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DESCRIPCION
Inhibidores de IRE-1
Campo de la invencion
El campo de la invencion incluye inhibidores de IRE-1a y sus usos terapéuticos.
Antecedentes de la invencion

El estrés del plegamiento de proteinas en el reticulo endoplasmatico de una célula inicia una cascada de
transduccion de sefiales denominada respuesta proteica desplegada o UPR. Una enzima clave, el inositol que
requiere la enzima 1 (IRE-la), alivia el estrés del plegamiento de la proteina potenciando la actividad de la chaperona
molecular y, por lo tanto, protege las células de la apoptosis inducida por el estrés. Los inhibidores de IRE-1a son
utiles para tratar, al menos, enfermedades autoinmunes de células B, ciertos canceres y algunas infecciones virales.

El documento W02008154484, con el titulo “IRE-1A inhibitors”, se refiere a compuestos que inhiben directamente la
actividad de IRE-la in vitro, profarmacos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El documento US6303652 (B1), con el titulo “BTK inhibitors and methods for their identification and use” proporciona
inhibidores de BTK, métodos para su identificacion y uso, y composiciones farmacéuticas que comprenden
inhibidores de BTK.

Zhang et al. (European Journal of Medicinal Chemistry, 45: 292-297) con el titulo “Docking and 3D-QSAR studies of
7-hydroxycoumarin derivatives as CK2 inhibitors” describe que la proteina quinasa CK2 esta involucrada en una
amplia gama de eventos fisiologicos. Los analogos de 3,8-dibromo-7-hidroxi-4-metilcromen-2-ona (DBC) muestran
una actividad inhibidora favorable dirigida a CK2a. Se usaron dos métodos para construir modelos 3D-QSAR para
derivados de DBC. Los estudios basados en ligando (LB) se realizaron basandose en las conformaciones de energia
mas baja que emplean la regla de alineacion de ajuste de atomo. Los modelos basados en receptores (RB) también
se derivaron utilizando conformaciones bioactivas. Se emplearon mapas de contorno del modelo RB CoMSIA (g2 =
0,694, r2 = 0,916, N (n.° de componentes) = 7, r’pred = 0,87) incluyendo los campos aceptores de enlace estérico,
electrénico, hidrofébico y de hidrégeno para explicar los factores que afectaban a las actividades de los inhibidores.

Chilin et al. (Journal of Medicinal Chemistry, 51: 752-759) con el titulo “Coumarin as Attractive Casein Kinase 2
(CK2) Inhibitor Scaffold: An Integrate Approach To Elucidate the Putative Binding Motif and Explain Structure-Activity
Relationships” describen que la caseina quinasa 2 (CK2) es una proteina quinasa ubicua, esencial y altamente
pleiotrépica cuya actividad constitutiva anormalmente alta se sospecha que subyace a su potencial patogénico en la
neoplasia y otras enfermedades. En particular, se alega que el resto cumarina es una estructura inhibidora de CK2
atractiva. Se sintetizd6 y prob6é una pequefia biblioteca de cumarinas (mas de 60), racionalizando la relaciéon
estructura-actividad observada. Ademas, el inhibidor mas prometedor, 3,8-dibromo-7-hidroxi-4-metilcromen-2-ona
(DBC), se cristalizd en complejo con CK2, y el modo de unién experimental se utilizé para derivar un modelo de
energia de interaccion lineal (LIE).

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra la inhibicién del empalme XBP-1 enddgeno en células RPMI 8226 usando el inhibidor de IRE-1a
endorribonucleasa (Cmpd) 10 uM y XBP-1s inducida por tapsigargina (Tg). Los productos de amplificacion por PCR
se pasaron por un gel de agarosa al 4% y se tifieron con bromuro de etidio. Se muestra la imagen inversa.

La Figura 2 muestra la inhibicion de la degradacion dependiente de IRE1 regulada (RIDD) de Blos1 (Figura 2A) y
CD59 (Figura 2B) en células humanas RPMI 8226 usando un inhibidor selectivo de IRE-1a endorribonucleasa.
GAPDH (Figura 2C) se muestra como un control. Las células fueron no tratadas o tratadas con 10 uM de inhibidor
IRE-1a o 300 nM de tapsigargina (Tg) o ambos, o durante 2, 4, 6, 8, 16 6 24 horas. Se recogi6é el ARN total y se
realizé la RT-qPCR usando cebadores especificos para cada uno de los ARNm individuales. Los niveles de
expresion se muestran como valores de Ct donde un ciclo de PCR se correlaciona con un cambio de 2 veces.

Figura 3A. Curso temporal del experimento descrito en el Ejemplo 44.

Figura 3B. Los resultados del analisis por RT-PCR se realizaron usando cebadores de XBP-1 murino especificos a
partir del ARN total recogido de 6rganos especificos después del tratamiento intraperitoneal con un inhibidor de IRE-
1a (Ejemplo 44).

Figura 4A. Los resultados del analisis por RT-PCR se realizaron usando cebadores de XBP-1 especificos de murino
a partir del ARN total recogido de 6rganos especificos después del tratamiento intravenoso con un inhibidor de IRE-
1a (Ejemplo 44).

Figura 4B. Los resultados del analisis por RT-PCR se realizaron usando cebadores de XBP-1 especificos de murino
a partir del ARN total recogido de drganos especificos después del tratamiento oral con un inhibidor de IRE-1a
(Ejemplo 44).
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Figura 5A. Curso temporal del experimento descrito en el Ejemplo 45.

Figura 5B. Resultados de la amplificacion por RT-PCR de XBP-1 usando cebadores especificos humanos.
Figura 6A. Curso temporal del experimento descrito en el Ejemplo 46.

Figura 6B. Resultados de la amplificacion por RT-PCR de XBP-1 usando cebadores especificos humanos.
Descripcion detallada

El alcance de la invencién se define en las reivindicaciones. Cualquier referencia en la descripcion referente a los
métodos de tratamiento se refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente
invencion para su uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia.

Esta memoria descriptiva describe compuestos inhibidores de IRE-1a y profarmacos y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos; preparados purificados de inhibidores de IRE-1a, compuestos y profarmacos y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos; composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos
inhibidores de IRE-1a y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; métodos para usar los compuestos de
los inhibidores de IRE-1a y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para tratar terapéuticamente
trastornos asociados con la respuesta de la proteina desplegada. Los pacientes que pueden tratarse incluyen
aquellos con enfermedades autoinmunes de células B, ciertos canceres y algunas infecciones virales. Los
compuestos inhibidores de IRE-1a o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden administrar
para tratar trastornos asociados con la desintegracion dependiente de IRE1 regulada (RIDD).

También se describen intermedios de compuestos inhibidores de IRE-1a y métodos para sintetizar compuestos
inhibidores de IRE-1a tal como se expone en los Ejemplos especificos, a continuacion.

Definiciones
"Halégeno" incluye fltor, cloro, bromo y yodo.

A menos que se especifique lo contrario, el término "alquilo”, como se usa en este documento, significa un radical
hidrocarburo monovalente saturado que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono ("alquilo C1-C6") y puede ser
lineal, ramificado o una combinacion de los mismos. "Alquilo C1-C6" incluye alquilo C1-C5, alquilo C1-C4 y alquilo
C1-C3. Los ejemplos de alquilos C1-C6 incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, sec-butilo, terc-butilo, n-butilo, 2-
butilo, pentilo y hexilo.

"Alcoxi", como se usa en la presente memoria, significa grupos -O-alquilo, donde "alquilo" es como se definio
anteriormente, y puede ser lineal, ramificado o una combinacion de los mismos. Los ejemplos de alcoxilos C1-C6
incluyen, por ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, 2-propoxilo, butoxilo, sec-butoxilo y terc-butoxilo.

El término "perfluoroalquilo” significa un grupo alquilo como se definié anteriormente en el que todos los atomos de
hidrégeno estan reemplazados por atomos de fltor. El término "perfluoroalcoxi" significa un grupo alcoxi en el que el
resto alquilo es un grupo perfluoroalquilo como se definié anteriormente.

El término "hidroxialquilo", como se usa en la presente memoria, significa un grupo alquilo como se definid
anteriormente que esta sustituido con un grupo hidroxilo.

El término "alcoxilalquilo" significa radicales de la formula CaH2a+1-O-(CH.)o-, €n la que a y b son independientemente
1,2,3,4,566.

Un "cicloalquilo" es un anillo monociclico o policiclico de 3 a 14 miembros saturado o parcialmente saturado (es
decir, un anillo de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 6 14 miembros), tal como un anillo monociclico de 5, 6 6 7
miembros o un anillo biciclico de 10 miembros, en el que todos los miembros del anillo son atomos de carbono. Los
ejemplos de cicloalquilos incluyen ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

"Arilo", cuando se usa solo o como parte de otro término, significa un anillo aromatico carbociclico que contiene de 5
a 14 miembros (por ejemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 6 14 miembros) y puede ser monociclico o policiclico. Los
ejemplos de arilos incluyen fenilo, naftilo, antrilo y fenantrilo.

Un "heterociclo", "grupo heterociclico” y "anillo heterociclico" es un anillo monociclico o policiclico (fusionado)
saturado o parcialmente saturado de 4 a 14 miembros (es decir, un anillo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 6 14
miembros, tal como un anillo monociclico de 5, 6 6 7 miembros o un anillo biciclico de 10 miembros que tiene 1, 2, 3
6 4 heteroatomos seleccionados de nitrégeno (N), oxigeno (O) y azufre (S). Cualquiera de los heteroatomos de
nitrégeno y azufre se puede oxidar opcionalmente, y cualquier heteroatomo de nitrégeno se puede cuaternizar
opcionalmente. Un anillo heterociclico se puede unir en cualquier heteroatomo o atomo de carbono adecuado. Los
ejemplos de heterociclos incluyen azepinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, triazolilo, isobenzofuranilo, furazanilo, indolilo, quinolinilo, oxazolilo, imidazolinilo, isoxazolilo,
quinolilo, naftiridinilo, fenoxazinilo, fenantridinilo, cromenilo, triazinilo, purinilo, benzotienilo, bencimidazolilo,
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benzopiranilo, benzotiazolilo, benzoazolilo, benzo[b]tienilo, nafto[2,3-b]-tienilo, isotiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
isoquinolinilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tetrahidroquinolinilo, indolizinilo, isoindolilo, indazolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
tetrahidroquinolinilo y cinolinilo.

Un "heteroarilo" es un anillo monociclico o policiclico (fusionado) saturado de 4 a 14 miembros (es decir, de 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11, 12, 13 0 14 miembros), tal como un anillo monociclico de 5, 6 6 7 miembros o un anillo biciclico de 10
miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados de nitrégeno (N), oxigeno (O) y azufre (S). Cualquiera
de los heteroatomos de nitrogeno y azufre puede oxidarse opcionalmente, y cualquier heteroatomo de nitrégeno
puede estar opcionalmente cuaternizado. Un heteroarilo se puede unir a cualquier heteroatomo o atomo de carbono
adecuado. Los ejemplos de heteroarilos incluyen piridilo, imidazolilo, pirrolilo, tienilo, furilo, piranilo, pirimidinilo,
piridazinilo, indolilo, quinolilo, naftiridinilo e isoxazolilo.

Compuestos inhibidores de IRE-1a

Los compuestos inhibidores IRE-1a inhiben directamente IRE-1a. Se entiende que los compuestos actdan a través
de la inhibicién de la actividad de ARNasa de la enzima. Los compuestos inhibidores de IRE-1a pueden formar un
complejo con IRE-1a. Esta actividad se puede detectar como escision de un sustrato de bucle de ARNm de mini-
XBP-1 humano 5'-CAGUCCGCAGGACUG-3' (SEQ ID N° 1) por IRE-1a in vitro en 10 a 100%. Otros sustratos
también se pueden usar para detectar el corte. Ver el documento US 2007/0105123.

Los compuestos inhibidores de IRE-1a pueden cumplir uno o ambos de los siguientes criterios:

a. Algunos compuestos inhiben la IRE-1a en el ensayo in vitro con una ICsy de aproximadamente 0,0005-20
MM. Algunos de estos compuestos tienen una ICso en este ensayo de aproximadamente 1-20 pM. Otros
tienen una ICso en este ensayo de aproximadamente 0,1-1 pM. Todavia ofros tienen una ICsy de
aproximadamente 0,0005-0,1 uM.

b. Algunos compuestos inhiben la IRE-1a en un ensayo de corte y empalme de XBP-1 in vivo (por ejemplo, en
células de mieloma) con una ECsp en el intervalo de aproximadamente 0,05-80 uM. Algunos de estos
compuestos tienen un ECOso en este ensayo de aproximadamente 10-80 uM. Otros tienen una ECOsp en
este ensayo de aproximadamente 1-10 pyM. Incluso otros tienen una ECOsp en este ensayo de
aproximadamente 0,05-1 uM.

Los compuestos estan incluidos en una o mas de las féormulas abstractas que se describen a continuacion. Ejemplos
no limitativos de compuestos que caen dentro del alcance de estas férmulas estructurales se proporcionan en las
Tablas 1y 2y en los Ejemplos.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen férmula estructural (A), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo
los incluyen:

D""u
HO Q
’Q
R3 Qs °
R4
(A)

en donde:

R3 y R4 son independientemente hidrégeno; haldgeno; hidroxilo; alquilo opcionalmente sustituido; o alcoxilo
opcionalmente sustituido; o alquilamino opcionalmente sustituido. Sustituyentes opcionales para el alquilo o para el
alcoxilo y alquilamino son (1) una cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de N u O y que esta
opcionalmente sustituido con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos
seleccionado entre N, O y S, y que esta opcionalmente sustituido con un perfluoroalquilo C1-C3;

Q5, Q6, Q7 y Q8 (usados a lo largo de esta memoria descriptiva de manera intercambiable con Q5, Q6, Q7 y Q8),
junto con el anillo de benceno al que estan unidos, forman un anillo benzofusionado. En algunas realizaciones, Q7
es un enlace que conecta Q6 y Q8. El anillo benzo-fusionado puede o no ser completamente aromatico.

Q5 es CR5, CR5R5', N, NR5, NC=0OR5, O, S 0 C=0.
Q6 es CR6, CR6R6', N, NR6, NC=0OR6, O, S 0 C=0.
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Q7 es CR7, CR7R7', N, NR7, NC=OR7, O, S, C=0, o un enlace; y
Q8 es CR8, CR8R8', N, NR8, NC=0ORS8, O, S, C=0.

Con la condicién que: al menos uno de Q5, Q6, Q7 (cuando no es un enlace) y Q8 deban ser un heteroatomo
seleccionado de N, Sy O y Q5, Q6, Q7 y Q8 no formen enlaces O-O, O-N, O-S, o O=C-C=0,

SR
N ¥ R10

R5, R5', R6, R6', R7, R7', R8 y R8' son independientemente hidrégeno; R21; R10 Q; .; alquenilo,

alquinilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente

del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo, alcoxialquilo,

0
wdl RO R
| £ R10

|
perfluoroalcoxi, Ri0 , R10 y o ; un heteroarilo de 5 6 6 miembros que esta sustituido con 1, 2 6
3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo,
perfluoroalquilo, alcoxi, ~hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

ol
?,yik R RO

N .
R10 . R0 ,E":JLO’R“}, - ForRie

y .
O e} .
MN’RB %/\)LN’RQ ‘{s’Rg
Al ) 8 R10 N
R10 >endondenes 0,162 R10 ,; S > o
SN
O// A\)
o R5 y R, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un cicloalquilo de 5

miembros,

A condicion de que:

1. R5, R5, R6, R6', R7, R7', R8 y R8' no son simultdaneamente hidrégeno;

SRS
N . _R10

H - ~
2. cuando R5, R%', R6, R6', R7, R7', R8 y R8' son independientemente R10 o fo , hinguno de
Q5,Q6,Q7yQ8esN,008S;y

3. cuando R5, R5', R6, R6', R7, R7', R8 y R8' son independientemente un heteroarilo de 5 6 6 miembros
sustituido con 1, 2 o} 3 sustituyentes independientemente seleccionados de

_;yfiN,RQ o ;;:N,Rg
! . rR10 oo /R1O | ™ ’ ,R10 A ,R10
R10 fo y ’;S , entonces R10 | jo s0’ fs

de carbono del heteroarilo de 5 6 6 miembros;

esta unido a un atomo

R9 y R10 son independientemente hidrogeno; alquilo; alcoxilalquilo; perfluoroalcoxilalquilo; arilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R21; un
heterociclo de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R21; un heteroarilo de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3

RN

R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 6
4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R11

sustituyentes seleccionados independientemente de R21; o ,endondenes0,1,2063:

[0}
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R11 es hidrégeno; alquilo; arilo; heteroarilo que contiene 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S;
arilalquilo; heteroarilalquilo en el que el heteroarilo contiene 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, Oy S;

2R3 '%,J\ _R13 Oir‘g,m -R13 £y R18
£ ] ‘
ri3. o o . R ORI Rag

i
3’ s p
R12 es amino; alcoxi; arilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R11; un heterociclo de 5 6 6 miembros que tiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados de N, O y Sy
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R11; o un heteroarilo de 5
6 6 miembros que tiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S y opcionalmente sustituido con 1,2 6 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R11;

R13 es alquilo; alcoxilalquilo; perfluoroalcoxialquilo; arilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R21; un heterociclo de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R21; un heteroariio de 5 6 6 miembros, opcionalmente

\f\/ﬁ\
o R15

sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R21; o ’ , en donde s
es 0, 1,26 3;y R14 es hidrégeno o R13; o

R13 y R14, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo que contiene 1, 2 6 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R16;

R15 es amino; alcoxi; arilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R21; un heterociclo de 5 6 6 miembros que tiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y Sy
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de R21; o un heteroarilo de 5 6 6 miembros que
tiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S y opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados de R21;

R16 es hidrogeno; alquilo; arilo; heteroarilo que contiene 1 6 2 heteroatomos seleccionados entre N, O
arilalquilo; heteroarllalquno en el que el heteroarilo contiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados de N, O

o ;;' R17 e,J\ RI7 e (RIT R

’LL : Of%fmé

riz, o Yo . R1s .0 Lamino; o R18

y S;
y S;

R17 es alquilo; alcoxialquilo; perfluoroalcoxilalquilo; arilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de R21; un heterociclo de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituido con 1,26 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R21; un heteroariio de 5 6 6 miembros, opcionalmente

A

sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R21; o 2 en donde n es
0,1,2 6 3; yR18 es hidrégeno o R17; o

R17 y R18, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S, opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R20;

R19 es alcoxi; arilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R21;
un heterociclo de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R21; o un heteroarilo de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R21;

R20 es un heterociclo de 5 6 6 miembros que tiene 1 & 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y Sy
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R21; un heteroarilo de 5 6
6 miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R21; o R21;

y

R21 es halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxi, -CN, -CONH,, -CON(CHs),, alquilo, alcoxi, hidroxialquilo o
alcoxialquilo,

con la excepcion de los compuestos excluidos de las formulas estructurales (A-1), (A-2), (A-3), (A-4), (A-5), (A-6) y
(A-7), a continuacion.
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Los ejemplos no limitantes de R10 incluyen los siguientes, en los que "X" es halégeno, CN, -CONH,, -
CON(CHea)2, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, hidroxilalquilo C1-C4 o alcoxilalquilo C1-C4:
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En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde el compuesto inhibe directamente la actividad de IRE-IV in vitro y se representa mediante la
férmula estructural (A-1):

(A-1)

en donde R3 y R4 son independientemente hidrogeno; o alcoxilo C1-C6, opcionalmente sustituido con (1) una
cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de N o O, o (2) un cicloalquilo que puede contener 1 6 2
heteroatomos seleccionados entre Ny O;

R5 es alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido y los sustituyentes opcionales para el alquilo C1-C6 es una cadena
hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de N o O;

0] 0

\ : | Ro
), l‘rl’Rg Evl\'?‘
R10 " R10

R6 es ’ » dondenes0,162; 0 alquilo C1-C6, que esta sustituido con 1,2 6 3

}!f O,R1 0
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ?

YA

R9 y R10 son independientemente hidrogeno; alquilo C1-C6; o » dondenes0,1,263;0

R9 y R10, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un heterociclo de 4 a 14 miembros que
contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados entre N y O, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C1-C6;

R12 es amino; alcoxi C1-C6; o un heterociclo de 5 6 6 miembros que tiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados
entre N y O, y opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C1-C6. Foérmula estructural (A-1a). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
incluyen especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R5 es hidrogeno; halégeno; -CN; alquilo
opcionalmente sustituido; o un alcoxilo opcionalmente sustituido. Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el
alcoxilo son (1) una cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de N o O y opcionalmente sustituido con
un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, Oy S,y
que esta opcionalmente sustituido con un perfluoroalquilo C1-C3. Estos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1).
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Férmula estructural (A-1b). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es una cadena lateral seleccionada del grupo que
consiste en alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxilalquilo, alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A)y /o (A-1).

Férmula estructural (A-1c). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R6 es alquenilo, alquino, fenilo o un heteroarilo de 5 6 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del

i -R hl; )R
.1 N éé'ﬁ‘ ’ gﬁ\ Ryg PRy /M
. R10 R10 g’ 0O B 0o B
grupo que consiste en _ ’
2;

“Ev{%le-Rg W Ry ¢ Rg

1 -~ £
Rip ”{S’Rm' 0 :,0 0

*dondenes0,16

’ s O ’

R9 y R10 son como se definen en relaciéon con la férmula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1).

Férmula estructural (A-1d). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R4 es hidrégeno, alcoxilo o hidroxilo. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-1).

Férmula estructural (A-1e). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que

a. R4 es hidrégeno, alcoxilo o hidroxilo, y

b. R5 es hidrogeno, alquilo, alcoxilo, alquilamino, CF3 o, junto con R6 y los atomos de carbono a los que estan
unidos, forma un cicloalquilo de cinco miembros.

Estos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1).

Férmula estructural (A-1f). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R4 es hidrégeno, alcoxilo o hidroxilo y

b. R6 es hidrégeno; alquenilo, alquilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que cc_)nsiste en halogeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo,
Q .
v Re 2 R9
N N 4 _R10
R0 , R10 Yy 7O
hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,
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un heteroarilo de 5 6 6 miembros que esta sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo, alcoxialquilo,

0
PL"J\'?"Rg ﬁ’.“'Rg aj\ R10 5 4-R10
R1O , R10 , ¥ 0 " o,

perfluoroalcoxilo, y >
O O
\M)n‘\ . RO s . R9
R10

*endondenes0,1062; ? 0 R5 y R, junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos, forman un cicloalquilo de 5 miembros.

Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-1).

Férmula estructural (A-1g). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R5 es hidrégeno, alquilo, alcoxilo, alquilamino, CF3, o, junto
con R6 y los atomos de carbono a los que estan unidos, forma un cicloalquilo de cinco miembros. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1).

Férmula estructural (A-1h). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos que incluyen solo compuestos de formula estructural (A-1), y algunos compuestos o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R5 es hidrégeno, alquilo, alcoxilo, alquilamino, CF3 o, junto con R6 y los atomos de carbono a los que estan
unidos, forma un cicloalquilo de cinco miembros y

b. R6 es hidrégeno; alquenilo, alquilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi,

0] .
sl RO R
I | };’ _R10
o , o ) R10 R10 vy O . _ )
hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxi; ? *un heteroarilo de 5 6 6

miembros que esta sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halégeno, -CN, alquilo, perﬂuoroalquilo,_ alcoxi, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

o |
;%)LN,RQ 2 RO O,

I‘“NJ- ) z, J . - I‘I:I- . ) *
A £ R10
R10 . Ri0 oo FortY
0 0
H)nklﬂﬁg R"\\\Ar‘qﬂg
R10 | R10

*donde nes 0,106 2; »0 R5 y R6, junto con los atomos de carbono a los

que estan unidos, forman un cicloalquilo de 5 miembros.
Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-1).

Férmula estructural (A-1i). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es independientemente hidrégeno; alquenilo, alquilo o
fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxi,

11
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x

0
EL.}KN,RS RO
| ¢ -R10

O -
? un heteroarilo de 5 6 6 miembros que esta sustituido con 1,2 6 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo,

O
‘-&JKN’RQ‘_

R10 . R0 y

1
o o . R10
alcoxi, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo, L2
0
# RO fl\ - MJ\N,RQ
h _R10 s __R10 no
R10 EL* (@] y ; (@] . R10 .
’ ’ * *dondenes0,162;
O
' .R9
L“H/“\)I\ N~
. I
R10 - . . N . .
5 *0 R5 y R6, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un cicloalquilo

de 5 miembros.
Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-1).

Férmula estructural (A-1j). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
10 aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R4 es hidrégeno, alcoxilo o hidroxilo,

b. R5 es hidrogeno, alquilo, alcoxilo, alquilamino, CF3 o, junto con R6 y los atomos de carbono a los que estan
unidos, forma un cicloalquilo de cinco miembros, y

c. R6 es hidrégeno; alquenilo, alquilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
15 seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi,

O
RO R

| | }; ~R10
I . L ) R10 R10 Y @] . . .
hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxi, - ? * un heteroarilode 5 6 6
miembros que esta sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en haldgeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

0
WL RO RO

0
s R10 |

-, R10
R10 | R10 | y Fot.
0 O
MN,RQ Ay R
R10 10 -
20 *endondenes0,1062; *o0 R5 y R6, junto con los atomos de carbono a los

que estan unidos, forman un cicloalquilo de 5 miembros.

Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-1).
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Férmula estructural (A-1k). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de féormula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R4 es hidrégeno, alcoxilo o hidroxilo,

b. R5 es hidrogeno, alquilo, alcoxilo, alquilamino, CF3 o, junto con R6 y los atomos de carbono a los que estan
unidos, forma un cicloalquilo de cinco miembros, y

c. R6 es hidrégeno; alquenilo, alquilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en haIQgeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi,

0
'}.?lLr:J,RQ AR
R10 | R10 y 7O

hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxi,
Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-1).

Férmula estructural (A-11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que

a. R4 es hidrégeno, alcoxilo o hidroxilo,

b. R5 es hidrégeno, alquilo, alcoxilo, alquilamino, CF3 o, junto con R6 y los atomos de carbono a los que estan
unidos, forma un cicloalquilo de cinco miembros, y

c. R6 es un heteroarilo de 5 6 6 miembros que esta sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo,

@
?‘L,J\N'Rg A Lj}\ R10 5 -R10
' .
i :'t,t - ‘ol
alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo, *
Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y / o (A-1).

Férmula estructural (A-1m). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R4 es hidrégeno, alcoxilo o hidroxilo,

b. R5 es hidrogeno, alquilo, alcoxilo, alquilamino, CF3 o, junto con R6 y los atomos de carbono a los que estan
unidos, forma un cicloalquilo de cinco miembros, y

O
‘}H/‘\\)J\N' R9
|
c.R6 es R10

Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y / o (A-1).

Férmula estructural (A-1n). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R4 es hidrégeno,

b. R5 es hidrogeno, alquilo, alcoxilo, alquilamino, CF3 o, junto con R6 y los atomos de carbono a los que estan
unidos, forma un cicloalquilo de cinco miembros, y

c. R6 es hidrégeno; alquenilo, alquilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo,
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J?\
_..R9 - _R9
YRy
R0 Rio - Fo RO
hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo, ? y *un heteroarilode 5 6

6 miembros que esta sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

0
1IN RO A Re O
R10 |, R10 ,fﬁ-ﬂ\o’mo, y ForR10.

-] 2

0 0
%N,Rg A R

1 1
R10 , R10 ; . ,
*endondenes0,162; ?0 R5 y R6, junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos, forman un cicloalquilo de 5 miembros.

Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y / o (A-1).

Férmula estructural (A-10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R4 es alcoxilo,

b. R5 es hidrogeno, alquilo, alcoxilo, alquilamino, CF3 o, junto con R6 y los atomos de carbono a los que estan
unidos, forma un cicloalquilo de cinco miembros, y

c. R6 es hidrégeno; alquenilo, alquilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo,

O
R 5 R .
B RE RO
i I }( ~R10
e o , R10 R10 y O : . )
hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo, 2 * un heteroarilo de 5 6

6 miembros que esta sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en haldgeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

0
RJJ\N,RQ s R9 O

"N
% ~R1 ~¢ -R10
R10 , R10 ,~‘*ﬂ\o 0, ¥,
O o .
MJKN,RQ Ha sy R
\ n 1.
R10 . R10 . , .
*endondenes0,1062; * 0 R5 y R6, junto con los atomos de carbono a los

que estan unidos, forman un cicloalquilo de 5 miembros.
Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las féormulas estructurales (A) y / o (A-1).

Férmula estructural (A-1p). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R4 es hidroxilo,

b. R5 es hidrogeno, alquilo, alcoxilo, alquilamino, CF3 o, junto con R6 y los atomos de carbono a los que estan
unidos, forma un cicloalquilo de cinco miembros, y
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c. R6 es hidrogeno; alquenilo, alquilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi,

-ELL,J-LIF,RQ AR o
RI0 . R0 y Fo 0.

