.a. durante una noche,
después se inactivd con agua y se extrajo con heptanos. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; hexano). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir
intermedio 21 (7,83 g, 73%).

b) Preparacion de intermedio 22

HO
e

F5C CF;

Se afiadi6 gota a gota buitil litio (2,5 M en hexano, 3,2 ml, 8,07 mmol) a una solucién agitada de intermedio 21 (3 g,
6,72 mmol) en THF seco (20 ml) a -78°C. La mezcla se agitd durante 1 h a la misma temperatura, después se
afiadi6é gota a gota f-butildimetilsiloxiacetaldehido (1,4 ml, 7,40 mmol). La m.r. se agité durante 2 h, después se
inactivd con sol. sat. ac. de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se evaporaron. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(silice; heptanos/DCM 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para
producir intermedio 22 como un aceite amarillo (1,20 g, 36%, mezcla de enantidmeros Ry S).

c) Preparacién de intermedio 23

P

Si
oo
Ao
3
0
FC CF,

Se afiadi6 gota a gota MsCI (0,23 ml, 2,91 mmol) a una solucién agitada de intermedio 22 (1,2 g, 2,43 mmol) y
DIPEA (0,7 ml, 4,12 mmol) en DCM (25 ml) a 0°C. La mezcla se agité durante una noche a t.a., después se diluyd
con DCM y se lavé con sol. sat. ac. de NaHCOs. La fase organica se secé sobre MgSQu, se filtrd y se concentro al
vacio. El material en bruto se usé tal cual para la posterior etapa de reaccion (1,389 g, rendimiento cuantitativo;
mezcla de enantiomeros Ry S).

d) Preparacion de intermedio 24

e

A B
| 0 sl
07 N 07N
R N
RS
0
P"_“(" CVPS

Se afiadio NaH (0,084 mg, 2,10 mmol) a una solucion agitada de intermedio 18 (0,418 g, 1,62 mmol) y LiBr (0,168
mg, 1,94 mmol) en DMF (15 ml) a 0°C en atmédsfera de N». La mezcla se agitdé durante 15 min y después se afadio
gota a gota intermedio 23 (1,389 g, material en bruto). La m.r. se agité durante una noche a t.a. y después 2 h a
50°C. La reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco sobre MgSOy, se filtro y
se concentrd al vacio. El crudo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 100/0 a
90/10). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 24 (96 mg, 8%;
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R,RS).

e) Preparacion de intermedio 25

NNz |
0
07 N OH
RN
RS
OH
F,C F,

Se afiadio por partes tribromuro de boro (0,055 ml, 0,57 mmol) a una solucion agitada de intermedio 24 (0,097 mg,
0,132 mmol) en DCM (10 ml) a 0°C en atmdsfera de N,. La mezcla se agit6 a t.a. durante 1 h, después se diluyd con
NaHCOs3; ac. sat. y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco sobre MgSO., se filtrd y los disolventes
se evaporaron al vacio. El material en bruto se usé tal cual para la posterior etapa de reaccion (70 mg, rendimiento
cuantitativo; R,RS).

Ejemplo A7

a) Preparacion de intermedio 26

| NH -
NN O
0

Se agité 2-hidrazinil-5-trifluorometilpiridina (9,5 g, 53,63 mmol) en piridina (261 ml) y DMF (261 ml). Se afadioé
cloruro de metil oxalilo (7,885 g, 64,36 mmol) a 0°C. La m.r. se agitd durante 1 h, después los disolventes se
evaporaron y el residuo se disolvié en DCM/agua. El producto se precipitd y se retird por filtracion y se seco, para
producir intermedio 26 (9,78 g, 69%).

b) Preparacion de intermedio 27

o, /
/7,,0
ol
NN
N
N =Y

El intermedio 26 (9,78 g, 37,16 mmol) se agité en POCI3; (73 ml) y la m.r. se calento a reflujo durante 20 h, después
se dejo enfriar. Se afadié cuidadosamente agua enfriada en hielo a 0°C, después se afadi6 DCM hasta que se
formaron 2 capas sin ningun solido restante. La mezcla se basificd con NaHCO3 sélido. La capa organica se separo,
se seco sobre MgSO., se filtré y los disolventes se evaporaron al vacio. El producto se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 100/0 a 99/1). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al
vacio para producir intermedio 27 (2,03 g, 22%).

c) Preparacién de intermedio 28

o/
0

e
Cr
N
o /
N
Se afiadio Pd al 10%/C (0,43 g) a intermedio 27 (1 g, 4,08 mmol) y MeOH (50 ml). La mezcla se hidrogend (2 MPa
(20 bar) de Hy) a 50°C durante 20 h. El catalizador se retird por filtracion y el disolvente se evaporé al vacio para

producir intermedio 28 (1,05 g, usado tal cual en la siguiente etapa).

d) Preparacion de intermedio 29
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OH
FiC [
N
=~ 7
N

El intermedio 28 (1,05 g, material en bruto) se agité en THF (50 ml) y MeOH (50 ml) a t.a. en atmésfera de N,. Se
afnadié NaBH4 (0,228 g, 6,02 mmol) y la mezcla se agit6é durante una noche a t.a., después se afiadio sol. sat. ac. de
NH4CI y el disolvente se evapord. Se afadi6 DCM, la mezcla se secd sobre MgSO., se filtrd y el disolvente se
evaporo al vacio, para producir intermedio 29 (0,36 g).

e) Preparacion de intermedio 30

El intermedio 29 (0,36 g) se agité en DCM (9 ml) a 0°C en atmosfera de N». Se afadié cloruro de tionilo (0,387 g,
3,26 mmol) y la mezcla se dejo que alcanzara t.a. Después de control por TLC, la mezcla se evaporé y se coevaporo
con tolueno y se uso6 tal cual en la siguiente etapa (0,39 g).

Ejemplo A8

a) Preparacion de intermedio 31

0./
O
F_}C = ol
y
S N..N

A 4-trifluorometilpiridina (4,37 g, 29,73 mmol) en DCM (30 ml) a 0°C se le afadié o-mesitilenosulfonilhidroxilamina
(6,40 g, 29,73 mmol) en pequefias partes. La m.r. se agité a 0°C durante 1 h, después a t.a. durante 20 h. Después
se afadié heptano. Se formd un sélido oleoso, que se filtré. Después de la filtracion, el sdélido blanco recogido se
disolvio en DMF (50 ml), después se anadieron K.CO3 (6,16 g, 44,60 mmol) y propiolato de metilo (2,50 g, 29,73
mmol). La m.r. se agité durante 20 h a t.a., después se filtr6 y el disolvente se evaporo al vacio. El residuo se tratd
con DCM/sol. sat. ac. de NaHCOs. La capa organica se separo, se lavé con sol. de HCI 1 N, se secd sobre MgSO,,
se filtr6 y se evapordé. El crudo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice, heptanos/EtOAc 100/0 a
98/2) para producir intermedio 31 como un sdlido blanco (2 g, 28%).

b) Preparacion de intermedio 32

Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de intermedio 28, partiendo de intermedio 31
se obtuvo intermedio 32 y se us6 como un crudo para la posterior etapa sintética.

c) Preparacién de intermedio 33

FyC

El intermedio 32 (1,4 g, material en bruto) se disolvié en THF (0,5 ml) en atmésfera de N.. Se afiadio LiAIH4 (1 M en
THF, 5,6 ml, 5,64 mmol) a t.a. y la m.r. se agitoé durante 1 h. La m.r. después se enfri6 y se afiadié cuidadosamente
agua (10 ml). Los disolventes se evaporaron al vacio y el residuo se traté con DCM, MeOH y agua. La capa organica
se separo, se secod sobre MgSOy, se filtré y se evapord, para producir intermedio 33 (0,9 g).

d) Preparacion de intermedio 34
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Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de intermedio 30, partiendo de intermedio 33
se obtuvo intermedio 34 y se us6 como un crudo para la posterior etapa sintética.

Ejemplo A9

a) Preparacion de intermedio 35

| NH
S ﬂ/\a
0

Se agité 2-hidrazinil-5-trifluorometilpiridina (5 g, 28,23 mmol) en THF seco (50 ml) y EtsN (2,856 g, 28,23 mmol). Se
afiadio cloruro de cloroacetilo (3,188 g, 28,23 mmol) a 0°C. La m.r. se agité a 0°C durante 3 h, después se afnadiod
agua enfriada en hielo y la mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se lavd con agua, se seco sobre MgSOs,
se filtr6 y el disolvente se evaporé para producir intermedio 35 (6,16 g, 86%).

Cl
Fj = N,\(
N
e ‘--,N/

El intermedio 35 (3 g, 11,83 mmol) y POCIs (30 ml) se calentaron a reflujo durante 20 h, después el POCI; se
evaporod y el residuo se agité en agua enfriada en hielo. La capa acuosa se llevd hasta pH = 6 y el producto se
extrajo con DCM. La capa organica se secd sobre MgSOs, se filtré y se evapord. El producto se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/acetonitrilo 98/2 a 90/10). Las fracciones puras se recogieron y el
disolvente se retir6 al vacio a 35°C, produciendo intermedio 36 (1 g, 36%).

b) Preparacion de intermedio 36

Ejemplo A10

Siguiendo un procedimiento similar al descrito para la sintesis de intermedio 30, se prepararon los siguientes
intermedios partiendo de los alcoholes disponibles en el mercado o conocidos correspondientes:

Estructura Numero de intermedio

37
Cl
P,
NN sal HCI

38

Cl
O

Ejemplo A11

a) Preparacion de intermedio 39

Br
Se disolvié éster metilico del acido 6-bromo-croman-2-carboxilico (3,5 g, 12,91 mmol) en THF (88 ml) en atmdsfera

de Ny, después la solucion se enfrid hasta -72°C. Se afiadié gota a gota LDA (2 M en THF, 8 ml, 16,14 mmol), y la
m.r. se agité a -70°C durante 1,5 h. Después se afiadio gota a gota yoduro de metilo (8 ml, 129,17 mmol) en THF (5
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ml), y la mezcla de reaccion se agitd durante 20 h mientras se alcanzaba temperatura ambiente. Después de este
tiempo, se afiadi6 MeOH (10 ml), seguido de EtOAc y agua. La capa organica se separo, se filtrd, se secd sobre
MgSO. y el disolvente se retird al vacio. El crudo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
heptanos/EtOAc 100/0 a 98/2). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapord para producir

intermedio 39 (1,6 g, 43%).
U

El intermedio 39 (1,6 g, 5,61 mmol) se disolvi6 en THF (0,5 ml) en atmdsfera de N,. Se afiadié6 gota a gota
borohidruro de litio (2 M en THF, 8,4 ml, 16 mmol) a t.a. y la m.r. se agit6 durante 1 h. Se afiadié borohidruro de litio
adicional (4 ml) y la m.r. se agité durante 1 h a t.a., después se afiadi® MeOH y la mezcla se dejo agitar durante 5
min. Después de este tiempo los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se disolvi6 en DCM/agua. La capa
organica se separo, se seco sobre MgSO,, se filtré y el disolvente se evapord. La purificacion por cromatografia en
columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 98/2) produjo intermedio 40.

b) Preparacion de intermedio 40

c) Preparacién de intermedio 41

Br

A una solucién de intermedio 40 (0,7 g, 2,72 mmol) en piridina (20 ml) a 0°C se le afadié cloruro de p-
toluenosulfonilo (0,571 g, 3 mmol). La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante una noche, después el disolvente
se retird al vacio. Se afiadi6 sol. ac. de NaHCOs3 y el producto se extrajo con DIPE. La capa organica se seco sobre
MgSO., se filtré y se evapord. El producto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH
de 100/0 a 99/1). Las fracciones que contenian el producto deseado se evaporaron, para producir intermedio 41 (0,5
g, 45%).

Ejemplo A12

a) Preparacion de intermedios 42 y 43

FC
M CFy

N,

,N \‘N’ s

N\ i )
Ei( )2(: EtOEC
42 43

Se disolvié NaH (1,23 g, 31,15 mmol) en DMF (200 ml) en atmdsfera de N, a 0°C. A esta solucién se le ahadié 5-
isopropilpirazol-3-carboxilato de etilo (5,16 g, 28,33 mmol) en DMF (50 ml) durante 10 min a 0°C. Después de la
adicion, la m.r. se agité durante 10 min a 0°C y después a t.a. durante 40 min. Posteriormente se afhadid
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (4,5 ml, 31,15 mmol) y la mezcla se agité a t.a. durante 3 h. Después
de este tiempo la m.r. se inactivo por la adicion de EtOH a 0°C. Se afiadié agua a la mezcla y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. La capa organica después se lavd con salmuera, se secod (MgSO.), se filtré y se concentrd al
vacio. El crudo resultante se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a
60/40) para producir intermedio 42 (4,05 g, 54%) y el regioisémero intermedio 43 (1,52 g, 20%).

b) Preparacion de intermedio 44

F3C.>

N—N
Y
OH
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Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de intermedio 33, partiendo de intermedio 42
se obtuvo intermedio 44 (68%).

c) Preparacién de intermedio 45

FsC
N-.
19 v N
~_.§__0 =
i
0

El intermedio 44 (0,86 mg, 3,87 mmol) se disolvio en DCM (25 ml). La solucion se enfrio hasta 0°C. Se afiadieron
MsCI (0,33 ml, 4,26 mmol) y EtsN (0,6 ml, 4,26 mmol) y la m.r. se agito a t.a. hasta completarse. Después se afiadid
agua y la capa organica se lavé con sol. ac. sat. de Na;COs, se seco sobre Na;SOys, se filtré y se concentrd al vacio
para dar un crudo, que se uso en la posterior etapa sin purificacién adicional.

Ejemplo A13

a) Preparacion de intermedio 46

CFy
X

Se afadié gota a gota butil lito (1,6 M en hexano, 2,6 ml, 4,18 mmol) a una solucion de 2-metil-5-
(trifluorometil)bromobenceno (1 g, 4,18 mmol) en Et;O (15 ml) a -78°C. La m.r. se agité a -78°C durante 20 min y
después se anadioé 1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-propanona (0,827 g, 4,39 mmol) en Et;O (5 ml) y la m.r. se agité
adicionalmente durante 2 h a -78°C. La m.r. después se inactivd con agua y el producto se extrajo con EtOAc. La
capa organica se seco sobre MgSOQ., se filtr6 y el disolvente se retiré al vacio. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 90/10). Las fracciones que contenian el
producto se recogieron y se concentraron al vacio para dar intermedio 46 (1,036 g, 71%).

b) Preparacion de intermedio 47

| =
O
& CT;

Q
A\
/Sl%\
|

El intermedio 46 (4,84 g, 13,89 mmol) se agité en tetracloruro de carbono (194 ml). Se afiadieron N-
bromosuccinimida (2,719 g, 15,28 mmol) y 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (0,228 g, 1,39 mmol) y la mezcla se
calento a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion después se lavo con sol. de NaOH 1 N, se secé sobre MgSOy,
se filtr6 y se evapord, produciendo intermedio 47, que se usé tal cual en la siguiente etapa de reaccion, y el
rendimiento se considerd cuantitativo (4,8 g).

c) Preparacién de intermedio 48

CF,
On

El intermedio 47 (4,8 g, material en bruto) y una solucion de TBAF en THF (40 ml; 1 M) se agitaron a t.a. durante 2
h. Se afadid sol. sat. de NH4Cl y el producto se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con agua (x 2) y una
vez con salmuera, se seco sobre MgSQa, se filtrd y se evapord, produciendo intermedio 48. El material en bruto se
uso tal cual para la posterior etapa de reaccion, y el rendimiento se consider6 cuantitativo (3,2 g).

d) Preparacion de intermedio 49
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Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de intermedio 41, partiendo de intermedio 48
se obtuvo intermedio 49.

Ejemplo A14

a) Preparacion de intermedio 50

o N\P
Il
— N
Q
Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de intermedio 45, partiendo de intermedio 43
se obtuvo intermedio 50.

Ejemplo A15

a) Preparacion de intermedios 51 y 52

Br
HOLC HOC 1 Br
(
2 \ N___S
N—S
51 52

Se disolvié acido 1,2-benzisotiazol-3-carboxilico (4 g, 22,32 mmol) en AcOH (64 ml). Se afadieron acido nitrico (19
ml) y acido sulfurico (3,8 ml), seguido de bromo (1,7 ml, 33,48 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante una
noche a 70°C, después se dejo que alcanzara t.a. El residuo se vertié en agua enfriada en hielo y el precipitado se
retird por filtracion. EI material en bruto se uso tal cual para la posterior etapa (7,5 g, mezcla de intermedios 51 y 52
en una relacion de 17:7 por LC-MS).

b) Preparacién de intermedios 53 y 54

Lir
9]
Q _ \ Be
-3 N R S
NS
53 34

La mezcla en bruto de intermedio 51 e intermedio 52 (5,7 g) se disolvio en MeOH (300 ml). Se afiadi6é acido
sulfarico (10 ml) y la m.r. se agité a 60°C durante 3 h. El disolvente se evaporo al vacio, se afiadio DCM y la mezcla
se enfrié con un bafo de hielo. Se afadié cuidadosamente sol. sat. de NaHCOs3; hasta pH ~8. La capa organica se
separo, se seco sobre MgSO., se filtrd y el disolvente se evapord al vacio para producir una mezcla de intermedios
53 y 54 en una relacion de 21:11 por LC-MS, que se us6 tal cual para la posterior etapa (4,4 g).

c) Preparacién de intermedios 55 y 56
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Siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de intermedio 40 e intermedio 45,
partiendo de intermedios 53 y 54 se obtuvieron intermedios 55 y 56.

Ejemplo A16

a) Preparacion de intermedio 57

Br O CF;
HNO

Se afiadieron EtsN (1,2 ml, 8,87 mmol) y 3-aminobenzotrifluoruro (1 ml, 8,07 mmol) en THF (10 ml) a cloruro de 2,4-
dibromobutirilo (1,2 ml 9,41 mmol) en THF (10 ml) a 5°C. La m.r. se agito a t.a. durante el fin de semana, después se
afnadi6 sol. sat. ac. de NH4Cl y la m.r. se extrajo con EtOAc (x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (x 2) y salmuera, después se secaron sobre MgSO, se filtraron y se evaporaron para dar el producto en bruto
como un soélido marrén, que se us6 sin purificacion adicional en la posterior etapa (2,92 g).

Br

b) Preparacion de intermedio 58

0 CF;

Br
N

Se afiadio6 por partes NaH (0,39 g, 9,75 mmol) a intermedio 57 (2,92 g, material en bruto) en THF (60 ml) a t.a. La
m.r. se agité a t.a. durante 1 h, después se afiadié NaH adicional (0,075 g, 1,88 mmol). La m.r. se agit6 durante 1 h,
hasta completarse. Se afadié6 cuidadosamente agua, después la mezcla se extrajo con EtOAc (x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y el disolvente se evaporé al vacio para
dar un sélido oleoso naranja, que se purifico por trituracion en DIPE, para dar intermedio 58 como un solido blanco
(0,64 mg, 28%).

Ejemplo A17

a) Preparacion de intermedios 59 y 60

/
N J
A N
Cl C1
0
¢ ] f OH
59 60

Se disolvié acido 5-cloro-3-indazolcarboxilico (1,34 g, 6,82 mmol) en DMF seca (50 ml), después la m.r. se enfrid
hasta 0°C en atmosfera de N.. Se afiadié en partes NaH (0,6 g, 15 mmol), y la m.r. se agit6é durante 20 min a 0°C. Se
afiadi6 gota a gota yoduro de metilo (0,9 ml, 15 mmol), y la m.r. se dejé que alcanzara t.a. y se agité durante 4 h.
Después de este tiempo, la reaccion se interrumpié con agua, se ajusté a pH = 6 con sol. de HCI 1 N. Se afiadié
DCM vy la capa organica se separd y se seco sobre MgSOys, se filtr6 y el disolvente se evaporé. El material en bruto
demostré ser una mezcla de intermedio 59 e intermedio 60 (800 mg; relacion éster/acido en LC-MS: 34/53), y
posteriormente se disolvié en MeOH (60 ml). Se afadié acido sulfdrico (3 ml), y la m.r. se calent6é a 60°C durante 4
h. El disolvente después se evapord. Se afiadié DCM y la mezcla de reaccién se basificd con sol. sat. de NaHCOs.
La capa organica se separd y se seco sobre MgSQs, se filtrd y el disolvente se evaporé a presion reducida, para
producir intermedio 59 (0,4 g, 26% en dos etapas).
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b) Preparacién de intermedio 61

Cl

Siguiendo un procedimiento sintético similar a uno presentado para la sintesis de intermedio 34, se obtuvo
intermedio 61 partiendo de intermedio 59.

Ejemplo A18

a) Preparacion de intermedios 62 y 63

FiC
M cr,

N 3 ’
\*'N

N\ I .
EI()QC [‘ZIOZC
62 63

Siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de intermedios 42 y 43, se obtuvieron
intermedio 62 e intermedio 63 partiendo de 3-metilpirazol-5-carboxilato de etilo. Se obtuvo intermedio 62 en un
rendimiento del 39% e intermedio 63 en un rendimiento del 36%.

b) Preparacion de intermedio 64

FiC

N\
—
on

Se afiadio lentamente hidruro de diisobutilaluminio (1,5 M en tolueno, 68 ml, 102,12 mmol) a intermedio 62 (8,04 g,
34,04 mmol) en DCM (161 ml) a -78°C en atmdsfera de N.. Después de 2 h, la reaccién se interrumpié con MeOH y
se dejo calentar hasta t.a., después se diluyé con DCM y se traté con una sol. ac. de sal de Rochelle (10%), y la
suspension se dejo agitar vigorosamente durante 20 min. Las dos capas se separaron, y la capa organica se seco
sobre MgSQy, se filtrd y se evapord, para dar intermedio 64 (4,98 g, 73%).

c) Preparacién de intermedio 65

F+C
N

PO
~—s— ==

il
O

Siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de intermedio 45, se obtuvo intermedio 65
partiendo de intermedio 64.

Ejemplo A19

a) Preparacion de intermedio 66

O,
/
FyC Br

Se afiadio tribromuro de fésforo (0,12 ml, 1,22 mmol) a una solucion agitada de 5-trifluorometil-2-
benzofuranometanol (0,24 g, 1,11 mmol) en DCM (5 ml) a 0°C. La mezcla se agit6 a 0°C durante 90 min, después se
neutralizé con sol. sat. ac. de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se lavé con salmuera, se
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seco sobre MgSO0,, se filtrd y el disolvente se evaporé al vacio. El crudo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; heptano/EtOAc 100/0 a 75/25) para producir intermedio 66 (106 mg, 34%).

Ejemplo A20

a) Preparacion de intermedio 67

Una solucion de 2-bromotiazol-4-carboxilato de etilo (1 g, 4,24 mmol), 3-(trifluorometil)piperidina (0,778 g, 5,08
mmol) y KoCO3 (1,463 g, 10,59 mmol) en dimetilacetamida (36 ml) se calenté a 160°C durante 6 h, después el
disolvente se evaporo y el residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con agua y salmuera. La capa organica se seco
sobre MgSO., se filtré y se concentré para dar un producto en bruto, que se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; heptano/EtOAc 100/0 a 50/50) para dar intermedio 67 (0,622 g, 48%).

S
oy
N
F
Br

Siguiendo una secuencia sintética similar a la presentada para la sintesis de intermedio 33 e intermedio 66, se
obtuvo intermedio 68 partiendo de intermedio 67.

b) Preparacion de intermedio 68

Ejemplo A21

a) Preparacion de intermedio 69

| S B /O
O / 0
O

A una mezcla de dimero de (1,5-ciclooctadieno)(metoxi)iridio(l) (0,264 g, 0,40 mmol) y pinacolborano (4,8 ml, 32,82
mmol) se afiadid 4,4'-di-terc-butil-2,2'-dipiridilo (218 mg, 0,81 mmol) en hexano (10 ml). Se burbujed N; a través del
disolvente durante 5 min, después se afiadié una solucion de 3-tiofenocarboxilato de metilo (3,5 g, 24,62 mmol) en
hexano (2 ml). La solucidn roja resultante se agité durante 6 h a 22°C. El disolvente después se evaporo y el residuo
se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (silice, heptanos/EtOAc 100/0 a 98/2) para producir intermedio
69 impuro (6,09 g), que se uso sin purificacion adicional para la reaccion posterior.

b) Preparacion de intermedio 70

Wt
A /

O

Un matraz se cargd con tamices moleculares de 3 A, fluoruro de cesio (2,606 g, 17,16 mmol), 1,10-fenantrolina (1,7
g, 9,44 mmol), y acetato de cobre(ll) (1,575 g, 8,58 mmol) en atmdsfera de N2 y se evacud y se rellend con oxigeno.
Se afiadieron intermedio 69 (2,3 g) en isobutironitrilo (40 ml) y (trifluorometil)trimetilsilano (3,2 ml, 21,44 mmol) a la
mezcla de reaccion, después se colocé un globo lleno con oxigeno. Después de 90 min, la mezcla se disolvid en
EtOAc y se lavé con agua (x 3). La capa organica se seco sobre MgSOys, se filtré y se concentrd al vacio para dar un
crudo, que se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptano/EtOAc 100/0 a 70/30) para producir
intermedio 70 (1 g, 55%).
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c) Preparacién de intermedio 71

S,
CF,
B]'\/E)_ '

Siguiendo una secuencia sintética similar a la presentada para la sintesis de intermedio 68, se obtuvo intermedio 71
partiendo de intermedio 70.

Ejemplo A22

a) Preparacion de intermedio 72

Se afiadieron Pd(dba)s (0,116 g, 0,11 mmol), Xantphos (0,220 g, 0,38 mmol) y Cs>CO3 (7,29 g, 22,38 mmol) en un
tubo en atmosfera de Ny, después se afiadié dioxano (12 ml). Después se disolvieron intermedio 69 (1,5 g) y 2-
yodo-1,1,1-trifluoroetano (1,1 ml, 1,19 mmol) en dioxano (24 ml) y se afiadieron a la mezcla. La m.r. se agité durante
1 min a t.a., después se afiadi6é agua (1,5 ml) y la mezcla se agité durante 6 h a 80°C. La m.r. se vertié en una
mezcla de EtOAc/agua y las dos capas se separaron. La capa ac. se extrajo con EtOAc, después la capa organica
se lavo con salmuera, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se evaporé. La purificacion por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 98/2) produjo intermedio 72 (0,584 g, 47%).

b) Preparacion de intermedio 73

Siguiendo una secuencia sintética similar a la presentada para la sintesis de intermedio 68, se obtuvo intermedio 73
partiendo de intermedio 72.

Ejemplo A23

a) Preparacion de intermedio 74

mezcla de R,S y S,R (cis)

Se afiadio clorhidrato de 3-azabiciclo[3.1.0]hexano (0,246 g, 2,06 mmol) a una solucién agitada de 3-bromo-4-
metilbenzoato de metilo (0,394 g, 1,72 mmol), X-Phos (0,072 g, 0,15 mmol), Pdx(dba); (0,064 g, 0,07 mmol) y
Cs2CO3 (1,681 g, 5,16 mmol) en tolueno (5 ml) mientras se burbujeaba N, a través de la m.r. Después la mezcla se
agitoé durante una noche a 100°C en un tubo sellado. Posteriormente se afiadieron agua y EtOAc. La fase acuosa se
extrajo una vez mas con EtOAc y las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se
evaporaron. El crudo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 95/5).
Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 74 como un aceite
amarillo pegajoso (0,362 g, 93%).

b) Preparacion de intermedio 75
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£
mezcla de R,S y S,R (cis)

Se afiadio sol. de NaOH 1 N (2,4 ml, 2,35 mmol) a una solucién agitada de intermedio 74 (0,362 g, 1,56 mmol) en
MeOH (5 ml) a t.a. La mezcla se agité durante una noche. Después de este tiempo se afadié sol. ac. de HCI 1 N
hasta pH = 4. Los disolventes se evaporaron al vacio y el crudo se us6 tal cual para la posterior etapa de reaccion, y
el rendimiento se considero cuantitativo (0,34 g).

c) Preparacién de intermedio 76

OH

£
mezcla de R,S y S,R (cis)

Se afiadié gota a gota complejo de dimetil sulfuro de borano (2 M en THF, 1,9 ml, 3,91 mmol) a una solucion agitada
de intermedio 75 (0,34 g, material en bruto) en THF (5 ml) a 0°C en atmdsfera de N,. La mezcla se agité durante
una noche a 60°C, después la reaccion se enfrio a t.a. Se afiadié por partes Na,CO3; a 0°C. El producto se extrajo
con EtOAc (x 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQa, se filtraron y se evaporaron. El crudo
se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 80/20). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 76 como un aceite marrén palido
pegajoso (0,25 g, 83% en dos etapas).

d) Preparacion de intermedio 77

mezcla de R,S y S,R (cis)

Siguiendo una secuencia sintética similar a la presentada para la sintesis de intermedio 45, se obtuvo intermedio 77
partiendo de intermedio 76.

Ejemplo A24

Siguiendo un procedimiento similar al descrito para la sintesis de intermedio 45, se preparé el siguiente intermedio
partiendo del alcohol conocido correspondiente.

Estructura Numero de intermedio
78
0/
o

(I)

O=5=0
|

Ejemplo A25
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a) Preparacion de intermedio 79

Siguiendo una secuencia sintética similar a la presentada para la sintesis de intermedio 76 e intermedio 30, se
obtuvo intermedio 79 partiendo de acido 3-ciclopropoxi-5-(trifluorometil)benzoico disponible en el mercado.

Ejemplo A26

a) Preparacion de intermedio 80

1

mezcla de isémeros Ey Z

Se afiadi6 gota a gota butil litio (2,5 M en hexano, 2,7 ml, 6,62 mmol) a -78°C a diisopropilamina (1,0 ml, 7,22 mmol)
en THF (26 ml), durante 20 min, y la mezcla resultante se agité6 durante 1 h a esta temperatura. Se afadioé gota a
gota 4-(trifluorometil)ciclohexanona (1 g, 6,02 mmol) en THF (5 ml) y la m.r. se agit6 1 h a esta temperatura.
Después se afadié acido carbonoditioico, O-etil S-(2-oxoetil) éster (preparado como se presenta en Helv. Chim.
Acta, 1992, 907; 0,989 g, 6,02 mmol) en THF (10 ml). La m.r. se agité durante 2 h. Posteriormente, la mezcla se
inactivo con sol. sat. ac. de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo, se seco (MgSQO.), se filtrd y
el disolvente se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptano/EtOAc
100/0 a 75/25) dio intermedio 80 (0,88 g, 47%; mezcla de isémeros E 'y Z).

b) Preparacién de intermedio 81

“CFy

A N-metilpiperazina (25 ml, 225 mmol) a 0°C, se afiadi6 gota a gota intermedio 80 (5 g, 16 mmol) en DCM (8 ml), en
un flujo de N2. La m.r. se agit6 a t.a. y la reaccion se siguié por TLC. Cuando se observd conversion al tiol libre, la
m.r. se enfrié hasta 0°C y se afiadié cuidadosamente gota a gota HCI (37% en agua, 35 ml, 419 mmol). La m.r. se
agité 1 h a t.a., después se diluydé con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron, se
filtraron y se evaporaron para dar un crudo, que se purificdé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
DCM/MeOH 100/0 a 95/5). Las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evapord, para producir

intermedio 81 (1,7 g, 51%).
\
0 CF;

A una solucién de intermedio 81 (0,847 g, 4,11 mmol) en THF (23 ml) se afiadié gota a gota butil litio (2,5 M en
hexano, 2,1 ml, 5,34 mmol) a -30°C en atmdsfera de No. Después de 20 min de agitacion a esta temperatura, se
afiadi6 gota a gota DMF (2,5 ml). La m.r. después se dejo calentar hasta t.a. durante 1 h, se inactivd con sol. sat. de
NH4CI, después se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se seco, se filtré y se concentro al
vacio para dar un crudo, que se us6 sin purificacion adicional en la posterior etapa (0,815 g).

c) Preparacién de intermedio 82

d) Preparacion de intermedio 83

cl ST,

Siguiendo una secuencia sintética similar a la presentada para la sintesis de intermedio 30, se obtuvo intermedio 83
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partiendo de intermedio 82.

Ejemplo A27

a) Preparacion de intermedio 84

Se disolvio 3-(trifluorometil)ciclohexanona (0,79 g, 4,76 mmol) en DMF (20 ml). Se afiadieron cianoacetato de etilo
(0,56 ml, 5,23 mmol) y azufre (0,324 g, 9,51 mmol), seguido de L-prolina (0,055 g, 0,48 mmol), y la m.r. se agitd
durante 24 h a 60°C. Después de este tiempo la mezcla se enfrié hasta t.a., se diluyd con EtOAc y se lavo con agua
y salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre MgSO, se filtraron y el disolvente se evaporé al vacio para
producir un crudo, que se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 75/25).
Las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evaporo para producir intermedio 84 (0,962 g, 69%).

b) Preparacion de intermedio 85

Se disolvieron nitrito de terc-butilo (7,4 ml, 6,32 mmol) y cloruro de cobre(ll) (1,60 g, 11,88 mmol) en MeOH (48 ml).
A esta mezcla se afiadié en una parte intermedio 84 (0,962 g, 3,28 mmol) y la reaccién se agité durante 1 h,
después se interrumpio con sol. sat. ac. de NH4Cl y el disolvente se evaporé. La suspension resultante se repartid
entre DCM y agua. La sol. organica se separd y se secd sobre MgSOys, se filtré y el disolvente se evaporé al vacio
para dar un crudo, que se uso sin purificacion adicional para la posterior reaccion (0,9 g).

c) Preparacién de intermedio 86

Siguiendo una secuencia sintética similar a la presentada para la sintesis de intermedio 34, se obtuvo intermedio 86
partiendo de intermedio 85.

Ejemplo A28

a) Preparacion de intermedio 87

Se afiadié 3,4-dihidro-2H-pirano (1,7 ml, 19,02 mmol) en THF (10 ml) a una solucién de 2-(3-tienil)etanol (2 ml, 18,11
mmol) en THF (10 ml). Después se afiadié acido p-toluenosulfénico (125 mg, 0,72 mmol) y la mezcla se agité a t.a.
durante una noche. Se afiadié 3,4-dihidro-2H-pirano adicional (0,2 equiv.) y la mezcla se agité durante 1 h a t.a,,
después el disolvente se retird al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc, se lavé con sol. ac. de K;COs y agua. Las
capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO; y el disolvente se evapord para dar un crudo, que se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/EtOAc 100/0 a 75/25) para producir intermedio 87
(2,80 g, 73%).

b) Preparacién de intermedio 88
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Siguiendo una secuencia sintética similar a la presentada para la sintesis de intermedio 69 e intermedio 72, se
obtuvo intermedio 88 partiendo de intermedio 87.

c) Preparacién de intermedio 89

A una solucién de intermedio 88 (0,64 g, 2,17 mmol) en MeOH (26 ml) se le afadié acido p-toluenosulfénico (0,187
g, 1,09 mmol). La m.r. después se agit6 a t.a. durante 90 min. Después de este tiempo la mezcla se concentrd al
vacio y el residuo se disolvio en DCM. La solucién se lavé con sol. ac. de NaHCO3, se seco sobre MgSOs y se
concentrd al vacio para producir intermedio 89 (0,417 g, material en bruto).

d) Preparacion de intermedio 90

Br

Siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de intermedio 66, se obtuvo intermedio 90
partiendo de intermedio 89.

Ejemplo A29

a) Preparacion de intermedio 91

Siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de intermedio 28, en presencia de una
solucién de tiofeno en THF, se obtuvo intermedio 91 partiendo de 4-amino-5-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-7-
carboxilato de metilo (descrito en ACS Symposium Series, 870 (Chemical Process Research), 125-139; 2004).

b) Preparacion de intermedio 92

0
HO
O—

Se agité agua (60 ml) a 0°C. Se afadio gota a gota acido sulfarico (30 ml, 55 mmol) a 0°C. Se afiadié intermedio 91
(19,3 g, 100 mmol). Se afiadié gota a gota una solucion de nitrito sédico (7,6 g, 110 mmol) en agua (16 ml) a 0°C. La
m.r. se agité durante 30 min a 0°C, después se agité durante 1 h a 40°C. El precipitado obtenido se retiré por
filtracion, se lavd con agua, y el residuo se suspendid en tolueno caliente. La suspension se enfrié y el precipitado
resultante se retird por filtracion y se secd para producir intermedio 92 (16,1 g), usado tal cual en la siguiente etapa
de reaccion.

c) Preparacién de intermedio 93
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Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 24, intermedio 75, intermedio 53, intermedio 33 e intermedio 30, se obtuvo intermedio 93 partiendo
de intermedio 92.

Ejemplo A30

a) Preparacion de intermedio 94

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 24, intermedio 89 e intermedio 23, se obtuvo intermedio 94 partiendo de intermedio 8 y 2-(2-
bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano disponible en el mercado.

b) Preparacion de intermedio 95

3-(Trifluorometil)piperidina (0,12 ml), 0,90 mmol), intermedio 94 (0,34 g, material en bruto) y DIPEA (0,23 ml, 1,35
mmol) en dimetilacetamida (5 ml) se agitaron durante 5 h a 80°C. Después se afiadié yoduro de tetrabutilamonio
(0,066 g, 0,18 mmol) y la m.r. se calent6 durante una noche a 90°C. Después de este tiempo la m.r. se dejé enfriar
hasta t.a. y se afadieron sol. sat. de NaHCO; y EtOAc. La fase acuosa se extrajo una vez mas con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQa, se filtraron y el disolvente se evaporé. El crudo se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 100/0 a 93/7). Las fracciones deseadas se recogieron
y se concentraron al vacio para producir intermedio 95 como un aceite marrén (0,392 g).

Ejemplo A31

a) Preparacion de intermedios 96 y 97

96 97

1-(Prop-2-en-1-iloxi)-3-(trifluorometil)benceno (3,9 g, 19,29 mmol) se calenté a 240°C durante 1 h bajo irradiacion
con microondas. El crudo obtenido se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/EtOAc 100/0 a
50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir una mezcla de intermedio
96 y 97, que se uso sin purificacion adicional en la siguiente reaccion.

b) Preparacién de intermedios 98 y 99
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98 99

Se afiadié acido m-cloroperbenzoico (1,585 g, 6,43 mmol) a una solucién de intermedio 96 e intermedio 97 (1,3 g) en
cloroformo (15 ml). La reaccion se agité a reflujo durante 12 h, después se diluy6é con sol. sat. de NaHCO3 y se
extrajo con EtOAc. La capa organica se separd, se seco sobre MgSO., se filtrd y los disolventes se evaporaron al
vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a
90/10). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 98 (0,267 g) e
intermedio 99 (0,15 g) como aceites incoloros.

c) Preparacién de intermedio 100

Siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de intermedio 23, se obtuvo intermedio
100 partiendo de intermedio 98.

d) Preparacion de intermedio 101

sal HCI

Siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de intermedio 59, se obtuvo intermedio
101 partiendo de intermedio 8 e intermedio 100.

Ejemplo A32

a) Preparacion de intermedios 102 y 103

102 103

A una solucién de acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico, 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-6-(trifluorometil)-etil éster (0,20 g,
0,68 mmol) en HBr (48% en agua, 1,4 ml, 12,27 mmol) a 0°C se afadi6é gota a gota una solucion de nitrito sodico
(0,047 g, 0,68 mmol) en agua (2 ml) durante 45 min. La m.r. se calent6 hasta t.a. y se agit6 adicionalmente durante
15 min, después se enfrié hasta 0°C y se afiadié por partes bromuro de cobre(l) (0,147 g, 1,02 mmol). La mezcla se
agité a 0°C durante 15 min, a t.a. durante 15 min y a 140°C durante 40 min. La m.r. después se enfrié hasta t.a. y se
neutralizd con sol. ac. sat. de Na;COs3. Se afiadio EtOAc y las capas se separaron. La fase organica se evaporo y el
residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice, heptanos/EtOAc 100/0 a 90/10). Las fracciones
de producto se combinaron y se evaporaron al vacio para dar una mezcla de intermedio 102 e intermedio 103, a las
que se afiadio zinc (40 mg, 0,62 mmol). La mezcla se calentd a reflujo en AcOH (4 ml) durante 16 h. Después de
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enfriamiento, la mezcla se vertid en hielo y se neutralizé por adiciéon cuidadosa de sol. ac. sat. de NaHCOs. La
suspension acuosa resultante se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron al vacio para producir intermedio 102 (54 mg).

a1) Preparacion alternativa de intermedio 102

Se disolvieron nitrito de terc-butilo (1,5 ml, 1,31 mmol) y cloruro de cobre(l) (0,332 g, 2,47 mmol) en MeOH (10 ml).
Se afadié en una parte acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico, 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-6-(trifluorometil)-etil éster
(0,20 g, 0,68 mmol) y la reaccién se agité durante 1 h, después se interrumpié con sol. sat. ac. de NH4Cl y el
disolvente se evapord. La suspension resultante se repartié entre DCM y agua. La capa organica se separo y se
seco sobre MgSOy, se filtro y el disolvente se evapord para dar intermedio 102 (0,181 g, material en bruto).

b) Preparacion de intermedio 195

cr’

Siguiendo un protocolo de sintesis analogo como el presentado para la sintesis de intermedio 30, se obtuvo
intermedio 104 partiendo de intermedio 102.

Ejemplo A33

a) Preparacion de intermedio 105

A una solucion agitada de acido 3-ciclopropoxi-5-(trifluorometil)benzoico (1,21 g, en bruto) en DMF (25 ml) se
afadieron DIPEA (2,4 ml) y HBTU (2,24 g, 5,90 mmol) a 0°C. Después de 20 minutos, se afiadié clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (0,53 g, 5,41 mmol) y la solucién se dejé que llegara hasta t.a. y se agitd a la misma
temperatura durante una noche. Se afiadié sol. sat. de NaHCOs3 y la solucidon se extrajo con EtOAc. La capa
organica se seco sobre MgSO., se filtré y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia
en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 50/50) para producir intermedio 105 (1,28 g, 90%).

b) Preparacién de intermedio 106

Se afiadié bromuro de metilmagnesio (1,4 M en tolueno/THF, 3,5 ml, 4,87 mmol) a una solucién de intermedio 105
(1,28 g) en THF seco (25 ml) a 0°C. La m.r. se dej6 que llegara hasta t.a. y se agit6 a la misma temperatura durante
1 h. Se anadié bromuro de metilmagnesio adicional (0,2 equiv.). Después de completarse la reaccion, se afadieron
sol. ac. de NH4Cl y EtOAc. La capa organica se separod, se seco sobre MgSQO,, se filtré y se evapor6 al vacio. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 90/10) para
producir intermedio 106 (0,93 g, 86%).

c) Preparacién de intermedio 107
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Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados parala sintesis de intermedio
29 e intermedio 23, se obtuvo intermedio 107 partiendo de intermedio 106.

d) Preparacion de intermedios 108 y 109

@) F3

109

Siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de intermedio 59, se obtuvo una mezcla
de intermedio 108 e intermedio 109 partiendo de intermedio 8 e intermedio 107. La mezcla se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 80/20). Las fracciones deseadas se
recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 108 como un sélido marrén palido e intermedio 109
como un solido marrén pegajoso.

Ejemplo A34

a) Preparacion de intermedio 110

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados parala sintesis de intermedio
107, se obtuvo intermedio 110 partiendo de 1-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)etanona disponible en el mercado.

b) Preparacion de intermedios 111y 112

Br_ Br

|| L
o” N Iol Ilocr=3 o N ‘o| locr=3

Cl

IRu S ISU R

111 112

Siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de intermedio 59, se obtuvo una mezcla
de intermedio 111 e intermedio 112 partiendo de intermedio 8 e intermedio 110. La mezcla se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 75/25). Las fracciones deseadas se
recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 111 (0,322 g, 20%) e intermedio 112 (0,33 g, 21%)
como solidos amarillos palidos.