. . . . . . L] -]
hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxi,

un heteroarilo de 5 o 6 miembros que esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo, alcoxialquilo,

i.
_R9 = _R9 @] .
EONTTOON

k . ~s _R10
| ko | ki | oorR10 y Fo.
perfluoroalcoxilo, * » » . )

O O

Maw®e s R

| 1
R10 | ) R10 - ] )
endondenes0,1062; ’ 0 R5 y R6, junto con los atomos de carbono a
los que estan unidos, forman un cicloalquilo de 5 miembros.

Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y / o (A-1).

Férmula estructural (A-1q). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-1), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R4 es hidrégeno, alcoxilo o hidroxilo,
b. R5 es hidrégeno, alquilo, alcoxilo, alquilamino o CF3, y

c. R6 es hidrégeno; alquenilo, alquilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi,

0
}.‘?J_\N,RQ # RO

. ! ~& R10
I . L ) R10 R10 y f; o - . .
hidroxilalquilo, alcoxilalquilo, perfluoroalcoxi, : * * un heteroarilo de 5 6
6 miembros que esta sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halégenlo, -CN , alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

Q .
?;LJ\N,RQ + R9 O

N ,
| L owdl R10 ~¢ R10
R10 , R10 ,JLO Ly o,

ey |l .
N R’v]\ n-o

! 1
R10 | , - R10 . ,

donde nes 0,106 2; ' * 0 R5 y RG, junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos, forman un cicloalquilo de 5 miembros.

Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las formulas estructurales (A) y / o (A-1).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-1a) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1b), (A-
1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1)), (A-1k), (A-1I), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1Q), ¥
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-1).
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1a) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j),
(A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) ylo (A-1).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1a) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1b), (A-
1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1)), (A-1k), (A-1l), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) vy (A-1Qq), v
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1a) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j),
(A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-1b) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1)), (A-1k), (A-1I), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) vy (A-1Qq), v
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1b) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j),
(A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-1c) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j), (A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1Q), vy
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1c) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1d), (A-1e), (A-11), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j),
(A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinaciéon posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-Id) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j), (A-1k), (A- 1), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) vy (A-1q), vy
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-ld) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j),
(A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-1e) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1d), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1)), (A-1k), (A-1I), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) vy (A-1Qq), v
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-le) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j),
(A-1Kk), (A-11), (A-Im), (A-1n), (A-10), (A-1p) y (A-lq), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1f) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j), (A-1Kk), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) y (A-1q), V¥
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1f) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j),
(A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-1g) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1h), (A-1i), (A-1)), (A-1k), (A-1I), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) vy (A-1Qq), v
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1g) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1h), (A-1i), (A-1j),
(A-1k), (A-1), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-1h) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1i), (A-1)), (A-1k), (A-1I), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) vy (A-1Qq), v
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada posible combinacion se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1h) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1i), (A-1j),
(A-1k), (A-1I), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos estan especificamente excluidos de las féormulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1i) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1)), (A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) vy (A-1q), V¥
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-li) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1j),
(A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacioén posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1j) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) vy (A-1q), vy
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1j) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i),
(A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacioén posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-lk) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b),
(A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) y (A-1q), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1k) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i),
(A-1)), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) vy (A-1Qq), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j), (A-1k), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) vy (A-1q), vy
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-11), (A-1g), (A-1h), (A-1i),
(A-1)), (A-1k), (A-1m), (A-1n), (A-10), (A-1p) y (A-1q), y algunos compuestos o productos farmacéuticos sales
aceptables de los mismos solo incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas
estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera
explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1m) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j), (A-1k), (A-11), (A-1n), (A-10), (A-1p) y (A-1q), v
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen (1) compuestos de férmula
estructural (A-1m) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 6 16) de
las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1)), (A-1k), (A-11), (A-
1n), (A-10), (A-1p) y (A-1q). Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A)
y/o (A-1). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-1n) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j), (A-1k), (A-11), (A-1m), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1Qq), vy
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1n) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i),
(A-1)), (A-1k), (A-11), (A-1m), (A-10), (A-1p) ¥ (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j), (A-1Kk), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-1p) ¥ (A-1q), vy
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i),
(A-1)), (A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-1p) ¥ (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-1p) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j), (A-1Kk), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10) y (A-1Q), vy
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1p) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A -1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i),
(A-1)), (A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10) y (A-1q), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-1q) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-1a), (A-
1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i), (A-1j), (A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10) y (A-1p), vy
algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se
contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-1q) y (2) compuestos de hasta 16 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 6 16) de las formulas estructurales (A-1a), (A-1b), (A-1c), (A-1d), (A-1e), (A-1f), (A-1g), (A-1h), (A-1i),
(A-1)), (A-1k), (A-11), (A-1m), (A-1n), (A-10) y (A-1p), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-1). Cada combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-2), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen:
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(A-2)

en el que R3, R4, R5, R5, R6, R7, R7', R8 y R8' son como se define en la formula estructural (A). Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de la formula estructural (A).

Formula estructural (A-2a). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-2), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3, R4, R5, R5', R7, R7', R8 y R8' son hidrégeno. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-2).

Férmula estructural (A-2b). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-2), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es una cadena lateral seleccionada del grupo que
consiste en alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxilalquilo, alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados entre haldégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-2).

Férmula estructural (A-2c). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-2), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R7 es hidrégeno y R7 es una cadena lateral seleccionada de
el grupo que consiste en alquilo, perfluoroalquil alcoxilo, hidroxilalquilo, alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi,
hidroxilalquilo, alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las
férmulas estructurales (A) y/o (A-2).

Férmula estructural (A-2d). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-2), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es alquenilo, alquino, fenilo o un heteroarilo de 5 6 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
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R9 y R10 son como se definen en conexidn con la férmula estructural (A).

Tales compuestos se excluyen especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-2).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-2a) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-2b), (A-
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2c) y (A-2d), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-2). Cada combinacién posible
se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-2a) y (2) compuestos de hasta 3 (por ejemplo, 1, 2, 6 3) de las féormulas
estructurales (A-2b), (A-2c) y (A-2d), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-2).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-2b) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-2a), (A-
2c) y (A-2d), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-2). Cada combinacién posible
se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-2b) y (2) compuestos de hasta 3 (por ejemplo, 1, 2, o 3) de las férmulas
estructurales (A-2a), (A-2c) y (A-2d), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-2).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-2c) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-2a), (A-
2b) y (A-2d), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-2). Cada combinacién posible
se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-2c) y (2) compuestos de hasta 3 (por ejemplo, 1, 2, o 3) de las férmulas
estructurales (A-2a), (A-2b) y (A-2d) y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-2).
Cada combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-2d) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-2a), (A-
2b) y (A-2c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-2). Cada combinacién posible
se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-2d) y (2) compuestos de hasta 3 (por ejemplo, 1, 2, o 3) de las férmulas
estructurales (A-2a), (A-2b) y (A-2c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-2).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen:

(A-3)

donde:
R3, R4, R6 y R7 son como se definen en la formula estructural (A), SIEMPRE QUE:
i. si R3 y R4 son hidrégeno y R6 es fenilo opcionalmente sustituido, entonces R7 no puede ser fenilo opcionalmente

sustituido, hidrégeno, metilo o CH2O(CHa)z;
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ii. si R3 y R4 son hidrégeno y R6 es metoxi, entonces R7 no es metilo o fenilo no sustituido;
iii. si R3 es etilo, R4 es hidrégeno, R7 es metilo, entonces R6 no es fluorofenilo;
iv. si R3 es halégeno y R4 y R7 son hidrogeno, entonces R6 no es bromofenilo; y
v. R6 y R7 no pueden ser ambos metilo si:
i. R3 es halégeno y R4 es hidrogeno; o
ii. uno de R3 y R4 es metilo y el otro es hidrogeno.
Tales compuestos se excluyen especificamente de la férmula estructural (A).

Férmula estructural (A-3a). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es una cadena lateral seleccionada del grupo que
consiste en alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxilalquilo, alcoxilalquilo C1-C6 y perfluoroalcoxilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados entre halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi,
hidroxilalquilo, alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las
férmulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3b). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es alquenilo, o alquinilo, o fenilo, o un heteroarilo de 5 6 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
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en el que R9 y R10 se definen como en la formula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3c). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R7 es hidrégeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente
sustituido; o alcoxilo opcionalmente sustituido. Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1) una
cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de N o O y opcionalmente sustituido con un perfluoroalquilo
C1-C3, y (2) un cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y que esta
opcionalmente sustituido con un perfluoroalquilo C1-C3. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de
las formulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3d). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R9 y R10 son independientemente hidrogeno, alquilo C2-C6,
alcoxialquilo, perfluoroalcoxialquilo, arilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R21. Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales
(A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3e). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R9 y R10 son independientemente un heterociclo de 5 6 6
miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R21. Tales
compuestos se pueden excluir especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3f). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R9 y R10 son independientemente un heteroarilo de 5 6 6
miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes. seleccionado independientemente de R21; o
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SRR,
1 donde nesO0, 1,206 3y R12 se define como en la férmula estructural (A). Dichos compuestos
pueden excluirse especmcamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3g). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R11, donde R11 se define como en la
férmula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o
(A-3).

Férmula estructural (A-3h). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, cuyo R6 es alquenilo, o alquinilo, o fenilo, o un heteroarilo de 5 6 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
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en el que R9 y R10 se definen como en la formula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de la férmula estructural (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3i). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R7 es alquilo. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3j). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R7 es metilo. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3k). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que

a. R7 es alquilo.

b. R6 es alquenilo, o alquinilo, o fenilo, o un heteroarilo de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
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* en el que n es 0, 1 6 2

» en el que R9 y R10 se definen como en la férmula
estructural (A).

Algunos compuestos estan especificamente excluidos de las férmulas estandar (A) y/o (A-3).
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Férmula estructural (A-3l). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 es alcoxilo. Algunas realizaciones incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-3), y algunas realizaciones solo los incluyen, en la que R3 es
metoxi. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3m). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R7 es metilo y
b. R3 es alcoxilo.
Tales compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3n). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R7 es metilo;
b. R3 es alcoxilo; y

c R6 es alquenilo, o alquinilo, o fenilo, o un heteroarilo de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en

”j\ Ry & -Re 0 nRo

n
Rm "H‘JJ\ Rm | Rm Rio

m/\j\ -Ro r;‘r:%..Rg i_‘.r' Rg
R

. :‘5‘ R, ¢ O
10, S .2 © » O *en el que R9 y R10 se definen como en la formula

estructural (A).
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-30). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R7 es metiloy
b. R3 es metoxi.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3p). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R7 es metilo;
b. R3 es metoxi; y

c. R6 es alquenilo, o alquinilo, o fenilo, o un heteroarilo de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en

}LEN‘RQ és:N"RQ O . N N"RQ
' : "y_JL Ryg 7 Ry ‘
Rio Riwo ,7* 0" ", 0O ",

? en donde n e 0, 1 o6 2
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”fa’%/ﬂ\,\,*ﬁs | Ry 3 Rg

. < R. T ,Sa
R . ,\‘s -0, c A 0
0 S d ° » 0 O * en el que R9 y R10 se definen como en la férmula
estructural (A).

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3q). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R7 es alquilo y
b. R3 es alcoxilo.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3r). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R7 es alquilo,
b. R3 es alcoxilo, y

c. R6 es alquenilo, o alquinilo, o fenilo, o un heteroarilo de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en

2 o]
EEN‘RQ ?{'N‘RQ O N"RQ

) Ry * R N
Rio ., R ,ﬁﬂ\o 0 FgrRio TRy,

3 E]

%’\\j\N’RS‘ W -Rg 3 Rg

| ~ R | =13
. . 10‘ . #
d. endonde nes 0, 106 2; Rio » ;S ; O ;00 O

definen como en la férmula estructural (A).

ten el que R9 y R10 se

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3s). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es > donde 0, 1 6 2, y R9 y R10 se
definen como en la férmula estructural (A).

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3t). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3 es hidrégeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3u). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R4 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3).
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Férmula estructural (A-3v). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de féormula estructural (A-3), y algunos compuestos o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 y R4 son hidrégeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3w). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que

a. R3 es metoxi y
b. R4 es hidrégeno.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3x). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que

a. R3 es metoxi,

b. R4 es hidrégeno, y

c. R7 es metilo.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3y). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que

a. R4 es metoxi y
b. R7 es metilo.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3z). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que

a. R3 es hidrégeno y

b. R6 es alquenilo, o alquinilo, o fenilo, o un heteroarilo de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2 o) 3 sustituyentes seleccionados independientemente  del grupo que consiste en

en donde n es 0, 1 o6 2

. * en el que R9 y R10 se definen como en la férmula
estructural (A).

Tales compuestos se excluyen especificamente de la forma estructural (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3aa). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que

a. R4 es hidrégeno y

b. R6 es alquenilo, o alquinilo, o fenilo, o un heteroarilo de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
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estructural (A).

*en el que R9 y R10 se definen como en la férmula

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3bb). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es alquenilo, o alquinilo, o fenilo, o un heteroarilo de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en

BN Re FyRe N

O
' ' Ry R n
Rio |, Ruo ,}"lLO 0 om0, Rio

E/\\-‘/ﬁ\m’% W -Rg 3 Rg

' - i Sa
Ri1o '*""S Rm; o] ;0'0/ 0

]
estructural (A).

* endondenes0,162;

s en el que R9 y R10 se definen como en la férmula

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3cc). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 es metoxi,
b. R4 es hidrégeno, y

c. R6 es alquenilo, o alquinilo, o fenilo, o un heteroarilo de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en

o]
R1 ks O'Rm, o Rw, R1o

R
10 3 * endondenes0,162;
K/%j\N.Rg - &% _Rg ¥ Rg
!
=~ - de fl \
R10 . c"sS 10. 0 . 0 o O

’ » s » en el que R9 y R10 se definen como en la férmula

estructural (A).

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-3).
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Férmula estructural (A-3dd). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 es metoxi,
b. R4 es hidrégeno,
c. R7 es metilo, y

d R6 es alquenilo, o alquinilo, o fenilo, o un heteroarilo de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
3 sustltuyentes seleccionados independientemente  del grupo que consiste en

*j\ Re fy R 0 R,

h Rig # R n-
Rm Ri1o ""J\ 0, & R1o

3 ) * endondenes0,1062;

w,(\\\/ﬂ\N-Rg SRy 3 Ro

J ~ R AN
. I ‘]U . . ‘ o
Rio . ’ fs s o » 0 0 » en el que R9 y R10 se definen como en la férmula

estructural (A).
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-3).

Férmula estructural (A-3ee). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-3), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R4 es metoxi,
b. R7 es metilo, y

c. R6 es alquenilo, o alquinilo, o fenilo, o un heteroarilo de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en

E'LEN'RQ \?iN"RQ o ; n.N’RQ
' hjj\_ofﬁm ""fOrRm O

|
Rio , Ruo R1g

h’“\j\N’RQ i r}"{ ng ‘,J:r IIFRg

NN i
R1o ;“'ES'RW; o ;o o o

estructural (A).

? endondenes0,162;

» en el que R9 y R10 se definen como en la féormula

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-3).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3a) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3b), (A-
3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3a) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las formulas estructurales (A-3b), (A-3c),
(A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
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compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3b) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3b) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las formulas estructurales (A-3a), (A-3c),
(A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3c) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3Kk), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3c) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3d) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3d) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ¢ 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3e) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3e) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las formulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
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(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacidon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3f) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3f) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-39g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Tales compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3g) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3g) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las formulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3h) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3h) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
12, 13,14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las formulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3i), (A-3j), (A-3K), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3i) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3i) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
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(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-
3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3j) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos se pueden
excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3j) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-
3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3k) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3k) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3l) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-31) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-
3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3m) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3]), (A-3k), (A-3I), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-
3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3m) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
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12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3Il), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3n) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3n) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-30) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-30) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3p) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3p) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3q), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3q) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3q) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3r), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3r) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3r) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las formulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3K), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3s),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3s) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3r), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3s) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3t) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3r), (A-3s), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3t) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3u) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3r), (A-3s), (A-3t), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3u) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14,15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las féormulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3v) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3r), (A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3v) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3w) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3r), (A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3w) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3x) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3r), (A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3x) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacidon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3y) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3r), (A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen (1) compuestos de férmula
estructural (A-3y) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e),
(A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3Kk), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r), (A-3s), (A-3t), (A-3u),
(A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee). Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3z) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3r), (A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3z) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3aa) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3r), (A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-3aa) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3bb), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3bb) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3r), (A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-3bb) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3cc), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3cc) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3r), (A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-3cc) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las férmulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3dd) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3dd) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-3a), (A-
3b), (A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3l), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q),
(A-3r), (A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-3dd) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las formulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc) y (A-3ee), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-3ee) y (2) compuestos de cualquiera de los estructurales (A-3a), (A-3b), (A-
3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A- 3j), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc) y (A-3dd), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-3ee) y (2) compuestos de hasta 30 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las féormulas estructurales (A-3a), (A-3b),
(A-3c), (A-3d), (A-3e), (A-3f), (A-3g), (A-3h), (A-3i), (A-3)), (A-3k), (A-3I), (A-3m), (A-3n), (A-30), (A-3p), (A-3q), (A-3r),
(A-3s), (A-3t), (A-3u), (A-3v), (A-3w), (A-3x), (A-3y), (A-3z), (A-3aa), (A-3bb), (A-3cc) y (A-3dd), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-3). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-4), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen:

]
R4 R5 R5
(A-4)
en el que R3, R4, R5, R5', R6, R6', R7, R8 y R8' son como se define en la formula estructural (A). Dichos

compuestos pueden excluirse especificamente de la formula estructural (A).

Férmula estructural (A-4a). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-4), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3, R4, R5, R5', R6, R6', R8 y R8' son hidrégeno. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-4).
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Férmula estructural (A-4b). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-4), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R7 es hidrogeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente
sustituido; o un alcoxilo opcionalmente sustituido. Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1)
una cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de nitrdgeno u oxigeno y que esta opcionalmente
sustituida con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados
de N, O y S, y que esta opcionalmente sustituido con un perfluoroalquilo C1-C3. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-4).

Férmula estructural (A-4c). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-4), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R7 es alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo, o perfluoroalcoxilo.

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-4).

Férmula estructural (A-4d). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-4), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R7 es una cadena lateral seleccionada del grupo que
consiste en alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxilalquilo, alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-4).

Férmula estructural (A-4e). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-4), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R7 es alquenilo, alquino, fenilo o un heteroarilo de 5 6 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
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R9 y R10 son como se definen en relaciéon con la férmula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-4).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-4a) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-4b), (A-
4c), (A-4d) y (A-4e), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-4). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-4a) y (2) compuestos de hasta 4 (por ejemplo, 1, 2, 3 6 4) de las férmulas
estructurales (A-4b), (A-4c), (A-4d) y (A-4e), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
y/o (A-4). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-4b) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-4a), (A-
4c), (A-4d) y (A-4e), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-4). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-4b) y (2) compuestos de hasta 4 (por ejemplo, 1, 2, 3 6 4) de las férmulas
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estructurales (A-4a), (A-4c), (A-4d) y (A-4e), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
y/o (A-4). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-4c) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-4a), (A-
4b), (A-4d) y (A-4e), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-4). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-4c) y (2) compuestos de hasta 4 (por ejemplo, 1, 2, 3 6 4) de las féormulas
estructurales (A-4a), (A-4b), (A-4d) y (A-4e), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
y/o (A-4). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-4d) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-4a), (A-
4b), (A-4c) y (A-4e), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Tales compuestos pueden ser excluidos especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-4). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-4d) y (2) compuestos de hasta 4 (por ejemplo, 1, 2, 3 6 4) de las férmulas
estructurales (A-4a), (A-4b), (A-4c) y (A-4e), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
y/o (A-4). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-4e) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-4a), (A-
4b), (A-4c) y (A-4d), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-4). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-4e) y (2) compuestos de hasta 4 (por ejemplo, 1, 2, 3 6 4) de las férmulas
estructurales (A-4a), (A-4b), (A-4c) y (A-4d), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
y/o (A-4). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-5), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen:

Ox Rg
HO N R7
o
Rs N~ Rg
Ra
(A-5)

en donde R3, R4, R6, R7 y R8 son como se definen en la féormula estructural (A). Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de la formula estructural (A).

Formula estructural (A-5a). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen solo
aquellos compuestos de formula estructural (A-5) en los que R3 y R4 son hidrégeno. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-5).
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Férmula estructural (A-5b). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-5), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es alquenilo, alquino, fenilo o un heteroarilo de 5 6 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del

Ri1o R1o X O’Rm, \O"Rm, Ry
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v&;’\\.j\N’Rg f}"{ .pRg. ‘}s" ,Rg

\
~g ’R 1 20N
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R9 y R10 son como se definen en relaciéon con la férmula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-5).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-5a) y (2) compuestos de férmula estructural (A-5b), y algunos compuestos o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. En otras realizaciones, (1) los compuestos de
férmula estructural (A-5a) y (2) compuestos de féormula estructural (A-5b) se excluyen especificamente de las
férmulas estructurales (A) y/o (A-5).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-6a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

solo los incluyen:
Ox
HO
S/>_R6
R3 N
R4

(A-6a)

donde:

R3, R4 y R6 son como se define en la férmula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse especificamente
de la férmula estructural (A).

Férmula estructural (A-6a1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de féormula estructural (A-6a) en los que R3 es hidrégeno. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a).

Férmula estructural (A-6a2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de férmula estructural (A-6a) en los que R4 es hidrégeno. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a).

Férmula estructural (A-6a3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de formula estructural (A-6a) en los que R3 y R4 son hidrégeno. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a).

Férmula estructural (A-6a4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-6a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es hidrogeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente
sustituido; o alcoxilo opcionalmente sustituido. Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1) una
cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de nitrégeno u oxigeno y que esta opcionalmente sustituida
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con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y
S, y que esta opcionalmente sustituido con un perfluoroalquilo C1-C3.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a).

Férmula estructural (A-6a5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-6a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R6 es alquilo C1-C6, perfluoroalquilo C1-C86, alcoxilo C1-C6,
hidroxilalquilo C1-C6, alcoxilalquilo C1-C6 o perfluoroalcoxilo C1-C6. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a).

Férmula estructural (A-6a6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de formula estructural (A-6a) en los que:

a. R3 es hidrégeno y

b. R6 es hidrogeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente sustituido; o alcoxilo opcionalmente sustituido.
Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1) una cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene
un atomo de nitrégeno u oxigeno y que esta opcionalmente sustituida con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un
cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y que esta opcionalmente sustituido
con un perfluoroalquilo C1-C3.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-6a).

Férmula estructural (A-6a7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de féormula estructural (A-6a) en los que

a. R4 es hidrégeno y

b. R6 es hidrogeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente sustituido; o alcoxilo opcionalmente sustituido.
Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1) una cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene
un atomo de nitrégeno u oxigeno y que esta opcionalmente sustituida con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un
cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y que esta opcionalmente sustituido
con un perfluoroalquilo C1-C3.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-6a).

Férmula estructural (A-6a8). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de féormula estructural (A-6a) en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es hidrogeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente sustituido; o alcoxilo opcionalmente sustituido.
Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1) una cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene
un atomo de nitrégeno u oxigeno y que esta opcionalmente sustituida con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un
cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y que esta opcionalmente sustituido
con un perfluoroalquilo C1-C3.

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-6a).

Férmula estructural (A-6a9). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de féormula estructural (A-6a) en los que:

a. R3 es hidrégeno y

b. R6 es alquilo C1-C6, perfluoroalquilo C1-C6, alcoxilo C1-C6, hidroxilalquilo C1-C6, alcoxilalquilo C1-C6 o
perfluoroalcoxilo C1-C6.

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a).

Férmula estructural (A-6a10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de formula estructural (A-6a) en los que:

a. R4 es hidrégeno y

b. R6 es alquilo C1-C6, perfluoroalquilo C1-C6, alcoxilo C1-C6, hidroxilalquilo C1-C6, alcoxilalquilo C1-C6 o
perfluoroalcoxilo C1-C6.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a).
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Férmula estructural (A-6a11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de féormula estructural (A-6a) en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es alquilo C1-C6, perfluoroalquilo C1-C6, alcoxilo C1-C6, hidroxilalquilo C1-C6, alcoxilalquilo C1-C6 o
perfluoroalcoxilo C1-C6.

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-6a).

Férmula estructural (A-6a12). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-6a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es una cadena lateral seleccionada del grupo que
consiste en alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxilalquilo, alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-6a).

Férmula estructural (A-6a13). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-6a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es alquenilo, alquino, fenilo o un heteroarilo de 5 6 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del

ist ’ d ’ L |
grupo que consiste en en el que
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R9 y R10 son como se definen en relaciéon con la férmula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a1) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6a2), (A-
6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10), (A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a1) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10),
(A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a2) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-6al), (A-
6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10), (A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a2) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10),
(A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a3) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-
6a2), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10), (A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a3) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las formulas estructurales (A-6a1), (A-6a2), (A-6a4), (A-6a5), (A- 6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10),
(A-6al 1), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a4) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-
6a2), (A-6a3), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10), (A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a4) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-6a2), (A-6a3), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10),
(A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a5) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-
6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10), (A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a5) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las formulas estructurales (A-6a1), (A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A- 6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10),
(A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a6) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-
6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6ab), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10), (A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a6) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10),
(A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a7) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-
6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10), (A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a7) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las formulas estructurales (A-6al), (A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10),
(A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 698 048 T3

incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a8) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-6al), (A-
6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a9), (A-6a10), (A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a8) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a9), (A-6a10),
(A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a9) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-
6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a10), (A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a9) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a10),
(A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6210) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-6a1),
(A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6a10) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 6 12) de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9),
(A-6a11), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6a11) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6a1),
(A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente, como se establece explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6a11) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11 6 12) de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9),
(A-6a10), (A-6a12) y (A-6a13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6a12) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6a1),
(A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6a10), (A-6al 1) y (A-6a13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6a12) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
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11 6 12) de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9),
(A-6a10), (A-6a11) y (A-6a13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6a13) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6a1),
(A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9), (A-6al0), (A-6al11) y (A-6a12), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6a13) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 6 12) de las férmulas estructurales (A-6a1), (A-6a2), (A-6a3), (A-6a4), (A-6a5), (A-6a6), (A-6a7), (A-6a8), (A-6a9),
(A-6a10), (A-6a11) y (A-6a12), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-6b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen:

_O
HO N
»—Re
Ry s
R4
(A-6b)

donde:

R3, R4 y R6 son como se define en la formula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse especificamente
de la férmula estructural (A).

Férmula estructural (A-6b1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de féormula estructural (A-6b) en los que R3 es hidrégeno. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b).

Férmula estructural (A-6b2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de formula estructural (A-6b) en los que R4 es hidrégeno. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b).

Férmula estructural (A-6b3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de formula estructural (A-6b) en los que R3 y R4 son hidrégeno. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b).

Férmula estructural (A-6b4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-6b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R6 es hidrégeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente
sustituido; o alcoxilo opcionalmente sustituido. Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1) una
cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de nitrégeno u oxigeno y que esta opcionalmente sustituida
con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y
S, y que esta opcionalmente sustituido con un perfluoroalquilo C1-C3.

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-6b).

Férmula estructural (A-6b5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-6b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R6 es alquilo C1-C6, perfluoroalquilo C1-C86, alcoxilo C1-C6,
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hidroxilalquilo C1-C6, alcoxilalquilo C1-C6 o perfluoroalcoxilo C1-C6. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b).

Férmula estructural (A-6b6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de formula estructural (A-6b) en los que

a. R3 es hidrégeno y

b. R6 es hidrogeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente sustituido; o alcoxilo opcionalmente sustituido.
Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1) una cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene
un atomo de nitrégeno u oxigeno y que esta opcionalmente sustituida con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un
cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y que esta opcionalmente sustituido
con un perfluoroalquilo C1-C3.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b).

Férmula estructural (A-6b7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de féormula estructural (A-6b) en los que:

a. R4 es hidrégeno y

b. R6 es hidrogeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente sustituido; o alcoxilo opcionalmente sustituido.
Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1) una cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene
un atomo de nitrégeno u oxigeno y que esta opcionalmente sustituida con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un
cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y que esta opcionalmente sustituido
con un perfluoroalquilo C1-C3.

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-6b).

Férmula estructural (A-6b8). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de formula estructural (A-6b) en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es hidrogeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente sustituido; o alcoxilo opcionalmente sustituido.
Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1) una cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene
un atomo de nitrégeno u oxigeno y que esta opcionalmente sustituida con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un
cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y que esta opcionalmente sustituido
con un perfluoroalquilo C1-C3.

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-6b).

Férmula estructural (A-6b9). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de féormula estructural (A-6b) en los que:

a. R3 es hidrégeno y

b. R6 es alquilo C1-C6, perfluoroalquilo C1-C6, alcoxilo C1-C6, hidroxilalquilo C1-C6, alcoxilalquilo C1-C6 o
perfluoroalcoxilo C1-C6.

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-6b).

Férmula estructural (A-6b10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de féormula estructural (A-6b) en los que:

a. R4 es hidrégeno y

b. R6 es alquilo C1-C6, C1-C6 perfluoroalquilo, alcoxilo C1-C6, hidroxilalquilo C1-C6, alcoxilalquilo C1-C6 o
perfluoroalcoxilo C1-C6.

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-6b).

Férmula estructural (A-6b11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de féormula estructural (A-6b) en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es alquilo C1-C6, perfluoroalquilo C1-C6, alcoxilo C1-C6, hidroxilalquilo C1-C6, alcoxilalquilo C1-C6 o
perfluoroalcoxilo C1-C6.
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Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-6b).

Férmula estructural (A-6b12). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-6b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es una cadena lateral seleccionada del grupo que
consiste en alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxilalquilo, alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-6b).

Férmula estructural (A-6b13). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-6b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es alquenilo, alquino, fenilo o un heteroarilo de 5 6 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del

i Ry < . 0 -Rg
& N ’ j'ﬂ b ‘z!LJj\ -R1o i -Rqp n )
R‘IO‘ R1U 9-’ o) 3 O 3 R10

grupo que consiste en ] "enelquenes

0,162

”&'\\j\N’R’ﬂ w1 -Rg % Rg
: N
R

~g ’R [

¥ % o0 ;00 ; , y
* y R9 y R10 son como se definen en relacion con

la féormula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o

(A-6b).

10 |

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b1) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b2), (A-
6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b1) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10),
(A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b2) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-
6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b2) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10),
(A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b3) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-
6b2), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-6b3) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-6b2), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10),
(A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b4) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-
6b2), (A-6b3), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b4) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-6b2), (A-6b3), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10),
(A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b5) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-
6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b5) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las formulas estructurales (A-6b1), (A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A- 6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10),
(A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b6) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-
6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b6) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10),
(A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b7) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-
6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b7) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10),
(A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b8) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-
6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
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excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b8) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b9), (A-6b10),
(A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b9) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-
6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b10), (A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-6b9) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12) de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b10),
(A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6b10) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1),
(A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6b10) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 6 12) de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9),
(A-6b11), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6b11) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1),
(A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6b11) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 6 12) de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9),
(A-6b10), (A-6b12) y (A-6b13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6b12) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1),
(A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b11) y (A-6b13), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6b12) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 6 12) de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9),
(A-6b10), (A-6b11) y (A-6b13), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6b13) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1),
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(A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b11) y (A-6b12), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6b13) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 6 12) de las férmulas estructurales (A-6b1), (A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9),
(A-6b10), (A-6b11) y (A-6b12), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6b13) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-6b1),
(A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b11) o (A-6b12), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-6b13) y (2) compuestos de hasta 12 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30) de las formulas estructurales (A-6b1),
(A-6b2), (A-6b3), (A-6b4), (A-6b5), (A-6b6), (A-6b7)), (A-6b8), (A-6b9), (A-6b10), (A-6b11) o (A-6b12), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-6b). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-7a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen, que pueden existir como una mezcla de dos tautémeros:

Ox Oy
B HO
HO N N
R Y N Rs N
Ra

Ry
(A-7a)

en donde R3, R4 y R6 son como se definen en la formula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de la férmula estructural (A).

Férmula estructural (A-7a1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7a).

Férmula estructural (A-7a2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R4 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7a).

Férmula estructural (A-7a3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3 y R4 son hidrégeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7a).

Férmula estructural (A-7a4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de formula (A-7a) en la que R3 y R4 son hidrégeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7a).

Férmula estructural (A-7a5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es hidrogeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente
sustituido; o alcoxilo opcionalmente sustituido. Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1) una
cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de nitrégeno u oxigeno y que esta opcionalmente sustituida
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con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y
S, y que esta opcionalmente sustituido con un perfluoroalquilo C1-C3. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7a).

Férmula estructural (A-7a6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es una cadena lateral seleccionada del grupo que
consiste en alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxilalquilo, alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-7a).

Férmula estructural (A-7a7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es alquenilo, alquino, fenilo o un heteroarilo de 5 6 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del

I I P\ !
R1o R1o ,}’- O'Rm,' O'Rm,

grupo que consiste en 2

0,162

h’\\/ﬁ\N‘RQ R 3 Rg
I
R

-

* en el que nes

10

R9 y R10 son como se definen en relacion con la férmula estructural (A).
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a1) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7a2), (A-
7a3), (A-7a4), (A-7ab), (A-7a6) y (A-7a7), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
y/o (A-7a). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a1) y (2) compuestos de hasta 6 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 6 6) de las
férmulas estructurales (A-7a2), (A-7a3), (A-7a4), (A-7a5), (A-7a6) y (A-7a7), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a2) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7a1), (A-
7a3), (A-7a4), (A-7ab), (A-7a6) y (A-7a7), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
y/o (A-7a). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a2) y (2) compuestos de hasta 6 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 6 6) de las
férmulas estructurales (A-7a1), (A-7a3), (A-7a4), (A-7a5), (A-7a6) y (A-7a7), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a3) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7a1), (A-
7a2), (A-7a4), (A-7ab), (A-7a6) y (A-7a7), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
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y/o (A-7a). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a3) y (2) compuestos de hasta 6 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 6 6) de las
férmulas estructurales (A-7a1), (A-7a2), (A-7a4), (A-7a5), (A-7a6) y (A-7a7), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a4) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7a1), (A-
7a2), (A-7a3), (A-7ab), (A-7a6) y (A-7a7), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
y/o (A-7a). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a4) y (2) compuestos de hasta 6 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 6 6) de las
férmulas estructurales (A-7a1), (A-7a2), (A-7a3), (A-7a5), (A-7a6) y (A-7a7), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a5) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7a1), (A-
7a2), (A-7a3), (A-7a4), (A-7a6) y (A-7a7), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
y/o (A-7a). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a5) y (2) compuestos de hasta 6 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 6 6) de las
férmulas estructurales (A-7a1), (A-7a2), (A-7a3), (A-7a4), (A-7a6) y (A-7a7), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a6) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7a1), (A-
7a2), (A-7a3), (A-7a4), (A-7ab) y (A-7a7), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
y/o (A-7a). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a6) y (2) compuestos de hasta 6 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 6 6) de las
férmulas estructurales (A-7a1), (A-7a2), (A-7a3), (A-7a4), (A-7a5) y (A-7a7), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a7) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7a1), (A-
7a2), (A-7a3), (A-7a4), (A-7ab) y (A-7a6), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
y/o (A-7a). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7a7) y (2) compuestos de hasta 6 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 6 6) de las
férmulas estructurales (A-7a1), (A-7a2), (A-7a3), (A-7a4), (A-7a5) y (A-7a6), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen compuestos que tienen la
férmula estructural (A-7b):

0
R7
HO N/
/>—Ra
R; N
Rq
(A-7b)

en donde R3, R4 y R6 son como se definen en la férmula estructural (A) y R7 es hidrogeno o alquilo C1-C3. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de la formula estructural (A).

Férmula estructural (A-7b1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R4 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3 y R4 son hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R7 es alquilo C1-C3. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R7 es metilo. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es hidrogeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente
sustituido; o alcoxilo opcionalmente sustituido. Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1) una
cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de nitrdgeno u oxigeno y que esta opcionalmente sustituida
con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y
S, y que esta opcionalmente sustituido con un perfluoroalquilo C1-C3. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R6 es una cadena lateral seleccionada del grupo que consiste
en alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxilalquilo, alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b8). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es alquenilo, alquino, fenilo o un heteroarilo de 5 6 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
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R9 y R10 son como se definen en relacion con la férmula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b9). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es * endondenesO0, 162 o,

O .
Y
* y R9 y R10 son como se define en relacion con la férmula estructural (A). Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 es hidrégeno; y

O
n IIQ EJLO..Rm )
b. R6 es 0 ,donde nes 0,16 2; o0, * y R9 y R10 son como se define en relacion con la
férmula estructural (A).

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 es hidrégeno; y

-Rg
n N

Rio |, .
b. R6 es endondenes 0,106 2; 0,

con la férmula estructural (A); y

* y R9 y R10 son como se definen en relacion

O
g Rio

c. R7 es alquilo C1-C3.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b12). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que
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a. R3 es hidrégeno; y

O
n EJ'LOJ%O_

R
b. R6 es 0, endondenes 0,106 2; 0, ’y R9 y R10 son como se definen en relacién
con la férmula estructural (A); y

c. R7 es metilo.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b13). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R4 es hidrégeno; y

-Rg 0
N
n
R1o }"JLO’R"D
b. R6 es *endondenes0,1062;0,
la féormula estructural (A).

-

2 y R9 y R10 son como se define en relacién con

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b14). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R4 es hidrégeno; y

N-Fe 0
no hlko,ﬂm_

R
b. R6 es o, endondenes0,162;o0, *y R9 y R10 son como se definen en relacion
con la férmula estructural (A); y

c. R7 es alquilo C1-C3.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b15). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R4 es hidrégeno; y

n

.Rg 0
N
' }}LO,R“,‘

R
b. R6 es 0, endondenes 0,106 2; 0, ? y R9 y R10 son como se definen en relacién
con la férmula estructural (A); y

c. R7 es metilo.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b16). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:
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a. R3 y R4 son hidrogeno; y

N R ﬂ\
n R
' 2 g Rio,

b. R6 es Rm sendondenes0,162;0, ?y R9y R10 son como se define en relacion con
la férmula estructural (A).

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b17). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrogeno; y

@]
n
: “lLJ.L .-'R‘]D
R‘ID - O -
b. R6 es *endondenes0,162;0, * y R9 y R10 son como se definen en relacion
con la férmula estructural (A); y

c. R7 es alquilo C1-C3.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Férmula estructural (A-7b18). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-7b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrogeno; y

aRg 0‘
N

n R
Rio }"JLO' 10.

b. R6 es *endondenes0,162;o0, * y R9 y R10 son como se definen en relacion
con la férmula estructural (A); y

c. R7 es metilo.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7b1) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7b2), (A-
7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-7b1) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8),
(A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7b2) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-
7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7bB), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-7b2) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8),
(A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7b3) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-
7b2), (A-7b4), (A-7b5), (A-7bB), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17), arido (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A)
y/o (A-7b). Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este
documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b3) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-7b2), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8),
(A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7b4) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-
7b2), (A-7b3), (A-7b5), (A-7bB), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-7b4) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8),
(A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7b5) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-
7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7bB), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b5) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8),
(A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7b6) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-
7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b 10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b6) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b7), (A-7b8),
(A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
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excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7b7) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-
7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacién posible se contempla especificamente como si se estableciera explicitamente en este documento

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b7) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b8),
(A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7b8) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-
7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-7b8) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7bl), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-
7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7b9) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1), (A-
7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-7b9) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7bl), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-
7b8), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b10) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7bl), (A-
7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15),
(A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b10) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7bl), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-
7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b11) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1),
(A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
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solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b11) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7b1), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-
7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b12) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1),
(A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b13), (A-7b14), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b12) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7bl), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-
7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b13) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1),
(A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b14), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b13) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7b1), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-
7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b14) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1),
(A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-
7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b14) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7bl), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-
7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b15), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b15) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1),
(A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-
7b14), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7b15) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7b1), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-
7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b16), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
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compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b16) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1),
(A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-
7b14), (A-7b15), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b16) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7bl), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-
7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b17) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b17) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1),
(A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-
7b14), (A-7b15), (A-7b16) y (A-7b18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b17) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7b1), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-
7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7a16) y (A-7b18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b18) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7b1),
(A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-
7b14), (A-7b15), (A-7b16) y (A-7b17), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7b).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7b18) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7b1), (A-7b2), (A-7b3), (A-7b4), (A-7b5), (A-7b6), (A-
7b7), (A-7b8), (A-7b9), (A-7b10), (A-7b11), (A-7b12), (A-7b13), (A-7b14), (A-7b15), (A-7b16) y (A-7b17), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7b). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen:

/O
HO N
-
N
R
3 \Rs
Ry
(A-Tc)

donde R3, R4 y R6 son como se define en la formula estructural (A) y R5 es hidrogeno o alquilo C1-C3. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de la formula estructural (A).
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Férmula estructural (A-7c1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de la férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3 es hidrégeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R4 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de féormula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3 y R4 son hidrégeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R5 es alquilo C1-C3. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R5 es metilo. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es hidrogeno; halégeno; -CN; alquilo opcionalmente
sustituido; o alcoxilo opcionalmente sustituido. Sustituyentes opcionales para el alquilo y para el alcoxilo son (1) una
cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de nitrégeno u oxigeno y que esta opcionalmente sustituida
con un perfluoroalquilo C1-C3, y (2) un cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, O y
S, y que esta opcionalmente sustituido con un perfluoroalquilo C1-C3. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de féormula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R6 es una cadena lateral seleccionada del grupo que consiste
en alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxilalquilo, alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxi, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales
(A) y/o (A-Tc).

Férmula estructural (A-7c8). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de féormula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es alquenilo, alquino, fenilo o un heteroarilo de 5 6 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del

2N yRs &, -Re 0 -Rg
N f‘w : ‘HLJ-L Rig #_R n N
. Rio R4p S B R1o
grupo que consiste en » ’ . e s
162;

l\i -Rg f“'J{fR b
I"'z\ I\Il 9 \,r'\",RQ

~¢ _R £
Rio ¥s .0 ;00 0,

*enelquenesO,

R9 y R10 son como se definen en relaciéon con la férmula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c9). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
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. . 10 .
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R6 es . *donde nes 0, 1 6 2; o,

O
2N Rio

? y R9 y R10 son como se define en relacién con la formula estructural (A). Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 es hidrégeno; y

0]
" Ilq10 }LJLO'Rw‘
b. R6 es . * endondenes 0,16 2; o, ? y R9 y R10 son como se define en relacion
con la férmula estructural (A).

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 es hidrégeno; y

0
n };LJKO,RW

Rio .
b. R6 es * endondenesO0,162;0,

con la férmula estructural (A); y

* y R9 y R10 son como se definen en relacion

c. R5 es alquilo C1-C3.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c12). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 es hidrégeno; y

Ry 0
N
n
b. R6 es 1 * endondenes0,1062; o0, * y R9 y R10 son como se definen en relacién
con la férmula estructural (A); y

c. R5 es metilo.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c13). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R4 es hidrégeno; y
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-Rg 0
N
noi }L}ko,ﬁm.

b. R6 es 0, endondenes0,1062;0, *y R9 y R10 son como se define en relacion con
la férmula estructural (A).

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c14). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R4 es hidrégeno; y

n

I
10 . O

b. R6 es *endondenes 0,16 2; 0,

con la férmula estructural (A); y

3 y R9 y R10 son como se definen en relacion

c. R5 es alquilo C1-C3.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c15). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R4 es hidrégeno; y

o
" }.‘JJ\O,RW

b. R6 es Rw s endondenesO0,162;o0, * y R9 y R10 son como se definen en relacion
con la férmula estructural (A); y

c. R5 es metilo.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c16). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrogeno; y

Q
n }LJJ\O,Rm_

R
b. R6 es 0, endondenes0, 106 2; 0, ? y R9 y R10 son como se definen en relacién
con la férmula estructural (A).

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c17). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de féormula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrogeno; y
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-Rg
n N

R1g .
b. R6 es endondenes0,162;o0,
con la férmula estructural (A); y

O
L

s y R9 y R10 son como se definen en relacion

c. R5 es alquilo C1-C3.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Férmula estructural (A-7c18). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-7c), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrogeno; y

O
n
b. R6 es 10 ,en donde n es 0,162; 0,

con la férmula estructural (A); y

.

s y R9 y R10 son como se definen en relacion

c. R5 es metilo.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c1) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7¢c2), (A-
7¢c3), (A-7c4), (A-7¢5), (A-7cB), (A-7cT7), (A-7c8), (A-7c9), (A-7¢c10), (A-7c11), (A-7¢c12), (A-7¢c13), (A-7c14), (A-7c15),
(A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-7c1) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-
7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c2) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-
7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7cb6), (A-7cT7), (A-7c8), (A-7c9), (A-7¢c10), (A-7c11), (A-7¢12), (A-7¢c13), (A-7c14), (A-7c15),
(A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-7c2) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-
7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c3) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-
7c2), (A-7c4), (A-7¢5), (A-7cb6), (A-7c7), (A-7c8), (A-7c9), (A-7¢c10), (A-7c11), (A-7¢12), (A-7¢c13), (A-7c14), (A-7c15),
(A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c3) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-
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7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c4) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1), (A-
7c2), (A-7c3), (A-7¢5), (A-7cB), (A-7c7), (A-7c8), (A-7c9), (A-7¢c10), (A-7c11), (A-7¢c12), (A-7¢c13), (A-7c14), (A-7c15),
(A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c4) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-
7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c5) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-
7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7cb6), (A-7cT7), (A-7c8), (A-7c9), (A-7¢c10), (A-7c11), (A-7¢12), (A-7¢c13), (A-7c14), (A-7c15),
(A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c5) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-
7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c6) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1), (A-
7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7ch), (A-7c7), (A-7c8), (A-7c9), (A-7cl0), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15),
(A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c6) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c7), (A-7c8), (A-
7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c7) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1), (A-
7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c8), (A-7c9), (A-7¢c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7¢c13), (A-7c14), (A-7c15),
(A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c7) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c8), (A-
7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c8) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1), (A-
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7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7¢cB), (A-7c7), (A-7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7¢c12), (A-7¢c13), (A-7c14), (A-7c15),
(A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c8) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7cB), (A-7c7), (A-
7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c9) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-
7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-7¢c10), (A-7c11), (A-7¢12), (A-7¢c13), (A-7c14), (A-7c15),
(A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los
incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c9) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las formulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7cB), (A-7c7), (A-
7c8), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c10) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1),
(A-7c2), (A-7c3), (A-7cd), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-7¢c9), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-
7c¢15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).
Cada combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7¢10) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7cT7),
(A-7c8), (A-7c9), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c11) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1),
(A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7¢c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-7¢c9), (A-7c10), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-
7c¢15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7¢11) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7cT7),
(A-7c8), (A-7c9), (A-7c10), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7cl6), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c12) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1),
(A-7c2), (A-7c3), (A-7cd), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-7¢c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c13), (A-7c14), (A-
7c¢15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).
Cada combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7¢12) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
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11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7cT7),
(A-7c8), (A-7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c13) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1),
(A-7c2), (A-7c3), (A-7cd), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-7¢c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c14), (A-
7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7¢13) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7cT7),
(A-7c8), (A-7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c14) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1),
(A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7¢c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-7¢c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-
7c¢15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c14) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7cT7),
(A-7c8), (A-7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c15), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c15) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1),
(A-7c2), (A-7c3), (A-7cd), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-7¢c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-
7c14), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7¢15) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7cT7),
(A-7c8), (A-7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c16), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c16) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1),
(A-7c2), (A-7c3), (A-7cd), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-7¢c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-
7c14), (A-7c15), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7¢16) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7cT7),
(A-7c8), (A-7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c17) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7c17) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1),
(A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-7¢c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-
7c14), (A-7c15), (A-7c16) y (A-7c18), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7¢17) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7cT7),
(A-7c8), (A-7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7a16) y (A-7c18), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinaciéon posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-7c18) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-7c1),
(A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7¢c6), (A-7c7), (A-7c8), (A-7¢c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-
7c14), (A-7c15), (A-7c16) y (A-7c17), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-7c).
Cada combinacion posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-7¢18) y (2) compuestos de hasta 17 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 6 17) de las férmulas estructurales (A-7c1), (A-7c2), (A-7c3), (A-7c4), (A-7c5), (A-7c6), (A-7cT7),
(A-7c8), (A-7c9), (A-7c10), (A-7c11), (A-7c12), (A-7c13), (A-7c14), (A-7c15), (A-7c16) y (A-7c17), y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-7c). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-8a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen:

/O
HO_ N
. \>—R6
Ry’ o
Ra
(A-8a)

en el que:

R3, R4 y R6 son como se definen en la féormula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de la férmula estructural (A).

Férmula estructural (A-8a1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a).

Férmula estructural (A-8a2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R4 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a).

Férmula estructural (A-8a3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3 y R4 son hidrégeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a).
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Férmula estructural (A-8a4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

¢
n
22 -Rqg '
< R
b. R6 es hidrégeno, alquilo, o » O 10
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a).

Férmula estructural (A-8a5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y
b. R6 es alquilo.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a).

Férmula estructural (A-8a6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

}',_J'I\ o 1o
b. R6 es :
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a).

Férmula estructural (A-8a7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrogeno,

O
}LJL o Ro
b. R6 es *y
c. R10 es alquilo.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a).

Férmula estructural (A-8a8). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

-Rg
n N

b. R6 es Rio

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a).
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Férmula estructural (A-8a9). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen
compuestos de férmula estructural (A-8a) en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es 10 *ynes2.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a).

Férmula estructural (A-8a10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

-Rg
n
Rio
b. R6 es y

c. R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 6 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente de R11, en donde R11 es como se define en la férmula estructural (A).

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a).

Férmula estructural (A-8a11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es 3

c. R9 es alquilo o alcoxialquilo, y

d. R10 es hidrégeno.

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8a1) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8a2), (A-
8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10) y (A-8a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8a1) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10) y (A-
8a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8a2) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8a1), (A-
8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10) y (A-8a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
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especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8a2) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-8a1), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10) y (A-
8a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8a3) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8a1), (A-
8a2), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10), y (A-8a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

[0511] Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8a3) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-8a1), (A-8a2), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10) y (A-
8a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-8a4) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8a1), (A-
8a2), (A-8a3), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9), (A-8al0), y (A-8a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8a4) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-8a1), (A-8a2), (A-8a3), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10) y (A-
8a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-8a5) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8a1), (A-
8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10) y (A-8a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8a5) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-8a1), (A-8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10) y (A-
8a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-8a6) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8a1), (A-
8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10) y (A-8a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8a6) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-8a1), (A-8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10) y (A-
8a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-8a7) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8a1), (A-
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8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10) y (A-8a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8a7) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-8a1), (A-8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a8), (A-8a9), (A-8a10) y (A-
8a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-8a8) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8a1), (A-
8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8ab), (A-8a7), (A-8a9), (A-8al0), y (A-8a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8a8) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-8a1), (A-8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a9), (A-8a10) y (A-
8a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-8a9) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8a1), (A-
8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a10) y (A-8a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8a9) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-8a1), (A-8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a10) y (A-
8a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8a10) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8a1),
(A-8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9) y (A-8a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8a10) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-8a1), (A-8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5), (A-8ab), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9) y (A-
8a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8a11) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8al), (A-
8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8ab), (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9) y (A-8a10), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8a11) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-8a1), (A-8a2), (A-8a3), (A-8a4), (A-8a5) , (A-8a6), (A-8a7), (A-8a8), (A-8a9) y (A-
8a10), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-8a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-8b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen:

/0
HO 0
/>—Re
Ry N
Ry
131

donde:

R3, R4 y R6 son como se define en la formula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse especificamente
de la férmula estructural (A).

Férmula estructural (A-8b1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b).

Férmula estructural (A-8b2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R4 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b).

Férmula estructural (A-8b3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3 y R4 son hidrégeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b).

Férmula estructural (A-8b4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

fl\

n
A -Rio '
A R
b. R6 es hidrégeno, alquilo, 0 > O 10

Tales compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b).

Férmula estructural (A-8b5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y
b. R6 es alquilo.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8b).

Formula estructural (A-8b6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y
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0O
3N Rio

b. R6 es
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b).

Férmula estructural (A-8b7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrogeno,

o]

Zall\ O:Rm
b. R6 es 1y
c. R10 es alquilo.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b).

Férmula estructural (A-8b8). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8b).

Férmula estructural (A-8b9). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

r;l’R‘g

R
b. R6 es 10

*ynes2.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b).

Férmula estructural (A-8b10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es sy

c. R9 y R10, junto con el atomo de nitrédgeno al que estan unidos, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 6 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente de R11, en donde R11 es como se define en la férmula estructural (A).

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b).
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Férmula estructural (A-8b11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-8b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

-Rg
n N
R
b. R6 es ",

c. R9 es alquilo o alcoxialquilo, y
d. R10 es hidrégeno.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8b1) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8b2), (A-
8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10), y (A-8b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-8b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8b1) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8, 96 10)
de las férmulas estructurales (A-8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10) y (A-
8b11), , y algunas realizaciones solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las
férmulas estructurales (A) y/o (A-8b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8b2) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8b1), (A-
8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10), y (A-8b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8b2) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-8b1), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10) y (A-
8b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8b3) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8b1), (A-
8b2), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10), y (A-8b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8b3) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-8b1), (A-8b2), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10) y (A-
8b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8b4) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-8b1), (A-
8b2), (A-8b3), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10) y (A-8b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8b4) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
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de las férmulas estructurales (A-8b1), (A-8b2), (A-8b3), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10) y (A-
8b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8b5) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8b1), (A-
8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10), y (A-8b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8b5) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-8b1), (A-8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10) y (A-
8b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8b6) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8b1), (A-
8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10) y (A-8b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8b6) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-8b1), (A-8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10) y (A-
8b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8b7) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8b1), (A-
8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10) y (A-8b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las foérmulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8b7) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-8b1), (A-8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b8), (A-8b9), (A-8b10) y (A-
8b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8b8) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8b1), (A-
8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b9), (A-8b10), y (A-8b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8b8) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-8b1), (A-8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b9), (A-8b10) y (A-
8b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8b9) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8b1), (A-
8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b10), y (A-8b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8b9) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-8b1), (A-8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b10) y (A-
8b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8b10) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8b1),
(A-8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), y (A-8b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8b10) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-8b1), (A-8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9) y (A-
8b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-8b11) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-8b1),
(A-8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5), (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9), y (A-8b10), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-8b11) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1,2, 3,4,5,6,7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-8b1), (A-8b2), (A-8b3), (A-8b4), (A-8b5) , (A-8b6), (A-8b7), (A-8b8), (A-8b9) y (A-
8b10), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-8b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-9a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
solo los incluyen:

/O
HO
N g,
Ry S
R4
(A-9a)

donde:

R3, R4 y R6 son como se define en la férmula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse especificamente
de la férmula estructural (A).

Férmula estructural (A-9a1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a).

Férmula estructural (A-9a2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R4 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a).

Férmula estructural (A-9a3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
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aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3 y R4 son hidrégeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a).

Férmula estructural (A-9a4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

0 n-Fo
"T,_Jj\ -Ryg no
, 0

b. R6 es hidrégeno, alquilo, - 0 Rio

Tales compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a).

Férmula estructural (A-9a5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y
b. R6 es alquilo.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a).

Férmula estructural (A-9a6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

O
3R

b. R6 es
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a).

Férmula estructural (A-9a7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidroégeno,

O
R0
b. R6 es 'y

c. R10 es alquilo.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a).

Férmula estructural (A-9a8). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

-Rg
n N
R

b. R6 es

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a).
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Férmula estructural (A-9a9). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrogeno y

b. R6 es synes2.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a).

Férmula estructural (A-9a10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

-Rqg
n N

R
b. R6 es 10 1y

c. R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 6 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente de R11, en donde R11 es como se define en la férmula estructural (A).

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a).

Férmula estructural (A-9a11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
solo aquellos compuestos de formula estructural (A-9a) en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es
c. R9 es alquilo o alcoxialquilo, y

d. R10 es hidrégeno.

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9a1) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9a2), (A-
9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10), y (A-9a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9a1) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10) y (A-
9a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9a2) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9a1), (A-
9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10), y (A-9a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
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especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9a2) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-9a1), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10) y (A-
9a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9a3) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9a1), (A-
9a2), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10), y (A-9a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9a3) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-9a1), (A-9a2), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10) y (A-
9a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9a4) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9a1), (A-
9a2), (A-9a3), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10), y (A-9a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9a4) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-9a1), (A-9a2), (A-9a3), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10) y (A-
9a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9a5) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9a1), (A-
9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10), y (A-9a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9a5) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-9a1), (A-9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10) y (A-
9a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9a6) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9a1), (A-
9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10), y (A-9a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9a6) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-9a1), (A-9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10) y (A-
9a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9a7) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-9a1), (A-
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9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9ab6), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10), y (A-9a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9a7) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-9a1), (A-9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a8), (A-9a9), (A-9a10) y (A-
9a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9a8) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9a1), (A-
9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9ab), (A-9a7), (A-9a9), (A-9a10), y (A-9a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9a8) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-9a1), (A-9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a9), (A-9a10) y (A-
9a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9a9) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9a1), (A-
9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9ab), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a10), y (A-9a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9a9) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-9a1), (A-9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a10) y (A-
9a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9a10) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9a1),
(A-9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9ab), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), y (A-9a11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9a10) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las formulas estructurales (A-9al), (A-9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9) y (A-
9a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9a11) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9a1),
(A-9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9ab), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9), y (A-9a10), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9a11) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-9a1), (A-9a2), (A-9a3), (A-9a4), (A-9a5), (A-9a6), (A-9a7), (A-9a8), (A-9a9) y (A-
9a10), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9a). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-9b), y algunas realizaciones solo los incluyen:

/O
HO S
g
Rs
R4
(A-9b)

en el que:

R3, R4 y R6 son como se define en la formula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse especificamente
de la férmula estructural (A).