Ejemplo A35

a) Preparacion de intermedio 113
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Se afiadieron 3-hidroxi-5-(trifluorometil)fenilacetato de metilo (0,32 g, 1,36 mmol) y dicloruro de bis(1,5-
ciclooctadieno)diiridio(l) (9 mg, 14 pmol) a una solucion agitada de acetato de vinilo (0,25 ml, 2,72 mmol) y Na,CO3
(86 mg, 0,82 mmol) en tolueno (5 ml) mientras se burbujeaba N, a través de la m.r. La mezcla se agité durante 3 h a
100°C en un tubo sellado, después se afiadieron agua y EtOAc. La fase acuosa se extrajo una vez mas con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se evaporaron. El crudo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 90/10). Las fracciones deseadas se
recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 113 como un aceite amarillo palido (284 mg, 81%).

b) Preparaciéon de intermedio 114

A un matraz de fondo redondo lavado abundantemente con N, se le afiadid dietil zinc (1 M en heptanos, 8,3 ml, 8,3
mmol) a DCM (7 ml). La solucién resultante se enfrié con un bafio de hielo. Se afiadié lentamente TFA (0,6 ml, 7,99
mmol) mediante una jeringa. La mezcla de reaccion después se agité a 0°C durante 10 min. Posteriormente se
afiadié diyodometano (0,7 ml, 8,61 mmol) mediante una jeringa y la m.r. resultante se agité a 0°C durante 10 min
adicionales. Finalmente se afiadio intermedio 113 (0,8 g, 3,07 mmol) en DCM (8 ml). La mezcla de reaccion se dejo
calentar hasta t.a. durante 30 minutos, después se inactivd con agua (15 ml) y HCI 3 N (15 ml). Las capas se
separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQy, se
filtraron y se concentraron. El crudo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptano/EtOAc
100/0 a 90/10). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 114
como un aceite amarillo palido (0,73 g, 87%).

c) Preparacién de intermedio 115

FCT T 0

Siguiendo una secuencia sintética similar a la presentada para la sintesis de intermedio 77, se obtuvo intermedio
115 partiendo de intermedio 114.

d) Preparacion de intermedio 116

Siguiendo una secuencia sintética similar a la presentada para la sintesis de intermedio 24, se obtuvo intermedio
116 partiendo de intermedio 8 € intermedio 115.

Ejemplo A36

a) Preparacion de intermedio 117

58



10

15

20

25

30

35

40

ES26122157T3

Se afiadio gota a gota cianuro sédico (0,746 g, 15,23 mmol) a una solucién agitada de 1-(benciloxi)-3-(clorometil)-5-
(trifluorometil)benceno (3,05 g, 10,15 mmol) en DMF (30 ml) a 0°C en atmdsfera de N.. La mezcla se agité durante
16 h a t.a. Después se afnadid sol. sat. de NaHCO; y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; hexano/EtOAc 100/0 a 80/20). Las fracciones deseadas se recogieron
y se concentraron al vacio para producir intermedio 117 como un aceite incoloro (2,11 g, 71%).

b) Preparacién de intermedio 118

Se afiadi6 gota a gota NaOH (50% ac., 4,05 g, 50,64 mmol) a una mezcla de intermedio 117 (2,12 g, 7,23 mmol), 1-
bromo-2-cloroetano (2,1 ml, 25,32 mmol) y cloruro de benciltrietilamonio (0,494 g, 2,17 mmol). La mezcla se agit6 a
50°C durante 15 h, después se afiadio agua y la capa organica se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con
sol. ac. de HCI al 5%, después se seco sobre MgSO., se filtro y el disolvente se retird al vacio. El producto en bruto
se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; hexano/EtOAc 100/0 a 90/10). Las fracciones deseadas
se recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 118 como un solido blanco (1,95 g, 85%).

c) Preparacién de intermedio 119

e TOH

El intermedio 118 (1,95 g, 6,14 mmol) en AcOH (6 ml) y HCI (37% ac., 20 ml) se calentaron a 95°C durante 15 h en
un tubo sellado, después la mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con agua,
se seco sobre MgSO., se filtrd y los disolventes se evaporaron al vacio. El material en bruto se uso tal cual en la
posterior etapa de reaccion (1,51 g).

d) Preparacion de intermedio 120

F_qC ’ ‘OH

Se afiadié cloruro de tionilo (1,3 ml, 18,41 mmol) a una solucion agitada de intermedio 119 (1,51 g) en cloroformo
(20 ml) a 0°C, después se afiadio DMF (48 pl). La mezcla se agité durante una noche a t.a. El disolvente después se
evaporo y el residuo se codestild con tolueno varias veces. Se afiadio MeOH (20 ml) y la mezcla se agit6 durante
una noche a t.a. El disolvente después se evapord. Se afadieron sol. sat. de NaHCO3 y EtOAc y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo una vez con EtOAc, después la capa organica combinada se seco sobre
MgSO., se filtré y se evapordé. El crudo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc
100/0 a 70/30). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 120
como un solido blanco (1,44 g, 91%).
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e) Preparacion de intermedio 121

0

(lf r R

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 113, intermedio 114, intermedio 75, intermedio 76, intermedio 23 e intermedio 24, se obtuvo
intermedio 121 partiendo de intermedio 120 e intermedio 18.

Ejemplo A37

a) Preparacion de intermedio 122

Cl

Se afiadio hexametilenotetramina (18,54 g, 132,24 mmol) a una mezcla de 4-cloro-2-fluorofenol (8,5 g, 66,12 mmol)
en acido metanosulfénico (50 ml, 771,02 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion después se calentd hasta 100°C.
Después de completarse la reaccion (1,5 h), la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta t.a. y se vertié en agua
enfriada en hielo (50 ml). El sélido amarillo precipitado se recogi6 por filtracion y se lavé con agua. Este soélido se
disolvio en EtOAc, y después se lavd con agua y salmuera. La fase organica se secé sobre MgSQsa, se filtrd y se
concentrd para producir intermedio 126 como un aceite amarillo (5,95 g, 28%), que solidifico tras reposar.

b) Preparacién de intermedio 123

0
/

Cl

0
O

)

El intermedio 122 (3,17 g, 20,25 mmol) se agité en DCM (7 ml). Después se afiadié BF3 OEt, (0,28 ml, 2,03 mmol)
a la solucion en agitacion. La mezcla de reaccion se agitoé durante 10 min a t.a. Se afiadié gota a gota diazoacetato
de etilo (3,6 ml, 34,84 mmol) en DCM (21 ml) a la mezcla de reaccion, produciendo una evolucidon constante de
nitrégeno (tiempo total de adicion 10 min) y un aumento en la temperatura. Una vez ceso la evolucion de gas, los
disolventes se evaporaron al vacio. Con agitacion vigorosa, se afiadié gota a gota acido sulfurico (1,4 ml) al aceite.
La adicion se ligeramente exotérmica. Después de 20 minutos de agitacion vigorosa, precipitd un sélido. La mezcla
acida de reaccion después se neutralizé por la adicion lenta de sol. ac. sat. de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc. La capa organica después se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQOy, se filtré y se concentr6é para
producir un aceite naranja. Este crudo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/DCM
100/0 a 0/100). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 123
(2,49 g, 55%).

c) Preparacién de intermedio 124
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Se afiadio lentamente hidruro de diisobutilaluminio (1 M en tolueno, 22,4 ml, 33,25 mmol) a intermedio 123 (2,49 g,
11,08 mmol) en DCM (37 ml) a -65°C en atmosfera de N,. Después de 20 min, la reaccidon se interrumpid
cuidadosamente con sol. ac. sat. de sal de Rochelle. Se afiadid6 MeOH y la mezcla se diluyd con EtOAc y se filtré a
través de Celite. Los volatiles se evaporaron y el crudo resultante se recogié en EtOAc. Se afiadié agua y la capa
organica se separod. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd
para dar intermedio 124 (1,84 g, 91%).

d) Preparacion de intermedio 125

O (8]
| /
Cl / 1

0 Cl

O

Sa
v 0]
El intermedio 125 se prepard siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de
intermedio 45. Partiendo de intermedio 124 (0,21 g, 1,15 mmol) se obtuvo intermedio 125 como una mezcla del

mesilato y el derivado de cloro (relacion 1:2 de acuerdo con RMN), y el crudo se uso tal cual en la siguiente etapa
(0,31 g).

Ejemplo A38

a) Preparacion de intermedio 126

Cl

Se afiadié hexametilenotetramina (19,32 g, 136,47 mmol) a una mezcla de 4-cloro-2-fluorofenol (10 g, 68,24 mmol)
en acido metanosulfénico (51,6 ml, 796,05 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion después se calent6é hasta 100°C.
Después de completarse la reaccion (1,5 h), la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta t.a. y se vertié en agua
enfriada en hielo. El sélido amarillo precipitado se recogié por filtracion y se lavd con agua. Este sélido se disolvio en
DCM, se seco sobre MgSO4, se filtré y se concentré para producir intermedio 126 como un aceite amarillo (7,554 g,
rendimiento del 63%).

b) Preparacién de intermedio 127

Cl

0
O

)

El intermedio 127 se prepard siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de
intermedio 123. Partiendo de intermedio 126 (7,554 g, 43,27 mmol) se obtuvo intermedio 127 como un sdlido
amarillo palido (4,904 g, 47%).

c) Preparacién de intermedio 128
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El intermedio 128 se prepard siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de
intermedio 124. Partiendo de intermedio 127 (4,904 g, 20,21 mmol) se obtuvo intermedio 128 como un sdlido

blanco (4,095 g, rendimiento cuantitativo).
F
O
Cl /
Cl

El intermedio 129 se prepard siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de
intermedio 45. Partiendo de intermedio 128 (1,368 g, 6,82 mmol) se obtuvo intermedio 129 y se us6 tal cual en la

siguiente etapa de reaccion (2,648 g).
0,
/
Cl
H 0

El intermedio 129 (1,83 g, 10,02 mmol) se disolvié en DCM (64 ml). Se afadié peryodinano de Dess-Martin (6,40 g,
15,09 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se
afadieron sol. ac. de Na>S>03 (10%) y sol. ac. sat. de NaHCOs. Después de 30 min de agitacion, la mezcla se filtré a
través de Celite y las capas se separaron. La capa organica se lavo respectivamente con sol. ac. sat. de NaHCOs,
agua y salmuera, se sec6 sobre MgSQy, se filtrd y se concentro al vacio para producir intermedio 130 (1,55 g, 86%).

A

Se afiadié cloruro de metiimagnesio (3 M en THF, 9,9 ml, 29,90 mmol) a una solucién de intermedio 130 (1,35 g,
7,47 mmol) en THF seco (15 ml) a -78°C. La m.r. se agitd6 durante 30 min y después se calenté hasta t.a. Se
afadieron sol. ac. de NH4Cl y EtOAc. La capa organica se separo, se seco sobre MgSOys, se filtré y se evaporé al
vacio para producir intermedio 131 racémico (1,2 g, 82%).

O
Cl
Cl

El intermedio 132 se prepard siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de
intermedio 129. Partiendo de intermedio 131 (1,18 g, 6,00 mmol) se obtuvo intermedio 132 y se us6 tal cual en la
siguiente etapa de reaccion (1,4 g).

d) Preparacion de intermedio 129

Ejemplo A39

a) Preparacion de intermedio 130

b) Preparacion de intermedio 131

c) Preparacién de intermedio 132
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Ejemplo A40

a) Preparacion de intermedio 133

F 0

c1: : j
Q.0
/=0

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 122, intermedio 123, intermedio 124, intermedio 130, intermedio 131 e intermedio 132, se obtuvo
intermedio 133 partiendo de 4-cloro-3-fluorofenol disponible en el mercado.

F 0
c1::;<
0
\
g

7

Ejemplo A41

a) Preparacion de intermedio 134

O

»
=0

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 122, intermedio 123, intermedio 124, e intermedio 45, se obtuvo intermedio 134 partiendo de 4-

cloro-3-fluorofenol disponible en el mercado.
0]
F3C/©E<
O
o
S

s 0

Ejemplo A42

a) Preparacion de intermedio 135

0

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 122, intermedio 123, intermedio 124, e intermedio 45, se obtuvo intermedio 135 partiendo de 4-

trifluorometilfenol disponible en el mercado.
0
F,C
Cl

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 122, intermedio 123, intermedio 124, intermedio 130, intermedio 131 e intermedio 132, se obtuvo
intermedio 136 partiendo de 4-trifluorometilfenol disponible en el mercado.

Ejemplo A43

a) Preparacion de intermedio 136

Ejemplo A44

a) Preparacion de intermedio 137
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CF;

Se mezclaron borohidruro sédico (3,83 g, 101,31 mmol) y THF (97 ml) y se afadieron gota a gota a dimetilsulfato
(9,3 ml, 98,08 mmol) a 0°C y se agitaron primero durante 1 h a esta temperatura y 4 h a t.a. hasta que no se observo
generacion de gas. Una solucion de acido 4-trifluorometil salicilico (10 g, 48,52 mmol) y trimetilborato (11,0 ml, 98,98
mmol) en THF (49 ml) se anadié gota a gota a la m.r. a t.a. durante 30 min. La mezcla se agité a la misma
temperatura durante 4,5 h. Después de completarse la reaccion, se afiadié lentamente H.O a 0°C y la mezcla
resultante se agité vigorosamente durante 30 min. Después el THF se retird en un rotavapor. El residuo se extrajo
con EtOAc (x 3) y la capa organica combinada se lavé con sol. sat. ac. de NaHCOs; (x 3) y salmuera (x 3). La capa
organica después se seco sobre Na;SOs, se filtrd y se concentrd al vacio para dar intermedio 137 como un crudo,
que se uso tal cual en la siguiente reaccion (10,12 g, rendimiento cuantitativo).

b) Preparacién de intermedio 138

CF,

El intermedio 137 (9,55 g, 49,70 mmol) y DDQ (11,28 g, 49,70 mmol) se disolvieron en DCM (76 ml) y THF (19 ml)
a t.a. Después de 4 h, los disolventes se evaporaron al vacio y el residuo oleoso negro se absorbié sobre gel de
silice y se purificé por filtracion en un lecho de silice. Las fracciones deseadas se recogieron para producir
intermedio 138 como un solido marrén (8,17 g, 86%).

c) Preparacién de intermedio 139

O
‘SO
/ 0O

N

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 123, intermedio 124 e intermedio 45, se obtuvo intermedio 139 partiendo de intermedio 138.

Ejemplo A45

a) Preparacion de intermedio 140

FiC 0

O
‘SO
/ O

N

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 123, intermedio 124, intermedio 130, intermedio 131 e intermedio 132, se obtuvo intermedio 140
partiendo de intermedio 138.

Ejemplo A46

a) Preparacion de intermedio 141
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Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 122 e intermedio 123, se obtuvo intermedio 141 partiendo de 4-bromo-2-(trifluorometil)fenol
disponible en el mercado.

b) Preparacién de intermedio 142

Cry
0
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Se afiadio EtOH (400 ml) a Pd/C (10%, 1,578 g) en atmosfera de N.. Se afiadié intermedio 141 (5 g, 14,83 mmol) y
la mezcla resultante se agit6 a t.a. en atmdsfera de H; (presion atmosférica) durante 2 h. La mezcla se filtré a través
de Celite y el filtrado se evaporo6 al vacio. Se afadié agua y precipité un sélido. Este solido se recogio por filtracion,
se lavé con agua y se secé (horno de vacio) para producir intermedio 142 (3,56 g, 93%).

c) Preparacién de intermedio 143

CFy

O
\
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Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 124 e intermedio 45, se obtuvo intermedio 143 partiendo de intermedio 142.

Ejemplo A47

a) Preparacion de intermedio 144
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Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 123, intermedio 124 e intermedio 45, se obtuvo intermedio 144 partiendo de 3,5-dicloro-2-
hidroxibenzaldehido disponible en el mercado.

Ejemplo A48

a) Preparacion de intermedio 145
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Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 123, intermedio 124, intermedio 130, intermedio 131 e intermedio 132, se obtuvo intermedio 145
partiendo de 5-(trifluorometoxi)salicilaldehido disponible en el mercado.

Ejemplo A49

a) Preparacion de intermedio 146

Cl
0O

-
T
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Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 122, intermedio 123, intermedio 124 e intermedio 130, se obtuvo intermedio 146 partiendo de 4-
cloro-3-fluorofenol disponible en el mercado.

b) Preparaciéon de intermedio 147

Cl

e

o\j
El intermedio 146 (2,2 g, 11,08 mmol), etilenglicol (9,3 ml, 166,18 mmol), acido p-toluenosulfénico (0,09 g, 0,55
mmol) se calentaron a reflujo en tolueno (60 ml) durante una noche. El disolvente después se evaporo y el residuo

se disolvié en EtOAc y se lavo con agua. La capa organica se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentré al vacio
para producir intermedio 147 (2,1 g, 55%), que se us0 tal cual en la siguiente etapa.

c) Preparacién de intermedio 148

C1

B ‘
TJ

jum)

2/2(\ )

§)

Se afiadio gota a gota terc-butil litio (1,7 M en pentano, 0,36 ml, 0,62 mmol) a una solucion de intermedio 147 (0,1
g, 0,412 mmol) en THF (2 ml) a -78°C. La mezcla de reaccion se agité durante 30 min a esta temperatura. Se afadioé
gota a gota N-fluorobencenosulfonimida (0,195 g, 0,62 mmol) en THF (10 ml). La mezcla se agit6 a -78°C durante 4
h. La reaccién se interrumpié con agua y se calenté hasta t.a. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filiraron y se concentraron al vacio. El residuo se disolvio en
THF (2 ml) y se traté con HClI 1 N (2 ml). Después de 30 min se completd la desproteccion y el disolvente se
evaporo. El residuo resultante se disolvio en EtOAc y se lavo con sol. sat. de NaHCOs3, agua y salmuera. La capa
organica se separo, se seco sobre MgSO,, se filtré y se concentré al vacio para producir intermedio 148 (0,1 g), que
se uso tal cual en la siguiente etapa.

d) Preparacion de intermedio 149
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OlII

Se afiadio borohidruro sadico (0,035 g, 0,92 mmol) a una solucion de intermedio 148 (0,1 g, 0,46 mmol) en MeOH
(0,5 ml) a t.a. La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a esta temperatura. Se afadié solucion ac. sat. de
NaHCO3 y la reaccion se agité durante 30 min. Se afiadieron EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y
las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, después se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y
se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida para producir
intermedio 149 (0,026 g).

e) Preparacion de intermedio 150

Cl
Cl

El intermedio 150 se prepard siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de
intermedio 45. Partiendo de intermedio 149 (0,026 g, 0,12 mmol) se obtuvo intermedio 150 y se us6 tal cual en la
siguiente etapa de reaccion (0,045 g).

Ejemplo A50

a) Preparacion de intermedio 151

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 123, intermedio 124 e intermedio 45, se obtuvo intermedio 151 partiendo de 3-bromo-2-
hidroxibenzaldehido disponible en el mercado.

Ejemplo A51

a) Preparacion de intermedio 152

T 0 F O
/ /
F3C F3C
0 Cl
\e)
/ =0

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 122, intermedio 123, intermedio 124 e intermedio 45, se obtuvo intermedio 152 partiendo de 3-
fluoro-4-(trifluorometil)fenol disponible en el mercado como una mezcla del mesilato y el derivado de cloro.

Ejemplo A52

a) Preparacion de intermedio 153
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FC
Cl

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 122, intermedio 123, intermedio 124, intermedio 130, intermedio 131 e intermedio 132, se obtuvo
intermedio 153 partiendo de 3-fluoro-4-(trifluorometil)fenol disponible en el mercado.

Ejemplo A53

a) Preparacion de intermedio 154

F;C 0 FEC Q

0 5 ol

Lo

/=0
Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el

orden) intermedio 122, intermedio 123, intermedio 124 e intermedio 45, se obtuvo intermedio 152 partiendo de 4-
fluoro-3-(trifluorometil)fenol disponible en el mercado como una mezcla del mesilato y el derivado de cloro.

Ejemplo A54

a) Preparacion de intermedio 155

5;C 0 KC 0

Cl

=0

AN
e

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 122, intermedio 123, intermedio 124, intermedio 130, intermedio 131 e intermedio 132, se obtuvo
intermedio 153 partiendo de 4-fluoro-3-(trifluorometil)fenol disponible en el mercado como una mezcla del mesilato y
el derivado de cloro (relacién 1:2 de acuerdo con RMN).

Ejemplo A55

a) Preparacion de intermedio 156

CF,

Cl

El 5-cloro-2-fluorobenzotrifluoruro (8,5 g, 42,81 mmol) en THF (57 ml) se traté con tetrametiletilendiamina (9,3 ml,
62,33 mmol) y se enfrié hasta -78°C. Se afiadié gota a gota n-butil litio (1,6 M en hexano, 22,2 ml, 55,53 mmol).
Después de agitar a -78°C durante 90 min, la mezcla se traté6 con DMF (4,4 ml) y se agité 30 min adicionales. La
mezcla de reaccion se dejé calentar hasta t.a. y se inactivd con solucion ac. sat. de NH4Cl y se seco con Et;0. La
capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre MgSO., se filtrdé y se evapord. El residuo después se traté con
metoxido sodico (30% en MeOH, 80 g, 1480,82 mmol). La reaccion se agité durante una noche a t.a. Se afhadio
agua y la fase acuosa se extrajo con Et;O. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQu, se filtraron y
se concentraron al vacio para producir un aceite. Este crudo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(silice; heptanos/DCM 100/0 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para
producir intermedio 156 como un aceite amarillo (8,23 g, 85%).
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b) Preparaciéon de intermedio 157

Se afiadi6 gota a gota tribromuro de boro (1 M en DCM, 19,3 ml, 16,33 mmol) a una solucion de intermedio 156
(3,84 g, 16,11 mmol) en DCM (38 ml) a -78°C. La reaccion se agitd a t.a. durante una noche. Se afiadié agua (20 ml)
a -41°C y la mezcla se dej6 calentar hasta t.a. Se afiadié EtOAc y la fase organica se separd. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al
vacio. Este crudo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/DCM 100/0 a 50/50). Las
fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 157 como un aceite naranja
(2,33 g, 64%), que solidifica tras reposar.

c) Preparacién de intermedio 158

Cl

)
; \: A
o

Cl

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 123, intermedio 124 e intermedio 45, se obtuvo intermedio 158 partiendo de intermedio 157.