Férmula estructural (A-9b1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Férmula estructural (A-9b2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R4 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Férmula estructural (A-9b3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3 y R4 son hidrégeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Férmula estructural (A-9b4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

i

n
A< -Rig
b. R6 es hidrogeno, alquilo, 0 » O R1o
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Férmula estructural (A-9b5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y
b. R6 es alquilo.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Férmula estructural (A-9b6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y
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O
EJLO,R").

b. R6 es
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Férmula estructural (A-9b7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno,

O
}le o Ro
b. R6 es 'y
c. R10 es alquilo.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Férmula estructural (A-9b8). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Férmula estructural (A-9b9). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

0
b. R6 es ynes?2.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Férmula estructural (A-9b10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

N o

n
R
b. R6 es 10 vy

c. R9 y R10, junto con el atomo de nitrédgeno al que estan unidos, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 6 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente de R11, en donde R11 es como se define en la formula estructural (A).
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Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Férmula estructural (A-9b11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-9b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

-Rg
n N
Ri1o

1

a. R3 y R4 son hidrégeno y R6 es
b. R9 es alquilo o alcoxialquilo, y
c. R10 es hidrégeno.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de féormula estructural (A-9b1) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9b2), (A-
9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10), y (A-9b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9b1) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10) y (A-
9b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9b2) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-
9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10), y (A-9b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9b2) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10) y (A-
9b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9b3) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-
9b2), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10), y (A-9b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9b3) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-9b1), (A-9b2), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10) y (A-
9b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9b4) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-
9b2), (A-9b3), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10), y (A-9b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9b4) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
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de las féormulas estructurales (A-9b1), (A-9b2), (A-9b3), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10) y (A-
9b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9b5) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-
9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10), y (A-9b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9b5) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10) y (A-
9b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9b6) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-
9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10), y (A-9b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9b6) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-9b1), (A-9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10) y (A-
9b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9b7) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-
9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10), y (A-9b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9b7) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-9b1), (A-9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b8), (A-9b9), (A-9b10) y (A-
9b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9b8) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-
9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b9), (A-9b10), y (A-9b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9b8) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b9), (A-9b10) y (A-
9b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9b9) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-
9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b10), y (A-9b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9b9) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b10) y (A-
9b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9b10) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9b1),
(A-9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), y (A-9b11), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9b10) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9) y (A-
9b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-9b11) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-9b1),
(A-9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9), y (A-9b10), y algunos compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-9b11) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-9b1), (A-9b2), (A-9b3), (A-9b4), (A-9b5), (A-9b6), (A-9b7), (A-9b8), (A-9b9) y (A-
9b10), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-9b). Cada combinacion
posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-10a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen:

0
HO
R; o

Ry

(A-10a)

donde:

R3, R4 y R6 son como se define en la formula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse especificamente
de la férmula estructural (A).

Férmula estructural (A-10a1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a).

Férmula estructural (A-10a2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R4 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a).

Férmula estructural (A-10a3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
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aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 y R4 son hidrégeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a).

Férmula estructural (A-10a4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

(0]
L n
R
Y ofmwo o

b. R6 es hidrégeno, alquilo,
Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-10a).

Férmula estructural (A-10a5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y
b. R6 es alquilo.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a).

Férmula estructural (A-10a6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-10a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

0]
5 R0

b. R6 es
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a).

Férmula estructural (A-10a7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrogeno,

o]

3 Rio
b. R6 es 1y
c. R10 es alquilo.

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a).

Férmula estructural (A-10a8). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a).
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Férmula estructural (A-10a9). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

N RO

n
R1o

b. R6 es *ynes?2.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a).

Férmula estructural (A-10a10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es 'y

c. R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 6 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente de R11, en donde R11 es como se define en la férmula estructural (A).

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a).

Férmula estructural (A-10a11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

Ry
n N

R
b. R6 es o,

c. R9 es alquilo o alcoxialquilo, y
d. R10 es hidrégeno.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10a1) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10a2),
(A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9), (A-10a10), y (A-10a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10a1) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9), (A-
10a10) y (A-10a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10a2) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10a1),
(A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9), (A-10a10), y (A-10a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse

87



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 698 048 T3

especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10a2) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10a1), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9), (A-
10a10) y (A-10a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10a3) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10a1),
(A-10a2), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9), (A-10a10), y (A-10a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10a3) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10a1), (A-10a2), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9), (A-
10a10) y (A-10a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10a4) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-10a1),
(A-10a2), (A-10a3), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9), (A-10a10), y (A-10a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10a4) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10a1), (A-10a2), (A-10a3), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9), (A-
10a10) y (A-10a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10a5) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10a1),
(A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9), (A-10a10), y (A-10a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10a5) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10a1), (A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9), (A-
10a10) y (A-10a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10a6) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10a1),
(A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9), (A-10a10), y (A-10a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10a6) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10a1), (A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9), (A-
10a10) y (A-10a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10a7) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10a1),
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(A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a8), (A-10a9), (A-10a10), y (A-10a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10a7) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10a1), (A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a8), (A-10a9), (A-
10a10) y (A-10a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10a8) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10a1),
(A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a9), (A-10a10), y (A-10a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10a8) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10a1), (A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a9), (A-
10a10) y (A-10a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10a9) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10a1),
(A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a10), y (A-10a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10a9) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10a1), (A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-
10a10) y (A-10a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10a10) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-10a1),
(A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9) y (A-10a11), y algunos compuestos o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10a10) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10a1), (A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-
10a9) y (A-10a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10a11) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-10a1),
(A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-10a9) y (A-10a10), y algunos compuestos o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10a11) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10a1), (A-10a2), (A-10a3), (A-10a4), (A-10a5), (A-10a6), (A-10a7), (A-10a8), (A-
10a9) y (A-10a10), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-10b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen:

/0

HO o)
(o
Rs
R4

(A-10b)
donde:

R3, R4 y R6 son como se define en la férmula estructural (A). Dichos compuestos pueden excluirse especificamente
de la férmula estructural (A).

Férmula estructural (A-10b1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10b).

Férmula estructural (A-10b2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R4 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-10b).

Férmula estructural (A-10b3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10b) en los que R3 y R4 son hidrogeno, y algunos
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden
excluirse especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10b).

Férmula estructural (A-10b4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

0
-R
E'JLO 0 o R1o

b. R6 es hidrégeno, alquilo,
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b).

Férmula estructural (A-10b5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y
b. R6 es alquilo.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b).

Férmula estructural (A-10b6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

90



10

15

20

25

30

ES 2 698 048 T3

0O
'}»,_J'LO,Rw-

b. R6 es
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b).

Férmula estructural (A-10b7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrogeno,

Q
. O,Rm’y

b. R6 es
c. R10 es alquilo.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b).

Férmula estructural (A-10b8). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

.Rg
Y

Rio

*

b. R6 es
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b).

Férmula estructural (A-10b9). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

,TFRQ

n
b. R6 es R1|;. synes?2.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b).

Férmula estructural (A-10b10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es ty

c. R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 6 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente de R11, en donde R11 es como se define en la férmula estructural (A).

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b).
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Férmula estructural (A-10b11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-10b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y R6 es *

b. R9 es alquilo o alcoxialquilo, y

c. R10 es hidrégeno.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10b1) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10b2),
(A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), (A-10b10), y (A-10b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las féormulas estructurales (A) y/o (A-10b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b1) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), (A-
10B10) y (A-10b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10b2) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10b1),
(A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), (A-10b10), y (A-10b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b2) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10b1), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), (A-
10b10) y (A-10b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10b3) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10b1),
(A-10b2), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), (A-10b10), y (A-10b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b3) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10b1), (A-10b2), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), (A-
10b10) y (A-10b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10b4) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10b1),
(A-10b2), (A-10b3), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), (A-10b10), y (A-10b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b4) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10b1), (A-10b2), (A-10b3), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), (A-
10b10) y (A-10b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
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Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b5) y (2) compuestos de cualquiera de las féormulas estructurales (A-10bl),
(A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), (A-10b10), y (A-10b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b5) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10b1), (A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), (A-
10b10) y (A-10b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b6) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10b1),
(A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), (A-10b10), y (A-10b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b6) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10b1), (A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), (A-
10b10) y (A-10b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10b7) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10b1),
(A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b8), (A-10b9), (A-10b10), y (A-10b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b7) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10b1), (A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b8), (A-10b9), (A-
10b10) y (A-10b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10b8) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-10b1),
(A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b9), (A-10b10), y (A-10b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b8) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10b1), (A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b9), (A-
10b10) y (A-10b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10b9) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-10b1),
(A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b10), y (A-10b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b9) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
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de las formulas estructurales (A-10b1), (A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-
10b10) y (A-10b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b10) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-10b1),
(A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), y (A-10b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b10) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10b1), (A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-
10b9) y (A-10b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-10b11) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-10b1),
(A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-10b9), y (A-10b10), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-10b11) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-10b1), (A-10b2), (A-10b3), (A-10b4), (A-10b5), (A-10b6), (A-10b7), (A-10b8), (A-
10b9) y (A-10b10), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-10b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-11a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen:

/0
HO
N Re
Ry N
oo\
Rs
(A-11a)

en el que:

R3, R4 y R6 son como se define en la formula estructural (A); y R5 es hidrégeno o alquilo C1-C3. Dichos
compuestos pueden excluirse especificamente de la formula estructural (A).

Férmula estructural (A-11a1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a).

Férmula estructural (A-11a2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R4 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a).
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Férmula estructural (A-11a3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3 y R4 son hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a).

Férmula estructural (A-11a4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

0 ; n N'RQ
3R |

R1g

b. R6 es hidrégeno, alquilo,
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a).

Férmula estructural (A-11a5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y
b. R6 es alquilo.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a).

Férmula estructural (A-11a6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es )
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a).

Férmula estructural (A-11a7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de formula estructural (A-11a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrogeno,

R

2~ R0

0o E

b. R6 es y

c. R10 es alquilo.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a).

Férmula estructural (A-11a8). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y
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-Rg
n N

b. R6 es R1o

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a).

Férmula estructural (A-11a9). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es *ynes2.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a).

Férmula estructural (A-11a10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b.R6es 'y

c. R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 6 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente de R11, en donde R11 es como se define en la férmula estructural (A).

Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a).

Férmula estructural (A-11a11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11a), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es
c. R9 es alquilo o alcoxialquilo, y

d. R10 es hidrégeno.

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11a1) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11a2),
(A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), (A-11a10), y (A-11a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a).
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Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11a1) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), (A-
11a10) y (A-11a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11a2) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11a1),
(A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), (A-11a10), y (A-11a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11a2) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11a1), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), (A-
11a10) y (A-11a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11a3) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11a1),
(A-11a2), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), (A-11a10), y (A-11a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada combinacion posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11a3) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11a1), (A-11a2), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), (A-
11a10) y (A-11a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11a4) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11a1),
(A-11a2), (A-11a3), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), (A-11a10) y (A-11a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11a4) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11a1), (A-11a2), (A-11a3), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), (A-
11a10) y (A-11a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11a5) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11a1),
(A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), (A-11a10), y (A-11a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11a5) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11a1), (A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), (A-
11a10) y (A-11a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11a6) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11a1),
(A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), (A-11a10), y (A-11a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
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especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11a6) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11a1), (A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), (A-
11a10) y (A-11a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11a7) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11a1),
(A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a8), (A-11a9), (A-11a10), y (A-11a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11a7) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11a1), (A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a8), (A-11a9), (A-
11a10) y (A-11a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11a8) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-11a1),
(A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a9), (A-11a10), y (A-11a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11a8) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11a1), (A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a9), (A-
11a10) y (A-11a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11a9) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11a1),
(A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a10), y (A-11a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11a9) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11a1), (A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-
11a10) y (A-11a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11a10) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-11a1),
(A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), y (A-11a11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11a10) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11a1), (A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-
11a9) y (A-11a11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11a11) y (2) compuestos de cualquiera de las féormulas estructurales (A-11a1),
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(A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-11a9), y (A-11a10), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11a11) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11a1), (A-11a2), (A-11a3), (A-11a4), (A-11a5), (A-11a6), (A-11a7), (A-11a8), (A-
11a9) y (A-11a10), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11a). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente compuestos
que tienen la formula estructural (A-11b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos solo los incluyen:

/0 Rz
HO N
J Re
R3
Rs
(A-11b)

en la que:

R3, R4 y R6 son como se define en la férmula estructural (A) y R7 es hidrégeno o alquilo C1-C3. Dichos compuestos
pueden excluirse especificamente de la férmula estructural (A).

Férmula estructural (A-11b1). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R3 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Férmula estructural (A-11b2). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que R4 es hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Férmula estructural (A-11b3). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en la que R3 y R4 son hidrogeno. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Férmula estructural (A-11b4). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

i
n;
2N -Rio
- R
b. R6 es hidrogeno, alquilo, 0 » O 0

Tales compuestos se pueden excluir especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Férmula estructural (A-11b5). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y
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b. R6 es alquilo.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Férmula estructural (A-11b6). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

(o)
szJJ\O,Rw.

b. R6 es
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Férmula estructural (A-11b7). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrogeno,

O
5 L SR
b. R6 es ry
c. R10 es alquilo.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Férmula estructural (A-11b8). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Férmula estructural (A-11b9). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y
b.R6esynes?2.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Férmula estructural (A-11b10). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

b. R6 es 2y
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c. R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 6 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente de R11, en donde R11 es como se define en la férmula estructural (A).

Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Férmula estructural (A-11b11). Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
especificamente compuestos de férmula estructural (A-11b), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos solo los incluyen, en los que:

a. R3 y R4 son hidrégeno y

N-Fo

n
Rqo

b. R6 es ?

c. R9 es alquilo o alcoxialquilo, y
d. R10 es hidrégeno.
Dichos compuestos se pueden excluir especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11b1) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11b2),
(A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), (A-11b10), y (A-11b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11b1) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las férmulas estructurales (A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), (A-
11b10) y (A-11b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b).

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11b2) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11b1),
(A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), (A-11b10), y (A-11b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11b2) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11b1), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), (A-
11b10) y (A-11b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11b3) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11b1),
(A-11b2), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), (A-11b10), y (A-11b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11b3) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11b1), (A-11b2), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), (A-
11b10) y (A-11b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11b4) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11b1),
(A-11b2), (A-11b3), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), (A-11b10), y (A-11b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
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especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11b4) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11b1), (A-11b2), (A-11b3), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), (A-
11b10) y (A-11b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11b5) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11b1),
(A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), (A-11b10), y (A-11b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11b5) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11b1), (A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), (A-
11b10) y (A-11b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11b6) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11b1),
(A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), (A-11b10), y (A-11b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11b6) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11b1), (A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), (A-
11b10) y (A-11b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11b7) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11b1),
(A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b8), (A-11b9), (A-11b10), y (A-11b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11b7) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las féormulas estructurales (A-11b1), (A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-1 1b5) , (A-11b6), (A-11b8), (A-11b9), (A-
11b10) y (A-11b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11b8) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11b1),
(A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b9), (A-11b10), y (A-11b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11b8) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11b1), (A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b9), (A-
11b10) y (A-11b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11b9) y (2) compuestos de cualquiera de las formulas estructurales (A-11b1),
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(A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b10), y (A-11b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11b9) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11b1), (A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-
11b10) y (A-11b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11b10) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-11b1),
(A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), y (A-11b11), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11b10) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11b1), (A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-
11b9) y (A-11b11), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de formula estructural (A-11b11) y (2) compuestos de cualquiera de las férmulas estructurales (A-11b1),
(A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-11b9), y (A-11b10), y algunos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen. Dichos compuestos pueden excluirse
especificamente de las formulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada combinacién posible se contempla
especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

Algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen especificamente (1)
compuestos de férmula estructural (A-11b11) y (2) compuestos de hasta 10 (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10)
de las formulas estructurales (A-11b1), (A-11b2), (A-11b3), (A-11b4), (A-11b5), (A-11b6), (A-11b7), (A-11b8), (A-
11b9) y (A-11b10), y algunos compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos solo los incluyen.
Dichos compuestos pueden excluirse especificamente de las férmulas estructurales (A) y/o (A-11b). Cada
combinacién posible se contempla especificamente como si se expusiera explicitamente en este documento.

La Tabla 1 proporciona ejemplos de compuestos abarcados por una o mas de las formulas estructurales descritas
anteriormente. El ICso medio y ECso se determinaron como se describe en los Ejemplos a continuacion. Estos y otros
compuestos dentro del alcance de las férmulas descritas anteriormente pueden sintetizarse de acuerdo con métodos
generales conocidos en la técnica y como se describe en los Ejemplos especificos, a continuacion. Los compuestos
en la Tabla 1 que no caen dentro del alcance de la presente formula reivindicada (A-1) son compuestos de
referencia.
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Tabla 1.
IC50 av | EC50 av
Compuesto | Estructura (M) (uM)
20
HO 0.0
1 <0.1 <10
7 gy
2 <0.1 <10
3 <0.1 <10
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10

<10

| <10

>10

1>10

<10

< _}U

<0.1

<0.1

0.1

<90.1

> 10

<0.1

HO

HO

HO

Br

9

10
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t_i {0'1. <10
12 1<01 <10
13 <01 |<10
§4 <0.1 <10
15 | n.(# <10
16 <0.1 >1__0 
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<10

Cl

17 <0.1
18 <1 <10
19 > ] < 10
20 <1 > 10
21 <01 |>10
_0
i HO .0._.0
22 N <0.1 <10
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HO
23 <] <10
F
24 <Q.] <10
25 <0.1 <10
26 <1 |<10
27 <0.1 <10
28 <10 > 10
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47 <0.1 > 10
48 <0.1 <10
49 <0.1 > 10
/
CHO s J - |
. HO . ,N + . . oot .-
50 = - <0.1 <10 <
Coo 0
NT NN NH
51 <0.1 <10
52 HO._ l<o1 |>10
HO o
- It
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CHO' 'l
| 54 HO S | N\) <01 |>10
ST
N
CHO }
HO 5 - ' 5
5 7N <0.1 > 10
3 >—N N—<
N _/
CHO O
' HO S 5\(\1\ /\1 0.1 ' 1ﬁ
56 N <. > 10
/>_§\_/' K/N\
CHO ( . o
7 < (). >10-
5: HO =y .S _m@_mﬁN )
/ N, 0
CHO |,
58 HO\CrN = OH <1 > 10
7N :
o O
o CHO ;
RS 2o S R
5 . .
NN
o
CHO |, /- _ o
60 HO AN NH - <01 1>10
N 0 ,
CHO . (o- - -
_ , " _ _ o
61 HO N . N—) .<:{}'1.. 1>10
N @]
/.
N _
CHO (-)
62 HO / <0.1
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CHO
HO N COOH
63 /T <0.1 > 10
15e%
N
CHO COOH
64 HO “@ | <01 [>10
4 -
N
CHO COOMe
63 “O\C["g_@ <01 [<10
) 0
N
_0
HO 0._0
66 NS _(O
k
N-7 o
20
HO
7 >
67 or <] 10
O
| HO__A 0.0 | .
68 L s o <0.1 <10

69

<10
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>10

1

<0.

HO

70

71

72

73
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76

77

78

79

80

81
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20 |
HO .
82 ) 0
T
o
83
84

85

86
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R7

88

1>10

-89

o0

o
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92

93 >10

94 1>10

95
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HO

HO

HO

96

97

98

99
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101
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1 <0.1

HOQ =0
0
103 ( : C:_>
N
e
Q,
HO VI
104 _ [N\!
N,J
|
/
(“N
w5
N=
105 o \_<s
2
HO. NS
106 <0.1 <10
107 <0.1 - | <10
108 <10
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109 <0.1 <10
110 <1 '510'
i <0.1 <10
2 ?;o.1 10
113 <0.1 *_r:..IO h‘
114 <1 {‘1{.]
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115 < <0
116 <0.1 <10
17 <1 <I10
118 <0.1 <10

1119 - - ~10

1120 <1 <10
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121 <0.1 <10
122 ND <10
123 ND <10
124 ND <10
125 ND <10
126 ND <10
127 ' <0.1 <10
0/\\/0\ .
128 /“\? <] >10 _
~
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129 <0.1 1 <10
130 <0.1 <10
31 <0.1 <10
1132 MO | <0.1 <10
133 <0.1 <10
134 D <10
135 ND <10
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CHO
HO
136 <] <10
MeO .
MeQ
HO
HO 0 |
137 _ <0.1 <10
- HO
138 ' <] >10
MeO '
HO
139 <0.1 <10
MeO
_ HO
140 J <1 >10
MeQ :
HOL
141 MeO <01 <10
HO
142 MeO <0.1 <10
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HO
HO 0.0
143 MeO / & M <1 <10
NM\"'N\_,J
HCI
CHO
HO 0.0
144 - P OEt ND >10
N
A o
O
HO
HO 0.0
145 . ND <10
OMe
HO
HO
146 - P <(.1 <10
0)
HO
HO.
147 H <0.1 >10
MeO 7 ~"0H
(@]
HO
HO o)
148 o <0.1 >10
MeQ 7 N/\\/ '
H
149 <1 <10
150 | <1 >10
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151 <] >10
152 <1 <10.
153 1 <0 <10
154 <01 | <10
155 <] <10
s 1< >10
157 ; <1 >1_0.-_
_ lSé ND <10
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159 ND <10
160 P ,\ ND <10
1161 ND <10
162 ND <10
P N/\\ _ .
~ O H '
ol
HO
HO 8} ] (’\
163 \/Cl) ND <10
- N/\VN .
H
*xaf\/()
CHO
164 ND >10
1165 ND <10
166 <1 <10

129




ES 2 698 048 T3

CHO
HO 0.0
167 <0.1 <10
MeO 7 N
. _ k/o
HO |
168 | <(}.1 <10
MeO NN
) K/Nx
169 <0.1 <10
170 <1 <10
171 <01  |<10
172 <0.1 <10
1173 <0.1 <10
1j4 <0.1 <10
175 <1 10
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HO
HO o, _
176 <0.1 <10
N/‘\/OME
OMe H
CHO
HO o)
177 <0.1 <10
178 ND <10
0 0
179 <} <10
N/\/N\/'
OMe H
CHO
HO 0
180 N/\/NME‘,: <0.1 <10
OMe H
HO | _
HO. 0.0
181 l/:j’ <0.1 <10
182 <().1 <10
183 ND <10
184 H <0.1 <10-

/0\/’\0
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>10
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CHO
OH 020
H
N N~ o~
OMe O

194 <0.1 <10
CHO
OH 0.0
H NI <]
195 ‘ P h\/\w/ ND 0
OMe 0] !
- HO
OH 020 |
196 P ﬂ\/\ <0.1 <10
N -
OMe 0 _O
HO
HO OO
197 P <l <10
MeO o
. 3
HO
HO 0.0
198 >1 <10 .
MeO
199 1<0.1 >10
200 <0.1 >10
201 <0.1 <10
202 ND >10
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<10

=10
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10

10

<10

>10

>10

ND

ND

110

CHO

CHO
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HO
HO 0
212 | H P >10
MeO ~"0
0
HO
_ HO
213 { H >10
MeO ~
0 0
HO
HO. 0 :
214 | n H(i >10
MeO \'/\lil
215 <i0
216 ] o <10
N
0 Q
_ CHO
HO 0
217 | H <10
Nv"
I
0 o
CHO
HO 0 .
| 218 >10
219 >10
220 <i0
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21 >10
222 <10
223 <10
24 >10
225 >10
226 <10
227 <10
28 <10
229 >10
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Los compuestos inhibidores IRE-1a incluyen tanto las formas libres como las sales farmacéuticamente aceptables
de estereoisémeros farmacéuticos de usos, isémeros E/Z, enantidmeros, racematos, diastereoisomeros, hidratos y
solvatos. Algunos de los compuestos inhibidores de IRE-1a especificos descritos en este documento son las sales
protociadas de compuestos de amina. La expresion "forma libre" se refiere a los compuestos de amina en forma no
salina. Las sales farmacéuticamente aceptables no solo incluyen las sales descritas para los compuestos
especificos descritos en este documento, sino también todas las sales farmacéuticamente aceptables tipicas de la
forma libre de compuestos inhibidores de IRE-1a y profarmacos de las mismas.

La forma libre de los compuestos de sal especificos descritos se puede aislar usando técnicas conocidas en la
técnica. Por ejemplo, la forma libre puede regenerarse tratando la sal con una solucién de base acuosa diluida
adecuada tal como NaOH acuoso diluido, carbonato de potasio, amoniaco y bicarbonato de sodio. Las formas libres
pueden diferir de alguna forma de sus respectivas formas de sal en ciertas propiedades fisicas, tales como la
solubilidad en disolventes polares, pero las sales de acidos y bases son, de otro modo, farmacéuticamente
equivalentes a sus respectivas formas libres.

Se pueden sintetizar sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos inhibidores de IRE-1a descritos que
contienen un resto basico o acido por métodos quimicos convencionales. Generalmente, las sales de los
compuestos basicos se preparan mediante cromatografia de intercambio i6nico o haciendo reaccionar la base libre

149



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 698 048 T3

con cantidades estequiométricas o con un exceso del acido inorganico u organico formador de sal deseado en un
disolvente adecuado o varias combinaciones de disolventes. De manera similar, las sales de los compuestos acidos
se forman por reacciones con la base inorganica u organica apropiada.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos inhibidores de IRE-1a incluyen las sales convencionales
no téxicas de los compuestos tal como se forman haciendo reaccionar un compuesto basico con un acido inorganico
u organico. Por ejemplo, las sales no tdxicas convencionales incluyen las derivadas de acidos inorganicos tales
como clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, sulfamico, fosférico, nitrico y similares, asi como sales preparadas a partir
de acidos organicos tales como acido acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico,
citrico, ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-
acetoxibenzoico, fumarico, toluensulfénico, bencenosulfénico, metanosulfénico, etano disulfonico, oxalico, isetidnico,
trifluoroacético.

Cuando un compuesto inhibidor de IRE-1a es un acido, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen
sales preparadas a partir de bases no téxicas farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorganicas y
bases organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre,
férrico, ferroso, litio, magnesio, manganico, manganoso, potasio, sodio, zinc. Las sales particulares son las sales de
amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases organicas no téxicas farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas
sustituidas de forma natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio iénico basicas, tales como arginina, betaina,
cafeina, colina, N,N1-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetano, 2-dimetillaminoetanol, etanolamina,
etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina,
metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina, trometamina. La preparacién de las sales farmacéuticamente aceptables descritas
anteriormente y otras sales farmacéuticamente aceptables tipicas se describen mas completamente por Berg et al.,
"Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci "1977: 66: 1-19.

Algunos compuestos IRE-1a o profarmacos son sales potencialmente internas o zwitteriones debido a que, en
condiciones fisiolégicas, un resto acido desprotonizado en el compuesto, tal como un grupo carboxilo, puede ser
anionico, y esta carga electronica podria equilibrarse internamente contra la carga catidnica de un resto basico
protonado o alquilado, tal como un atomo de nitrégeno cuaternario.

Los compuestos inhibidores de IRE-1a o sus profarmacos pueden tener centros asimétricos, ejes quirales y planos
quirales (como se describe en: E. L. Eliel y S. Wilen, Stereochemistry of Carbon Compounds, John Wiley & Sons,
Nueva York, 1994, paginas 1119-1190), y pueden presentarse como racematos, mezclas racémicas y como
diasteredmeros individuales, siendo incluidos todos los posibles isomeros y mezclas de los mismos, incluidos los
isdbmeros épticos.

Un compuesto inhibidor de IRE-1a, o su profarmaco, puede ser de naturaleza tal que sus atomos constituyentes
puedan organizarse espacialmente de dos 0 mas maneras, a pesar de tener enlaces idénticos. Como consecuencia,
este compuesto existe en forma de esterecisémeros. La isomeria cis/trans es solo un tipo de esterecisomeria. Si los
estereoisbmeros son una imagen y una imagen especular que no se pueden superponer, entonces son
enantiéomeros que tienen quiralidad o lateralidad ya que uno o mas atomos de carbono asimétricos estan presentes
en la estructura que los forma. Los enantidmeros son épticamente activos y, por lo tanto, se distinguen porque giran
el plano de la luz polarizada en igual medida, pero en direcciones opuestas.

"Solvatos" son aducciones de moléculas de disolvente inertes sobre los compuestos que se forman debido a su
fuerza de atraccion mutua. Los solvatos son, por ejemplo, monohidratos, dihidratos o alcoholatos.

Si dos o mas atomos de carbono asimétricos estan presentes en un compuesto IRE-1a, dos posibles
configuraciones existen en cada uno de estos atomos de carbono. Si estan presentes dos atomos de carbono
asimétricos, existen cuatro posibles estereoisémeros, por ejemplo. Ademas, estos cuatro estereoisbmeros posibles
se pueden dividir en seis posibles pares de estereoisémeros que difieren entre si. Para que un par de moléculas con
mas de un carbono asimétrico sean enantiomeros, deben tener configuraciones diferentes en cada carbono
asimétrico. Aquellos pares que no se comportan como enantidmeros tienen una relacién estereoquimica diferente,
que se conoce como una relacién diastereomérica. Los estereoisémeros que no son enantiomeros se conocen como
diastereoisdbmeros o, con mayor frecuencia, diastereémeros.

Los compuestos inhibidores de IRE-1a incluyen asi estereoisémeros, y si estos son enantiémeros, los enantiomeros
individuales, mezclas racémicas de estos enantidmeros y mezclas artificiales, es decir sintéticas, que comprenden
proporciones de estos enantiomeros que son diferentes a las proporciones de estos enantidmeros observadas en
una mezcla racémica. Si un compuesto inhibidor de IRE-1a tiene esterecisémeros que son diasteredmeros, este
compuesto incluye los diastereémeros individuales, asi como mezclas de cualesquiera dos o mas de estos
diasteredmeros en cualquier proporcion deseada.

Los efectos biolégicos especificos y/o las propiedades fisicas y quimicas de un par o conjunto de enantiomeros de
un compuesto inhibidor de la IRE-1a -si esta presente- pueden hacer que sea deseable usar estos enantidmeros en
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ciertas proporciones, por ejemplo, para formar un producto terapéutico final. Lo siguiente esta destinado a servir
como ilustracion: si existe un par de enantidmeros, los enantidmeros pueden usarse en proporciones tales como
90% (R) -10% (S), 80% (R) -20% (S), 70 % (R) - 30% (S), 60% (R) - 40% (S), 50% (R) -50% (S), 40% (R) -60% (S),
30% (R) -70% (S), 20% (R) -80% (S) y 10% (R) -90% (S). Después de la evaluacion de las propiedades de los
diversos enantidmeros de un compuesto inhibidor de IRE-1q, si existen, la cantidad correspondiente de uno o mas
de estos enantiomeros que tienen ciertas propiedades deseadas que forman el producto terapéutico final se puede
determinar de una manera simple.

Para los compuestos inhibidores de IRE-1a descritos en la presente memoria que pueden existir como tautémeros,
ambas formas tautoméricas estan abarcadas por una férmula estructural representada, incluso aunque se
represente solo una estructura tautomérica. Por ejemplo, un compuesto tal como el dibujado a continuaciéon como el
tautémero ceto incluye el tautdmero enol, y viceversa, asi como mezclas de los mismos.

\]/R N\YR
| N D [ / N

[s] o 5]
Profarmacos

Un "profarmaco”, como se usa en el presente documento, es un compuesto que puede metabolizarse para activar un
compuesto inhibidor de IRE-1a después de la administracion. Por ejemplo, los compuestos inhibidores de IRE-1a
descritos en la presente memoria se pueden modificar, por ejemplo, con grupos alquilo o acilo, azlcares u
oligopéptidos y que se escinden rapidamente in vivo para liberar los compuestos inhibidores de IRE-1a.

Los derivados de los alcoholes aromaticos correspondientes pueden servir como profarmacos para aldehidos
aromaticos porque los alcoholes y aldehidos son metabdlicamente interconvertibles, de acuerdo con el siguiente
esquema general:

CH,

Scheline, 1972, Xenobiotica, 2, 227-36.

Ejemplos de profarmacos de aldehidos, cetonas, alcoholes y otros grupos funcionales se describen en Wermuth et
al., 1996, Designing Prodrugs and Bioprecursors |: Carrier Prodrugs. En The Practice of Medicinal Chemistry, pags.
672-696; y en Wermuth, 1996, "Preparation of Water-Soluble Compounds by Covalent Attachment of Solubilizing
Moieties", en Wermuth, ed., The Practice of Medicinal Chemistry, pp. 756-776. Otros derivados de aldehido
generales y derivados de alcohol que pueden realizar funciones de profarmaco asi como métodos para su
preparacion se describen en Cheronis et al., 1965, Semimicro Qualitative Organic Analysis, Nueva York:
Interscience, pp. 465-518.

Métodos de preparacion de compuestos inhibidores de IRE-1a y profarmacos

Los compuestos inhibidores de IRE-1a y los materiales de partida para su sintesis se pueden preparar mediante la
modificacion apropiada de métodos conocidos en la técnica como se describe en la bibliografia, por ejemplo, en
trabajos estandar tales como Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart.
Los métodos también se pueden encontrar mediante la busqueda en la base de datos The MDL® CrossFire
Beilstiein, en la que el dominio de la reaccion detalla la preparacion de las sustancias. Ver también los ejemplos
especificos, a continuacion.

Preparaciones farmacéuticas

Cualquiera de los compuestos inhibidores de IRE-1a y profarmacos descritos en este documento se puede formular
como productos farmacéuticos usando métodos bien conocidos en la técnica. Las formulaciones farmacéuticas
comprenden tipicamente al menos un compuesto inhibidor de IRE-1a o profarmaco del mismo mezclado con un
vehiculo, diluido con un diluyente, y/o cubierto o encapsulado por un vehiculo ingerible en forma de una capsula,
bolsita, sello, papel u otro recipiente, o en un recipiente desechable como una ampolla.

Un vehiculo o diluyente puede ser un material sdlido, semisodlido o liquido. Algunos ejemplos de diluyentes o
vehiculos que pueden emplearse en las composiciones farmacéuticas son lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
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manitol, propilenglicol, parafina liquida, parafina blanda blanca, caolin, celulosa microcristalina, silicato de calcio,
silice de polivinilpirrolidona, alcohol cetoestearilico, almidén, goma arabiga, fosfato calcico, manteca de cacao, aceite
de teobroma, aceite de cacahuete, alginatos, tragacanto, gelatina, metil celulosa, monorolaurato de polioxietileno
sorbitan, lactato de etilo, propilhidroxibenzoato, trioleato de sorbitan, sesquioleato de sorbitan y alcohol oleico.

Las composiciones farmacéuticas se pueden fabricar mediante métodos bien conocidos en la técnica, que incluyen
procedimientos convencionales de mezcla, disolucién, granulacion, fabricacion de grageas, levigacion, emulsion,
encapsulacion, atrapamiento o iofofilizacion.

Para la inyeccion, los compuestos inhibidores de IRE-1a pueden formularse en soluciones acuosas, preferiblemente
en tampones fisioldgicamente compatibles tales como la solucién de Hanks, solucién de Ringer o tampén salino
fisioldgico. Para la administracién transmucosal, se usan en la formulacion penetrantes apropiados para la barrera a
penetrar. Tales penetrantes son generalmente conocidos en la técnica. Si se desea, cualquiera de los compuestos
inhibidores de IRE-1a o profarmacos de los mismos descritos en este documento puede proporcionarse en un
vehiculo farmacéuticamente aceptable libre de pir6genos.

Para la administracion oral, un compuesto inhibidor de IRE-1a o un profarmaco del mismo puede ser combinado con
vehiculos o vehiculos farmacéuticamente aceptables que permiten que el compuesto inhibidor de IRE-1a o su
profarmaco se formule como comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, suspensiones
espesas, suspensiones y similares. Se pueden usar cargas tales como gelatina, aztcares (por ejemplo, lactosa,
sacarosa, manitol o sorbitol), preparaciones de celulosa (por ejemplo, almidon de maiz, almidon de trigo, almidon de
arroz, almidén de patata, goma de tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, carboximetilcelulosa sodica)
y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, pueden agregarse agentes disgregantes, tales como la polivinilpirrolidona
reticulada, agar, o acido alginico o una sal del mismo, tal como el alginato de sodio.

Los nucleos de grageas pueden proporcionarse con revestimientos adecuados. Para este proposito, se pueden usar
soluciones concentradas de azucar, que opcionalmente pueden contener goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel
de carbopol, polietilenglicol y/o dioxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos adecuados o mezclas
de disolventes. Se pueden agregar colorantes o pigmentos a las tabletas o recubrimientos de grageas para su
identificacion.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral incluyen capsulas duras hechas de gelatina, asi
como capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas
duras pueden contener los ingredientes activos mezclados con una carga tal como lactosa, aglutinantes tales como
almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizadores. En capsulas
blandas, un compuesto inhibidor de IRE-1a o su profarmaco se puede disolver o suspender en un liquido adecuado,
tal como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden agregar estabilizadores.
Todas las formulaciones para administracion oral preferiblemente estan en dosis adecuadas para tal administracion.

Para la administracion bucal, las composiciones pueden tomar la forma de tabletas o pastillas formuladas de
maneras convencionales.

Para la administraciéon por inhalacién, las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de aerosoles
desde un envase presurizado o un nebulizador, con el uso de un propelente adecuado, por ejemplo,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. Si se
desea, se puede usar una valvula para administrar una cantidad medida. Pueden formularse capsulas y cartuchos
de, por ejemplo, gelatina para usar en un inhalador o insuflador, que contienen una mezcla en polvo de un
compuesto inhibidor de IRE-1a o profarmaco de la misma y una base en polvo adecuada, tal como lactosa o
almidon.

Los compuestos inhibidores de IRE-1a o profarmacos de los mismos se pueden formular para su administracion
parenteral mediante inyeccion, por ejemplo, mediante inyeccion en bolo o infusion continua. Las formulaciones para
inyeccion se pueden presentar en una forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes
multidosis, con un conservante anadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones,
soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como
agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes.

Las formulaciones farmacéuticas para la administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de un compuesto
inhibidor de IRE-1a o profarmaco del mismo. Adicionalmente, se puede preparar una suspension de un compuesto
inhibidor de IRE-1a o profarmaco de la misma como una suspension de inyeccion oleosa apropiada. Los disolventes
o vehiculos lipéfilos adecuados incluyen aceites grasos tales como aceite de sésamo, ésteres de acidos grasos
sintéticos, tales como oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones de inyeccién acuosa pueden
contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension, tales como carboximetilcelulosa soédica, sorbitol o
dextrano. Opcionalmente, la suspension también puede contener estabilizadores o agentes adecuados que
aumentan la solubilidad de un compuesto inhibidor de IRE-1a o su producciéon para permitir la preparacion de
soluciones altamente concentradas.
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Alternativamente, un compuesto inhibidor de IRE-1a o su profarmaco puede estar en forma de polvo para su
constitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pirébgenos, antes de su uso.

Los compuestos inhibidores de IRE-1a o sus profarmacos también se pueden formular en composiciones rectales
tales como supositorios 0 enemas de retencion, p.ej., que contienen bases de supositorios convencionales tales
como manteca de cacao u otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, un compuesto inhibidor de IRE-1a o su profarmaco también
se puede formular como una preparacion de reserva. Dichas formulaciones de accion prolongada pueden
administrarse por implantacion (por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular) o por inyeccién intramuscular. Asi,
por ejemplo, un compuesto inhibidor de IRE-1a o su profarmaco se puede formular con materiales poliméricos o
hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una emulsidon en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o
como derivados poco solubles, por ejemplo, como un sal poco soluble.

Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender vehiculos o excipientes solidos o en fase de gel
adecuados. Los ejemplos de tales vehiculos o excipientes incluyen, entre otros, carbonato de calcio, fosfato de
calcio, diversos azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros tales como polietilenglicoles.

Ademas de las formas de dosificacion comunes expuestas anteriormente, un compuesto inhibidor de IRE-1a o su
profarmaco se puede administrar mediante un medio de liberacion controlada y/o dispositivo de administracion, que
incluye bombas osmoticas ALZET® (Alza Corporation). Los dispositivos de administracion adecuados se describen
en las patentes de EE.UU. Nos. 3.845.770; 3.916.899; 3.536.809; 3.598.123; 3.944.064; y 4.008.719.

Métodos

Los compuestos inhibidores de IRE-1a o sus profarmacos se pueden usar para inhibir la actividad de IRE-1a (por
ejemplo, la escision del ARN o ARNm, corte y empalme del ARN o ARNm). La actividad de IRE-1a (por ejemplo, la
escision del ARN o ARNm, corte y empalme del ARN o ARNm) se puede inhibir in vitro. La actividad de IRE-1a (por
ejemplo, la escision del ARN o ARNm, corte y empalme del ARN o ARNm) se puede inhibir in vivo.

Los compuestos inhibidores de IRE-1a o sus profarmacos se pueden usar para preparar formulaciones o
medicamentos para inhibir el crecimiento de células tumorales y para tratar los trastornos descritos a continuacion.
Los compuestos inhibidores de IRE-1a o sus profarmacos se pueden administrar a un paciente, preferiblemente un
paciente humano, en preparaciones farmacéuticas como se describe anteriormente, preferiblemente con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable libre de pirégenos, a dosis efectivas para tratar o mejorar un sintoma, de un trastorno
asociado a la respuesta de proteina desplegada. Los compuestos inhibidores de IRE-1a y sus produtos se pueden
usar para tratar poblaciones de pacientes que no coinciden completamente con las que comunmente reciben
tratamiento para trastornos asociados con la respuesta de proteina desplegada (por ejemplo, terapias contra el
cancer o terapias para trastornos autoinmunes). Por ejemplo, los compuestos inhibidores de IRE-1a y sus
profarmacos se pueden administrar a pacientes en las etapas mas tempranas de estas afecciones, incluso a
aquellos a quienes comunmente no se les ofrecen terapias tradicionales.

Trastornos asociados con UPR (“Unfolded Protein Response” por sus siglas en inglés: Respuesta a Proteinas
Desplegadas)

Existe un buen equilibrio entre la vida y la muerte de una célula, dependiendo de cdmo la célula controle el estrés
del plegamiento de la proteina (proteostasis). Los desequilibrios en la proteostasis conducen a muchos trastornos
metabolicos, oncoldgicos, neurodegenerativos, inflamatorios, cardiovasculares y enfermedades infecciosas (Balch et
al., Science 319, 916, 2008). La UPR se relaciona especificamente con la proteostasis del reticulo endoplasmico
donde todas las proteinas secretadas y de membrana se traducen, pliegan y procesan para su administracion en su
sitio de accion individual. Por lo tanto, la activacion de la UPR mejora el plegamiento de proteinas en el RE
permitiendo que la célula sobreviva. Si el estrés de plegamiento de las proteinas no se controla en el RE, las células
iniciaran la apoptosis.

El estrés del plegamiento de las proteinas puede ser un sello distintivo natural del tipo de célula, por ejemplo, las
células B de islote que secretan insulina o células de plasma secretoras de anticuerpos. En ambos casos, la célula
ha ajustado la maquinaria para lidiar con el estrés mediante la activacion de la UPR. Dependiendo del tipo de
enfermedad, puede ser terapéuticamente beneficioso inducir o inhibir la UPR. Por ejemplo, en la diabetes tipo Il o la
enfermedad de Alzheimer, puede ser terapéuticamente beneficioso activar la UPR de tal manera que las células B
de islote sobrevivan al estrés respecto a la produccién excesiva de insulina o las neuronas sobrevivan a los efectos
apoptoticos debido a los agregados desnaturalizados de la proteina B-amiloide. Enfermedades, tales como el
cancer, la inflamacion y la infeccion viral, pueden ser moduladas terapéuticamente mediante la inhibicion de la UPR.
En este tipo de condiciones, la supervivencia celular debido a la afectacién de la UPR puede verse afectada. El
plegamiento de proteinas en el RE es afectado negativamente por tales condiciones en el microambiente tumoral
como hipoxia, inanicion de glucosa, privacion de aminoacidos, acidosis y proteinas mutadas y oncogénicas mal
plegadas. Ademas, la quimioterapia, bioterapia y radioterapia pueden conducir al estrés de plegamiento de las
proteinas. Es posible inducir las apoptosis en estas condiciones inhibiendo los efectos antiapoptéticos de la UPR. El
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mieloma derivado de las células plasmaticas que secretan anticuerpos neoplasicos proporciona un ejemplo de una
afeccion en la que se puede aplicar este enfoque.

Por ultimo, los virus con envoltura deben usar y corromper este sistema para garantizar la produccion de la progenie
de las células infectadas. Los virus, a menudo, producen grandes cantidades de glicoproteinas de la membrana viral
que se pliegan y se maodifican en el RE. Por lo tanto, la activacion de la UPR por el virus para este fin como un
mecanismo de supervivencia es completamente concebible. Por lo tanto, es légico que la inhibicion de la UPR
durante la infeccién viral pueda afectar al resultado de la enfermedad de una manera beneficiosa.

Solo las células secretoras especializadas y las células enfermas activan la UPR para su propio beneficio La
mayoria de las células no estan bajo dicho estrés de plegamiento de proteinas y, por lo tanto, no estarian afectadas
por un inhibidor de la UPR. De este modo, la expresion "trastornos asociados con la UPR", como se usa en la
presente memoria, significa las condiciones para las que la patogénesis puede verse afectada de forma ventajosa
por la inhibiciéon de la UPR. En diversas realizaciones, dicha inhibicién de la UPR se logra mediante la inhibicion de
IRE-1a.

Los compuestos inhibidores de IRE-1a o profarmacos de los mismos son utiles para tratar o mejorar un sintoma de
una enfermedad autoinmune de células B, ciertos canceres e infecciones de virus con envoltura que usan el reticulo
endoplasmatico como fabrica viral para expresar proteinas virales de superficie y espiculares para la gemacion y la
infeccion. Los inhibidores de IRE-1a y sus profarmacos se pueden usar como agentes Unicos o en terapias de
combinacion, como se describe a continuacion.

Las enfermedades autoinmunes de células B que pueden tratarse incluyen, entre otras, la enfermedad de Addison,
sindrome antifosfolipido, anemia aplastica, anemias hemoliticas autoinmunes, hepatitis autoinmune, hipofisitis
autoinmune, trastornos autoinmunes linfoproliferativos, miocarditis autoinmune, sindrome de Churg-Strauss,
epidermdlisis ampollosa adquirida, celitis arterial gigante, sindrome de Goodpasture, enfermedad de Graves,
sindrome de Guillain-Barré, tiroiditis de Hashimoto, purpura trombocitopénica idiopatica, nefropatia IgA, miastenia
gravis, pénfigo foliaceo, pénfigo wvulgar, poliarteritis nodosa, polimiositis/dermatomiositis, artritis reumatoide,
esclerodermia, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, arteritis de Takayasu y granulomatosis de
Wegener.

Los canceres que pueden tratarse incluyen tumores solidos, como tumores de mama, hueso, préstata, pulmon,
glandula suprarrenal (p. €j., tumores adrenocorticales), conducto biliar, vejiga, bronquios, tejido nervioso (incluidos
tumores neuronales y gliales), vesicula biliar, estdmago, glandula salival, eséfago, intestino delgado, cuello uterino,
colon, recto, higado, ovario, pancreas, adenomas hipofisarios y adenomas secretores. Los métodos son
particularmente Utiles para tratar tumores sélidos resistentes a farmacos o a la radiacion.

También pueden tratarse canceres de la sangre (p. €j., linfomas y leucemias), incluidos, entre otros, el mieloma
multiple, el linfoma de Hodgkin y los linfomas no inflamatorios (p. €j., linfomas cutaneos de células T como el
sindrome de Sezary y Mycosis fungoides, linfoma de celulas grandes difusas, linfoma de linfocitos T asociado a
HTLV-1, linfoma nodal de células T periféricas, linfoma extranodal de células T periféricas, linfoma del sistema
nervioso central y linfoma relacionado con el SIDA). Las leucemias incluyen los tipos agudos y croénicos de la
leucemia linfocitica y mielégena (p. €j., leucemia linfocitica aguda o linfoblastica, leucemia mielégena aguda,
leucemia mieloide aguda, leucemia mielégena croénica, leucemia linfocitica cronica, leucemia prolinfocitica de células
T, leucemia de células T en adultos y leucemia de células pilosas). También se puede tratar la gammapatia
monoclonal de significado incierto (MGUS), el precursor del mieloma.

Las infecciones virales que pueden tratarse incluyen infecciones de virus con envoltura que utilizan la ruta de la
respuesta a proteinas desplegadas cuando se replican y forman una progenie infecciosa (por ejemplo, el sarampién,
el virus de la viruela, Ebola, etc.). Las infecciones también incluyen las de los virus de Epstein Barr (EBV),
citomegalovirus (CMV), virus Flavi (por ejemplo, virus de la encefalitis japonesa y virus del Nilo occidental) y el virus
de la hepatitis C (HCV).

Terapias de combinacion

Los diversos tipos de estrés fisiolodgico inducen respuestas de proteinas desplegadas que incluyen, entre otros,
hipoxia, inanicidon de nutrientes, acidosis y dafio genético, dando como resultado proteinas plegadas incorrectamente
0 sobreexpresadas (estrés oncogénico). Una o varias de estas afecciones se manifiestan en células cancerosas
que, en parte, pueden estar mediadas por el microambiente del tumor. Es probable que el caracter citoprotector de
la respuesta de la proteina desplegada (UPR) desempefie un papel antiapoptético en la supervivencia del tumor.
Ademas, los medicamentos bioldgicos y quimioterapéuticos y los tratamientos térmicos y de radiacion pueden tener
un mayor impacto en el ciclo de plegamiento y degradacion de las proteinas en el RE, induciendo asi la UPR como
un mecanismo de resistencia de proteccion. Los pacientes sucumben al cancer porque el tumor es resistente frente
a las terapias convencionales o retorna en una forma resistente, después de una respuesta inicial al tratamiento, de
ahi que, por lo tanto, se necesitan nuevos tratamientos y combinaciones de tratamientos.

Los inhibidores de la angiogénesis bloquean el crecimiento del tumor al inhibir la formacion de nuevos vasos
sanguineos, un proceso que mejoraria los efectos del microambiente tumoral sobre el estrés. Un enfoque
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prometedor para reducir ain mas la carga tumoral seria administrar agentes antiangiogénicos en combinacion con
inhibidores de IRE-1a/XBP-1 para obtener un efecto similar al demostrado por la eliminacion del ARNi de GRP78, el
acompafante principal del RE y objetivo de XBP-1s (Dong et al., Cancer Res. 2007 Jul 15; 67 (2): 6700-7). Ademas,
IRE-1a en si regula la angiogénesis al influir en la expresion de VEGF.

Un compuesto inhibidor de IRE-1a o profarmaco del mismo se puede administrar en combinacién con un agente
terapéutico que induzca o aumente la expresion de IRE-1a (p. €j., inhibidores de Hsp90 y/o HDAC, que inducen la
activacion de IRE-1a y el corte y empalmen de XBP-1) o un agente terapéutico que sea menos efectivo cuando se
exprese IRE-1a (por ejemplo, 17-AAG (TANESPIMYCIN® y acido hidroxamico suberoilanilida (SAHA)).

Un compuesto inhibidor de IRE-1a o su profarmaco se puede administrar en combinacién con una o mas terapias
contra el cancer. Estas terapias incluyen tratamientos tales como la radioterapia o el tratamiento térmico (choque
térmico) asi como la administracion de agentes terapéuticos, tales como agentes quimioterapéuticos y agentes
bioterapéuticos, como se describe a continuacion. Tales terapias pueden administrarse por separado o junto con el
compuesto inhibidor de IRE-1a o profarmaco, por ejemplo, pueden administrarse uno o mas tratamientos
independientemente al mismo tiempo que el compuesto inhibidor de IRE-1a o profarmaco o pueden administrarse
antes o después del compuesto inhibidor de IRE-1a.

Los agentes terapéuticos contra el cancer que pueden usarse incluyen, pero sin limitacion, agentes de las siguientes
categorias (que pueden superponerse):

a. inhibidores del proteasoma, tales como bortezomib, acido ([(1R)-3-metil-1-[[(2S)-1-0x0-3-fenil-2-
[(pirazinilcarbonil)amino]propillamino]butillborénico; MG-341; VELCADE®), MG-132 (N-[(fenilmetoxi)carbonil]-L-
leucil-N-[(1S)-1-formil-3-metilbutil]-L-leucinamida);

b. terapias citotdxicas contra el cancer, tales como:

i. analogos de pirimidina (por ejemplo, 5-fluorouracilo, floxuridina, capecitabina, gemcitabina y citarabina); y
analogos de purina,

ii. agentes alquilantes, tales como mostazas de nitrégeno (por ejemplo, mecloretamina, ciclofosfamida y
analogos, melfalan, clorambucilo), etilenimimas y metilaminas (por ejemplo, hexametilmetamina y tiotepa),
alquilsulfonatos-busulfan, nitrosoureas (por ejemplo, carmustina (BCNU) y analogos, estreptozocina),
trazenes - dacarbazinina (DTIC);

iii. disruptores de microtubulos tales como taxano (paclitaxel, docetaxel), vincristina, vinblastina, nocodazol,
epotilonas y navelbina, y epidipodofilotoxinas (por ejemplo, tenipdsido); productos naturales tales como
alcaloides de la vinca (por ejemplo, vinblastina, vincristina y vinorelbina);

iv. agentes que dafan el ADN, como actinomicina, amsacrina, antraciclinas, bleomicina, busulfan,
camptotecina, carboplatino, clorambucilo, cisplatino, ciclofosfamida, citoxan, dactinomicina, daunorrubicina,
docetaxel, doxorrubicina, epirrubicina, hexametilmelamina oxaliplatino, ifosfamida, melfalan,
mercloretamina, mitomicina, mitoxantrona, nitrosourea, paclitaxel, plicamicina, procarbazina, tenipdsido,
trietilentiofosforamida y etopdsido (VP 16); y complejos de coordinacion de platino (por ejemplo, cisplatino,
carboplatino), procarbazina, hidroxiurea, mitotano, aminoglutetimida;

c. antibiéticos, tales como dactinomicina (actinomicina D), daunorrubicina, doxorrubicina (adriamicina), idarrubicina,
antraciclinas, mitoxantrona, bleomicinas, plicamicina (mitramicina) y mitomicina;

d. antagonistas de folato e inhibidores relacionados (por ejemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina y 2-
clorodeoxiadenosina [cladribina]); analogos del acido folico (p. €j., metotrexato)

e. hormonas, analogos de hormonas (por ejemplo, estrégeno, tamoxifeno, goserelina, bicalutamida, nilutamida);
f. inhibidores de aromatasa (por ejemplo, letrozol, anastrozol);

g. agentes fibrinoliticos (tales como el activador del plasmindgeno tisular, estreptoquinasa y uroquinasa), aspirina,
inhibidores de la COX-2, dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel, abciximab;

h. agentes antimigratorios;

i. agentes antisecretores (por ejemplo, breveldin); inmunosupresores (por ejemplo, ciclosporina, tacrolimus (FK-506),
sirolimus (rapamicina), azatioprina, micofenolato mofetil);

j. compuestos anti-angiogénicos (por ejemplo, TNP-470, genisteina, Sutent, Vatalinib) e inhibidores del factor de
crecimiento (por ejemplo, inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), inhibidores del factor de
crecimiento fibroblastico (FGF), inhibidores del factor de crecimiento epidérmico (EGF); e inhibidores de multi-
quinasas (por ejemplo, lestaurtinib);
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k. anticuerpos (por ejemplo, trastuzumab (HERCEPTIN®), AVASTIN®, ERBITUX®);
I. inhibidores del ciclo celular e inductores de diferenciacion (por ejemplo, tretinoina);
m. inhibidores de mTOR (diana de mamiferos de la rapamicina) (por ejemplo, everolimus, sirolimus);

n. inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo, doxorrubicina (adriamicina), amsacrina, camptotecina, daunorrubicina,
dactinomicina, eniposido, epirrubicina, etopdsido, idarrubicina, irinotecan (CPT-11) y mitoxantrona, topotecan,
irinotecan);

0. corticosteroides (por ejemplo, cortisona, dexametasona, hidrocortisona, metilpednisolona, prednisona y
prenisolona);

p. inhibidores de HSP90 (por ejemplo, 17-AAG)

g. inductores de la disfuncién mitocondrial (por ejemplo, 2-desoxiglucosa, acido dicloroacético);
r. activadores de caspasa; y

s. disruptores de la cromatina.

El agente terapéutico contra el cancer se puede seleccionar del grupo que consiste en alemtuzumab,
aminoglutetimida, amsacrina, anastrozol, asparaginasa, beg, bevacizumab, bicalutamida, bleomicina, bortezomib,
buserelina, busulfan, campotecina, capecitabina, carboplatino, carmustina, CeaVac, cetuximab, clorambucilo,
cisplatino, cladribina, clodronato, colquicina, ciclofosfamida, ciproterona, citarabina, dacarbazina, daclizurnab,
dactinomicina, daunorrubicina, dienestrol, dietilestilbestrol, docetaxel, doxorrubicina, edrecolomab, epirrubicina,
epratuzumab, erlotinib, estradiol, estramustina, etopdsido, exemestano, filgrastim, fludarabina, fludrocortisona,
fluorouracilo, fluoximesterona, flutamida, gemcitabina, gemtuzumab, genisteina, goserelina, hud591, hidroxiurea,
ibritumomab, idarrubicina, ifosfamida, IGN-101, imatinib, interferén, irinotecan, ironotecan, letrozol, leucovorina,
leuprolida, levamisol, lintuzumab, lomustina, MDX- 210, mecloretamina, medroxiprogesterona, megestrol, melfalan,
mercaptopurina, mesna, metotrexato, mitomicina, mitotano, mitoxantrona, mitumomab, nilutamida, nocodazol,
octreotida, oxaliplatino, paclitaxel, pamidronato, pentostatina, pertuzumab, plicamicina, porfimero, procarbazina,
raltitrexed, rituximab, estreptozocina, sunitinib, suramina, tamoxifeno, temozolomida, tenipdsido, testosterona,
talidomida, tioguanina, tiotepa, dicloruro de titanoceno, topotecan, tositumomab, trastuzumab, tretinoina, vatalanib,
vinblastina, vincristina, vindesina y vinorelbina.