Ejemplo A56

a) Preparacion de intermedio 159

Cl
cl

-
\O

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 122, intermedio 123, intermedio 124, intermedio 130, intermedio 131 e intermedio 132, se obtuvo
intermedio 159 partiendo de 4-cloro-2-fluorofenol disponible en el mercado.

Ejemplo A57

a) Preparacion de intermedio 160

Cl

Cl

£

Cl
Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el

orden) intermedio 122, intermedio 123, intermedio 124 e intermedio 45, se obtuvo intermedio 160 partiendo de 3,4-
diclorofenol disponible en el mercado.

Ejemplo A58

a) Preparacion de intermedio 161
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0 F
F
Br
N F

Se afadid 3-trifluorometilpiperidina (0,36 ml, 2,73 mmol) a una solucion de bromuro de bromoacetilo (0,24 ml, 2,73
mmol) y carbonato potasico (0,47 g, 3,41 mmol) en THF (9 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion después se calento
hasta t.a. y se agitdé 24 h. Se afiadié agua y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se lavaron con NaHCO3; ac. sat. y salmuera, se secaron sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron al vacio. Este
crudo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/DCM 100/0 a 60/40). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 161 (0,29 g, 39%).

Ejemplo A59

a) Preparacion de intermedio 162

Ao
S

Se afiadi6 gota a gota 3-cloro-2-metilpropeno (2,35 g, 26 mmol) a una solucién de 2-bromoclorofenol (4,15 g, 20
mmol) y K2CO3 (5,53 g, 39,99 mmol) en DMF (100 ml) a t.a. La mezcla de reaccion se agitd durante una noche a
70°C. Después de enfriar hasta t.a., la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo dos veces con agua y una
vez con salmuera. La capa organica se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentrd al vacio para producir intermedio
162, que se uso tal cual en la siguiente reaccion.

b) Preparacién de intermedio 163

Cl
1

A un vial de microondas equipado con una barra magnética de agitacion se le afiadié intermedio 162 (0,20 g, 0,76
mmol). El vial se purgé con argén durante 5 minutos, después de lo cual se afadieron Pd(Q-Phos)2 (0,058 g, 0,038
mmol), yoduro potasico (0,25 g, 1,53 mmol) y tolueno (15 ml). El vial se tapdé y se afiadié a un bafio de aceite
precalentado hasta 100°C. Después de agitar durante 6 horas, se afiadié Pd(Q-Phos)2 adicional (0,058 g, 0,038
mmol) (preparado como se describe en Org. Lett. 2010, 12, 3332) y la mezcla de reaccién se agité a 100°C durante
el fin de semana. El vial se enfrié y los contenidos se filiraron sobre una capa de gel de silice, lavando con éter. El
material en bruto se cargd en una columna de gel de silice y se purifico por cromatografia ultrarrapida. Este crudo se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 90/10). Las fracciones deseadas
se recogieron y se concentraron al vacio para producir intermedio 163 racémico (0,11 g, 45%).

Ejemplo A60

a) Preparacion de intermedio 164

cl
NZ 0O

"Si—

/\

Se afiadié yoduro de zinc (0,45 g, 1,42 mmol) a una solucién de 6-clorocroman-4-ona (5 g, 27,38 mmol) en DCM (20
ml). Después se afadié gota a gota cianuro de trimetilsililo (7,05 g, 71,1 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a t.a.
durante 15 horas. La mezcla de reaccion se lavo tres veces con sol. sat. ac. de NaHCOs. La capa organica se seco
sobre MgSOy4, se filtréd y se concentrd al vacio. El crudo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
heptanos/DCM 100/0 a 60/40). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir
intermedio 164 (5,83 g, 76%).
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b) Preparacion de intermedio 165

o
C
)
a

1

El intermedio 164 (3,8 g, 13,48 mmol) se agité en acido acético (15 ml) y HCI (15 ml) y después se afiadié cloruro
de estario(ll) dihidrato (9,13 g, 40,45 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 125°C durante 24 horas. Se afhadioé
agua a la mezcla de reaccion y la capa acuosa después se extrajo con DCM (3 x). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron al vacio. El crudo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice, DCM/MeOH 100/0 a 95/5). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio
para producir intermedio 165 (1,97 g, 69%).

c) Preparacién de intermedio 166

Cl

s

10

Se afiadio LiAlH4 (1 M en THF, 26,5 ml, 26,52 mmol) a una solucién de intermedio 165 (1,97 g, 8,84 mmol) en THF
(45 ml) a -20°C y después la mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 1 h. La m.r. después se enfri6 hasta -70°C y
se afnadié cuidadosamente gota a gota agua (4 ml) seguido de NaOH 1 N (4 ml). Después se afiadié THF (40 ml) y
la m.r. se agitdé hasta que alcanzé t.a. La mezcla de reaccion se filtiré y el sélido se lavd con DCM. El filtrado se
evaporo al vacio para producir intermedio 166 (1,45 g, 83%).

d) Preparacion de intermedio 167

Cl

.

|
= O
-~ S\\

El intermedio 167 se prepard siguiendo un procedimiento sintético similar al presentado para la sintesis de
intermedio 45. Partiendo de intermedio 166 (3,2 g, 16,11 mmol) se obtuvo intermedio 167 racémico y se uso6 tal cual
en la siguiente etapa.

Ejemplo A61

a) Preparacion de intermedio 168

F,CO

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 123, intermedio 124 e intermedio 45, se obtuvo intermedio 168 partiendo de 5-
(trifluorometoxi)salicilaldehido disponible en el mercado.

Ejemplo A62

a) Preparacion de intermedio 169
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Se afiadio cianuro de trimetilsililo (17,7 ml, 142 mmol) a una solucién de 2-fluoro-5-(trifluorometil)benzaldehido (25 g,
130 mmol) en DCM (100 ml) y DABCO (1 ml) a una tasa tal que la mezcla se mantuvo a un reflujo suave. Después
de 1 h at.a., la mezcla de reaccion se traté con agua (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se seco sobre
MgSOs, se filtré y se concentro al vacio para producir intermedio 169 como un aceite (34,7 g, 92%).

b) Preparacién de intermedio 170

OH

e
~
o
]
o

Una mezcla de intermedio 169 (31,7 g, 109 mmol) en agua (25 ml) se traté con HCI (37% en agua, 75 ml, 989
mmol) y se calento a reflujo durante 2 h. La m.r. se enfrid, se diluyé con agua enfriada en hielo (300 ml), se traté con
NaOH (50% en agua) hasta pH basico y se lavé con DCM (2 x 30 ml). La capa acuosa se acidificé con HCI conc.
hasta pH = 1 y se extrajo con DCM (3 x 250 ml). Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y se
evaporaron para producir intermedio 170 como un aceite (23,6 g, 91%), que solidifica tras reposar.

O O~
OH
F

El intermedio 170 se disolvié en EtOH (500 ml). Se afiadié acido sulfarico (10 ml) y la m.r. se agité durante una
noche a reflujo. El disolvente se evaporé al vacio, se afiadi6 DCM y la mezcla se enfrié con un bafio de hielo. Se
afiadio sol. ac. sat. de NaHCO3 cuidadosamente hasta pH ~8. La capa organica se separd, se seco sobre MgSO,,
se filtré y se concentro al vacio para producir intermedio 171 como un aceite (23,8 g, 88%).

c) Preparacién de intermedio 171

d) Preparacion de intermedio 172

Una solucién de intermedio 171 (23,8 g, 89,4 mmol) en 1,4-dioxano (250 ml) se traté con MnO- (60 g, 690 mmol) y
se agitd a reflujo durante 3 h y después a t.a. durante el fin de semana. La mezcla de reaccion se filtré sobre un
pequerio lecho de Dicalite y se concentré al vacio para producir intermedio 172 como un aceite (18,5 g, 78%).

e) Preparacion de intermedio 173

Una solucion agitada de intermedio 172 (18,5 g, 70 mmol) en EtOH (150 ml) se traté con clorhidrato de
hidroxilamina (5,84 g, 84 mmol) y acetato sédico (8,62 g, 105 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé a 50°C
durante 5 h y después a t.a. durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré y se concentro al vacio. El residuo se traté
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con EtOAc (300 ml) y agua (1 1) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 100/0 a 95/5) para producir
intermedio 173 como un sdlido blanco (17,6 g, 90%).

f) Preparacién de intermedio 174

F3C

Se afiadio K,CO3 (10 g, 72,4 mmol) a una solucién de intermedio 173 (14 g, 50,1 mmol) en DMSO (50 ml) y la
mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 16 h. La mezcla de reaccioén se diluyé con EtOAc (300 ml) y agua (100 ml)
y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 100/0 a 95/5) para producir
intermedio 174 como un sdlido blanco (9,9 g, 76%).

q) Preparacion de intermedio 175

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 40 e intermedio 45, se obtuvo intermedio 175 partiendo de intermedio 174.

Ejemplo A66

a) Preparacion de intermedio 176

Br
mo\s/

[Z2N\Y

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 40 e intermedio 45, se obtuvo intermedio 176 partiendo de éster metilico del acido 6-bromo-
croman-2-carboxilico.

Ejemplo A67

a) Preparacion de intermedio 177

FiC

Se afiadieron cianoacetato de etilo (0,6 ml, 5,23 mmol) y azufre (0,32 g, 9,51 mmol) a 3-(trifluorometil)ciclohexanona
(0,79 g, 4,76 mmol) en DMF (20 ml). Después se afiadid L-prolina (0,054 g, 0,47 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité a 60°C durante 24 h. Después de enfriar hasta t.a., la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavé con
H20 y salmuera. La capa organica se sec6 sobre MgSQy, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; heptanos/EtOAc 100/0 a 75/25) para producir intermedio 177 (0,96 g,
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69%).

b) Preparacién de intermedio 178

Se disolvieron nitrito de ferc-butilo (7,35 ml, 6,32 mmol) y cloruro de cobre(ll) (1,60 g, 11,88 mmol) en MeOH (47 ml).
A esta mezcla se le afiadié en una porcion intermedio 177 (0,962 g, 3,28 mmol) y la reaccién se agit6 durante 1 h,
después se interrumpié con NH4CI sat. ac. y el disolvente se evapord. La suspension resultante se repartio entre
DCM y agua. La sol. organica se separd y se seco sobre MgSOy, se filtrd y el disolvente se evaporoé al vacio para dar
un crudo, que se uso sin purificacion adicional para la posterior reaccion (0,9 g).

c) Preparacién de intermedio 179

|/c1

FyC
cl1

Siguiendo una secuencia sintética que implica procedimientos similares a los usados para la sintesis de (en el
orden) intermedio 166 e intermedio 45, se obtuvo intermedio 179 partiendo de intermedio 178.

B. Preparacion de los compuestos finales

Ejemplo B1

a) Preparacion de compuesto 1

mezclade Ry S

|
‘(\N N\yN\/r@Q

CF
I'C

,/-! O N

N sal HCI

Se afiadié DIAD (0,039 ml, 0,20 mmol) a una solucién agitada de intermedio 25 (70 mg, material en bruto) y TPP
(52 mg, 0,20 mmol) en THF seco (20 ml) en atmdsfera de N2 a 0°C. La mezcla se agit6 a t.a. durante 3 h, después
los disolventes se evaporaron al vacio. El producto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
DCM/MeOH 100/0 a 90/10). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio. El compuesto se re-
disolvio en DCM y se afadié 1,1 equiv. de HCI 4 N en dioxano. El disolvente se evaporo y el sélido se tritur6 con
DIPE para producir compuesto 1 como un sélido beige (4 mg).

Ejemplo B2

a) Preparacion de compuestos 2, 3y 4

CFy Compuesto 2: mezclade Ry S
—m» Compuesto 3: Ro S

X Compuesto 4: SoR
N
R /\“/ 4 45
N-—-N
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El intermedio 18 (429 mg, 1,661 mmol) se agité en DMF (20 ml) en atmédsfera de N,. Se afiadié NaH (146 mg, 3,66
mmol) y la m.r. se agité durante 10 min. Se afadié intermedio 30 (390 mg, material en bruto) y la mezcla se agité a
t.a. durante 3 h. Se anadid hielo y los disolventes se evaporaron. Se afiadié agua y el producto se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre MgSO., se filtré y se evapordé. El producto se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 97/3 a 90/10, después DCM/(NHs 7 N en MeOH)
90/10). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporo al vacio, para dar compuesto 2 (500 mg), que
se separo6 en diaestereoisémeros por HPLC prep. (fase estacionaria: RP SunFire Prep C18 OBD-10 ym, 30 x 150
mm; fase movil: solucion al 0,25% de NH4HCO3 en agua/MeOH), produciendo compuesto 3 (114 mg) y compuesto 4
(69 mg).

Ejemplo B3

a) Preparacion de compuestos 5,6y 7

CF; Compuesto 5: mezclade Ry S
—» Compuesto6: Ro S
Compuesto 7: SoR

# N
~J

Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de compuesto 2 (ejemplo B2), partiendo de
intermedio 18 e intermedio 34, se obtuvo compuesto 5 (240 mg). El compuesto 5 después se separé en
diaestereoisémeros por SFC prep. (fase estacionaria: Chiralcel Diacel OD 20 x 250 mm; fase movil: CO», iPrOH con
iPrNH. al 0,2%). Las fracciones deseadas se recogieron, el disolvente se evaporo al vacio, el residuo se disolvié en
MeOH y se evapord de nuevo. Las dos fracciones se suspendieron en DIPE, se filtraron y se secaron al vacio a
50°C, para producir compuesto 6 (57 mg) y compuesto 7 (49 mg).

Ejemplo B4

a) Preparacion de compuesto 14

Cl

7/ "N
<
Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de compuesto 2 (ejemplo B2), partiendo de

intermedio 18 y 3-(bromometil)-5-cloro-1,2-bencisoxazol se obtuvo compuesto 14.

Ejemplo B5

a) Preparacion de compuesto 15

Br

El intermedio 18 (287 mg, 1,11 mmol), NaH (89 mg, 2,23 mmol) y 18-corona-6 (197 mg, 0,75 mmol) se agitaron en
THF seco (5 ml) a 70°C durante 1 h en atmédsfera de N.. La m.r. se enfrio hasta t.a. y después se afnadio intermedio
41 (458 mg, 1,11 mmol) en DMF (3 ml). Después, la mezcla se calenté hasta 90°C y se dejo que reaccionara a esta
temperatura durante 24 h. Después se anadié agua y el producto se extrajo con EtOAc. Las fases se separaron, la
capa organica se secO sobre MgSQOy, se filtré y se evaporé. El material en bruto se purificdé por HPLC prep. (fase
estacionaria: RP Vydac Denali C18 - 10 ym, 200 g, 5 cm; fase movil: solucion al 0,25% de NHsHCO3; en
agua/acetonitrilo). Las fracciones deseadas se recogieron, el disolvente se evapord, el residuo se disolviéo en MeOH
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y el disolvente se evaporé de nuevo, produciendo compuesto 15 (12 mg, 2%).

Ejemplo B6

a) Preparacion de compuestos 17 y 18

Compuesto 17: So R
™ Compuesto 18:R0 S

T

Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de compuesto 15 (ejemplo B5), partiendo de
intermedio 18 e intermedio 49 se obtuvo una mezcla de compuesto 17 y compuesto 18. La mezcla se separd en
diaestereoisémeros puros por HPLC prep. (fase estacionaria: RP SunFire Prep C18 OBD-10 ym, 30 x 150 mm; fase
mavil: solucion al 0,25% de NH4HCOs en agua, MeOH), produciendo compuesto 17 (rendimiento del 6%) y
compuesto 18 (rendimiento del 5%) como espumas.

Ejemplo B7

a) Preparacion de compuestos 20 y 21

Br
O

Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de compuesto 2 (ejemplo B2), partiendo de
intermedio 18 y una mezcla de intermedios 55 y 56, se obtuvo una mezcla de compuesto 20 y compuesto 21. La
mezcla se separd en los regioisdbmeros individuales por HPLC prep. (fase estacionaria: RP SunFire Prep C18 OBD-
10 ym, 30 x 150 mm; fase movil: solucién al 0,25% de NHsHCO3 en agua/acetonitrilo). Las fracciones que contenian
los productos se recogieron y el disolvente se evaporé al vacio. El residuo se suspendié en DIPE, se precipito, se
filtro y se seco al vacio para producir compuesto 20 (48 mg, 10%) y compuesto 21 (20 mg, 4%).

o
,in\f =
N R Ne—g
#N
~J

Se afiadio MeOH (40 ml) a Pd al 10%/C (50 mg) en atmosfera de N2. Se afiadio solucién de tiofeno (0,4% en MeOH)
y la mezcla resultante se agité en atmésfera de Hz durante 30 min. Se afiadieron compuesto 20 (60 mg, 0,12 mmol)
y acetato potasico (24 mg, 0,25 mmol) y la m.r. se agité a 25°C en atmdsfera de H; hasta que se absorbié 1 equiv.
de Hz. La mezcla de reaccion después se filtré sobre Dicalite. El disolvente se evapord al vacio y el residuo se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 100/0 a 95/5). Las fracciones de producto se
recogieron y el disolvente se evaporé. El producto se suspendié en DIPE y se seco al vacio a 50°C, para producir
compuesto 22 (24 mg, 48%).

Ejemplo B8

a) Preparacion de compuesto 22

Ejemplo B9

a) Preparacion de compuesto 23
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\

RyS
(mezcla de diasteredmeros en una relacion 8:1 (LCMS))

El intermedio 18 (150 mg, 0,58 mmol), NaH (26 mg, 0,64 mmol) y 15-corona-5 (0,12 ml, 0,58 mmol) se agitaron en
DMF seca (7 ml) a t.a. durante 1 h en atmdsfera de N, después se afiadio intermedio 58 (186 mg, 0,61 mmol) en
DMF (2 ml) y la mezcla se agité a t.a. Después de 90 min la reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQy, se filtraron y el disolvente se evapord, para dar
un crudo que se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 100/0 a 95/5). Las fracciones
deseadas se recogieron y el disolvente se evaporé produciendo compuesto 23 (28 mg, mezcla de diastereémeros en
una relacién 8:1 (LCMS)).

Ejemplo B10

a) Preparacion de compuesto 32

O

N ON R/\©/\©

N= sal HCI

Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de compuesto 2 (ejemplo B2), partiendo de
intermedio 18 y cloruro de 3-fenoxibencilo se obtuvo compuesto 32. Después de purificacion por cromatografia en
columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 99/1 a 95/5) el aceite obtenido después de la evaporacion del disolvente se
disolvié en MeOH. Posteriormente, el compuesto se convirtié en la sal HCI. La sal obtenida se recristalizé en Et,0,
para producir compuesto 32 (47%).

Ejemplo B11

a) Preparacion de compuestos 35, 36 y 37

1

E F Compuesto 35: mezclade Ry S

— = Compuesto36:R0S
Compuesto 37: So R

P
~J

Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de compuesto 2 (ejemplo B2), partiendo de
intermedio 18 e intermedio 86, se obtuvo compuesto 35 (626 mg, mezcla de diaestereoisomeros). La mezcla se
separo en los diaestereoisémeros individuales por SFC prep. (fase estacionaria: Chiralpak Diacel AD 30 x 250 mm;
fase mévil: CO,, EtOH con iPrNH: al 0,4%), produciendo compuesto 36 (253 mg, 31%) y compuesto 37 (266 mg,
33%).

Ejemplo B12

a) Preparacion de compuestos 45, 46 y 47
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Compuesto 45: mezclade Ry S
Compuesto 46: R0 S
Compuesto 47: SoR

Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de compuesto 2 (ejemplo B2), partiendo de
intermedio 18 e intermedio 104, se obtuvieron 25 mg de compuesto 45 (mezcla de diasteredmeros). La mezcla se
separo en los diaestereoisomeros individuales por SFC prep. (fase estacionaria: Chiralpak Diacel OJ 20 x 250 mm;
fase movil: CO2, MeOH con iPrNH; al 0,4%). Las fracciones deseadas se recogieron, se evaporaron, se disolvieron
en MeOH y se evaporaron de nuevo, produciendo compuesto 46 (5 mg, 7%) y compuesto 47 (6 mg, 8%).

Ejemplo B13

a) Preparacién de compuesto 51

Se afadieron Pdy(dba)s (25 mg, 0,027 mmol) y tetrametil di-tBuXPhos (23 mg, 0,047 mmol) a un vial secado en
horno en atmdsfera de N; y el vial se sellé. Se anadieron tolueno seco (10 ml) y dioxano seco (2 ml) y la mezcla
purpura oscura resultante se agité a 120°C durante 3 min. Se afiadieron 4-metilimizazol (110 mg, 1,342 mmol) y
K3sPO4 (285 mg, 1,342 mmol) a un segundo vial secado en horno en atmdsfera de Nz y el vial se sell6. Después, el
intermedio 111 (322 mg, 0,671 mmol) y la solucion de catalizador premezclada se afiadieron al segundo vial. La
mezcla de reaccion se agitd a 120°C durante 5 h, después se enfrid hasta temperatura ambiente, se diluy6 con
EtOAc, se lavo con salmuera, se seco sobre MgSOs, se filtré y se concentrd. El crudo se purificéd por cromatografia
en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 100/0 a 96/4). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron
al vacio. El producto (92 mg) se disolvié en EtOAc (2 ml), después se afadié HCI (4 M en dioxano, 0,053 ml, 0,21
mmol) para obtener el clorhidrato. El disolvente se evaporo y el producto se trituré con Et;O para producir 66 mg de
compuesto 51 como un solido naranja palido.

sal HCI

Ejemplo B14

a) Preparacién de compuestos 57 y 58

)
Cl

Q
Compuesto 57: Ro S
| N\)N\ T~ Compuesto 58: So R
N

Q

Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de compuesto 2 (ejemplo B2), partiendo de
intermedio 18 e intermedio 132, se obtuvieron 1,65 g de una mezcla de diastereémeros 57 y 57. La mezcla se
separo en los diaestereoisomeros individuales por HPLC prep. (fase estacionaria: XBridge C18_3,5 um, fase movil:
NH4HCO3 al 0,2% en agua, MeOH). Las fracciones deseadas se recogieron, se evaporaron, se disolvieron en MeOH
y se evaporaron de nuevo, produciendo compuesto 57 (150 mg, 8%) y compuesto 58 (329 mg, 18%).