Inhibicion de la desintegracion dependiente de IRE-1a de la ruta de ARNm asociada a la membrana (RIDD) usando
inhibidores de IRE-1a

La enzima 1 dependiente de inositol (IRE-1a) es el nodo de sefalizacion mas altamente conservado de la respuesta
de proteina desplegada (UPR) y representa una diana terapéutica potencial para una serie de enfermedades
asociadas con el estrés del reticulo endoplasmico (RE). La IRE-1a activa el factor de transcripcion XBP-1 por
escision especifica del sitio de dos bucles de horquilla dentro de su ARNm, promoviendo su corte y empalme no
convencional y la traduccion alternativa. Ademas, la endorribonucleasa de IRE-1a es necesaria para la escision y
degradacion de ciertos ARNm que codifican principalmente proteinas secretadas y transmembrana dirigidas al RE,
denominadas decalato de la degradacion del ARNm dependiente de IRE-1a (RIDD). Sin embargo, no se sabia si se
trataba de una actividad directa o una activaciéon posterior de una segunda endorribonucleasa. Usando inhibidores
de endonucleasa especificos de IRE-1a, los Ejemplos 43-46 a continuacion demuestran que esta actividad es
bastante directa de la de la endorribonucleasa de IRE-1a y que los inhibidores bloquean de forma selectiva la
regulacion negativa de dianas conocidas de la ruta RIDD, que incluye, entre otros, a CD59 y Blosl. Los inhibidores
de IRE-1q, por lo tanto, son utiles para tratar o mejorar un sintoma de un trastorno neurolégico o trastornos que
implican una produccién excesiva de insulina o inflamacion.

Se cree que las perturbaciones del plegamiento de proteinas que producen estrés en el reticulo endoplasmatico
(RE) desempefian un papel en la patogénesis de enfermedades tan diversas como la neurodegeneracion, la
diabetes y el cancer. La respuesta de proteina desplegada (UPR) coordina la capacidad de que una célula responda
al estrés del RE al alterar la traduccion de proteinas, el plegamiento y la modificacion postraduccional de todas las
proteinas secretadas y de membrana. Las proteinas desplegadas terminalmente son retrotransportadas al citosol
por la maquinaria de degradacién asociada al RE (ERAD) para la proteolisis por el proteosoma. El RE también es el
sitio de la biosintesis de lipidos y la expansion de la membrana. Estas actividades estan relacionadas
fisioldgicamente con células secretoras especializadas; sin embargo, dependiendo de los niveles de estrés, la UPR
puede controlar la supervivencia celular o la muerte a través de la autofagia y la apoptosis (Ron y Walter, Nat Rev
Mol Cell Biol, 8 (7), 519-29, 2007). La secrecién y la composicion de la membrana se equilibran por la alta demanda
caldrica de estas actividades contra la homeostasis energética de la célula (Ron y Walter, 2007).

La enzima 1 dependiente de inositol (IRE-1a) es el nodo de sefalizacion mas altamente conservado de la respuesta
de la proteina desplegada (Ron y Walter, 2007). Una Unica quinasa transmembrana residente en el RE con un
nuevo dominio endorribonucleasa C-terminal, IRE-1a se activa en parte por la disociacion de BiP/GRP78 en
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presencia de proteina desplegada en la luz del RE (Ron y Walter, 2007). La sefial se transduce al citosol mediante la
dimerizacién/multimerizacion secuencial, trans-autofosforilacion y activacion de su endorribonucleasa (Tirasophon et
al. Genes Dev. 14 (21) 2725-36, 2000). La actividad especifica de la endorribonucleasa es responsable del corte y
empalme citosoélico no convencional de HAC1 en levadura y la escision del intrén de 26 nucledtidos del factor de
transcripcion de la proteina de union X-box (XBP-1) en organismos metazoarios (Ron y Walter, 2007). En las células
de mamifero, IRE-1a actia en concierto con las moléculas de sefalizacion de UPR acompafiantes quinasa
residentes del RE tipo PKR (PERK) y ATF6 (Ron y Walter, 2007).

ElI ARNm de XBP-1, un sustrato principal de la endorribonucleasa IRE-1a, se escinde especificamente en dos sitios
conservados de bucle-tallo. Cada sitio esta ubicado a 3' de un residuo de guanosina reflejado en el bucle de 7 bases
(Ron y Walter, 2007). El fragmento interno resultante, un intron de 26 nt, se elimina y los dos extremos del exén se
activan por un mecanismo desconocido en células de mamifero y por tRNA ligasa en levadura (Ron y Walter, 2007).
El mRNA reunido desplaza el marco de lectura abierto (ORF) y amplia el dominio C-terminal de XBP-1 del
aminoacido 164 con un marco de lectura alternativo de 212 aminoacidos produciendo el factor de transcripcion
activo "empalmado”, XBP-1s, que regula una amplia gama de chaperones residentes del RE, canales translocon del
RE, componentes ERAD y enzimas metabdlicas lipidicas (Ron y Walter, 2007). Una actividad emergente e
importante de IRE-la esta regulada por la desintegracion dependiente de Ire 1 (RIDD) de los mRNA que codifican la
membrana dirigida a RE y las proteinas secretadas durante el estrés analogas a las actividades menos
discriminadas pero especificas del homoélogo evolucionario de IRE-1a, RNasa L (Hollien y Weissman, Science 313
(5783) 104-07, 2006). Esta actividad en combinacion con la expresion de XBP-1s tiene el potencial de alterar la
composicion de la superficie de las células estresadas y el proteoma extracelular. Ademas, parece dirigirse
selectivamente a diferentes ARNm en diferentes tipos de células. Los sustratos incluyen, entre otros, insulina (Han et
al., Cell 138 (3) 562-75, 2009), CD59 (Oikawa et al., Biochem Biophys Res Commun. 360(1) 122-127, 2007), Blos1
(Hollien et al., J Cell Biol 186 (3) 323-31, 2009), DGAT2 (Thorpe & Schwarze, Cell Stress Chaperones, 15 (5) 497-
508, 2010) y ARNm del propio IRE-1a (Tirasophon et al., 2000). Los inhibidores de IRE-1a-endorribonucleasa
bloquean selectivamente la degradacion del ARNm por IRE-1a incluyendo Blos1, DGAT2 y CD59 y la propia IRE-1a.

El ejemplo 43 a continuacion demuestra que los inhibidores selectivos y potentes de IRE-1a endorribonucleasa
descritos en este documento pueden bloquear el RIDD de las dianas de ARNm tanto en células de mieloma RPMI
8226 no estresadas como en estrés de RE. Las enfermedades relacionadas con el estrés RE incluyen
enfermedades neurodegenerativas, diabetes, inflamacion y cancer. Esto tiene implicaciones importantes para el
manejo de la enfermedad.

Por ejemplo, CD59 es una glicoproteina de superficie celular unida a GPI que, como miembro de la familia de los
factores reguladores del complemento, incluye CD46 y CD55. Los factores reguladores complementarios inhiben la
lisis de las células mediada por el complemento evitando la formacién de complejos de ataque de membrana. La
modulacién por disminucién de CD59 puede desempefiar un papel en muchas enfermedades con un componente
inmune, como el sindrome de Barraquer-Simons, asma, lupus eritematoso, glomerulonefritis, diversas formas de
artritis, enfermedad cardiaca autoinmune, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria intestinal y dafos por
isquemia-reperfusion, hemocitopenias autoinmunes y rechazo de érganos trasplantados (Song, Autoinmunity 39 (5)
403-10, 2006; Ruiz-Arguelles & Llorente, Autoimmun Rev. 6(3): 155-61, 2007; Arumugam et al., Shock 21 (5) 401-
06, 2004; Asgari et al., Curr Opin Organ Transplant 15 (4): 486 - 91, 2010).

Blos1 es un componente de la biogénesis localizada en endosomas del complejo 1 de organulos relacionados con
lisosomas (BLOC-1). La alteracion de los componentes de este complejo esta asociada con la esquizofrenia. Es
concebible que la modulacién a la baja de Blos1 (BLOC1S1) debido a la activacion de IRE-1a por el estrés RE
pueda afectar a la transmision sinaptica normal (Ryder & Faundez, Sci Signal. 2(93): 66, 2009).

Los inhibidores de IRE-1a descritos en la presente memoria (o profarmacos o sales farmacéuticamente aceptables
de inhibidores de IRE-1a) se pueden usar para bloquear la degradacion del ARNm de Blos 1, ARNm de DGAT2,
ARNm de CD59 y ARNm de IRE-1a. Una célula que comprende un ARNm seleccionado del grupo que consiste en
ARNm de Blos1, ARNm de DGAT2, ARNm de CD59 y ARNm de IRE-1a se pone en contacto con un inhibidor de
IRE-1a o un profarmaco o sal farmacéuticamente aceptable de un inhibidor de IRE-1a. La célula puede estar in vitro
0 in vivo.

Se puede administrar un inhibidor de IRE-1a o un profarmaco o sal farmacéuticamente aceptable de un inhibidor de
IRE-1a para tratar el sindrome de Barraquer-Simons, asma, lupus eritematoso, glomerulonefritis, diversas formas de
artritis, enfermedad cardiaca autoinmune, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino y dafios por
isquemia-reperfusion, hemocitopenias autoinmunes y rechazo de érganos trasplantados.

Se administra un inhibidor de IRE-1a o un profarmaco o una sal farmacéuticamente aceptable de un inhibidor de
IRE-1a para tratar la esquizofrenia.

Rutas de administracion

Las preparaciones farmacéuticas se pueden administrar local o sistémicamente. Las vias de administracion
adecuadas incluyen las vias oral, pulmonar, rectal, transmucosa, intestinal, parenteral (incluyendo las vias
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intramuscular, subcutanea, intramedular), intranodal, intratecal, intraventricular directa, intravenosa, intraperitoneal,
intranasal, intraocular, transdérmica, tdpica y vaginal. Como se describe con mas detalle anteriormente, las formas
de dosificacion incluyen, entre otras, comprimidos, trociscos, dispersiones, suspensiones, supositorios, soluciones,
capsulas, cremas, parches, minibombas y similares. También se pueden usar sistemas de administracion dirigidos
(por ejemplo, un liposoma recubierto con anticuerpo especifico de diana).

Administracion

Una composicion farmacéutica comprende al menos un ingrediente activo (un compuesto inhibidor de IRE-1a o su
profarmaco) en una dosis terapéuticamente eficaz. Una "dosis terapéuticamente efectiva" es la cantidad de un
compuesto inhibidor de IRE-1a o profarmaco del mismo que, cuando se administra a un paciente durante un periodo
de tratamiento, da como resultado una mejora mensurable en el tiempo de supervivencia y/o la calidad de vida.
Tales mejoras incluyen, por ejemplo, un retraso o interrupciéon en la progresion de un cancer, regresion parcial o
completa, gravedad reducida de uno o mas sintomas existentes, retraso o prevencion del desarrollo de uno o mas
sintomas, y uno o mas valores de laboratorios mejorados (que incluyen, entre otros, un marcador bioldgico, por
ejemplo, dianas de corte y empalme de XBP-1 y de secuencia descendente tales como EDEM, VEGF-A, ERdj4). Se
pueden usar diversos métodos y ensayos para evaluar si se produce una mejora y en qué medida.

La determinacion de dosis terapéuticamente efectivas esta dentro de la capacidad de los expertos en la técnica.
Inicialmente se puede estimar una dosis terapéuticamente efectiva a partir de ensayos enzimaticos in vitro, ensayos
de cultivo celular y/o modelos animales. Por ejemplo, se puede formular una dosis en un modelo animal para lograr
un intervalo de concentracion circulante al menos tan concentrado como la Clsy determinada en un ensayo
enzimatico in vitro o en un cultivo celular (es decir, la concentracién del compuesto de prueba que logra una
inhibicién semimaxima de la actividad IRE-1a). Tal informacion se puede usar para determinar con mayor precision
las dosis utiles en humanos. Consulte el documento de orientacion de la FDA "Guidance for Industry and Reviewers
Estimating the Safe Starting Dose in Clinical Trials for Therapeutics in Adult Healthy Volunteers" (HFA-305), que
proporciona una ecuacion para usar en el calculo de una dosis equivalente humana (HED) basada en estudios en
animales in vivo.

Los modelos animales apropiados para las enfermedades relevantes son conocidos en la técnica. Ver, por ejemplo,
Lupus. 1996 Oct; 5 (5b): 451-5 (sindrome antifosfolipido); Blood. 1974 Jul; 44 (1): 49-56 (anemia aplastica);
Autoimmunity. 2001; 33 (5): 265-74 (hipofisitis autoinmune); Methods. 2007 Jan; 41 (1): 118-22 (miocarditis
autoinmune); Clin Exp Rheumatol. 2003 Nov-Dic; 21 (6 Supl. 32):S55-63 (sindrome de Churg-Strauss,
granulomatosis de Wegener); J Clin Invest 2005 Apr; 115(5): 870-8 (epidermolisis bullosa adquirida); Circulation.
2005, Jun 14; 111(23): 3135-40. Epub 2005, Jun 6 (arteritis de células gigantes, arteritis de Takayusu); Int J
Immunopathol Pharmacol 2005 Oct-Dec; 18(5): 701-8 (nefropatia IgA); Vet Rec. 1984 May 12; 114 (19): 479 (pénfigo
foliaceo); J. Neuroimmunol. 98, 130 - 35, 1999 (polimiositis); Am. J. Pathol. 120, 323 - 25, 1985 (dermatomiositis);
Cell. Mol. Immunol. 2, 461-65, 2005 (miastenia gravis); Artritis Rheum. 50, 3250 - 59, 2004 (lupus eritematoso); Clin.
Exp. Immunol. 99, 294-302, 1995 (enfermedad de Grave); J. Clin. Invest. 116, 961 - 973, 2006 (artritis reumatoide);
Exp Mol Pathol. 77, 161-67, 2004 (tiroiditis de Hashimoto); Rheumatol. 32, 1071-75, 2005 (sindrome de Sjogren);
Brain Pathol. 12, 420-29, 2002 (sindrome de Guillain-Barré); Vet. Pathol. 32, 337-45, 1995 (poliarteritis nodosa);
Immunol. Invest. 3, 47-61, 2006 (pénfigo vulgar); Arch. Dermatol. Res. 297, 333-44, 2006 (esclerodermia); J. Exp.
Med. 191, 899-906, 2000 (sindrome de Goodpasture); Clin. Exp. Immunol. 99, 294-302, 1995 (enfermedad de
Grave); Clin. Invest. 91, 1507-15, 1993 (nefropatia membranosa); J. Immunol. 169, 4889-96, 2002 (hepatitis
autoinmune); Surgery 128, 999-1006, 2000 (enfermedad de Addison); Eur. J. Immunol. 32, 1147-56, 2002 (anemia
hemolitica autoinmune); y Haematologica 88, 679-87, 2003 (purpura trombocitopénica autoinmune).

Pueden determinarse la LDs (la dosis letal para el 50% de la poblacién) y la EDso (la dosis terapéuticamente efectiva
en el 50% de la poblacion) mediante procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares y/o animales de
experimentacion. Los datos obtenidos de ensayos de cultivo celular o estudios en animales pueden usarse para
determinar las dosis humanas iniciales. Como es sabido en la técnica, la dosificacion puede variar dependiendo de
la forma de dosificacion y la via de administracion utilizada.

Las dosis habituales para la administracion sistémica a un paciente humano varian de 1 yg/kg a 100 mg/kg (p. €j., 1-
10 pg/kg, 20-80 pg/kg, 5-50 ug/kg, 75-150 pg/kg, 100-500 pg/kg, 250-750 pg/kg, 500-1000 pg/kg, 1-10 mg/kg, 5-50
mg/kg, 25-75 mg/kg, 50-100 mg/kg, 5 mg/kg, 20 mg/kg 6 50 mg/kg). El programa de tratamiento puede requerir que
se mantenga una concentracion en plasma de un compuesto inhibidor de IRE-1a durante un periodo de tiempo (por
ejemplo, varios dias o una semana) y luego dejar que decaiga cesando la administracion durante un periodo de
tiempo (por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 semanas). La cantidad de composicién administrada dependera, por supuesto, del
sujeto que se trate, del peso del sujeto, la gravedad del trastorno, la forma de administracion y el juicio del médico
que prescribe.

Ejemplos

El método de LC/MS analitico utilizado en los Ejemplos 1-20 empled un Agilent 1200 con detector de longitud de
onda variable extraido a 220 nm y un espectrometro de masas cuadrupolar Agilent 6140 Single. La columna de
HPLC fue Zorbax SB-C18, 3,5 ym, 2,1 mm x 30 mm, mantenida a 40°C. El gradiente de HPLC fue 0,4 ml/min,
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95:5:0,1 de agua:acetonitrilo:acido formico durante 0,1 min, luego a 5:95:0,1 agua:acetonitrilo:acido féormico en 3,9
min, manteniendo durante 0,5 min.

Ejemplo comparativo 1

Hidrobromuro de 7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-carbaldehido

0.»" O/
—— '
~ NH HCI NH .HBr
O HO

A una suspension agitada de hidrocloruro de 7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-carbaldehido (91 mg, 0,40
mmol) en CH,Cl, anhidro (5 ml) se afadidé tribromuro de boro (0,42 g, 1,68 mmol) en argdn a -78°C. La reaccion se
agitd durante 1 h, se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 2 h. Después de la adicién de
isopropanol y dietil éter, el producto precipitado se recogio y se lavé con éter. De esta manera, se obtuvo el
compuesto del titulo (79 mg, 0,31 mmol, 77,5%) como un polvo rosa. LCMS/BB_LCMSO01 (+)/: M+ 1 =178, Rt:
1,331 min.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 10,65 (s, 1H), 10,23 (s, 1H), 9,07 (s ancho, 2H), 7,52 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 4,30
(s, 2H), 3,34 - 3,40 (m, 2H), 2,95 (t, J = 6,3 Hz, 2H).

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:

= d . 16N Rt pureza | pureza
EJEMPLO repf‘t,ra d° Estructura Método LCMS | | ~ho [LCMS | LCMS [ RMN
2 parirde (min) | (%) | (%)

0/
- - +
1-1 5.3 H/Omm gy | BBLCMSO01(+) | 178 1331 | 99 98

o]

o

1-2 5.1 HO BB LCMSOI(+) | 178 | 0389 | 100 |95
NH HBr

HO
- - 2
1-3 5-2 OmH Her BB_LCMS02(+) | 178 1.228 | 96 96

Ejemplo comparativo 2

6-Hidroxi-2-(piridin-3-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido

o]
~d /O
o]
~ /' HO /|
——
N . N N SN
~© . o}

A una solucién de 6-metoxi-2-(piridin-3-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido (62 mg, 0,21 mmol) en
diclorometano (5 ml) agitada en argén a -78°C se afadio tribromuro de boro (0,12 ml, 0,31 g, 1,25 mmol). La
reaccion se agitdé durante 1 h, se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité6 durante 2 h. La reaccion se
inactivd mediante la adicion de metanol (2 ml) a -78°C y la mezcla se agité durante 1 h. Después de calentar a
temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo (3 ml) y éter dietilico (30 ml), después de raspar el producto
comenzo a precipitar. La mezcla se dej6 en reposo durante la noche, el producto se recogio, se lavé con acetato de
etilo y se seco sobre P05 para dar el compuesto del titulo (48 mg, 0,13 mmol, 61,9%) como un polvo beige.
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LCMS/BB_LCMSO01 (+)/: M + 1 = 283, Rt: 2,668 min.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 Ppm 11,16 (s ancho, 1H), 10,42 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,91 (dd, J = 5,4, 1,1 Hz, 1H),
8,42 (s ancho, 1H), 7,94 (dd, J = 7,9, 5,6 Hz, 1H), 7,33 (s ancho, 1H), 6,87 (s ancho, 1H), 4,63 (s ancho, 2H), 3,55 (s
ancho, 2H), 3,21 (s ancho, 2H).

Los siguientes compuestos (incluye el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:

. < Rt pureza {pureza
EJEMPLO | PreParadot oo ctura MétodoLCMS | |, 2" | L cums | LCMS | RMN
a partir de LCMS . o
(min) | (%) | (%)
HO. = '
2.1 61 - i BB_LCMSO0I(+) | 283 2668 |94 - |92
) N X N
Q
/0
HO ' 1
2.2 62 : /@ BR_LCMSO0I(+) | 318 3.624 | 99 98
N. .
o o
HO & _ . . .
2.3 6-3 °m~ , ,@ BB_LCMSOI(#) | 318 | 3572 299; 2 198
o o
244 6-4 BB_LCMSOI(+) | 283 2613 | 94 95
2-5 6-5 BB_LCMSOI(+) | 3181 | 3595 | 100 |98
2-6 6-6 HO N NN | BB_LCMSOI(+) | 2831 | 2643 [ 96 |96
/O I -
2-7 7-1 BB LOMSOI(H) | 332 | 1189 |99 |98 -
2.8 7-2 BB_LCMS0I(+) | 318 1967 |95 {95
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95

9]
O '
2.9 7.3 : BB LOMSON#) | 3180 1917 |97 |98
o T
1 (\N/
210 7-4 P BB _LCMSOI(+) | 3322 | 1176 | 96 98
HO NY\\/
O
0
HO
211 8-1 [G H BB_LCMSOI(+) | 334 - | 2185 |95 |93
| YT R
s} L\,o
s
HO e .
212 8-2 \ﬁj\,/\; (N BB LCMSOK(+) | 304 | 2202 |94 93
N N .
Q
THO
. i - '
2.13 83 O “\R/Nwﬂfﬁ BB_LCMS01(+) | 334 2188 | 99 98
\ 1
o 0
HO, (‘\N/
2-14 8.4 om\g,m\) BB LOMSOI(+) | 304 | 2117 | 96 92
HO
215 9.1 \m\/@ BB LCMSOI(+) | 268 | 2326 |10 |98
Do N
O
-
2-16 9-2 HO Z BB_LCMSO1(+) | 268 2333 |93 90
n e I . 1.
2-17 9.3 BB_LOMSOI(+) | 2681 | 2317 |96 |98
(_'}
=
HO
218 101 e BB_LCMSOI(+) | 388 | 3.033 | 94 98
N / N-—"}
o
—
HO. A
o
2-19 10-2 m BB_LCMSOI(H) | 431 | 2.527 98
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s ]
HO .
i
220 10-3 L NS o BB_LCMSO0I(+) | 415 2536 | 92 92
e »
O
rgt
:”:'O
HOL A - .
2.21% 10-4 E“;\’NYS {o BR_LCMS01(+) | 401 2514 | 91 95
o -
H
.’\‘J
2.22 10-5 \ﬁ\ﬂ’?’{ BB_LCMSOI(+) | 401 2465 | 92 95
™
. o]
HO, T
| ) :
2-23 10-6 FN ,’}_,{ BB_LCMSOL(+) | 387 {2516 |94 95
N — . .
-
\
HO ™
I
Oa A N8 P .
2-24 10-7 :}r\ﬂ“ﬂ) BB_LCMSO0I(+) | 401 2440 |94 |95
AN
HO.
_ "m\ﬁ & | ' ]
2.25 10-8 W, N} BB_LCMSOI(+) | 387 2476 | 91 92
\
HO. N
|
O L N
2.26 111 g [ " BB_LCMSOI(+) | 297 | 3.075 | 99 95
. _/ 2
227 1124 U BB_LCMSO0I(+) | 387 2441 |51 |90

*Durante la O-desmetilacion, también se eliminé el grupo protector N-Boc del precursor.

Ejemplo comparativo 3

6-Hidroxi-2-(piridin-3-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-carbaldehido
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HO HO =
—_.4' |
O NH .HBr Ox N. = N
0]

A una suspension agitada de hidrobromuro de 6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-carbaldehido (129 mg, 0,5
mmol) e hidrocloruro de cloruro de nicotinoilo (107 mg, 0,6 mmol) en 1,2 -dicloroetano (6 ml), se afadio
etildiisopropilamina (259 yL, 194 mg, 1,5 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después
de la dilucién con 1,2-dicloroetano (30 ml), la mezcla se lavé con agua (3 x 5 ml). Después de secar sobre MgSO, y
de la concentracion, se obtuvo el compuesto del titulo (99 mg, 0,35 mmol, 70%).

LCMS/BB_LCMSO01 (-)/: M + 1 = 281, Rt: 2,592 min.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & sal, 2 juegos de sefiales A y B en una relacién de 55:45 ppm 10,58 (s ancho, 1H, A
+ B), 10,20 (s ancho, 0,55H, A), 10,12 (s ancho, 0,45H, B), 8,67 (s ancho, 2H, A + B), 7,88 (s ancho, 1H, A + B) ,
7,57 (s ancho, 0,55 H, A), 7,49 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H, A + B), 7,36 (s ancho, 0,45H, B), 6,81 (s, 1 H, A+ B), 4,73 (s
ancho, 1,1H, A), 4,54 (s ancho, 0,9 H, B), 3,82 (s ancho, 0,9 H, B), 3,53 (s ancho, 1,1H, A), 2,89 (s ancho, 2H, A +
B).

. Rt pureza |pureza
Preparado , 16n
a partir de Estructura Método LCMSI LCMS LCMS | LCMS | RMN

(min) | (%) (%)

. HO o
. | -
3.1 1-2 OmY@ ;3'3-”3“'30“ 281 [2592 | 100 |98
I |

Ejemplo comparativo 4

EJEMPLO,

6-Hidroxi-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-carbaldehido

HO HO (\N/
\JQO HB Om N\)
Ox NH HBr % \ﬂ/\/
0]

A una mezcla agitada de hidrobromuro de 6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-carbaldehido (82 mg, 0,46 mmol)
y trietilamina (322 pL, 234 mg, 2,3 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (2 ml), acido 3-(4-metil-piperazin-1-il)-
propionico (80 mg, 0,46 mmol), hidrocloruro de (3-dimetilamino-propil)-etil-carbodiimida (98 mg, 0,51 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol (69 mg, 0,51 mmol) en el orden anterior y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 7 h.
Después de la evaporacion, el residuo se recogié en cloroformo (10 ml) y se lavé con NaHCOs saturado (2 x5 ml) y
salmuera (5 ml). La fase organica se seco sobre MgSQ, y se evaporo. El producto bruto obtenido (94 mg) se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla CHCIls/MeOH 94/6. De esta manera, se
obtuvo el compuesto del titulo (33 mg, 0,10 mmol, 21%).

LCMS/BB_LCMSO02 (+)/: M + 1 = 332, Rt: 1,86 min.

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 10,47 (s ancho, 1H), 10,18 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 4,59 (s, 2 H),
3,67 (t, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,49 (s, 2 H), 2,87 (s ancho, 10 H), 2,71 (s, 3 H).

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:
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Rt pureza |pureza

Preparado , 16n
EJEMPLO a partir de Estructura Método LCMS LCMS L(gll\:lﬁ L%’X)S R()‘I’\/g\j

HO -
. r\ N
4-1 12 Om\ﬂf\,w\/’ BB_LCMS02(+) | 332 | 1.860 | 97 08

o]

HO
4.2% 12 %m “/\I BB_LCMSOI(+) | 318 1912 | 100 98

% 2 HCI Q K/N*«.

*aislado a partir de EtOAc con HCI/EtOAc

Ejemplo comparativo 5

6-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5- y 7-carbaldehidos

o
= o)
_—
CIL,CHOCH,(TiC, N._ O g
1. Cly 5fTiCl, T B NH
/ (o]

o
- 2.Boc,0
NH HCl . A |

0 +

-~

TLIATL = -

X j-r’ B fo) NH

o) HCI

Paso A

Ester terc-butilico del acido 5-formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico y ester terc-butilico del acido 7-
formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (HI-227d y HI-227i)

A diclorometano (80 ml) a 0°C, se afadieron gota a gota tetracloruro de titanio (8,8 ml, 15,2 g, 80 mmol) y luego
diclorometil metil éter (7,2 ml, 9,2 g, 80 mmol) seguido de la adicion de hidrocloruro de 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina (4,0 g, 20 mmol) en pequefias porciones y la mezcla se agité a 0°C durante 3 h. La reaccion se inactivo
por adicion lenta de HCI 2 N (50 ml) y las capas se separaron. La capa organica se extrajo con HCI 1 N (2x 10 ml) y
las capas acuosas acidas combinadas se lavaron con diclorometano (1 x 20 ml). Se afiadié diclorometano (100 ml) a
las capas acuosas y el pH de la mezcla de dos fases se ajustd a 10 con NaOH 10 N (70 ml) enfriando con hielo.
Después de la adicion de dicarbonato de di-terc-butilo (4,8 g, 22 mmol) la mezcla se agité durante la noche. La
reaccion se diluyd con diclorometano (120 ml) y agua (200 ml), la capa acuosa se separd y se extrajo con
diclorometano (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 150 ml), se secaron sobre
MgSO. y se concentraron. El aceite residual se cromatografié sobre silice (200 g), eluyendo primero con una mezcla
8:1 de n-hexano y acetato de etilo, seguido de una mezcla 4:1 y finalmente con una mezcla 2:1 de los mismos
disolventes. Combinando las fracciones apropiadas, concentracion y trituracion de los residuos con n-hexano, se
forma el primer éster terc-butilico del acido 5-formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (1,72 g, 5,9
mmol, 29,5%) y luego éster terc-butilico del acido 7-formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilato (2,88 g,
9,9 mmol, 49,5%) en forma de solidos incoloros.

5a-1:LCMS/BB_LCMS01 (+)/:M + 1 = 236, Rt: 3,955 min,
5a-2:L.CMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 236, Rt: 3,811 min,

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:
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' Método Rt | pureza
EJEMPLO | Preparado Estructura LCMS I6n LCMS LCMS | LCMS
a partir de o (min) (%)
BB_LCMS01(+) | 236 3.955 100 i

-0 \I/ ' : '
) Ox N\Ir o BB_LCMS01(+) | 236 3.811
o _ :

99.5 nia
TOOT
N.__O
o hil
+ 0 62 |
- BB_LCMSO01(+) | 236 3855y 39261 y | nfa
~ . | 288 |
N o]
"o b
- o .
o

*Mezcla inseparable

Paso B

Hidrocloruro de 6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido

Al éster terc-butilico del acido 5-formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (1,41 g, 4,84 mmol) en
acetato de etilo (10 ml), se afiadié una solucion 3,3 M de HCI anhidro en acetato de etilo y la mezcla se agité a

temperatura ambiente durante 2 h. El producto precipitado se recogid, se lavd con acetato de etilo y se seco al aire.
De esta manera, se obtuvo el compuesto del titulo (1,03 g, 4,52 mmol, 93,4%) como un polvo blanco.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 192, Rt:0,654 min,

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:
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Rt

pureza

E - pureza
EJEMPLO Zreg?t{fgg Estructura Método LCMS L(|3ol\r/1IS LCMS | LCMS | RMN
- P S min) | %) | (%)
5.1 5501 | BB LCMSOI(+) | 192 065 | 1007 |us
5-2 Sa-2 BB_LCMS01{(+) 192 0.562_ 964 . wa .
53 Sa-3 1 BB_LCMSGOI(+) 1 Q2 0.542 98,9 lﬁ#-
5.4 533 BB_LCMSOI(+) | 192 0.745 |'877 |
/ ‘ .
.0

Ejemplo comparativo 6

6-Metoxi-2-(piridin-3-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido

/0 "’0
0 0 “ I
NH .HCI N >N
0

A una suspension agitada de hidrocloruro de 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido (91 mg, 0,4
mmol) e hidrocloruro de cloruro de nicotinoilo (89 mg, 0,5 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 ml) se afadio
diisopropiletilamina (261 yL, 194 mg, 1,5 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después
de la dilucion con 1,2-dicloroetano (30 ml), la mezcla se lavé secuencialmente con agua (5 ml), NaOH acuoso 1 N (5
ml) y nuevamente con agua (3 x 5 ml). Después de secar sobre MgSO4 y concentracion, se obtuvo el compuesto del
titulo (110 mg, 0,38 mmol, 95%) como un sélido beige.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 297, Rt: 2,792 min.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:
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Rt

. pureza |pureza
EJEMPLO | PreParado | Egtructura Método LCMS | | (s | LCMS | LcMs | RMN
P min) | (%) | (%)
.0
-9 r
6-1 5-1 | BB_LCMS01(+) 297 2.792 98.1 wa
N 2N
o
20
e}
6-2 51 l @ BB LCMSOI(+) | 332 3732 | 100 n/a
=5
N
o o
S4eNe
6-3 5-2 Ox Neg BB_LCMS01(+) | 332 3.651 97.4 n/a
1A\
o o
0% Z
6-4 53 <o N N BB_LCMSOI(+) | 297 2738 | 93 n/a
o
0
6-5 53 ~a Neg BB_LCMSO01(+) 332 3.667 98.5 na
A\
o 0
7
6-6 5-4 ~o e BB_LCMSO0I(+) | 297 2807 [ 982 |n/a
o” °©
Ejemplo comparativo 7
6-Metoxi-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido
~

/O ”0
0 . 0
NH .HCI N N\)
O

I/\

N

A una mezcla agitada de hidrocloruro de 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido (153 mg, 0,67 mmol)
y trietilamina (447 pL, 324 mg, 3,2 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (8 ml) se afiadieron acido 3-(4-metil-piperazin-
1-il)-propidnico (172 mg, 1,0 mmol), hidrocloruro de (3-dimetilaminopropil)-etil-carbodiimida (192 mg, 1,0 mmol) y 1-
hidroxi benzotriazol (135 mg, 1,0 mmol) en el orden anterior y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3
h. Después de la dilucién con acetato de etilo (20 ml), la mezcla se lavé con NaOH acuoso 1 N (3 x 5 ml) y agua (3 x
5 ml) y luego el producto se extrajo en HCI 1 N (3 x 5 ml). La capa acida acuosa se volvio alcalina (pH = 10) con
NaOH acuoso al 10% y se extrajo con cloroformo (3 x 10 ml). Las capas de cloroformo combinadas se lavaron con
agua (3 x 5 ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron. De esta manera, el compuesto del titulo (206 mg, 0,60
mmol, 89,6%) se obtuvo como un aceite amairillo.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 346, Rt: 2,085 min.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:
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A Rt pureza |pureza
EJEMPLO | Preparadot = tira Método LCMS | . 9" | Lcms | Lems | RvN
a partir de LCMS . o )
(min) | (%) (%)
o
(o)
7.1 51 - ‘ESO K\j’ BB LCMSOI(+) | 346 | 2085 | 964 |wa
N N
\g’\/

el
7:2 5.1 é\/}: BB_LCMSOI(H) | 332 [2293 |97 |wa
YN

0/
73 5-3 mw"/\l BB_LCMSOI(+) | 332 | 2165 | 986 |wa

Om. (\N/
7-4 53 ~o NWN\) BB_LCMSOL(+) | 346 | 1996 |[967 |na

Ejemplo comparativo 8

(2-Morfolin-4-il-etil}-amida del acido 5-formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

-° _ e o)
NH - N F\N - N F\NL
o) 0 I
O
o
=~y
H
] N
\-’A‘N
T
5 Paso A

2-(Imidazol-1-carbonil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido

A una solucion de di-imidazol-1-il-metanona recién secada (276 mg, 1,7 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 mL)
se afadid la solucion de 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbaldehido (325 mg, 1,7 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (10 ml) y la mezcla se agité a 80°C de bafio de aceite durante 14 h. La solucion se

10 concentrd y el residuo se disolvié en diclorometano, se lavé con agua (2 x 10 ml), se sec6é sobre MgSO. y se
concentro. De esta manera, el compuesto del titulo (426 mg, 1,50 mmol, 88,2%) se obtuvo en forma de una espuma
de color amarillo parduzco.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 286, Rt: 2,524 min.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:
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Rt pureza | pureza

EJEMPLO | reparadoy o ura Método LCMS Ion i cms | Lems | RMN
a partir de LCMS ) o 0
(min) | (%) (%)

. "
_0 _
3a-1 5-1 f""“"\N BB_LCMSOI{(+) | 286 2524 | 935 .| wa
NTN\{; : _

_ ~© =\ '
) N oy T ) . :
 8a-2 5.2 Oa NTN.\& BB_LCMSO1(+) 286 2.35(0) 929 /a
) o . , . '

Etapa B

Yoduro de 3-(5-formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carbonil)-1-metil-3H-imidazol-1-io

Una mezcla de 2-(imidazol-1-carbonil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido (426 mg, 1,50 mmol) y
yoduro de metilo (475 pL, 1,05 g, 7,6 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante
24 h. Después de la evaporacion del disolvente, se obtuvo el compuesto del titulo (640 mg, 1,50 mmol, 100%) como
una espuma pardusca.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 300, Rt: 2,251 min.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:

Prepa- 16N Rt pureza' pureza
EJEMPLO | rado a | Estructura Método LCMS LcMs | LCMS | LCMS | RMN
partir de : (min) | (%) (%)

8b-1 Ba-1
N

gb-2 8a-2 \m

Paso C

BB_LCMSOI(+} | 300 2251 922 wa

o=(2
Rs

3
}.2.

BB_LCMS0i(+) | 300 2103 - {824 | wa

o~
&

(2-Morfolin-4-il-etil}-amida del acido 5-formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

Una mezcla de yoduro de 3-(5-formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carbonil)-1-metil-3H-imidazol-1-io (321
mg, 0,75 mmol), 2-(morfolin-4-il)-etilamina (99,5 yL, 99,5 mg, 0,75 mmol) y trietilamina (106 yL, 76 mg, 0,75 mmol)
en diclorometano anhidro (10 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Después de la dilucion con
diclorometano (10 ml), la solucién se lavd con salmuera (2 x 5 ml), se secé sobre MgSO, y se concentré. El residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con una mezcla 9:1 de cloroformo y metanol. De
esta manera, se obtuvo el compuesto del titulo (154 mg, 0,44 mmol, 58,7%).

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 348, Rt: 2,343 min.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:
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Prepa- 16n Rt pureza |pureza
EJEMPLO | rado a | Estructura Método LCMS LCMS LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) | (%) (%)
~° ' ' s
g-1 8b-1 H BB _LCMSO01(=} 348 2.343 98.7 nfa
N N\‘/\N,\ - . _ .
i .
Ul
o
~
D o
8-2 g1 | 7 \é::\ o BB_LCMSOI(+) |318 | 2403 |100 |un/a
N\ﬂ,u\) .
0
946
H
83 8b-2 o NTNV\“/W BB_LCMSO1(+) | 348 2336 | 96.1 n/a
rouUs
0 I/\N/ _
8.4 g8b2 | Ox NTN\) BB_LCMSOI(+) | 318  |2258 |9 n/a
o]

Ejemplo comparativo 9

2-Bencil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-carbaldehido

-0 -0
——
Oa. NH . HCI Ox N

A una mezcla de hidrocloruro de 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-carbaldehido (114 mg, 0,5 mmol) y K2COs3
recién secado (173 mg, 1,25 mmol) en dimetilformamida anhidra (5 ml), se afiadio cloruro de bencilo (69 pL, 76 mg,
0,6 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla se vertié en agua (25 ml) y se
extrajo con dietil éter (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 5 ml), se secaron
sobre MgSQO, y se concentraron. El compuesto del titulo (112 mg, 0,40 mmol, 80%) se obtuvo como un aceite

amarillo.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 282, Rt: 2,415 min.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:

Prepa- 16n Rt pureza |pureza
EJEMPLO |radoa | Estructura Método LCMS LCMS LCMS | LCMS | RMN
artir de (min) (%) (%)
e
9-1 5-2 BB_LCMSO1(+) 282 2.430 95 n/a
O N
o]
P
9-2 5-1 -0 BB_LCMS01(+) 282 2.538 67.3 nfa
N
o-"
93 53 N BB_LCMS01(+) 282 2436 82.9 n/a
~
o]

Ejemplo comparativo 10
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6-Metoxi-2-[4-metil-5-(morfolin-4-carbonil)-tiazol-2-il]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido

o]
r S s - ]
L = \ﬁI = Wﬂ Q .
0 _o

/

o}
NH N -3
S e

(2-Cloro-4-metil-tiazol-5-il)-morfolin-4-il-metanona

Paso A

Una mezcla de acido 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carboxilico (1,11 g, 5,0 mmol) y cloruro de tionilo (11 ml, 18,2 g, 0,153
mol) se calenté a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar, los volatiles se evaporaron, seguido de la adicion y
evaporacion de tres porciones de 10 ml de tolueno. Una muestra del residuo se traté con metanol y el éster metilico
obtenido demostré ser el compuesto 2-clorotiazol [LCMS/BB_LCMS01 (+)/:M + 1 = 192, Rt: 3,424 min], lo que indica
que el producto (0,91 g) , 4,7 mmol, 95%) fue cloruro de 2-cloro-4-metil-tiazol-5-carbonilo.

A una solucion del cloruro de acido anterior (200 mg, 1,02 mmol) en diclorometano (5 ml) a 0°C, una mezcla de
morfolina (88 uL, 89 mg, 1,02 mmol) y diisopropiletilamina (148 pL, 124 mg, 1,03 mmol) en diclorometano (3 ml) se
afiadié gota a gota y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después de la dilucion con
diclorometano (20 ml), la solucidn se lavé con agua (2 x 5 ml), se secé sobre MgSO,4 y se evapord para dar el
compuesto del titulo (208 mg, 0,84 mmol, rendimiento: 82% calculado a partir del cloruro de acido de partida) como
un aceite amarillo.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 247, Rt: 2,534 min.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:

Prepa- : e o 16n Rt pureza | pureza
EJEMPLO | rado a | Estructura Método LCMS LCMs | LCMS | LCMS | RMN
partir de )

(min) | (%) § . (%)

Cl Sa - _ o ' R
10a-1 - \(\I / er . BB_LCMS01(+) 247 2.534 011 wa
N K/ , .

Ci . . : .
10a-2 - "{ V& Nw\/wf:/f BB_LCMSO1(+) | 290 0777 | 100 | na
[ [ o b . . .

Paso A’
(1-Metil-piperidin-4-il)-amida del acido 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carboxilico

A una mezcla agitada de 1-metil-4-aminopiperidina (125 pL, 114 mg, 1 mmol) y trietilamina (570 yL, 414 mg, 4,1
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 mL), acido 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carboxilico (266 mg, 1,2 mmol),
hidrocloruro de (3-dimetilaminopropil)-etil-carbodiimida (232 mg, 1,2 mmol) y 1-hidroxi-benzotriazol (164 mg, 1,2
mmol) fueron secuencialmente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 22 h. Después de la dilucion
con diclorometano (20 ml), la mezcla se lavé con agua (3 x 10 ml), se secod sobre MgSO. y se concentré. De esta
manera, se obtuvo el compuesto del titulo (277 mg, 0,87 mmol, 87%) como un sélido amarillo.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 318, Rt: 1,102 min.
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Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:

Prepa- 16N Rt pureza |pureza
EJEMPLO | radoa | Estructura Método LCMS LCMS LCMS |LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)
Bf\r.s 2
10a-3 J{'«N_Q—“ BB_LCMSOI(+) | 318 1102 | 968 |wa
H
Br\i/s 0
10a-4 ,j./ N,_CN'BOC BB_LCMSO01(+) | 348 3620 | 938 |wa
H
Bfe. _S o
\h//
10a-5 - N aj > BB_LCMSOI(+) | 304 | 0555 |991 |wa
N
_ \
2r S O
T
108-6 - ' 3‘:3 BB_LCMSOI(+) | 290 0492 | 100 wa
N
\
Paso B
6-Metoxi-2-[4-metil-5-(morfolin-4-carbonil)-tiazol-2-il]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido
Una mezcla de hidrocloruro de 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido (82 mg, 0,36 mmol),

dimetilformamida anhidra (5 ml), (2-cloro-4-metil-tiazol-5-il)-morfolin-4-il-metanona (89 mg, 0,36 mmol) y carbonato
de potasio recién secado (149 mg, 1,08 mmol) se agitdé en argon a 120°C durante 3,5 hy luego a 150°C durante 1 h.
Se afiadio agua (20 ml) y el producto solido separado se separo6 por filtracion. El filirado se extrajo con dietil éter (5 x
10 ml) y los extractos combinados se lavaron con agua (2 x 10 ml), se secaron y se concentraron. El residuo y el
producto solido anterior se combinaron y se trituraron repetidamente con diisopropil éter. De esta manera, el

compuesto del titulo (37 mg, 0,092 mmol, 26%) se obtuvo como un polvo beige.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 402, Rt: 3,129 min.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:
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Prepa- : 16n Rt pureza | pureza
EJEMPLO | rado a | Estructura Método LCMS LCMS LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)
10-1 10a-1 BB_LCMS0I(+) | 402 3029 | 889 | wa
10-2 10a-2 BE_LCMSO1(+) | 445 2655 | 961 |nfa
10-3 10a-3 BB_LCMSOI(H) | 420 | 2624 | 913 | wa
10-4 10a-4 BB_LCMSOI(+) | 515 {3849 |97 |nfa
10-5 10a-5 wa
10-6° 10a-6 nfa
10-7 10a-5 BB_LCMSOI(+) | 415 2470 19 | na
_o
Ox s o
10-8 10a-6 ﬂu#} wa
N
\

Ejemplo comparativo 11
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4-(7-Formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-benzamida

F@\
8]
/0 - ‘:cjf\\}\/m /\m
_— —_—
Ox NH A) Ox N 8) Ox N
Paso A

NH,

4-(7-Formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-benzonitrilo

Una mezcla de hidrocloruro de 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-carbaldehido (1,0 g, 4,39 mmol), 1-fluoro-4-
metil-benceno (2,42 g, 20,0 mmol) y KoCO3 recién secado (3,0 g, 21,7 mmol) en dimetilformamida anhidra (11 ml) se
agitd en atmosfera de nitrogeno a 130°C durante 6 h. La mezcla se vertié en agua (50 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO. y se evaporaron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre silice eluyendo con una mezcla 2:1 de n-hexano y acetato de etilo. De esta manera,
se obtuvo el compuesto del titulo (0,45 g, 1,54 mmol, 35,1%).

Prepa- 16n Rt pureza | pureza
EJEMPLO | rado a | Estructura Método LCMS LCMS LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)
940
QO N
Ila - \©\ BB_LCMSO01(+) | 293 3828 | 100 | wa
S
Paso B

4-(5-Formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-benzamida

Una mezcla de 4-(7-formil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-benzonitrilo (200 mg, 0,68 mmol) y 96% (p/p) de
acido sulfarico (3 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. El dia siguiente se vertié en agua helada
(10 ml), el pH se ajustd con K,CO3 a 9 y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con una mezcla 95:5 de cloroformo y metanol. De esta manera, se

obtuvo el compuesto del titulo (85 mg, 0,27 mmol, 39,7%) como un sélido.

Prepa- 16n Rt pureza | pureza
EJEMPLO | rado a | Estructura Método LCMS LCMS LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) | (%) (%)
/O
O N
11-1 1la BB_LCMSO01(+) | 311 3.121 | 100 n/a
NH,
(o]

Ejemplo comparativo 12

6-Metoxi-2-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-tiazol-5-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido
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0 o)
-
(lj S 7 I _ ,.(Br
o)
Br A S
+ \(ﬂOH — N
NH N / Ne N
: HCl
o
/
N
0 Q
"
B | N
o)
B, s—
N =~ N
0

Paso A
2-(2-Bromo-tiazol-5-carbonil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido

A una mezcla de hidrocloruro de tetrahidrofurano seco (20 ml) 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido
(683 mg, 3,00 mmol) y trietilamina (2,1 ml, 1,52 g, 15 mmol), acido 2-bromotiazol-5-carboxilico (655 mg, 3,15 mmol),
1-hidroxibenzotriazol (446 mg, 3,30 mmol) y clorhidrato de 1-etil-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (634 mg, 3,30
mmol) fueron agregados secuencialmente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h y la suspension
amarilla resultante se evapord y se repartié entre cloroformo (30 ml) y HCI 0,1 N (15 ml). La capa organica se separ6
y se lavd con bicarbonato sédico saturado (15 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se secd, se evapord y se
purificé por cromatografia en columna (Kieselgel 60), con cloroformo como eluyente. EI compuesto del titulo (600
mg, 1,57 mmol, 53%) se aislé como un solido.

Prepa- | . 16n Rt pureza | pureza

EJEMPLO | rado a | Estructura Método LCMS LCMS LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) | (%) (%)
5 - =

0 N _,<
i2a i | TN BB_LCMSO0I(s) | 382 3470 {106 |
= Nw]/Jﬁ'\“‘/
1

Paso B

6-Metoxi-2-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-tiazol-5-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido

A una solucion de 2-(2-bromo-tiazol-5-carbonil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-carbaldehido (229 mg, 0,60
mg) en N,N-dimetilformamida abs. (4 ml), se afiadié6 N-metilpiperazina (133 pl, 120 mg, 1,20 mmol) y carbonato de
potasio seco (248 mg, 1,80 mmol). La mezcla resultante se agité en nitrégeno a 100°C durante 2 h en un vial
cerrado. La reaccion se enfrid, se afiadié agua (10 ml) y la solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 15
ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO4) y se evaporaron para proporcionar el compuesto del
titulo (92 mg, 0,23 mmol, 38%) como un sdlido cristalino amarillo palo.
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Prepa- 16n Rt pureza |pureza
EJEMPLO. | rado a | Estructura Método LCMS LCMS LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)

/

N

0 )

L[ N
12-1 12a 0 BB_LCMSO01(+) [ 401 2.550 93 n/a

Ejemplo comparativo 13

7-Hidroxi-3-[4-metil-5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido

HO © 0 HO
CLI(S o
| p}ﬂ”
Q

Una mezcla de 7-hidroxi-3-[4-metil-5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-cromen-2-ona (156 mg, 0,40 mmol) y
hexametilentetramina (224 mg, 1,6 mmol) en acido trifluoroacético (4 ml) se agitdé en un vial cerrado en atmodsfera de
argon a 110°C durante 40 minutos. Después de enfriar, se afiadié agua (15 ml) y la mezcla se extrajo con
diclorometano (3 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (3 x 5 ml), se secaron sobre
MgSO. y se concentraron. El producto bruto obtenido (83 mg) se purificé por cromatografia en columna sobre silice,
eluyendo con una mezcla 9:1 de cloroformo y metanol. De esta manera, se obtuvo el compuesto del titulo (30,5 mg,
0,074 mmol, 18,5%) como un solido amarillo.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 414, Rt: 3,085 min.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,41 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 7,97 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
3,59 (s ancho, 4 H), 2,55 - 2,64 (m, 4 H), 2,41 (s, 3 H), 2,38 (s, 3 H).

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:
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Prepa- 16n Rt pureza |pureza
EJ. rado a Estructura Método LCMS LCMS LCMS |LCMS | RMN
partir de . (min) (%) (%)
O
-
HQ =N (n) L]
i _ o .
13-1 20-1 PN 1?‘( BB_LCMSO01(+) | 414 3085 | 100 | o8
™ N : :
-
\
o
-
132 | 6093-68-1 G XN BB LCMSOIC) | 189 2621 |00 |98
0”0 '
0
O (o] 0
133 23251-28-7 P BB_LCMS0I() | 231 3505 |98 95
13-4 20052-60-2 BB_LOCMSOI(+) | 235 3709 | 96 97
13-5 56437-16-2 BB LCMSOI(- |23 12496 |95 |98
13-6 ﬁ‘;dff;“’ BB_LCMSOI(-) | 345 | 4068 | 100 |98
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BR_LCMSO7(+)

Princeton
i3-7 PBMR- BB_LCMSO1(+) | 355 3,495 100 98
019293
Princeton
13-8 PBMR- BE_LCMSO01(+) .} 311 1467 04 93
015251 .
: Princeton . Co .
13-9 PBMR- BB_LCMSOI(+) | 316 4.081 97 - 98
001612 ' :
13-10 61034-11-5 BB_LCMSOI(+) | 333 3785 100 98
O
Fel
o 0.0 : ' _
13-11 19492-02-5 \J// BB_LCMSO0I(-) | 237 1453 98 98
Ci &
/.O
. . - {o O, .0 : ’
13-12 219965-92.1 | BB_LCMSO0I(-) | 221 a7 93 98
. Az o
F
1313 | 5852.03.9 BB_LCMS01(-) | 261 3224 | 88 90
13—,1.4 90-33-5 BB_LCMS01(+)y | 205 3.278 100 o8
i3-15 6100-60-3 321 1.401] 93 98
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o]
=
HO 0.0
13-16 | 55977-10-1 BB_LCMSO0I(-) | 281 3453 |95 n/a
o
Br
0
Q O (5]
1317 | 19a-1 BB_LCMSOI(-) | 344 3844 |90 - |95
13-18 | 1922 BB_LCMSO0I(-) | 358 3948 [ 97 |96
1319 | 202 o BB_LCMSOI(+) | 444 124 |0 |8
: N\,_JG
HO e 0O o .
| o '
1320 | 203 s | BB_LCMSOI(+) | 428 3033 | 100 |94
D, (5 |
-N ) .
A
O
ca
HO \ 0\&0
P a .
(321 | 205 PN CH BB_LCMSO07(+) | 400 1276 |99 98
Nt N--v )
L
\
1322 | 2141 BB_LCMS01(+) | 401 3359 |96 |95
O
-
o 0.0
1323 | 221 BB_LCMSO0I(-)} | 311 3290 |00 | 98
o g, ' '
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o}
=
0 Q (o]
13-24 22-2 . BB_LCMSO1(-) | 299 3419 99 98
F Z Br
/O
o] o, .0
13.25 22-3 BB_LCMSO0I(-) 315 3.229 79 n/a
=
ClI Br

Ejemplo comparativo 14

[4-(6-Hidroxi-benzotiazol-2-il)-fenil]-(4-metil-piperidin-1-il)-metanona

0O

Se disolvieron 3-bromo-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido (142 mg, 0,50 mmol), éster de pinacol
del acido 4-(4-morfolin-4-carbonil)fenilborénico (175 mg, 0,55 mmol), fosfato de potasio (424 mg, 2,00 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (17 mg, 0,015 mmol) en una mezcla desgasificada de 4,5 mL de 2-etoxietanol y 0,5 mL
de agua. La mezcla se agité a 115°C en argon durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejo que alcanzara la
temperatura ambiente, luego se afadié carbén activado (40 mg) y se agité durante 20 minutos. El sélido se separé
por filtracién, se lavd con etanol y los filtrados combinados se evaporaron. El residuo se suspendié en bicarbonato
de sodio saturado (20 ml) y se extrajo con diclorometano (3x20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S04) y se evaporaron. El residuo sélido se purificé por cromatografia en columna (Kieselgel 60) con cloroformo-
metanol 98:2 como eluyente. El producto bruto se tritur6 con Et20, se separ6 por filtracion y se seco al aire,
proporcionando el compuesto del titulo (31 mg, 0,08 mmol, 16%) como un polvo blanco.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:
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 Prepa- 16n Rt ipureza |pureza
EJEMPLO} . rad.o a Estructura Método LCMS LCMS LCMS {LCMS | RMN
partir de (min) § (%) (%)
1—/'{)
!
NS
14-1 55977-10-1 LA o~ BB_LCMSO0I(+) | 394 3.175 | 100 98
RO
O
14-2 §5977-10-1 BB_LCMS01(+) | 407 2.596 |99 9%
14-3 55977-10-1 BB_LCMS0i(+) | 437 2714 Lo |98
14-4 55977-10-1 1 BB_LCMS01(+) | 394 3,199 |99 98
14-5 55977-10-1 BB_LCMS01(+) | 380 2.574 |97 8
14-6 55977-10-1 BB_LCMSOI(+) | 352 | 3233 |96 98
14-7 - 55977-10-1 BE_LCMSO0I(+) | 378 1416 |99 98
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14-8 55977-10-1 BB_LCMSOI(+) | 406 3815 94 158
14-9 55977-10-1 BR_LCMSOI(+) | 352 31,292 98- 48
14-10 55977-10-1 BB_LCMSQ 1 {_+§ 378 1436 |93 98
14-11 13-23 BB_I.zCMSGﬁﬂ 409 2.929 | 100 85
14-12 13.23 BB_LCMSO0I(+) | 424 | 3.196 | 96 95
1413 | 13-23 -1;13__1.(;?.:»13{11(4-} 437 3.1‘}26 100 98
| 14-14 13-24 BBﬁJ..C?\JSO.l(I-!‘} 7 3017 |92 95
14-15 13.25 BB_LCMSO01(+) 428_ 3.550 94 98
Ejemplo 15

7-hidroxi-4-metil-3-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido
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HO 0O

Paso A
Acido 3-(8-formil-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-propiénico

Una mezcla de éster etilico del acido 3-(7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-propiénico (100 mg, 0,36 mmol) y
hexametilentetramina (203 mg, 1,44 mmol) en acido trifluoroacético (3,6 ml) se agité en un vial cerrado en atmosfera
de argon a 110°C durante 2 h. La reaccion se vertio en hielo picado (15 ml), se calenté a temperatura ambiente, y el
precipitado solido se separé por filtracion. Esta mezcla de éster formilado y acido carboxilico correspondiente se
disolvio en dioxano-NaOH 1 N (1:1) y se agité a temperatura ambiente. Después de 2 h, se afadieron 15 ml de
diclorometano. La capa acuosa se separ6 y se acidificé por adicion en porciones de HCI 1N. El precipitado se
recogid, se lavo con agua y se seco para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg, 0,043 mmol, 13%) como un
polvo marrén claro.