Ejemplo B15

a) Preparacion de compuestos 65 y 66
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O
€1

e N . Compuesto 65:SoR

| Compuesto 66: Ro S
an N
N.fd’ 0

Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de compuesto 2 (ejemplo B2), partiendo de
intermedio 18 e intermedio 133, se obtuvo 1 g de una mezcla de diastereémeros 65 y 66. El crudo se purifico por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 100/0 a 95/5). Las fracciones deseadas se recogieron, se
evaporaron, se disolvieron en MeOH y se evaporaron de nuevo, produciendo compuesto 65 (0,45 g, 22%) y
compuesto 66 (0,42 g, 20%).

Ejemplo B16

a) Preparacion de compuestos 89 y 90

\ CFEy

= N == Compuesto 89: So R

| N\)\ Compuesto 90: Ro S
H(/\N

Siguiendo un procedimiento similar a uno presentado para la sintesis de compuesto 2 (ejemplo B2), partiendo de
intermedio 18 e intermedio 153, se obtuvo una mezcla de diasteredmeros 89 y 90 (429 mg). La mezcla se separo
en los diaestereoisdmeros individuales por SFC prep. (fase estacionaria: Chiralpak Diacel AD 30 x 250 mm; fase
movil: CO,, EtOH con iPrNH. al 0,2%). Las fracciones deseadas se recogieron, se evaporaron, se disolvieron en
MeOH y se evaporaron de nuevo, produciendo compuesto 89 (25 mg, 4%) y compuesto 90 (54 mg, 8%).

Ejemplo B17

a) Preparacién de compuesto 100

(8]

Cl

El intermedio 18 (1,48 g, 5,72 mmol) y bromuro de litio (0,50 g, 5,72 mmol) se agitaron en DMF seca (180 ml) a t.a.
en atmosfera de N.. Se afadio NaH (1,37 g, 34,33 mmol) y la m.r. se agité durante 10 min. Se afadié intermedio
167 (1,9 g, 6,87 mmol) y la mezcla se agité a t.a. durante 1 semana. Se afadieron dos gotas de agua y los
disolventes se evaporaron. Se afadi6 agua y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y el disolvente se evapord, para dar un crudo que se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM/MeOH, 98/2 a 96/4). Las fracciones deseadas se recogieron y el
disolvente se evaporé produciendo compuesto 100 (50 mg, 2%).

Usando protocolos analogos de reaccion como se describe en los anteriores ejemplos, se han preparado los
compuestos enumerados en las tablas a continuacion.
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"N.° comp." significa numero de compuesto. "cb" significa enlace covalente.
"Pr." se refiere al numero de ejemplo en analogia al protocolo para el que se sintetizé el compuesto.

En caso de que no se indique estereoquimica especifica para un estereocentro de un compuesto, esto significa que
el compuesto se obtuvo como una mezcla de los enantiomeros R y S. "Sal HCI" significa sal de acido clorhidrico; no

se determiné el nimero exacto de equivalentes de HCI.

En caso de que no se indique forma salina, el compuesto se obtuvo como una base libre.

Tabla 1a
N.° Pr. R’ Formas salinas/estereoquimica/
comp. rotacion optica (OR)
8 B2 CH> CHs CHs enantiomero R
/‘V\
N
pe” S
9 B2 CH> CHs CHs enantiomero R
’N
23
.
F;C .
38 B2 CHs CHs enantiomero R
O OR: -42,91° (589 nm; 20°C; 0,55% plv;
.- DMF)
39 B2 = CH2 CHs CHs enantiomero R
o
10 B2 CH> CHs CHs enantiomero R
OR: +5,40° (589 nm; 20°C; 0,5% plv;
5, DMF)
/@ .....
Br
11 B2 CH> CHs CHs enantiomero R
-~ : . Br
O H
12 B2 . CH> CHs CHs enantiomero R
] : sal HCI
0 H
13 B2 ' CH> CHs CHs enantiomero R
- S
| N\
0
14 B4 CH> CHs CHs enantiomero R
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N.°
comp.

Pr.

Formas salinas/estereoquimica/
rotacion optica (OR)

16

B2

CH2

CHa3

CHa3

enantiomero R

19

B2

CH2

CHa3

CHa3

enantiomero R

OR: +8,48° (589 nm; 20°C; 0,495% plv;

DMF)

20

B7

CH2

CHa3

CHas

enantiomero R

OR: -85,14° (589 nm; 20°C; 0,249% plv;

DMF)

21

B7

CH2

CHas

CHas

enantiomero R

OR: -65,52° (589 nm; 20°C; 0,174% plv;

DMF)

22

B8

CH2

CHa3

CHa3

enantiomero R

OR: -78,37° (589 nm; 20°C; 0,245% plv;

DMF)

24

B2

CH2

CHas

CHas

enantiomero R

OR: -34,93° (589 nm; 20°C; 0,375% plv;

DMF)

25

B2

CH2

CHas

CHas

enantiomero R
OR: +14,04° (589 nm; 20°C; 0,4415%
p/v; DMF)

26

B2

CH2

CHas

CHas

enantiomero R
OR: -37,29° (589 nm; 20°C; 0,48% plv;
DMF)

28

B2

CH2

CHas

CHas

enantiomero R
OR: -11,63° (589 nm; 20°C; 0,49% plv;
DMF)

29

B2

CH2

CHas

CHas

enantiomero R
OR: -7,45° (589 nm; 20°C; 0,725% plv;
DMF)

31

B2

CH2

CHas

CHas

enantiomero R

32

B10

CH2

CHas

CHas

enantiomero R
sal HCI
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N.° Pr. R’ L R, |[R°| R |R Formas salinas/estereoquimica/
comp. rotacion optica (OR)
: 0. : .-
33 B2 CH. CHs; | H | CHs | H enantiomero R
}> sal HCI
Q
FyC
41 B2 | ) CH; | H | CHs | H enantiomero R
Fac —=
s P
42 B2 CH: CHs; | H | CHs | H enantiomero R
%
Pe
44 B13 CH H H|CHs| H mezclade Ry S
IR § |
|
CF,
40 B13 CHs; | H | CHs | H enantiomero R
<Ij'F3' sal HCI
A o~
53 B13 CEy CHz3 | H|CHsz | H enantiomero R
e sal HCI
54 B2 CH2 H H|CHs | H
o
55 B2 CH CHs; | H | CHs | H enantiomero R
W
Cl ‘
"
0
Vi
Cl (
59 B2 H H|CHs: | H mezclade Ry S
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N.° Pr. R’ L R, |[R°| R |R Formas salinas/estereoquimica/
comp. rotacion optica (OR)
F O
Cl ( -7
60 B2 - H H | CHs; | H enantiomero Ro S
F o]
X |
Cl \ - -
61 B2 H H | CHs; | H enantiomero So R
F -
© ClII,
Y
Cl \ - -
62 B2 ' CHz CHs | H | CHs | H enantiomero R
lF
0
Vs
Cl s
63 B2 CH> CHs; | H|CHs | H enantiomero R
I O
Vs
cl !
64 B2 CH2 H H|CHs| H
g,
I;C \
67 B5 H H | CHs; | H enantiomero So R
FiC 0
T
. AL
68 B5 th\@:} H H|CHs| H enantiomero Ro S
! CH,
69 B2 H H | CHs; | H enantiomero So R
L0
CH
F,C ‘ _1‘3
70 B2 H H | CHs; | H enantiomero Ro S
Q
p, CII,
F;C s AL
71 B2 CH> CHs; | H|CHs | H enantiomero R
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N.° Pr. R’ L R, |[R°| R |R Formas salinas/estereoquimica/
comp. rotacion optica (OR)
Cliy
X
72 B2 ‘ CHz CHs | H | CHs | H enantiomero R
FyC. : o
73 B2 CH> CHs; | H|CHs | H enantiomero R
g
FC \
74 B2 CH> CHs; | H|CHs | H enantiomero R
cl
jor.
Cl 4
75 B2 CH, H H|CHs| H
gV
? \
Iy )
76 B2 - CH> CHs; | H | CHs | H enantiomero R
F
X
cl s
77 B2 Br CH> CHs; | H|CHs | H enantiomero R
X
81 B2 e 0 B H H | CHs; | H enantiomero So R
Q/QZ.} CH,
éFi ' -ln
82 B2 H H | CHs; | H enantiomero Ro S
0
5| g
0 4 o
C'FJ !
83 B2 CH> CHs; | H|CHs | H enantiomero R
0
Igv,
O ]
c'F3 )
84 B2 CHs; | H|CHs | H enantiomero R
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N.° Pr. R’ L R® R* [R° Formas salinas/estereoquimica/
comp. - rotacion optica (OR)
1‘- 0
rgcm B,
85 B2 S CH> CHs CHs | H enantiomero R
P 1
88 B2 - CH> CHs CHs | H enantiomero R
Y f
93 B2 CH> CHs CHs | H enantiomero R
Cliy
jou.
cl (
94 B2 CH> H CHs | H
Gy
] Vs
cl
97 B2 CH> CHs CHs | H enantiomero R
Cl
98 B2 CHs CHs | H enantiomero R
IO
eS| A
99 B5 CH, H CHs; | H
L0
l ¢
101 B2 CH> CHs CHs | H enantiomero R
Q
FaC ‘
104 B2 CH> CHs CHs | H enantiomero R
Br : -~
Tabla 1b
N.° comp. Pr. Estructura Formas salinas
1 B1 sal HCI

CFy
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N.° comp. Pr. Estructura Formas salinas
2 B2
CEs
0 e mezclade Ry S
N
N
| R /Y 4
N Nepy
‘,(]\J
==
3 B2
CF,
Ro S
4 B2
(Vl.;
So R
5 B3
mezclade Ry S
6 B3
ne

7 B3 '

/ "N

s<:"
15 B5
mezclade Ry S
(mezcla de diastereoisomeros 45/55 - RMN)
o T Br
| = N O
PR
)9) 0

17 B6
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N.° comp. Pr. Estructura Formas salinas
Yy
e
18 B6
34 B2
e F
F_,., mezclade Ry S
—
0 NS
o QJ(N
=/
= TN
35 B11
CF,
3 mezclade Ry S
1 )
S
36 B11 CF,
0 Ro S
N N AN
I R |
‘(\N N\/k
= ©
37 B11
CFsy
0 So R
G
N\y\ S
45 B12
CFy
\ \
‘ NN ¢ mezcladeRyS
46 B12
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N.° comp. Pr. Estructura Formas salinas
O CF
N \ Ro S
SQ
47 B12
O
( |\
N \ So R
| R ’ ;
\/J O
48 B13 sal HCI
0 CF,
O
Ro S
N
N, R
N
N O
49 B13 sal HCI
O CF,
O
So R
N
\ ‘
N
N O
50* B13 sal HCI
F r
Ho ¥
E
o
SoR
N
N R
N
Al O
51 B13 ; sal HCI
OH
OCF,
52 B13 sal HCI
OH
OCF,
23 B9
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N.° comp. Pr. Estructura Formas salinas
RyS
(mezcla de diasteredbmeros en una relacion 8:1 (LCMS))
27 B2
o
Y YA
N
Pyt N
)7‘ 0
F \
FF
mezclade Ry S
30 B2 sal HCI
cisﬁ
N O FN
R
\/\N | N
N~
0
43 B13 _ sal HCI
Ny N ~
|
Q N 0 F
N
k‘ﬁ \/\[\Oi‘;F
mezclade Ry S
57 B14
‘(\
\J (8}
58 B14
-
¢!
65 B15
¥
Se R
~(\\ \\*’(
ol O
66 B15

89
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N.° comp. Pr. Estructura Formas salinas
[
O
Cl
0
Ro S
N
I/\N N\/IR\
_\;J (&)
78 B2
N
NJ O
79 B2
‘f‘\'
.\"J 3]
80 B2
O
°Fy
O
Ro S
86 B2
87 B2
88 B2

90
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N.° comp. Pr. Estructura Formas salinas
89 B16
90 B16
.
8]
(.I'.t
o N
Ro S
N
\.(\ N ‘\\/Rk
_\1‘/ ()
91 B2
CFy
0
l.
92 B2 CFs
0
F
0
Ro S
| N
\(\ N ‘\\)R\
N—J 0
95 B2
96 B2

91
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N.° comp. Pr. Estructura Formas salinas
I
O
Cl
0
So R
N
\(/\ N ‘\'\/Rk
_\'J 0O
100 B17
O
Cl
102 B2
Ro S
103 B2
S
So R
CFy

* El compuesto 50 se obtuvo como un producto secundario durante la reaccion.
Parte analitica
LCMS (cromatografia liquida/espectrometria de masas)

Procedimiento general de LCMS

La medicion de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) se realizé usando una bomba LC, un detector de
serie de diodos (DAD) o de UV y una columna especificada en los métodos respectivos. Si era necesario, se incluian
detectores adicionales (véase la tabla de métodos a continuacion).

El flujo desde la columna se llevaba al espectrometro de masas (MS) que estaba configurado con una fuente de
iones a presion atmosférica. Pertenece a las habilidades de los expertos en la materia establecer los paramefros de
ajuste (por ejemplo, intervalo de exploracion, tiempo de residencia...) para obtener iones que permitieran la
identificacion del peso molecular (PM) monoisotopico nominal del compuesto. La adquisicion de datos se realizé con
un software apropiado. Los compuestos se describen por sus tiempos de retencidon experimentales (R;) e iones. Si
no se especifica de forma diferente en la tabla de datos, el i6n molecular presentado corresponde a [M+H]"
(molécula protonada) y/o [M-H]" (molécula desprotonada). Para moléculas con multiples patrones isotépicos (por
ejemplo, Br, Cl), el valor presentado es el obtenido para la masa mas baja del isétopo. Todos los resultados se
obtuvieron con incertidumbres experimentales que estan habitualmente asociadas con el método usado.

A partir de ahora en este documento, "SQD" significa detector de cuadrupolo individual, "MSD" detector selectivo de
masa, "TA" temperatura ambiente, "BEH" hibrido etilsiloxano/silice unido, "DAD" detector de serie de diodos, "HSS"
silice de alta resistencia, "Q-Tof" espectrometros de masas de tiempo de vuelo de cuadrupolo, "CLND", detector de
nitrégeno quimioluminiscente, "ELSD" detector de exploracién evaporativa de luz.

Tabla 2: codigos de método LCMS (flujo expresado en ml/min; temperatura de columna (T) en °C; tiempo de
ejecucion en minutos)
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Cadigo Instrumento Columna Fase movil Gradiente Flujo Tiempo
de | 1 ] e de
método Col T | ejecucion
1 Waters: Waters: A: CH3COONH4 10 De 95% de A a 0% de A 0,8 3
Acquity® HSS T3 mMen H,O al 95% + | en 2,5 min, hasta 5% de A | ----—--

UPLC®-DAD y (1,8 pm, CH3CN al 5% en 0,5 min -
SQD 2,1*100 B: CHsCN 55
mm)
2 Waters: Waters: A: CH3COONH4 10 De 100% de A a 5% de A 0,8 3,5
Acquity® HSS T3 mM en H20 al 95% + en 2,10 min, hasta 0% de | ------
UPLC®-DAD y (1,8 pm, CH3CN al 5% A en 0,90 min, hasta 5% -
SQD 2,1*100 B: CH3CN de Aen 0,5 min 55
mm)

3 Waters: Waters: A: CH3COONH,4 25 De 100% de A a 1% de A, 1,6 11
Alliance ®- XterraMS | mM en H,O al 95% + 49% deBy50%deCen | --—-
DAD-ZQy C18 (3,5 CH3CN al 5% 6,5 min, hasta 1% de Ay -

ELSD 2000 um, 4,6* B: CH3CN 99% de B en 0,5 min, 40
Alltech 100 mm) C: CH;OH hasta 100% de D en 1 min
D: (CH3sCN al 40% y mantenido durante 1,0
CH30H al 40% y H20 min hasta 100% de A en
al 20% con CH3COOH 0,5 min y mantenido
al 0,25% durante 1,5 min.
4 Waters: Waters: A: CH3COONH4 10 De 95% de A a 5% de A 0,8 2
Acquity® BEH C18 mM en H20 al 95% + en 1,3 min, mantenido | ------
UPLC® -DAD y (1,7 pm, CH3CN al 5% durante 0,7 min. -
SQD 2,1*50 B: CHsCN 55
mm)
5 Agilent 1100- YMC-pack | A: HCOOH al 0,1% en De 95% de A a 5% de A 2,6 6,0
DAD-MSD ODS-AQ H.O en 4,8 min, mantenido | ------
G1956A C18 (50 x B: CH;CN durante 1,0 min, hasta -
4,6 mm, 3 95% de A en 0,2 min. 35
pm)

6 Waters: Waters: A: HCOOH al 0,1% + De 95% de A a 0% de A 0,8 3

Acquity® BEH C18 CH30OH al 5% en H,O | en 2,5 min, hasta 5% de A | ----—--
UPLC® -DAD y (1,7 pm, B: CH;CN en 0,5 min. -
SQD 2,1*50 55
mm)
7 Waters: Waters: A: CH3COONH4 10 De 100% de A a 5% de A 0,7 3,5
Acquity® HSS T3 mM en H20 al 95% + en 2,10 min, hasta 0% de | ------
UPLC® -DAD y (1,8 pm, CH3CN al 5% A en 0,90 min, hasta 5% -
SQD 2,1*100 B: CH3CN de Aen 0,5 min 55
mm)

Puntos de fusion

Para los compuestos 9, 13, 14, 19, 26, 28 y 29 los puntos de fusion (p.f.) se determinaron con un DSC823e (Mettler-
Toledo). El p.f. de los compuestos 13, 19, 26, 28 y 29 se midieron con un gradiente de temperatura de 10°C/min. El
p.f. del compuesto 14 se midié con un gradiente de temperatura de 30°C/min.

Para los compuestos 30, 33, 40, 43, 44, 48, 51, 52 y 53 los p.f. se determinaron en tubos capilares abiertos en un
aparato Mettler FP62. Los p.f. se midieron con una temperatura que variaba de 50°C a 300°C, usando un gradiente
de 10°C/minuto. EIl valor del p.f. se leydé de una pantalla digital. Los resultados de las mediciones analiticas se

muestran en la tabla 3.

Tabla 3: Tiempo de retencién(R:) en min., pico [M+H]" (molécula protonada), método LCMS y p.f. (punto de fusién
en °C) (n.d. significa no determinado).
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N.°comp.| R: |[M+H]" I\f_gl\ondso (Eé N.°comp.| R |[M+H]" I\f_gnondso (Eé
1 2,79 513 5 n.d. 13 0,96| 467 4 159
2 0,65 | 462 4 n.d. 14 5,37| 424 3 147
3 0,64 | 462 4 n.d. 15 1,79| 497 6 n.d.
4 0,65 | 462 4 n.d. 16 0,87| 463 4 n.d.
5 0,77 | 461 4 n.d. 17 0,95| 473 4 n.d.
6 1,53 | 461 2 n.d. 18 0,96| 473 4 n.d.
7 1,53 | 461 2 n.d. 19 0,89| 463 4 144
8 0,70 | 458 4 n.d. 20 1,87| 484 2 n.d.
9 1,62 | 457 2 170 21 1,85| 484 2 n.d.
38 0,80 | 432 4 n.d. 22 5,09| 406 3 n.d.
39 1,89 | 433 1 n.d. 23 1,61| 486 2 n.d.
10 0,87 | 433 4 n.d. 24 5,35| 437 3 n.d.
11 1,83 | 469 1 n.d. 25 0,76| 435 4 n.d.
12 0,96 | 418 4 n.d. 26 1,01| 457 4 164
27 0,97 507 4 n.d. 68 1,68| 457 2 204
28 0,91 423 4 162 69 1,74| 457 2 n.d.
29 0,89 | 437 4 110 70 1,74| 457 2 n.d.
30 2,36 | 444 5 122 71 1,72| 457 2 225
31 n.d. n.d. - n.d. 72 1,72| 457 2 215
32 0,97 | 440 4 n.d. 73 1,75| 457 2 187
33 2,52 | 473 5 149 74 1,87| 457 2 202
34 1,90 | 477 2 n.d. 75 1,73| 459 2 n.d.
35 1,89 | 477 2 n.d. 76 1,72| 459 2 n.d.
36 1,89 | 477 2 n.d. 77 1,68| 467 2 n.d.
37 1,90 | 477 2 n.d. 78 1,82| 471 2 n.d.
41 0,92 | 451 4 n.d. 79 1,79| 471 2 n.d.
42 1,91 449 1 n.d. 80 1,78| 471 2 n.d.
43 n.d. n.d. - 138 81 1,68| 473 2 n.d.
44 2,21 445 5 128 82 1,68| 473 2 n.d.
45 1,04 | 477 4 n.d. 83 1,79| 473 2 n.d.
46 1,91 477 2 n.d. 84 1,02| 475 4 222
47 1,90 | 477 2 n.d. 85 1,02| 475 4 226
48 2,68 | 487 5 122 86 1,84| 487 2 n.d.
49 2,66 | 487 5 n.d. 87 1,82| 487 2 n.d.
50 2,09 | 447 5 n.d. 88 2,06/ 511 2 n.d.
51 n.d. n.d. - 212 89 1,73| 489 2 230
52 n.d. n.d. - 223 90 1,71| 489 2 n.d.
40 2,70 | 487 5 102 91 1,04| 489 4 n.d.
53 2,94 513 5 197 92 1,03| 489 4 n.d.
54 0,91 409 4 n.d. 93 1,82| 491 2 n.d.
55 0,94 | 423 4 n.d. 94 1,88| 443 7 n.d.
56 0,94 | 427 2 232 95 1,9| 455 7 n.d.
57 1,66 | 437 2 n.d. 96 1,92| 455 7 201
58 1,64 | 437 2 n.d. 97 1,05| 457 4 227
59 2,30 | 441 5 n.d. 98 0,8 | 452,8 4 n.d.
60 1,63 | 441 2 234 99 1,63| 425 2 n.d.
61 1,63 | 441 2 231 100 1,72| 439 2 n.d.
62 1,67 | 441 2 n.d. 101 5,46| 458 3 140
63 1,74 | 441 2 n.d. 102 1,91 477 2 n.d.
64 1,60 | 443 2 211 103 1,91 477 2 n.d.
65 2,43 | 455 5 n.d. 104 1,02| 483 4 n.d.
66 5,91 455 3 n.d.

67 1,68 | 457 2 200

RMN

Para varios compuestos, se registraron los espectros de RMN de 'H en un Bruker Avance IIl con un iman Ultrashield
de 300 MHz, en un espectrometro Bruker DPX-400 manejado a 400 MHz, en un Bruker DPX-360 manejado a 360
MHz, o en un espectréometro Bruker Avance 600 manejado a 600 MHz, usando CLOROFORMO-d (cloroformo
deuterado, CDCl3) o DMSO-ds (DMSO deuterado, dimetil-d6 sulféxido) como disolvente. Los desplazamientos
quimicos (8) se presentan en partes por millon (ppm) respecto a tetrametilsilano (TMS), que se us6é como patrén
interno.
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Tabla 4: Resultados de RMN de 'H

N.°
comp.

Resultado de RMN de 'H

3

(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,19 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 1,77 - 1,93 (m, 1 H), 2,15 (s, 4 H), 2,87 (ddd, J =
17,2, 11,5, 6,0 Hz, 1 H), 2,96 - 3,24 (m, 2 H), 3,84 - 4,04 (m, 3 H), 4,40 (dd, J = 12,3, 5,3 Hz, 1 H), 4,53 (d,
J =157 Hz, 1 H), 4,60 (dd, J = 113,9, 2,9 Hz, 1 H), 5,22 (d, J = 15,7 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 7,7 Hz, 1 H),
7,39-7,46 (m, 1H), 7,81 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 1,5 Hz, 1 H)

(360 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,16 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 1,75 - 1,95 (m, 1 H), 2,10 - 2,26 (m, 4 H), 2,87 (ddd,
J=16,8,11,0, 59 Hz, 1 H), 3,03 (dt, J = 16,6, 4,8 Hz, 1 H), 3,12 - 3,25 (m, 1 H), 3,89 (dd, J = 13,9, 4,0 Hz,
1H), 3,93 - 4,13 (m, 2 H), 4,39 (dd, J = 12,4, 5,9 Hz, 1 H), 4,53 - 4,68 (m, 2 H), 5,15 (d, J = 15,7 Hz, 1 H),
7,03-7,24 (m, 1H), 7,43 (s, 1 H), 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 1,1 Hz, 1 H)

(360 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,26 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 2,08 (cd, J = 12,4, 5,6 Hz, 1 H), 2,28 (s, 3
H), 2,38 (d, J = 13,9 Hz, 1 H), 2,55 - 2,67 (m, 1 H), 2,73 (dd, J = 16,1, 11,7 Hz, 1 H), 3,21 (dd, J = 16,1, 4,7
Hz, 1 H), 3,66 (dd, J = 14,1, 4,1 Hz, 1 H), 3,81 - 3,91 (m, 1 H), 4,01 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 4,11 (td, J = 12,5,
4,7 Hz, 1 H), 4,42 (dd, J = 13,4, 5,6 Hz, 1 H), 4,78 (d, J = 14,1 Hz, 1 H), 5,12 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 7,14 (s,
1H),7,21-7,31(m, 1H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 8,23 (s, 1 H)

(360 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 1,26 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 2,10 (dtd, J = 13,7, 11,7, 11,7, 5,6 Hz, 1 H),
2,29 (s, 3 H), 2,33 - 2,42 (m, 1 H), 2,56 - 2,69 (m, 1 H), 2,81 (dd, J = 16,5, 11,0 Hz, 1 H), 3,26 (ddd, J =
16,5, 5,3, 1,7 Hz, 1 H), 3,70 (dd, J = 14,2, 4,1 Hz, 1 H), 3,91 (cdd, J = 6,6, 6,6, 6,6, 4,2, 2,0 Hz, 1 H), 4,06
(d, J = 15,0 Hz, 1 H), 4,10 (td, J = 12,4, 4,8 Hz, 1 H), 4,42 (ddd, J = 13,1, 5,5, 2,7 Hz, 1 H), 4,80 (dd, J =
14,1, 2,3 Hz, 1 H), 5,04 (d, J = 15,1 Hz, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 7,27 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,47 (d, J = 7,7 Hz, 1
H), 7,50 (s, 1 H), 8,24 (s, 1 H)

(400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,23 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,15 (s, 3 H), 3,81 - 3,98 (m, 1 H), 4,17 (s a, 1 H),
4,59 (dd, J = 14,1, 2,8 Hz, 1 H), 5,08 (d, J = 15,7 Hz, 1 H), 5,59 (d, J = 15,7 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 8,1 Hz, 1
H), 7,42 (s, 1 H), 7,64 (d, J = 10,1 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 8,00 (d, J = 9,7 Hz, 1 H), 8,27 (s, 1
H), 9,19 (s, 1 H)

(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,12 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 2,11 - 2,18 (m, 3 H), 3,76 (dd, J = 14,3, 4,0 Hz, 1 H),
4,07 (ddd, J = 6,5, 4,1, 2,2 Hz, 1 H), 4,59 (dd, J = 13,9, 2,2 Hz, 1 H), 4,67 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 5,17 (d, J =
15,0 Hz, 1 H), 7,11-7,18 (m, 2 H), 7,39 - 7,44 (m, 1 H), 7,81 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 8,26 (d, J = 1,5 Hz, 1 H),
8,31 (s, 1 H), 8,39 - 8,45 (m, 1 H), 8,90 (d, J = 7,3 Hz, 1 H)

38

(400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,28 (t, J = 6,3 Hz, 3 H), 2,29 (d, J = 1,2 Hz, 3 H), 2,90 (t, J = 5,9 Hz,
1H), 2,99 (c, J = 6,1 Hz, 1 H), 3,67 - 3,78 (m, 1 H), 3,79 - 3,96 (m, 2 H), 3,98 - 4,14 (m, 1 H), 4,21 (dd, J =
14,1, 4,0 Hz, 1 H), 4,68 (m, J = 3,2 Hz, 1 H), 4,65 - 4,76 (m, 1 H), 5,10 (dd, J = 115,9, 10,3 Hz, 1 H), 7,08 -
7,25 (m, 6 H), 7,26 (s, 2 H), 7,44 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 8,24 (d, J = 1,2 Hz, 1 H)

39

(360 MHz, CLOROFORMO-d)  ppm 1,22 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 1,33 (s, 6 H), 1,76 - 1,85 (m, 2 H), 2,29 (s, 3
H), 2,76 (t, J = 6,8 Hz, 2 H), 3,62 - 3,70 (m, 1 H), 3,77 - 3,89 (m, 1 H), 3,98 (d, J = 14,6 Hz, 1 H), 4,76 (dd,
J=13,9,2,2Hz, 1H), 5,31 (d, J = 14,6 Hz, 1 H), 6,76 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 6,99 - 7,06 (m, 2 H), 7,14 (s, 1
H), 7,31(d, J=7,7 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 8,23 (d, J = 1,5 Hz, 1 H)

10

(360 MHz, CLOROFORMO-d)  ppm 1,27 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 3,80 (dd, J = 14,1, 4,2 Hz, 1
H), 3,88 - 4,00 (m, 1 H), 4,37 (d, J = 15,4 Hz, 1 H), 4,77 (dd, J = 13,9, 2,6 Hz, 1 H), 5,34 (d, J = 15,4 Hz, 1
H), 7,01 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 7,20 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,47 (d, J = 7,7 Hz, 1 H),
8,25 (d, J = 1,1 Hz, 1 H)

11

(360 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,25 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 2,24 - 2,33 (m, 3 H), 3,25 (t, J = 8,6 Hz, 2
H), 3,71 - 3,84 (m, 1 H), 3,95 - 4,06 (m, 1 H), 4,16 (d, J = 14,6 Hz, 1 H), 4,62 (td, J = 8,8, 2,9 Hz, 2 H), 4,78
(dd, J = 13,9, 2,2 Hz, 1 H), 5,11 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 7,25 - 7,31 (m, 3 H), 7,46 (d, J = 7,7
Hz, 1 H), 8,23 (d, J = 1,1 Hz, 1 H)

13

(360 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,12 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 2,15 (s, 3 H), 3,95 (dd, J = 14,1, 3,8 Hz, 1 H), 4,03 -
4,16 (m, 1 H), 4,63 (dd, J = 14,1, 2,4 Hz, 1 H), 4,75 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 5,07 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 6,96
(s, 1H), 7,13 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,38 - 7,49 (m, 2 H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,77 - 7,90 (m, 2 H), 8,28
(d,J=1,1Hz, 1H)

14

(360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,31 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 3,69 - 3,81 (m, 1 H), 3,99 -
4,11 (m, 1 H), 4,62 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 4,75 (dd, J = 14,3, 2,9 Hz, 1 H), 5,57 (d, J = 15,4 Hz, 1 H), 7,14
(s,1H),7,34(d, J=7,7Hz, 1 H), 7,47 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,55 (s, 2 H), 7,87 (s, 1 H), 8,24 (s, 1 H)

15

(600 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,19 (d, J = 6,7 Hz, 2 H), 1,28 - 1,34 (m, 6 H), 1,74 - 1,83 (m, 3 H),
1,84 -1,95(m, 4 H), 2,28 (d, J = 9,2 Hz, 4 H), 2,72 (dd, J = 5,7, 2,6 Hz, 1 H), 2,77 - 2,91 (m, 2 H), 3,16 (d,
J =14,2 Hz, 1 H), 3,24 - 3,32 (m, 1 H), 3,67 (dd, J = 14,2, 4,2 Hz, 1 H), 3,96 (dd, J = 14,1, 4,0 Hz, 1 H),
4,20 - 4,36 (m, 3 H), 4,25-4,29 (m, 1 H), 4,78 (dd, J = 14,2, 2,1 Hz, 1 H), 4,89 (dd, J = 14,1, 1,9 Hz, 1 H),
6,61-6,72(m,1H),7,11-7,29(m, 7H),7,12-7,28 (m, 1 H), 7,12-7,19 (m, 1 H), 7,45 (dd, J = 17,2, 7,7
Hz, 1 H), 8,13 - 8,29 (m, 1 H) - mezcla de diaestereoisémeros 45/55

17

=13,9 Hz, 1 H), 3,86 (dd, J = 14,3, 4,0 Hz, 1 H), 4,42 (dt, J = 4,4, 2,2 Hz, 1 H), 4,57 (d, J = 14,3 Hz, 1 H
4,88 (dd, J =14,3,2,2Hz, 1H), 517 (d,J=5,1Hz, 2 H), 7,16 (t, J = 1,1 Hz, 1 H), 7,30 (d, J = 7,7 Hz, 1 H),
739(d,J=7,7Hz,1H),7,48(d,J=7,7Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,62 (d,J=8,1Hz, 1H), 8,26 (d,J=1
Hz, 1 H)
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N.° Resultado de RMN de 'H

comp.

18 (360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,22 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), 1,55 (s, 3 H), 2,27 (d, J = 1,1 Hz, 3 H), 3,28
(dd, J = 13,9, 4,0 Hz, 1 H), 3,35 (d, J = 114,6 Hz, 1 H), 4,29 (cdd, J = 6,7, 6,7, 6,7, 4,4, 2,2 Hz, 1 H), 4,63
(d, J =14,3 Hz, 1 H), 4,68 (dd, J = 13,9, 2,2 Hz, 1 H), 5,15 (d, J = 3,3 Hz, 2 H), 7,08 (t, J = 1,1 Hz, 1 H),
7,14 (d, J=7,7Hz, 1H), 7,29 (d, J =8,1 Hz, 1 H), 7,37 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,53 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 7,60
(s,1H),818(d,J=1,1Hz 1H)

19 (360 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,26 (d, J = 7,0 Hz, 9 H), 2,29 (s, 3 H), 2,97 (quin, J = 7,0 Hz, 1 H),
3,71 (dd, J = 14,3, 4,0 Hz, 1 H), 3,92 - 4,02 (m, 1 H), 4,30 (d, J = 15,7 Hz, 1 H), 4,77 - 4,86 (m, 2 H), 4,90 -
5,02 (m, 1 H), 5,20 (d, J = 15,7 Hz, 1 H), 6,18 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 7,46 (d, J = 7,7 Hz, 1 H),
8,25 (d, J =1,1Hz, 1 H)

20 (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,14 (d, J =6,9 Hz, 3 H), 2,13 - 2,19 (m, 3 H), 3,93 (dd, J = 14,1, 4,0 Hz, 1 H),
4,09-4,17 (m, 1 H), 4,61 (dd, J = 14,1, 2,8 Hz, 1 H), 4,97 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 5,44 (d, J = 115,7 Hz, 1 H),
7,13(d,J=7,7Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,77 - 7,83 (m, 2 H), 8,22 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 8,27 (d, J = 1,2 Hz, 1
H), 8,53 (d, J = 1,6 Hz, 1 H)

21 (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,15 (d, J =6,9 Hz, 3 H), 2,15 (d, J = 0,8 Hz, 3 H), 3,93 (dd, J = 14,1, 4,0 Hz,
1H), 4,10 - 4,17 (m, 1 H), 4,61 (dd, J = 13,9, 3,0 Hz, 1 H), 4,99 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 5,47 (d, J = 16,1 Hz,
1H),7,13(d, J=7,7Hz, 1 H), 7,42 (s, 1 H), 7,55 (dd, J = 8,1, 7,7 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,93
(dd, J=7,3,0,8 Hz, 1 H), 8,27 (d, J= 0,8 Hz, 1 H), 8,33 (dd, J = 8,1, 0,8 Hz, 1 H)

22 (360 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,12 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), 2,15 (s, 3 H), 3,92 (dd, J = 13,9, 4,0 Hz, 1 H), 4,07 -
4,18 (m, 1 H), 4,63 (dd, J = 13,9, 2,9 Hz, 1 H), 5,00 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 5,47 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 7,14
(d,J=8,1Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,56 (t, J = 7,5Hz, 1 H), 7,62 - 7,69 (m, 1 H), 7,82 (d, J =7,7 Hz, 1 H),
8,21 -8,30 (m, 3H)

24 (360 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,09 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), 2,15 (s, 3 H), 3,74 (dd, J = 14,1, 4,2 Hz, 1 H), 3,95 -
4,09 (m, 4 H), 4,57 (dd, J = 113,9, 2,6 Hz, 1 H), 4,74 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 5,25 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 7,17
(d,J=77Hz, 1H),7,38-7,46 (m,2H),7,70(d, J =9,1 Hz, 1 H), 7,81 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 7,86 - 7,91 (m,
1 H), 8,26 (s, 1 H)

25 (360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,23 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 2,25 - 2,32 (m, 6 H), 3,76 (dd, J = 14,1, 4,2
Hz, 1 H), 3,97 - 4,05 (m, 1 H), 4,25 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 4,53 - 4,65 (m, 2 H), 4,74 (dd, J = 13,9, 2,6 Hz, 1
H), 5,13 (d, J = 14,6 Hz, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 7,46 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 8,23 (d, J
=1,5Hz, 1H)

26 (360 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,31 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 3,89 (dd, J = 14,1, 4,2 Hz, 1
H), 4,03 - 4,10 (m, 1 H), 4,52 (d, J = 15,7 Hz, 1 H), 4,78 (dd, J = 14,3, 2,9 Hz, 1 H), 5,27 - 5,35 (m, 1 H),
6,85 (s, 1H), 7,14 (s, 1 H), 7,31 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 7,47 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,53 - 7,59 (m, 2 H), 7,86 (s,
1H), 8,25 (d, J=1,5Hz, 1H)

28 (360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,26 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 2,29 (d, J = 0,7 Hz, 3 H), 3,78 (dd, J = 14,1,
4,2 Hz, 1 H), 3,84 - 3,92 (m, 1 H), 4,27 (d, J = 15,4 Hz, 1 H), 4,78 (dd, J = 14 3,26 Hz, 1H),517(d, J =
15,0 Hz, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 7,31 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,43 (s, 2 H), 7,48 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 8,25 (d, J =
1,5 Hz, 1 H)

29 (360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,22 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 3,55 (c, J = 10,5 Hz, 2 H),
3,72 (dd, J = 14,1, 4,2 Hz, 1 H), 3,83 - 3,91 (m, 1 H), 4,23 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 4,78 (dd, J = 14,1, 2,4 Hz,
1H), 5,16 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 6,99 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 7,18 - 7,21 (m, 1 H), 7,31 (d, J = 7,7 Hz, 1 H),
747(d,J= 7,7Hz, 1H), 824 (d, J=15Hz, 1H)

30 (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,33 (td, J=7,4, 4,3 Hz, 1 H), 0,52 (d, J=3,3Hz, 1 H), 0,92 (d, J=6,5Hz, 3
H), 1,39 (s a, 2 H), 2,01 (s, 3 H), 2,18 (s, 3 H), 2,87 (s a, 2 H), 3,18 (dd, J = 8,9, 4,2 Hz, 2 H), 3,69 - 3,79
(m, 2 H), 4,15 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 4,34 - 4,53 (m, 1 H), 4,83 (d, J = 14,8 Hz, 1 H), 6,58 - 6,83 (m, 2 H),
6,90 (d,J=77Hz, 1H),7,07(d, J=7,7Hz, 1H), 7,72 (t, J=1,4Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 9,33 -
9,49 (m, 1 H)

32 (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,11 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 2,33 (s, 3 H), 3,91 (dd, J = 14,1, 4,2 Hz, 1 H), 3,97
(d, J=5,5Hz, 1 H), 4,46 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 4,60 (dd, J = 13,7, 1,6 Hz, 1 H), 5,01 (d, J = 15,4 Hz, 1 H),
6,93 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1 H), 6,97 - 7,04 (m, 2 H), 7,06 (s, 1 H), 7,10 - 7,19 (m, 2 H), 7,21 (d, J = 7,7 Hz,
1H),7,34-7,44 (m,3H), 7,86 (s, 1H),8,09(d,J=7,7Hz, 1H),950(s, 1H)

33 (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,65 - 0,73 (m, 2 H), 0,78 - 0,88 (m, 2 H), 1,14 (d, J= 6,5 Hz, 3 H), 2,35 (s, 3
H), 3,91 - 4,09 (m, 3 H), 4,53 (d, J = 15,4 Hz, 1 H), 4,57 - 4,67 (m, 1 H), 5,08 (d, J = 15,3 Hz, 1 H), 7,25 (d,
J=7,7Hz, 1H),7,28-7,39(m, 3H), 7,87 (s, 1H), 8,11 (d, J =77 Hz, 1 H), 9,51 (s, 1 H)

34 (600 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 1,26 (d, J = 6,7 Hz, 3 H), 1,77 (cd, J = 12,5, 5,6 Hz, 1 H), 2,21 - 2,27
(m, 1H),2,29(d,J=1,1Hz, 3H),2,42-2,51 (m, 1 H), 2,62 (dd, J = 14,7, 12,6 Hz, 1 H), 2,73 - 2,81 (m, 1
H), 2,87 (dd, J = 16,1, 5,3 Hz, 1 H), 2,88 - 2,93 (m, 1 H), 3,78 (dd, J = 14,1, 4,1 Hz, 1 H), 3,92 - 3,98 (m, 1
H), 4,26 (d, J = 15,3 Hz, 1 H), 4,76 (dt, J = 14,1, 2,3 Hz, 1 H), 5,34 (d, J = 15,3 Hz, 1 H), 6,74 (s, 1 H), 7,14
(s,1H),7,30(d, J=8,4Hz 1H),7,46 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 8,24 (d, J= 1,4 Hz, 1 H)

36 (360 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 1,22 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,73 - 1,84 (m, 1 H), 2,22 - 2,31 (m, 4 H),
2,38-2,53 (m, 2 H),2,78-2,91(m, 2 H), 2,93 - 3,02 (m, 1 H), 3,70 (dd, J = 14,3, 4,0 Hz, 1 H), 3,78 - 3,86
(m, 1 H), 4,10 (d, J = 15,4 Hz, 1 H), 4,80 (dd, J = 14,3, 2,2 Hz, 1 H), 5,22 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 7,03 (s, 1
H),7,15(t, J=1,1Hz 1H), 7,32 (d, J=7,7Hz, 1H), 7,48 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 8,24 (d, J = 1,5Hz, 1 H)

37 (360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,20 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,72 - 1,85 (m, 1 H), 2,20 - 2,33 (m, 4 H),
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2,39 - 2,60 (m, 2 H), 2,76 - 2,90 (m, 2 H), 2,90 - 3,02 (m, 1 H), 3,75 (dd, J = 14,1, 4,2 Hz, 1 H), 3,83 - 3,94
(m, 1H), 4,21 (d, J = 15,4 Hz, 1 H), 4,77 - 4,87 (m, 1 H), 5,08 (d, J = 115,4 Hz, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 7,14 (s,
1H),7,31(d, J=7,7 Hz, 1 H), 7,47 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 8,24 (d, J = 1,5 Hz, 1 H)

41

(360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,19 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 2,91 - 3,10 (m, 2 H), 3,13 -
3,25 (m, 1 H), 3,50 - 3,62 (m, 4 H), 4,22 - 4,33 (m, 1 H), 4,64 - 4,71 (m, 1 H), 6,94 (s, 1 H), 7,00 (s, 1 H),
7,13 (s, 1H), 7,24 (d,J=7,7Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 8,23 (s, 1 H)

42

(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,08 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 1,26 (d, J = 5,9 Hz, 6 H), 2,15 (s, 3 H), 3,06 (t, J =
8,8 Hz, 2 H), 3,74 - 3,85 (m, 1 H), 3,85 - 4,00 (m, 1 H), 4,24 (d, J = 14,6 Hz, 1 H), 4,48 - 4,70 (m, 4 H), 4,84
(d, J = 15,0 Hz, 1 H), 6,48 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,10 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,42 (s, 1
H), 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 8,23 - 8,33 (m, 1 H)

44

(300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,16 (s, 3 H), 3,17 (dd, J = 16,6, 6,7 Hz, 1 H), 3,51 (dd, J = 16,5, 9,2 Hz, 1 H),
3,71- 3,93 (m, 4 H), 4,07 (ddd, J = 14,2, 7,7, 4,4 Hz, 1 H), 4,20 - 4,36 (m, 1 H), 5,13 - 5,28 (m, 1 H), 7,10
(d,J=7,7Hz, 2H), 717 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,35 (t, = 7,8 Hz, 1 H), 7,39 - 7,44 (m, 1 H), 7,79 (d, J = 7,8
Hz, 1 H), 8,26 (d, J = 1,0 Hz, 1 H)

46

(360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,21 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 1,70 - 1,79 (m, 1 H), 2,15 - 2,26 (m, 1 H),
2,29 (s, 3 H), 2,43 (d, J = 17,9 Hz, 2 H), 2,72 - 2,91 (m, 2 H), 3,07 (dd, J = 16,3, 5,3 Hz, 1 H), 3,64 (dd, J =
14,3, 4,4 Hz, 1 H), 3,82 (ddd, J = 6,9, 4,5, 2,2 Hz, 1 H), 4,06 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 4,76 - 4,86 (m, 1 H),
5,27 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 7,05 (s, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 7,31 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,48 (d, J = 7,7 Hz, 1 H),
8,24 (s, 1 H)

47

(360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), 1,72 - 1,81 (m, 1 H), 2,15 - 2,26 (m, 1 H),
2,29 (s, 3 H), 2,42 - 2,60 (m, 2 H), 2,69 - 2,91 (m, 2 H), 3,00 - 3,13 (m, 1 H), 3,68 (dd, J = 14,3, 4,4 Hz, 1
H), 3,79 - 3,92 (m, 1 H), 4,23 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 4,82 (dd, J = 14,3, 2,2 Hz, 1 H), 5,09 (d, J = 15,0 Hz, 1
H), 7,04 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 7,30 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,44 - 7,51 (m, 1 H), 8,24 (s, 1 H)

48

(300 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,64 - 0,72 (m, 2 H), 0,76 - 0,87 (m, 2 H), 1,18 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 1,66 (d, J
=7,1Hz, 3H), 2,31 (s, 3H), 3,62 (dd, J = 13,9, 3,8 Hz, 1 H), 3,93 - 4,05 (m, 2 H), 4,60 (d, J = 14,0 Hz, 1
H), 5,69 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,19 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,29 - 7,36 (m, 3 H), 7,82 (s, 1 H), 8,07 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 9,41 (s, 1 H)

49

(300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,74 (d, J = 6,3 Hz, 5 H), 0,80 - 0,97 (m, 2 H), 1,76 (d, J = 7,1 Hz, 3 H), 2,38
(s, 3 H), 3,96 (dd, J = 14,0, 3,6 Hz, 1 H), 4,02-4,14 (m, 1 H), 4,25 - 4,43 (m, 1 H), 4,68 (d, J = 13,7 Hz, 1
H), 5,67 - 5,86 (m, 1 H), 7,29 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,35 - 7,49 (m, 3 H), 7,88 (s, 1 H), 8,13 (d, J = 7,7 Hz, 1
H), 9,45 (s, 1 H)

51

(300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,12 (s a, 2 H), 1,20 (s a, 2 H), 1,61 (s a, 2 H), 2,35 (s a, 2 H), 3,68 (d, J =
15,7 Hz, 2 H), 3,95 (s a, 1 H), 4,64 (d, J = 15,3 Hz, 1 H), 5,67 (s a, 1 H), 6,93 (s a, 1 H), 7,10 (s a, 1 H),
7,27 (sa,1H),7,88(sa,1H),811(sa, 1H),9,52(sa, 1H), 10,28 (sa, 1 H)

52

(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,64 (d, J = 6,5 Hz, 3 H), 1,61 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,34 (s, 3 H), 3,89 (dd, J =
13,9, 3,8 Hz, 1 H), 4,10 - 4,22 (m, 1 H), 4,61 (d, J = 12,5 Hz, 1 H), 5,68 (c, J = 7,3 Hz, 1 H), 6,96 (dd, J =
8,5,2,0 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,26 (dd, J = 8,3, 1,0 Hz, 1 H), 7,86 (s,
1H), 8,11(d, J=7,7 Hz, 1 H), 9,52 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 10,32 (s, 1 H)

56

(360 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,15 (d, J = 1,1 Hz, 3 H) 3,69 (t, J = 5,9 Hz, 2 H) 4,21 (t, J = 5,5 Hz, 2 H) 4,81
(sa, 2H)7,18(d, J=7,7Hz, 1 H) 7,41 (t, J = 1,1 Hz, 1 H) 7,50 (dd, J = 10,7, 1,9 Hz, 1 H) 7,63 (d, J = 1,9
Hz, 1H)7,81(d, J=7,7 Hz, 1H) 8,25 (d, J = 1,4 Hz, 1 H) 8,29 (s, 1 H)

57

(360 MHz, CLOROFORMO-d)  ppm 0,62 (d, J = 6,6 Hz, 3 H) 1,72 (d, J = 6,9 Hz, 3 H) 2,29 (s, 3 H) 3,67
(dd, J = 14,1, 3,8 Hz, 1 H) 3,94 - 4,03 (m, 1 H) 4,87 (dd, J = 14,1, 1,7 Hz, 1 H) 6,22 (dd, J = 13,9, 6,6 Hz, 1
H) 7,13 (sa, 1 H) 7,29 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1 H) 7,37 - 7,41 (m, 1 H) 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 1 H) 7,50 (d, J =
7.7Hz,1H) 7,58 (d, J=2,2Hz, 1H) 7,71 (s a, 1H) 8,24 (d, J = 1,1 Hz, 1 H)

61

(360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,66 (d, J = 7,0 Hz, 3 H) 2,28 (s, 3 H) 3,26 (ddd, J = 13,4, 6,3, 4,0
Hz, 1 H) 3,47 - 3,60 (m, 1 H) 3,83 - 3,96 (m, 1 H) 4,41 (ddd, J = 14,3, 6,4, 3,8 Hz, 1 H) 6,23 (c, J = 6,9 Hz,
1H) 7,13 (sa, 1H)7,33(d, J=8,6 Hz, 1H) 7,40 (d, J = 7,7 Hz, 1H) 7,49 (d, J = 7,7 Hz, 1 H) 7,52 (d, J =
7,1Hz, 1H) 7,68 (d, J=1,3Hz, 1H) 821 (sa, 1H)

62

(360 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,12 (d, J = 6,6 Hz, 3 H) 2,15 (d, J = 0,7 Hz, 3 H) 3,79 (dd, J = 14,1, 4,2 Hz, 1
H) 4,00 - 4,08 (m, 1 H) 4,53 (d, J = 15,4 Hz, 1 H) 4,60 (dd, J = 14,2, 2,2 Hz, 1 H) 5,09 (dd, J = 14,6, 0,73
Hz, 1 H) 7,18 (d, J = 7,7 Hz, 1 H) 7,43 (t, J = 1,1 Hz, 1 H) 7,50 (dd, J = 10,7, 1,9 Hz, 1 H) 7,67 (d, J = 1,8
Hz,1H)7,83(d, J=7,7Hz, 1H) 8,27 (d, J= 1,4 Hz, 1H) 8,31 (s a, 1 H)

65

(300 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 0,51 (d, J = 6,5 Hz, 3 H) 1,70 (d, J = 6,9 Hz, 3 H) 2,16 (s, 3 H) 3,84 (dd, J =
13,8, 3,37 Hz, 1H) 4,19 (s a, 1 H) 4,65 (d, J = 13,5 Hz, 1 H) 5,97 (c, J = 6,6 Hz, 1 H) 7,24 (d, J = 7,7 Hz, 1
H) 7,42 (s, 1 H) 7,68 (d, J = 7,4 Hz, 1 H) 7,83 (d, J = 7,8 Hz, 1 H) 7,88 (d, J = 9,4 Hz, 1 H) 8,27 (s a, 1 H)
8,29 (s, 1 H)

69

(360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,71 (d, J = 7,0 Hz, 3 H) 2,28 (d, J = 0,9 Hz, 3 H) 3,24 (ddd, J = 13 4,
6,9, 3,9 Hz, 1 H) 3,55 (ddd, J = 13,2, 8,7, 3,9 Hz, 1 H) 3,96 (ddd, J = 14,3, 8,5, 3,9 Hz, 1 H) 4,35 (ddd, J =
10,7, 7,0, 3,5 Hz, 1 H) 6,31 (cd, J = 7,0, 1,2 Hz, 1 H) 7,12 (s a, 1 H) 7,41 (d J—77Hz 1H) 7,49 (d, J =
7,7Hz, 1H)7,61(d, J=1,3Hz, 2H) 7,76 (d, J = 1,5 Hz, 1 H) 7,81 (s, 1 H) 8,21 (d, J = 1,2 Hz, 1 H)

73

(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,25 (d, J = 6,7 Hz, 3 H) 2,28 (d, J = 0,9 Hz, 3 H) 3,65 (dd, J = 14,15,
4,15 Hz, 1 H) 3,84 - 3,95 (m, 1 H) 4,40 (d, J = 15,16 Hz, 1 H) 4,76 (dd, J = 14,15, 2,45 Hz, 1 H) 5,38 (dd, J
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= 15,16, 1,11 Hz, 1 H) 7,13 (t, J = 1,10 Hz, 1 H) 7,36 (d, J = 7,69 Hz, 1 H) 7,48 (d, J = 7,69 Hz, 1 H) 7,61
(d,J=1,28Hz, 2 H) 7,81 (s, 1 H) 7,97 (s, 1 H) 8,23 (d, J = 1,36 Hz, 1 H)

78 | (360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,58 (d, J = 6,6 Hz, 3 H) 1,74 (d, J = 7,3 Hz, 3 H) 2,27 (s, 3 H) 3,68
(dd, J = 13,9, 3,3 Hz, 1 H) 3,95 - 4,03 (m, 1 H) 4,86 (dd, J = 13,9, 1,5 Hz, 1 H) 6,30 (dd, J = 13,5, 6,2 Hz, 1
H) 7,13 (s, 1H) 7,37 (d, J = 7,7 Hz, 1H) 7,48 (d, J = 7,7 Hz, 1 H) 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1 H) 7,73 (d, J = 8,4
Hz, 1H) 7,78 (s, 1H) 7,82 (s, 1 H) 8,23 (s, 1 H)

89 | (360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,62 (d, J = 6,6 Hz, 3 H) 1,75 (d, J = 6,9 Hz, 3 H) 2,28 (s, 3 H) 3,69
(dd, J = 13,9, 3,7 Hz, 1 H) 3,94 - 4,07 (m, 1 H) 4,87 (dd, J = 13,9, 1,5 Hz, 1 H) 6,26 (dd, J = 13,5, 7,3 Hz, 1
H)7,13 (sa, 1H)7,35(d, J = 9,9 Hz, 1H) 7,39 (d, J = 7,7 Hz, 1 H) 7,50 (d, J = 7,7 Hz, 1 H) 7,77 (d, J = 1,1
Hz, 1H) 7,91 (d, J = 6,6 Hz, 1 H) 8,20 - 8,28 (m, 1 H)

94 | (360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,28 (s a, 3 H) 3,61 (t, J = 5,8 Hz, 2 H) 4,29 (t, J = 5,5 Hz, 2 H) 4,84
(sa,2H) 7,12 (s, 1H) 7,38 (d, J = 7,7 Hz, 1 H) 7,47 (d, J = 7,7 Hz, 1 H) 7,65 (s, 1 H) 7,72 (s, 1 H) 7,75 (s,
1H) 8,22 (s, 1H)

95 | (360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,30 (d, J = 6,7 Hz, 3 H) 1,74 (d, J = 7,1 Hz, 3 H) 2,30 (d, J = 0,7 Hz,

3 H) 3,18 (dd, J = 14,1, 3,8 Hz, 1 H) 3,63 - 3,89 (m, 1 H) 4,67 (dd, J = 14,0, 1,9 Hz, 1 H) 6,20 (cd, J = 6,8,
1,2 Hz, 1 H) 7,12 (dd, J = 10,1, 1,9 Hz, 1 H) 7,15 (s, 1 H) 7,21 (d, J = 1,9 Hz, 1 H) 7,36 (d, J = 7,7 Hz, 1 H)
7,51(d, J=7,7Hz, 1H) 7,76 (d, J = 1,3 Hz, 1 H) 8,28 (s, 1 H)

96 | (360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,64 (d, J = 6,7 Hz, 3 H) 1,73 (d, J = 7,1 Hz, 3 H) 2,30 (d, J = 1,0 Hz,
3 H) 3,68 (dd, J = 14,0, 3,8 Hz, 1 H) 3,95 - 4,04 (m, 1 H) 4,87 (dd, J = 14,0, 1,9 Hz, 1 H) 6,21 (c, J = 6,8
Hz, 1 H) 7,11 (dd, J = 10,1, 1,9 Hz, 1 H) 7,14 (s, 1 H) 7,39 (d, J = 7,7 Hz, 1 H) 7,39 (d, J = 1,8 Hz, 1 H)
7,51(d, J=77Hz, 1H)7,75(d, J= 1,2 Hz, 1 H) 8,30 (s, 1 H)

97 | (360 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,12 (d, J = 6,6 Hz, 3 H) 2,15 (s, 3 H) 3,80 (dd, J = 14,1, 4,2 Hz, 1 H)
3,93 - 4,08 (m, 1 H) 4,51 (d, J = 15,3 Hz, 1 H) 4,60 (dd, J = 14,1, 2,2 Hz, 1 H) 5,08 (d, J = 15,3 Hz, 1 H)
7,18(d, J=7,7Hz, 1H) 7,43 (s a, 1 H) 7,83 (d, J = 7,7 Hz, 1 H) 7,99 (s, 1 H) 8,06 (s, 1 H) 8,25 (s, 1 H)
8,27 (d,J = 1,1 Hz, 1 H)

SFC-MS

Para SFC-MS, se us6 un sistema SFC analitico de Berger Instruments (Newark, DE, EE. UU.) que comprendia un
modulo de control de bomba doble (FCM-1200) para el suministro de CO» y modificador, un moédulo de control
término para el calentamiento de la columna (TCM2100) con control de la temperatura en el intervalo de 1-150°C y
valvulas de seleccion de columna (Valco, VICI, Houston, TX, EE. UU.) para 6 columnas diferentes. El detecto de
serie de fotodiodos (Agilent 1100, Waldbronn, Alemania) esta equipado con una celda de flujo de alta presion (hasta
40 MPa (400 bar)) y configurado con un tomamuestras automatico CTC LC Mini PAL (Leap Technologies, Carrboro,
NC, EE. UU.). Un espectrémetro de masas ZQ (Waters, Milford, MA, EE. UU.) con una interfaz de Z-
electronebulizacion ortogonal se acopla con el sistema SFC. El control del instrumento, la recogida de datos y el
procesamiento se realizaron con una plataforma integrada que consistia en el software SFC ProNTo y el software
Masslynx.

N.° comp. 6-7: se realiz6 SFC-MS en una columna OD-H (250 x 4,6 mm) (Daicel Chemical Industries Ltd) con un
caudal de 3 ml/min. Se emplearon dos fases moviles (fase moévil A: CO,; fase movil B: 2-propanol que contenia 2-
propilamina al 0,2%). Se mantuvo 45% de B durante 15 min. La temperatura de la columna se establecié a 30°C. En
estas condiciones, el n.° comp. 6 tuvo un tiempo de retencién (R;) mas corto en la columna que el n.° comp. 7. La
medicion se comparo frente a la mezcla de compuestos 6y 7.

N.° comp. 36-37: se realiz6 SFC-MS en una columna AD-H (250 x 4,6 mm) (Daicel Chemical Industries Ltd) con un
caudal de 3 ml/min. Se emplearon dos fases moviles (fase moévil A: CO»; fase movil B: etanol que contenia 2-
propilamina al 0,2%). Se mantuvo 35% de B durante 15 min. La temperatura de la columna se establecié a 30°C. En
estas condiciones, el n.° comp. 36 tuvo un tiempo de retencion (R;) mas corto en la columna que el n.° comp. 37. La
medicion se comparo frente a la mezcla de compuestos 36 y 37.

N.° comp. 46-47: se realiz6 SFC-MS en una columna OJ-H (250 x 4,6 mm) (Daicel Chemical Industries Ltd) con un
caudal de 3 ml/min. Se emplearon dos fases méviles (fase movil A: CO,; fase mévil B: metanol que contenia 2-
propilamina al 0,2%). Se mantuvo 10% de B durante 15 min. La temperatura de la columna se establecié a 30°C. En
estas condiciones, el n.° comp. 46 tuvo un tiempo de retencion (R;) mas corto en la columna que el n.° comp. 47. La
medicion se comparo frente a la mezcla de compuestos 46 y 47.

Farmacologia

A) Exploracién de los compuestos de la invencién para la actividad moduladora de y-secretasa

La exploracion se realizé usando células de neuroblastoma humano SKNBE2 que portaban el tipo silvestre hAPP
695, cultivadas en medio de Eagle modificado por Dulbecco/mezcla nutriente F-12 (DMEM/NUT-mix F-12) (HAM)
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proporcionado por Invitrogen (n.° cat. 10371-029) que contenia suero al 5%/Fe suplementado con aminoacidos no
esenciales al 1%, 1-glutamina 2 mM, Hepes 15 mM, penicilina 50 U/ ml (unidades/ml) y estreptomicina 50 ug/ml. Las
células se cultivaron hasta casi confluencia.

La exploracion se realizé usando una modificacion del ensayo descrito en Citron et al. (1997) Nature Medicine 3: 67.
En resumen, las células se sembraron en una placa de 384 pocillos a 10* células/pocillo en Ultraculture (Lonza,
BE12-725F) suplementado con glutamina al 1% (Invitrogen, 25030-024), aminoacidos no esenciales (NEAA) al 1%,
penicilina 50 U/ml en estreptomicina 50 ug/ml en presencia de compuesto de ensayo a diferentes concentraciones
de ensayo. La mezcla de célula/compuesto se incub6 durante una noche a 37°C, CO; al 5%. El siguiente dia los
medios se ensayaron por dos inmunoensayos de tipo sandwich, para AB42 y ABtotal.

Las concentraciones de ABtotal y AB42 se cuantificaron en el sobrenadante celular usando la tecnologia Aphalisa
(Perkin Elmer). Alphalisa es un ensayo de tipo sandwich que usa anticuerpo biotinilado unido a perlas donantes
recubiertas con estreptavidina y anticuerpo conjugado con perlas aceptoras. En presencia de antigeno, las perlas
quedan en cercana proximidad. La excitacion de las perlas donantes provoca la liberacién de moléculas de oxigeno
singlete que desencadenan una cascada de transferencia de energia en las perlas aceptoras, provocando emision
de luz. Para cuantificar la cantidad de AB42 en el sobrenadante celular, se acoplé anticuerpo monoclonal especifico
para el extremo C-terminal de AB42 (JRF/cAB42/26) a las perlas receptoras y se us6 anticuerpo biotinilado
especifico para el extremo N-terminal of AR (JRF/ABN/25) para que reaccionara con las perlas donantes. Para
cuantificar la cantidad de APtotal en el sobrenadante celular, se acopldé anticuerpo monoclonal especifico para el
extremo N-terminal de AR (JRF/ABN/25) a las perlas receptoras y se us6 anticuerpo biotinilado especifico para la
region central de AB (4G8 biotinilado) para que reaccionara con las perlas donantes.

Para obtener los valores presentados en la tabla 3, los datos se calculan como el porcentaje de la cantidad maxima
de amiloide Beta 42 medida en ausencia del compuesto de ensayo. Las curvas sigmoideas de respuesta a dosis se
analizaron usando analisis de regresion no lineal con el porcentaje del control representado frente a la concentracion
log del compuesto. Se us6 una ecuacion de 4 parametros para determinar la 1Cs.

Tabla 3: ("n.d." significa no determinado)

Ne | 1C50 IC50 No | 1C50 IC50 No | 1C50 IC50
cor;1p AB42 ApBtotal cor;1p AB42 ApBtotal cor;1p AB42 ApBtotal
T (uM) (uM) 1 (uM) (uM) 1 (uM) (uM)
1 0,06 >10 21 n.d. n.d. 45 n.d. n.d.
3 >10 >10 22 0,76 >10 46 0,16 >10
4 >10 >10 23 0,36 >10 47 0,10 >10
5 0,60 >15 24 0,13 >10 48 0,08 >10
6 3,31 >10 25 7,24 >10 49 0,07 >10
7 1,66 >10 26 0,12 >10 50 0,22 >10
8 5,50 >10 27 0,22 >10 51 6,02 >10
9 0,23 >15 28 0,33 >10 52 0,21 >10
38 2,46 >10 29 0,69 >10 40 0,03 >10
39 0,63 >10 30 0,07 >10 53 0,02 >10
10 0,53 >10 31 0,34 >10 54 0,09 >10
11 0,53 >10 32 0,35 >10 55 0,03 >10
12 0,59 >10 33 0,06 >10 56 0,06 >10
13 0,14 >10 34 0,14 >15 57 0,01 5,01
14 0,17 >10 35 0,03 >10 58 0,42 >10
15 0,43 >10 36 0,06 >10 59 0,10 >10
16 1,55 >10 37 0,03 >10 60 1,32 >10
17 0,31 >10 41 0,38 >10 61 0,05 10
18 1,12 >10 42 0,65 >10 62 0,02 >10
19 1,41 >10 43 2,14 >10 63 0,02 6,46
20 0,10 >10 44 0,68 >10 64 0,04 >10
65 0,02 3,47 79 0,009 1,95 93 0,04 >10
66 0,37 >10 80 0,27 8,13 94 n.d. n.d.
67 3,02 >10 81 0,5 >10 95 0,24 >10
68 0,1 >10 82 0,02 7,76 96 0,02 >10
69 0,03 >10 83 0,01 4,37 97 0,007 6,76
70 0,93 >10 84 0,01 3,89 98 >10 >10
71 0,25 >10 85 0,01 7,24 99 0,59 >10
72 0,05 >10 86 0,007 2,19 100 0,34 >10
73 0,01 6,31 87 0,25 8,91 101 0,1 >10
74 0,03 >10 88 0,04 >10 102 0,12 >10
75 0,03 >10 89 0,006 2,09 103 0,12 >10

99




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES26122157T3

N.° [ 1C50 IC50 N.° IC50 IC50 N.° IC50 IC50
76 0,01 >10 90 0,12 >10 104 0,19 >10
77 0,18 >10 91 0,02 4,68
78 0,03 >10 92 0,22 >10

B) Demostracion de eficacia in vivo

B-1) AB42

Los agentes que disminuyen los niveles de AB42 de la invencion pueden usarse para tratar la AD en mamiferos tales
como seres humanos o, como alternativa, que muestran eficacia en modelos animales tales como, aunque sin
limitacién, ratén, rata o cobaya. El mamifero puede no estar diagnosticado con AD, o puede no tener una
predisposicion genética a AD, pero puede ser transgénico de modo que produzca en exceso y finalmente deposite
AR de un modo similar a lo observado en seres humanos afectados con AD.

Los agentes que disminuyen los niveles de AB42 pueden administrarse de cualquier forma convencional usando
cualquier método convencional. Por ejemplo, aunque sin limitacion, los agentes que disminuyen los niveles de AR42
pueden estar en forma de liquido, comprimidos o capsulas que se toman por via oral o por inyeccion. Los agentes
que disminuyen los niveles de AB42 pueden administrarse a cualquier dosis que sea suficiente para reducir
significativamente los niveles de AB42 en la sangre, plasma sanguineo, suero, fluido cefalorraquideo (CSF) o el
cerebro.

Para determinar si la administracion aguda de un agente que disminuye los niveles de AB42 reduciria los niveles de
AB42 in vivo, se usaron roedores no transgénicos, por ejemplo, ratones o ratas. Se examinaron los animales
tratados con el agente que disminuye los niveles de AB42 y se compararon con los no tratados o tratados con
vehiculo y se cuantificaron los niveles cerebrales de AB42, AB40, AB38 y AB37 soluble por tecnologia de deteccion
de quimioluminiscencia de Meso Scale Discovery (MSD). Los periodos de tratamiento variaron de horas (h) a dias y
se ajustaron basandose en los resultados de la disminucion de AB42 una vez pudo establecerse el curso de tiempo
de la aparicion del efecto.

Se muestra un protocolo tipico para medir la disminucién de AB42 in vivo, pero es solamente una de muchas
variaciones que podrian usarse para optimizar los niveles de AR detectable. Por ejemplo, los compuestos que
disminuyen los niveles de AB42 se formularon en un 20% de Captisol® (un sulfobutil éter de B-ciclodextrina) en agua
o un 20% de hidroxipropil B ciclodextrina. Los agentes que disminuyen los niveles de AB42 se administraron como
una unica dosis oral o por cualquier via aceptable de administracién a animales en ayunas durante una noche.
Después de 4 h, se sacrificaron los animales y se analizaron los niveles de A342.

Se recogi6é sangre por decapitacién y exanguinaciones en tubos de recogida tratados con EDTA. La sangre se
centrifugd a 1900 g durante 10 minutos (min) a 4°C y se recuperd el plasma y se congeld rapidamente para el
posterior analisis. Se retird el cerebro del craneo y el metencéfalo. Se retird el cerebelo y se separaron el hemisferio
izquierdo y derecho. El hemisferio izquierdo se almacend a -18°C para anadlisis cuantitativo de los niveles de
compuesto de ensayo. El hemisferio derecho se aclaré con tampén de solucién salina tamponada con fosfato (PBS)
y se congeld inmediatamente en hielo seco y se almacend a -80°C hasta su homogeneizaciéon para ensayos
bioquimicos.

Los cerebros de ratén de animales no transgénicos se resuspendieron en 8 volimenes de DEA (dietilamina) al
0,4%/NaCl 50 mM que contenia inhibidores de proteasa (Roche-11873580001 o 04693159001) por gramo de tejido,
por ejemplo, para 0,158 g de cerebro, se afiaden 1,264 ml de DEA al 0,4%. Todas las muestras se homogeneizaron
en el sistema FastPrep-24 (MP Biomedicals) usando matriz D de lisis (MPBio n.° 6913-100) a 6 m/s durante 20
segundos. Los homogenados se centrifugaron a 20800 x g durante 5 min y se recogieron los sobrenadantes. Los
sobrenadantes se centrifugaron a 221,300 x g durante 50 min. Los sobrenadantes resultantes de alta velocidad
después se transfirieron a tubos Eppendorf nuevos. Nueve partes del sobrenadante se neutralizaron con 1 parte de
Tris-HCI 0,5 M pH 6,8 y se usaron para cuantificar Ap.

Para cuantificar la cantidad de AB42, AB40, AB38, y AB37 en la fraccion soluble de los homogenados de cerebro, se
realizé deteccion especifica simultanea de AB42, AB40, AB38, y AB37 usando tecnologia de deteccion combinada de
electroquimioluminiscencia de MSD. En este ensayo, se recubrieron anticuerpos monoclonales purificados
especificos para Abeta37 (JRD/ABR37/3), Abeta38 (J&JPRD/ABR38/5), Abetad0 (JRF/cAB40/28) y Abetad2
(JRF/cAB42/26) sobre placas de combinacion 4 de MSD. En resumen, se prepararon los patrones (una dilucion de
AB42, AR40, AB38 y AB37 sintéticos) en tubos Eppendorf de 1,5 ml en Ultraculture, con concentraciones finales que
variaban de 10000 a 0,3 pg/m. Las muestras y los patrones se coincubaron con anticuerpo JRF/rAB/2 marcado con
Sulfo-tag contra el extremo N-terminal de AR como anticuerpo detector. Después se afadieron 50 yl de mezclas de
conjugado/muestra o conjugado/patrones a la placa recubierta con anticuerpo. Se permitié que la placa se incubara
durante una noche a 4°C para permitir la formacién del complejo anticuerpo-amiloide. Después de esta incubacion y
posteriores etapas de lavado, se acabo el ensayo afiadiendo tampon de lectura de acuerdo con las instrucciones del
fabricante (Meso Scale Discovery, Gaitherburg, MD).
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La SULFO-TAG emite luz tras estimulacion electroquimica iniciada en el electrodo. Se us6 el instrumento MSD
Sector SI6000 para la lectura de la sefial.

En este modelo una disminucién de AB42 en comparacion con animales no tratados seria ventajosa, en particular
una disminucién de AB42 con al menos un 10%, mas en particular una disminucion de AB42 con al menos un 20%.

B-2) AB38

Los agentes que aumentan los niveles de AB38 de la invencion pueden usarse para tratar la AD en mamiferos tales
como seres humanos o, como alternativa, que muestran eficacia en modelos animales tales como, aunque sin
limitacién, ratén, rata o cobaya. El mamifero puede no estar diagnosticado con AD, o puede no tener una
predisposicion genética a AD, pero puede ser transgénico de modo que produzca en exceso y finalmente deposite
AR de un modo similar a lo observado en seres humanos afectados con AD.

Los agentes que aumentan los niveles de AB38 pueden administrarse de cualquier forma convencional usando
cualquier método convencional. Por ejemplo, aunque sin limitacion, los agentes que aumentan los niveles de AB38
pueden estar en forma de liquido, comprimidos o capsulas que se toman por via oral o por inyeccion. Los agentes
que aumentan los niveles de AB38 pueden administrarse a cualquier dosis que sea suficiente para aumentan
significativamente los niveles de AB38 en la sangre, plasma sanguineo, suero, fluido cefalorraquideo (CSF) o el
cerebro.

Para determinar si la administracion aguda de un agente que aumenta los niveles de AB38 aumentaria los niveles de
AB38 in vivo, se usaron roedores no transgénicos, por ejemplo, ratones o ratas. Se examinaron los animales
tratados con los agentes que aumentan los niveles de AB38 y se compararon con los no tratados o tratados con
vehiculo y se cuantificaron los niveles cerebrales de AB42, AB40, AB38 y AB37 soluble por tecnologia de deteccion
de quimioluminiscencia de MSD. Los periodos de tratamiento variaron de horas (h) a dias y se ajustaron basandose
en los resultados del aumento de AB38 una vez pudo establecerse el curso de tiempo de la aparicion del efecto.

Se muestra un protocolo tipico para medir el aumento de AB38 in vivo, pero es solamente una de muchas
variaciones que podrian usarse para optimizar los niveles de AR detectable. Por ejemplo, los agentes que aumentan
los niveles de AB38 se formularon en un 20% de Captisol® (un sulfobutil éter de B-ciclodextrina) en agua o un 20%
de hidroxipropil 8 ciclodextrina. Los agentes que aumentan los niveles de AB38 se administraron como una Unica
dosis oral o por cualquier via aceptable de administracion a animales en ayunas durante una noche. Después de 4
h, se sacrificaron los animales y se analizaron los niveles de A328.

Se recogidé sangre por decapitacion y exanguinaciones en tubos de recogida tratados con EDTA. La sangre se
centrifugd a 1900 g durante 10 minutos (min) a 4°C y se recuperd el plasma y se congeld rapidamente para el
posterior analisis. Se retird el cerebro del craneo y el metencéfalo. Se retird el cerebelo y se separaron el hemisferio
izquierdo y derecho. El hemisferio izquierdo se almacend a -18°C para analisis cuantitativo de los niveles de
compuesto de ensayo. El hemisferio derecho se aclaré con tampén de solucién salina tamponada con fosfato (PBS)
y se congeld inmediatamente en hielo seco y se almacend a -80°C hasta su homogeneizaciéon para ensayos
bioquimicos.

Los cerebros de ratén de animales no transgénicos se resuspendieron en 8 volimenes de DEA (dietilamina) al
0,4%/NaCl 50 mM que contenia inhibidores de proteasa (Roche-11873580001 o 04693159001) por gramo de tejido,
por ejemplo, para 0,158 g de cerebro, se afiaden 1,264 ml de DEA al 0,4%. Todas las muestras se homogeneizaron
en el sistema FastPrep-24 (MP Biomedicals) usando matriz D de lisis (MPBio n.° 6913-100) a 6 m/s durante 20
segundos. Los homogenados se centrifugaron a 20800 x g durante 5 min y se recogieron los sobrenadantes. Los
sobrenadantes se centrifugaron a 221,300 x g durante 50 min. Los sobrenadantes resultantes de alta velocidad
después se transfirieron a tubos Eppendorf nuevos. Nueve partes del sobrenadante se neutralizaron con 1 parte de
Tris-HCI 0,5 M pH 6,8 y se usaron para cuantificar Ap.

Para cuantificar la cantidad de AB42, AR40, AB38, y AB37 en la fraccion soluble de los homogenados de cerebro, se
realizé deteccion especifica simultanea de AB42, AB40, AB38, y AB37 usando tecnologia de deteccion combinada de
electroquimioluminiscencia de MSD. En este ensayo, se recubrieron anticuerpos monoclonales purificados
especificos para Abeta37 (JRD/ABR37/3), Abeta38 (J&JPRD/ABR38/5), Abetad0 (JRF/cAB40/28) y Abetad2
(JRF/cAB42/26) sobre placas de combinacion 4 de MSD. En resumen, se prepararon los patrones (una dilucion de
AB42, AB40, AB38 y AB37 sintéticos) en tubos Eppendorf de 1,5 ml en Ultraculture, con concentraciones finales que
variaban de 10000 a 0,3 pg/m. Las muestras y los patrones se coincubaron con anticuerpo JRF/rAB/2 marcado con
Sulfo-tag contra el extremo N-terminal de AR como anticuerpo detector. Después se afiadieron 50 yl de mezclas de
conjugado/muestra o conjugado/patrones a la placa recubierta con anticuerpo. Se permitié que la placa se incubara
durante una noche a 4°C para permitir la formacién del complejo anticuerpo-amiloide. Después de esta incubacion y
posteriores etapas de lavado, se acabo el ensayo afiadiendo tampon de lectura de acuerdo con las instrucciones del
fabricante (Meso Scale Discovery, Gaitherburg, MD).
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La SULFO-TAG emite luz tras estimulacion electroquimica iniciada en el electrodo. Se us6 el instrumento MSD
Sector SI6000 para la lectura de la sefial.

En este modelo un aumento de AB38 en comparaciéon con animales no tratados seria ventajoso, en particular un
aumento de AB38 con al menos un 10%, mas en particular un aumento de AB38 con al menos un 20%.

B-3) Resultados

Los resultados se muestran en la tabla 4 (dosis de 30 mg/kg de dosificacion oral) (el valor para animales no tratados
como control (Ctrl) se establecié a 100):

N.° comp. | AB40 (% frente a Ctrl)_media AB42 (% frente a Ctrl)_media AB38 (% frente a Ctrl)_media
13 101 77 117
30 126 118 121
33 79 57 132
34 128 104 102
35 108 112 116
48 91 60 161
49 101 85 123
53 121 120 124
55 113 93 142
57 105* 100 134
61 90 86 192
62 87 82 113
63 62* 58 135
64 132* 108 155
65 52 58 165
72 88* 64 130
73 114* 97 110
74 100# 83 144
79 62* 54 175
83 41* 40 166
84 21* 25 237
85 69* 51 194
89 67# 58 132

* 30 mpk sc; # 10 mpk po

Ejemplos de composicién

El "ingrediente activo" (a.i.) como se usa durante todos estos ejemplos se refiere a un compuesto de formula (1),
incluyendo cualquier tautomero o forma estereoisomérica del mismo, o una sal de adicion farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo; en particular a uno cualquiera de los compuestos ejemplificados.

Los ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de la invencion son los siguientes:

1. Comprimidos

Ingrediente activo 5a50 mg
Fosfato dicalcico 20 mg
Lactosa 30 mg

Talco 10 mg
Estearato de magnesio 5 mg
Almidén de patata hasta 200 mg

2. Suspension

Se prepara una suspension acuosa para administracion oral de modo que cada mililitro contenida de 1 a 5 mg de
ingrediente activo, 50 mg de carboximetil celulosa sddica, 1 mg de benzoato sédico, 500 mg de sorbitol y agua hasta
1ml.

3. Inyectable
Se prepara una composicion parenteral agitando un 1,5% (peso/volumen) de ingrediente activo en solucién al 0,9%
de NaCl o en un 10% en volumen de propilenglicol en agua.

4. Pomada

Ingrediente activo 5 a 1000 mg
Alcohol estearilico 3 g

Lanolina 59
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Vaselina blanca 159
Agua hasta 100 g

En este ejemplo, el ingrediente activo puede remplazarse con la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
de acuerdo con la presente invencién, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
ejemplificados.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

un tautomero o una forma estereoisomérica del mismo, en el que

R es Ar' 0 Ar%

R? es hldrogeno fenilo, cicloalquiloCs7, 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, o

alquiloC1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionado cada uno independientemente del

grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquiloxiC14 y NR'R?;

Z es metileno o 1,2-etanodiilo, en el que metileno o 1,2-etanodiilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos

sustituyentes alquiloC1.4;

L es un enlace covalente, 1,2-ciclopropanodiilo, -C(=0)-alcanodiilC+.s-, alcanodiiloC.6 opcionalmente sustituido con

uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en 3,4,5,6-tetrahidropiranilo, fenilo y alquiloxiC14-
qunoCM, o0 alcanodiiloC1.6 en el que dos atomos geminales de hidrégeno estan remplazados por alcanodiiloCa.;

Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,

pirrolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pirazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-

benzo[b]tienilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-

tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo,

pirazolo-[1,5-a]piridinilo, 3,4-dihidro-1-benzopiranilo, 1,2-bencisotiazolilo, indazolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo,

2,3-dihidro-benzo[bl]tienilo, 1,3-dihidro-benzo[c]tienilo, 2-benzofuranilo, 3,4-dihidro-2-benzotiopiranilo, 3,4-dihidro-2-

benzopiranilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo; en el que dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno

0 mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, oxo, A, R°,

alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno |ndepend|entemente del

grupo que consiste en halo, alquiloxiC14 y cicloalquiloCs.7, y alquiloxiC14 opcionalmente sustituido con uno o més

sustltuyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquiloCs.7;

Ar? es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en OR® y 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo;

y dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes seleccionado cada uno

independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxiCi4 opcionalmente sustituido con uno o mas

sustltuyentes halo, y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del

grupo que consiste en halo y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R es hidrégeno, ciano, halo, alquiloxiC+.4 o0 alquiloC+.4;

R es hidrégeno, halo o alquiloC+.4;

R®es hldrogeno o alquiloC1.4;

X £s CR°0ON;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidrogeno o alquiloC1.4;

R es hidroégeno, cicloalquiloCs.7 o fenilo;

R? es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en piperidinilo, morfolinilo, cicloalquiloCs.7, pirazolilo

y pirrolidinilo; en el que dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo o alquiloC14 opcionalmente sustituido

con uno o mas atomos de halo;

o una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

R es Ar' 0 Ar%

R%es hldrogeno o alquiloC1.4;

Z es metileno o 1,2-etanodiilo, en el que metileno o 1,2-etanodiilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes alquiloC1.4;

L es un enlace covalente, 1,2-ciclopropanodiilo, -C(=0)-alcanodiilC1.¢-, alcanodiiloC+.¢ 0 alcanodiiloC1.6 en el que dos
atomos geminales de hidrogeno estan remplazados por alcanodiiloCy.;

Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
pirrolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pirazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tienilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofuranilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo,
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pirazolo-[1,5-a]piridinilo, 3,4-dihidro-1-benzopiranilo, 1,2-bencisotiazolilo, indazolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo,
2,3-dihidro-benzo[bl]tienilo, 1,3-dihidro-benzo[c]tienilo, 2-benzofuranilo, 3,4-dihidro-2-benzotiopiranilo, 3,4-dihidro-2-
benzopiranilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo; en el que dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustltmdo con uno
0 mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, oxo, R?, alquiloC1.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente deI grupo que
consiste en halo, alquiloxiC1.4 y cicloalquiloCs.7, y alquiloxiC1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
selecmonado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y C|cloanU|I003 7

Ar? es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en OR® y 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo;
y dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxiCi4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustltuyentes halo, y alquiloC+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R es hidrogeno;

R es alquiloC1.4;

R’ es hldrogeno

X £s CR®;

R es h|drogeno

R es hidroégeno, cicloalquiloCs.7 o fenilo;

R es piperidinilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado cada uno independientemente
del grupo que consiste en halo o alquiloC1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que

R es Ar' 0 Ar%

R%es hldrogeno o alquiloC1.4;

Z es metileno;

L es un enlace covalente, -C(=0)-alcanodiilC1.6-, alcanodiiloC+, 0 alcanodiiloC+s en el que dos atomos geminales
de hldrogeno estan remplazados por alcanodiiloCa.;

Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en tienilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
pirazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tienilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-
isobenzofuranilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-
triazolo[4,3-a]piridinilo, pirazolo-[1,5-a]piridinilo, 3,4-dihidro-1-benzopiranilo, 1,2-bencisotiazolilo, indazolilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolinilo; en el que dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustltmdo con uno 0 mas
sustituyentes seleccionado cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, Ar®, oxo, R°, alquiloC1.4
opcmnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, y alquiloxiC1.4;

Ar? es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en OR® y 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo;
y dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes seleccionado cada uno
independientemente del grupo que consiste en alquiloxiC14 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
halo y alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Ar es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes CF3;

R es hidrogeno;

R es alquiloC1.4;

R’ es h|drogeno

X £s CR®;

R es h|drogeno

R es hidroégeno, cicloalquiloCs.7 o fenilo;

R? es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en piperidinilo opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos alquiloC14 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halo.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que

R'es Ar', enel que Ar' es un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, tienilo, tiazolilo,
p|rroI|d|n|Io piperidinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidro-
isobenzofuranilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1,2,4-
triazolo[4,3-a]piridinilo, pirazolo-[1,5-a]piridinilo, 3,4-dihidro-1-benzopiranilo, indazolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolinilo.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R'es Ar.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R? es alquiloC.4.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que Z es metileno.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R? es alquiloCi4 y L es
alcanodiiloC.6.

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que X es CR®.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el atomo de carbono
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sustituido con R? tiene la configuracion R.

11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que la posicién de R® esta fija
como se muestra en la formula (I-x)

(I-x)

12. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente
activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11.

13. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso como medicamento.

14. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en el tratamiento o
prevencién de una enfermedad o afeccidon seleccionada de enfermedad de Alzheimer, lesion cerebral traumatica,
alteracion cognitiva leve, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral,
demencia multi-infarto, demencia pugilistica, sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de Parkinson
y demencia asociada con beta-amiloide.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que la enfermedad es enfermedad de Alzheimer.

16. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en el tratamiento o
prevencion de una enfermedad o afecciéon seleccionada de trastorno neurocognitivo debido a enfermedad de
Alzheimer, trastorno neurocognitivo debido a lesidon cerebral traumatica, trastorno neurocognitivo debido a
enfermedad con cuerpos de Lewy, trastorno neurocognitivo debido a enfermedad de Parkinson o trastorno
neurocognitivo vascular.
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