' Preparado 16n Rt pureza | pureza
EJEMPLO| 5 partir de | Estructura ~ | Método LCMS LCMS | LCMS |LCMS | RMN
(min) (%) (%)
15a-1 | 5969-19-7 BB_LCMSO01(+) 277 3.268 S0 nia
152-2 - | 6100-60-3 BB_LCMS07(+) 207 1386 |79 n/a
Paso B

7-Hidroxi-4-metil-3-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil )-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido

A una mezcla de tetrahidrofurano seco (8,5 mL) y N,N-dimetilformamida (2 mL), morfolina (93 uL, 94 mg, 1,08
mmol), trietilamina (340 pl, 247 mg, 2,45 mmol) se afadieron acido 3-(8-formil-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-
il)-propidnico (148 mg, 0,49 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (146 mg, 1,08 mmol) y hidrocloruro de 1-etil-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (205 mg, 1,08 mmol) en este orden. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche, luego se afiadieron 5 ml de HCI 2 N y la agitacion se continué durante 2 h. La solucién resultante
se extrajo con diclorometano (2x10 ml), las capas organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio
saturado (10 ml) y salmuera (10 ml), la fase organica se seco (Na>SO4) y se evapord. El compuesto del titulo (399
mg, 1,070 mmol, 57%) se aisloé por cromatografia en columna (Kieselgel 60) con cloroformo metanol 20:1 como
eluyente, como un polvo blanco.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,74 (s ancho, 1H), 10,45 (s, 1H), 7,98 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 3,49 - 3,60 (m, 4H), 3,39 - 3,45 (m, 4H), 2,75 - 2,81 (m, 2H), 2,47 - 2,53 (m, 2H), 2,41 (s, 3H).
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Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:

Prepa- 16n Rt pureza | pureza
EJEMPLO| radoa Estructura Método LCMS LCMS LCMS | LCMS | RMN

partir de (min) (%) | . (%)

rﬁo
HO A 0._.0 .
154 15a-1 |/\o BB. LCMSG1(+} | 346 3286 | 99 98
= r"\)
o

15-2 13a-1 BB_LCMSCI(=) | 359 2945 | 100 08
15-3 15a-1 BIR_LOMSOI(=) | 389 2928 |98 97
15-4 15a-2 B]ﬁi_u_‘.‘h'l.‘iﬂ?(—:-)' 376 1.199 | 100 98
15-5 5852-10-8 BB_LCMSOT7(+) | 332 1.404 100 08
15-6 5852-10-8 BB_LCMSOT(+) | 345 | 1307 |99 98
Ejemplo 16
7-Hidroxi-4-metil-3-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-3-oxo-propenil]-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido

O

-
HO O 0]

i e e,
-
Br
5

Se disolvieron 3-bromo-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido (142 mg, 0,50 mmol), 1-(4-metil-

piperazin-1-il)-propenona (93 mg, 0,60 mmol), acetato de paladio (4 mg, 15 pmol), tri-o-tolil-fosfano (9 mg, 30 umol) y
acetato de plata (167 mg, 1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida abs. (4 ml). La mezcla se irradié en un reactor de
microondas durante 1 hora a 120°C bajo atmosfera inerte. La mezcla de reaccion se vertiéo en agua (10 ml) y se
10 extrajo con cloroformo (3x15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.) y se evaporaron. El
compuesto del titulo (15 mg, 0,042 mmol, 8%) se aisl6 por cromatografia en columna (Kieselgel 60) con cloroformo
como eluyente, como un polvo amarillo.
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H RMN (400 MHz, D MSO - dg) & 10,43 (s, 1H), 8,05 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 15,1
Hz, 1H), 6,92 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,56 - 3,66 (m, 4H), 2,55 (s, 3H), 2,38 (s ancho, 4H), 2,27 (s, 3 H).

Prepa- : : . 1 1en Rt | pureza i pureza
Ej. rado a Estructura Método LCMS . LCMS LCMS | LCMS | RMN
partir de S - . (min) (%) (%)
16-1 ?59??'10' BB_LCMSO1(+) | 357 3011 |99 | 94

Ejemplo comparativo 17

Amida del acido 7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromeno-3-carbotioico

HO

A una soluciéon de 7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromeno-3-carbonitrilo (7,50 g, 37,31 mmol) en N,N-dimetilformamida
(150 ml), se afiadié sulfuro de amonio (40-48% en peso de agua, 38 ml, 560 mmol), y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante una semana. Se afadié una porcion adicional de sulfuro de amonio (38 ml) cada dos
dias. La solucién se evaporo y el residuo sélido se triturd con agua, se filtré y se secé. El producto bruto obtenido se
purificd por cromatografia en columna (Kieselgel 60), con cloroformo-metanol (1:1) como eluyente. El compuesto del
titulo (3,20 g, 13,6 mmol, 36%) se aislé6 como un polvo amarillo.

Preparado 16n Rt pureza |pureza
EJEMPLO | 5 partir de | Estructura Método LCMS LCMS | LCMS | RMN
LCMS . . o
(min) (%) (%)
HO o__0 '
17-1 ‘:‘329%‘ A_2S | BBLLCMSOI(+) | 236 [ 2554 |99 n/a
NH,

Ejemplo comparativo 18

7-metoxi-3-[4-metil-5-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-tiazol-2-il]-cromen-2-ona

O o

R g

Ester terc-butilico del acido 2-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-metil-tiazol-5-carboxilico

A una suspension de la amida del acido 7-hidroxi-2-oxo-2H-cromeno-3-carbotioico (221 mg, 1,0 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (5 ml) agitada a 0°C, se afiadi6 en porciones hidruro de sodio (60% en aceite, 44 mg, 1,1
mmol). Durante la adicién, se formd una solucion clara con efervescencia moderada. Después de 10 minutos, se
afnadi6é gota a gota una solucion del éster terc-butilico del acido 2-bromo-3-oxo-butirico (474 mg, 2,0 mmol) en NN-
dimetilformamida anhidra (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se vertié en
agua (20 ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (3 x 5
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ml), se secaron sobre MgSO. y se concentraron. El residuo se trituré con dietil éter, el producto solido se recogid y
se lavo con dietil éter. EI compuesto del titulo (224 mg, 0,623 mmol, 62,3%) en forma de un solido amairillo.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:

Prepa- 16n Rt | pureza | pureza
Ej. ‘rado a Estructura Método LCMS LCMS LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)

. HO 6.0 | |
18a-1 | 69015-66-3 | - \@,\Ir ,/{ BB LCMSO7(+) | 360 | 3928 [97.1 | wa
18a-2 171 % '{‘ BB_LCMS07(+) | 374 3913 | 963 |wa

Paso B

Acido 2-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-metil-tiazol-5-carboxilico

A una suspension del éster terc-butilico del acido 2-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-metil-tiazol-5-carboxilico (387
mg, 1,08 mmol) y anisol (117 pL, 117 mg, 1,08 mmol) en diclorometano anhidro (5 mL) se afiadid acido
trifluoroacético (5 mL) y la solucién obtenida se agitd a temperatura ambiente durante 6 h. Se afiadid dietil éter (30
ml), el precipitado se recogio, se lavo con dietil éter y se secé al aire. De esta manera, se obtuvo el compuesto del
titulo (285 mg, 0,94 mmol, 87%) como un solido marrén claro.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 304, Rt: 3,297 min.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:

Prepa- . . Rt pureza |pureza
I Bj. | radoa | Estructura Método LCMS | 16n LCMS LCMS [LCMS | RMN
partir de | _ (min) | (%) | (%)
HO o] 8} B
~_S.
18-1 18a-1 i BB_LCMSO07(+) | BB_LLCMSO07(+) | 304 3297 | 993
™ Y OH
HO
~_8. P
18-2 18a-2 i Q%_-« BB_LCMS07(+) | BB_LCMS07(+) | 318 3293 | 99.7
N OH .

Ejemplo comparativo 19

o &

/U\HLO/\
HO o._.0 ¢ HO O. O HO 0.0
NS ms e g ™ N &
: 4
”K’H o\ "(4"”

NH,

Paso A

Ester etilico del 4cido 2-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-metil-tiazol-5-carboxilico

186



10

15

20

25

ES 2 698 048 T3

A una solucion de la amida del acido 7-hidroxi-2-oxo-2H-cromeno-3-carbotioico (66 mg, 0:3 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (5 ml), se afadié6 K,CO3 recién secado (263 mg, 1,9 mmol) seguido de éster etilico del
acido 2-cloro-3-oxo-butirico (79 yL, 94 mg, 0,54 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 19 h. La
mezcla se vertid en agua (25 ml) y se extrajo primero con cloroformo (3 x 10 ml) y, después de la saturacion con
NaCl, con tetrahidrofurano (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO. y se
concentraron. El residuo se disolvié en cloroformo (8 ml), se afadié p-toluenosulfonato de piridinio (7,5 mg, 0,03
mmol) y la mezcla se agité a 60°C durante 4,5 h. Después de enfriar, la solucion se lavé con salmuera (3 x 5 ml), se
seco sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con
una mezcla 9:1:0,1 de cloroformo, metanol y NH4sOH cc. El compuesto del titulo (14,5 mg, 0,044 mmol, 14,7%) se
obtuvo como un sélido amarillo.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 332, Rt: 3,748 min.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:

Rt pureza |} pureza

Prepa- ' . 16n
Ej. rado a Estructura Método LCMS LCMs |LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)

HO Q.20 ' .
19a-1 6901 5-66-3 U;[f}—‘qo BB_LCMSO07(+) 318 3.643 98.9 | nia
) N 4/ D—'\
HO 0.0 .
P s P . .
19a-2 i 090G15-66-3 \Q,\/\Qf BB_LCMSO0T7(+) 332 3.748 904 | wa
. _ 4 W . 0——\ .

Paso B
Acido 2-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)-tiazol-5-carboxilico)

Una suspension del éster etilico del acido 2-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)-tiazol-5-carboxilico (50 mg, 0,16 mmol)
en acido sulfurico al 70% (p/p) (3 ml) se agité a 100°C durante 1 h. Durante el calentamiento, los sdlidos se
disolvieron y precipité un soélido después de 1 h. El precipitado se recogid, se lavé con agua y se seco al aire. De
esta manera, se obtuvo el compuesto del titulo (30,5 mg, 0,10 mmol, 62,5%) como un sélido marrén palo.

Prepa- 16n Rt pureza |pureza
Ej. rado a Estructura Método LCMS LCMs | LCMS [ LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)

HO Q 0
19-1 19a-1 \@Iﬁ}j BB_LCMS07(+) | 290 3181 |98 n/a
N 4 OH

Ejemplo comparativo 20

7-Hidroxi-4-metil-3-[4-metil-5-(4-metil-piperazina-1-carbonil }-tiazol-2-il]-cromen-2-ona

HO 0._.0 HN N— HO 0.0

'

Para secar tetrahidrofurano (12 mL) a 0°C, 1-metilpiperazina (61 pL, 55 mg, 0,55 mmol), trietilamina (210 yL, 152
mg, 1,5 mmol), se afadieron secuencialmente acido 2-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-metil-tiazol-5-carboxilico
(156 mg, 0,49 mmol), hidrocloruro de (3-dimetilamino-propil)-etil-carbodiimida (105 mg, 0,55 mmol) y monohidrato de
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1-hidroxibenzotriazol (84 mg, 0,55 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después de la
adicion de agua (30 ml), el pH se ajusté a 8 mediante la adiciéon de una solucién acuosa al 5% de NaHCOs y la
mezcla se extrajo con tetrahidrofurano (3 x 15 ml). Después de secar (MgSQ.) y evaporar, el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre silice (Kieselgel 60) usando cloroformo-metanol 9:1 como eluyente. El compuesto
del titulo (156 mg, 0,41 mmol, 81%) se obtuvo como un soélido amarillo.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:

Prepa- 16n Rt |pureza |pureza
Ej. radoa | Estructura Método LCMS | | cms | LCMS [LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)
HO 0._.0
\Cllrs o
20-1 18-1 ;{4”_3 BB_LCMSO07(+) |38 |2955 | 100 |wna
N
AN

Ho 0. 0 __
20-2 18-1 I‘e—‘« BB_LCMSO07(+) 416 2.966 100 n/a
N NNy ©
NN

HO - QO Q .
20-3 18-2 ..L%"(N..3 BB_LCMS07(+) | 400 [2949 [100 |wa
L - |
AY

Ho 0.0 T
o | _
20-4 18-2 mn’s BB_LCMSO07(+) | 430 3001 | 100. | o/a
N NIV : :
-y

HO o] o]
QI‘,S o . :
20-5 19-1 h}]‘,(,,_.v | BB.LCMSO7(+) | 372 | 1215 [958
N

\

Ejemplo comparativo 21

7-Hidroxi-3-[4-metil-5-(morfolin-4-carbonil)-tiazol-2-il]-cromen-2-ona

MO — j\ﬁk'@ .NH’ - \OZIL?_/(E:X

A una solucion de 1-morfolin-4-il-butan-1,3-diona (0,53 g, 3,1 mmol) en 1,2-dicloroetano (30 ml) agitada a 0°C, se
afadié N-bromosuccinimida (0,55 mg, 3,1 mmol) en pequefias porciones y la mezcla se agité durante 1 h. La
solucién se lavé con salmuera (3 x 5 ml), se sec6 sobre MgSO, y se concentré por debajo de 30°C. Fue obtenido
como un aceite amarillento el 2-bromo-1-morfolin-4-il-butan-1,3-diona 0,76 g, 3,04 mmol, 98,1%, LCMS/B8_LCMS01
(+):M + 1 =250, 252, Rt: 1,831 min].

A una suspension agitada de amida del acido 7-hidroxi-2-oxo-2H-cromeno-3-carbotioico (354 mg, 1,6 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (7 ml), se afiadié 1,8-diazabiciclo-[5,4,0Jundec-7-eno (480 pL, 490 mg, 3,2 mmol), seguido
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de una solucién de 2-bromo-1-morfolin-4-il-butan-1,3-diona (750 mg, 3,0 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (15
ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua (100 ml) y
se extrajo primero con cloroformo (3 x 30 ml) y luego, después de la saturaciéon con NaCl, con tetrahidrofurano (3 x
50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El residuo se disolvio en
cloroformo (16 ml), se afadié p-toluenosulfonato de piridinio (40,2 mg, 0,16 mmol) y la mezcla se agitd6 a 60°C
durante 4,5 h. La mezcla de reaccion se lavé con una mezcla de salmuera (10 ml) y una solucién de NaHCO3 al 5%
(5 ml) y luego con salmuera (2 x 15 ml), se secé sobre MgSO, y se concentro. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con una mezcla 9:1:0,1 de cloroformo, metanol y NH4OH cc. El
compuesto del titulo (34,6 mg, 0,093 mmol, 5,8%) se obtuvo como un sélido amairillo.

. Rt  |pureza | pureza
P d -
Ei- | a partirde | Estructura Método LCMS || i\is LCMS |LCMS | RMN
(min) | (%) (%)
20-1 | 69015-66-3 BB_LCMSO0I(+) | 373 3040 | 100 | wa

Ejemplo comparativo 22

3-Bromo-7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-cromen-2-ona

HO O O HO o} 0]

= =
\O \0 Br

Se afiadié gota a gota una solucion de bromo (2,55 g, 15,96 mmol) en acido acético (8 mL) a una suspension
agitada de 7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-cromen-2-ona (3,20 g, 15,5 mmol) en acido acético glacial (31 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 10 minutos, luego se vertié sobre hielo picado (400 ml). A la
suspension amarilla clara resultante, se afiadio 1 ml de solucidn saturada de bisulfito sédico y se dejé que la mezcla
alcanzara la temperatura ambiente. Los sdlidos precipitados se separaron por filtracion, se lavaron con agua, se
secaron y se recristalizaron en acido acético glacial. El polvo blanco obtenido (3,39 g, 11,88 mmol, 76%) se usé sin
purificacién adicional.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:

Prepa- 16n Rt pureza | pureza
Ej. rado a Estructura Método LCMS 'LCMS | LCMS | RMN
) LCMS ) . o
partir de : i (min) (%) (%)
HO o] o]
22-1 3374-03-6 ~o g BB_LCMSOI(+) | 286 3316 |78 n/a
r
HO o (0]
22-2 219965-92-1 F = B BB_LCMSO01(+) 274 3.390 92 nfa
r
HO 0 0
223 19492-02-5 ol e B BB_LCMSO01(+) 289 3.589 92 n/a
r

Ejemplo comparativo 23
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HCI
(HCJ')zB\Ejﬁ‘r N~ Na3P04 Pd(OAc),
F.to’\fo”m 0
2

Paso A
7-hidroxi-4-metil-3-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil) fenil)-2H-cromen-2-ona (3)

Una mezcla de 3-bromo-7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona (1) (7,66 g, 30 mmol), hidrocloruro del acido 4-(4-
metilpiperazin-1-carbonil)fenilborénico (2) (10,24 g, 36 mmol), Nas;PO4 (22,14 g, 135 mmol), etoxietanol (140 g) y
agua (14 g) se purgoé con argon durante cinco minutos en un recipiente a presion de 250 ml. Se afadi6 Ligando
Sphos (obtenido de Aldrich, Cat. No. 638072) (739 mg, 1,8 mmol) y Pd(OAc); (202 mg, 0,90 mmol) en una atmdsfera
de Argodn, luego el recipiente se sell6 y se calentd durante 60 minutos en una Bafio de aceite a 150°C con fuerte
agitacion. Este proceso fue repetido una vez. Después de enfriar, las mezclas de reaccion se filtraron a través de un
tapon de silice usando CH,Cl, y lavado con MeOH. Las soluciones unificadas se evaporaron a 100 ml, se diluyeron
lentamente con agua (100 ml) y se cristalizaron a 0°C. El producto fue filtrado, se lavé con MeOH al 50% (2x30 ml) y
se seco para proporcionar 18,52 g (81%) del compuesto del titulo. MS (ESI):379 (M + H)*. '"H RMN (8, DMSO (2,5
ppm)):10,57 (s ancho, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,44 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 6,84 (dd, 1H), 6,76 (d, 1H), 3,65 - 3,30 (m, 8H),
2,23 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).

Paso B
Hidrohidrocloruro de 7-hidroxi-4-metil-3-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido (4)

Una mezcla de 7-hidroxi-4-metil-3-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-2H-cromen-2-ona (3) (9,11 g, 24,0 mmol) y
hexametilentetramina (13,46 g, 96,0 mmol) en TFA (283 g) se calentd en un matraz de presion en un bafio de aceite
a 120°C durante 40 minutos. Este proceso fue repetido una vez. Después de enfriar, las soluciones unificadas se
evaporaron a 182 g de peso y, después de la adicién de CH.ClI, (500 ml) y agua (100 ml), se enfrié a 0°C. La mezcla
se neutralizé con NaOH (2 N, 400 ml) y después cerca del punto final con NaHCO3 (10%) con enfriamiento y
agitacion. El producto se extrajo con CH2Cl; (5x100 ml), se lavé con agua (backextracted), se secé sobre MgSO, y
evaporo6 para proporcionar 23,5 g de producto bruto. El producto en bruto se cargd en 33 g de silice y se purificé por
cromatografia de media presion (columnas 4x100g + reposiciones 4x100g) usando 2-3% de MeOH en CHCl,
recogiendo las primeras fracciones para proporcionar 7,00 g de la base libre. Este producto se disolvié en EtOH (130
ml) y HCI (8 ml, 6 N) con calentamiento. Al enfriar a 20°C la sal cristaliz6. Se filtrd y se lavé con EtOH absoluto (2x20
ml), se secé al aire y luego a 50°C bajo vacio de 5 mm Hg para proporcionar 6,65 g (34%) del compuesto del titulo.

MS (ESI):407 (M + H)*.

"H RMN (&, DMSO (2,5 pp m)):11,93 (s ancho, 1H), 10,90 (s ancho, 1H), 10,50 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,55 (d, 2H),
7,43 (d, 2H), 7,04 (d, 1H), 4,4-3,3 (m, ancho, 8H), 2,79 (s, 3H), 2,28 (s, 3H).

El analisis elemental de una muestra secada previamente al aire corresponde bien al agua de 2 cristales:

Medido Calculado
% | Secado al aire® | Alto secado® | 4 4+ HxO | 4 +2H0
C | 57,66 60,91 62,37 | 59,94 57,68
H | 5,61 5,75 5,23 | 5,47 5,68
N |578 6,11 6,33 | 6,08 5,85
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Cl | 7,47 7,75 8,00 | 7,69 7,40

Pd | <10ppm <10ppm

aSecado al aire:equilibrado a 22°C.
bAlto secado:equilibrado a 50°C por debajo de 1 mm Hg durante 24 horas.

Ejemplo comparativo 24

HO
HO 0.0 N

Ha, HN_/_ \ /° Na3PO4, Pd(OAC)2
P + —< H

Br HOB o et~ 20
1 2

HO O Q Q r. N HO
NH O 2)He @ nH Ko

o

Paso A
4-(7-Hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil) benzamida (6)

Una mezcla de 3-bromo-7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona (1) (7,66 g, 30 mmol), acido 4-(2-morfolinoetilcarbamoil)
fenilbordnico (2) (10,02 g, 36 mmol), NazPO4 (17,2 g, 105 mmol) en una mezcla de etoxietanol (140 g) y agua (14 g)
se purgd con argén durante cinco minutos en un recipiente a presion de 250 ml. Se afadieron ligando Sphos (738
mg, 1,8 mmol) y Pd(OAc)2 (206 mg, 0,90 mmol) en una atmodsfera de argdn, luego se selld el recipiente y se calentd
durante 60 minutos en un bafio de aceite a 150°C con fuerte agitacion. Este proceso fue repetido una vez. Después
de enfriar, las mezclas de reaccion se filtraron a través de un tapon de silice usando CH2Cl; y lavado con MeOH. Las
soluciones unificadas se evaporaron a 100 ml, se diluyeron lentamente con agua (100 ml) y se cristalizaron a 0°C. El
producto se filtro, se lavé con MeOH al 50% (2x50 ml) y se seco para proporcionar 22,33 g (91%) del compuesto del
titulo MS (ESI):409 (M + H)*. '"H RMN (&, DMSO (2,5 ppm)):10,57 (s ancho, 1H), 8,46 (t, 1H), 7,88 (d, 2 H), 7,69 (d,
1H), 7,39 (d, 2 H), 6,84 (dd, 1H), 6,76 (d, 1H), 3,57 (m, 4H), 3,40 y 2,48 (2q, 2x2H), 2,43 (m, 4H), 2,22 (s, 3H).

Paso B
4-(8-Formil-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil)benzamida (4)

Una mezcla de 4-(7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil)benzamida (3) (8,17 g, 20,0 mmol) y
hexametilentetramina (11,22 g, 80,0 mmol) en TFA (200 ml) se calent6 en un matraz de presion en un bafio de
aceite a 115°C durante 40 minutos. Este proceso fue repetido una vez. Tras enfriar, las soluciones unificadas se
evaporaron a 158 g de peso y, después de la adicion de CH.ClI, (500 ml) y agua (100 ml), se enfrié a 0°C. La mezcla
se neutralizé con NaOH (2 N, 350 ml) y luego cerca del punto final con NaHCO3 (10%) con enfriamiento y agitacion.
El producto se extrajo con CH2Cl, (5x100 ml), se lavé con agua (se extrajo de nuevo), se secd sobre MgSO, y se
evapor6 para proporcionar 17,2 g de producto bruto. El producto bruto se cargd en 40 g de silice y se purificd por
cromatografia a media presion (columnas 4x100 g) usando MeOH al 1-3% en CHCI, recogiendo las primeras
fracciones para proporcionar 6,2 g (31%) del compuesto del titulo. Este producto se puede convertir en su sal de HCI
disolviéndolo en EtOH (100 ml) y agregando HCI 6N (10 ml). La sal se filtré y se lavé con EtOH al 70% (2x20 ml), se
seco al aire y luego a 50°C bajo vacio de 5 mm Hg para proporcionar 6,0 g de sal de HCI del compuesto del titulo.

MS (ESI):437 (M + H)*.

"H RMN (8, DMSO (2,5 ppm)): 10,50 (s, 1H), 8,48 (t, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,89 (d, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,00 (d, 1H), 3,58
(t, 4H), 3,41y 2,50 (29, 2x2H), 2,48 (m, 4H), 2,25 (s, 3H). Sal de HCI:11,93 (s ancho, 1H), 10,62 (s ancho, 1H), 10,50
(s, 1H), 8,96 (t, 1H), 8,04 (d , 1H), 8,00 (d, 2 H), 7,45 (d, 2 H), 7,04 (d, 1H), 3,98, 3,79, 3,71, 3,55, 3,34, 3,14 (6 m,
6x2 H), 2,26 (s, 3 H).
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El analisis elemental de una muestra secada previamente al aire corresponde bien al agua de un cristal que se
pierde al secarse mas:

Medido Calculado
% | Secado al aire? | Alto secado® | 7 7+HO | 7+2H0
C | 60,46 58,64 60,95 | 58,72 56,64
H | 5,56 5,64 5,33 | 5,54 5,74
N |5,82 5,61 592 | 5,71 5,50
Cl | 7,46 7,28 750 | 7,22 6,97
Pd | <10ppm <10ppm

aSecado al aire:equilibrado a 22°C.
bAlto secado:equilibrado a 50°C por debajo de 1 mm Hg durante 24 horas.

Ejemplo comparativo 25

N
D)

CHO
o 0.0 NL=N HO 0.0
TFA -
\@%/\NEQ NEt;
2) HCI HCI
1 2

Hidrocloruro de 3-(2-(dietilamino)etil)-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido (2)

Una mezcla de 3-(2-(dietilamino)etil)-7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona (1 (312 mg, 1,0 mmol) vy
hexametilentetramina (280 mg, 2,0 mmol) en acido trifluoroacético (5 ml) se irradid con microondas durante 20
minutos a 110°C. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evapord. El residuo se diluyé con agua (10 ml) y
CHCI; (30 ml), se enfri6 a 0°C, se neutralizd con solucion de NaHCO3 y se extrajo con CH.Cl,, Se seco la fase
organica y se anadid HCI (1 ml, 2M en éter). La evaporacion y la cristalizacién a partir de una mezcla de
CH.Cl,/hexano proporcionaron el producto del titulo. MS (ESI): 304 (M + H)*. '"H RMN (5, DMSO (2,5 ppm)): 10,45
(s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 3,22 (q, 4H), 3,11 (m, 2H), 2,94 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,24 (t, 6H).

Ejemplo comparativo 26

CHO CHO
HO HO
Om HMTA X pocl x
TFA DMF Z
N0 N" cl
1H © 2 H 3
,a
fjfl "
|P|'OH.-*H20
K,COs4

PdOAc,(Sphos), comprimidos
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Paso A
6-Hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-carbaldehido (2)

Una mezcla de 6-hidroxiquinolin-2(1H)-ona (1) (TCIl:2,6-dihidroxiquinolina) (806 mg, 5,0 mmol) vy
hexametilentetramina (1,40 g, 10,0 mmol) en acido trifluoroacético (6 ml) se irradid con microondas durante 20
minutos a 100°C. La reaccion se llevd a cabo dos veces con dos paralelos en una escala de 5 mmol. Después de
enfriar, las dos mezclas de reaccion se lavaron en un matraz de 100 ml con MeOH (40 ml). La mezcla se evaporé a
~ 10 ml y se diluy6 con agua (70 ml) con agitacion vigorosa. El producto precipitado se filtrd, se lavé con agua y se
seco al aire para proporcionar 1,85 g (97%) del compuesto del titulo. MS (ESI):190 (M + H)*. '"H RMN (5, DMSO (2,5
ppm)): 11,84 (s, 1H, OH), 11,07 (s, 1H, NH), 10,61 (s, 1H, CHO), 8,86, 7,51, 7,24 y 6,63 (4d, 4x1H).

Paso B
2-Cloro-6-hidroxiquinolin-5-carbaldehido (3)

Se afadio POCI; (973 pL, 10,4 mmol) gota a gota a una solucion de DMF (5 ml) de 6-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-carbaldehido (658 mg, 3,48 mmol) a 0°C. La mezcla se agité durante 20 horas a 20°C y luego se
enfrié a 0°C. Tras la adicion de agua helada, el producto precipité. Fue filtrado; se lavo con agua y se seco al aire
para proporcionar 580 mg (88%) del compuesto del titulo. MS (ESI): 208 (M + H)*. "H RMN (5, DMSO (2,5 ppm)):
11,95 (s, 1H, OH), 10,70 (s, 1H, CHO), 9,38, 8,10, 7,67 y 7,55 (4d, 4x1H).

Paso C
6-Hidroxi-2-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)quinolin-5-carbaldehido (5)

Una mezcla de 2-cloro-6-hidroxiquinolin-5-carbaldehido (3) (104 mg, 0,5 mmol), acido 4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)
fenilborénico (4) (198 mg, 0,7 mmol) y K2COs3 (174 mg, 1,25 mmol) en una mezcla de i-PrOH y agua (6 ml 10:1) se
purgd con argon durante cinco minutos en un recipiente de microondas. Se afiadié una tableta de PAOAc,(Sphos)a
(Aldrich, Cat. No. 694088) bajo una atmdsfera de argdn, luego se sell6 el recipiente y se irradié durante 45 minutos a
165°C. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se filtré a través de un tapén de silice usando MeOH. La solucién
se evaporo y se purificd por cromatografia ultrarrapida usando 0-5% de MeOH en CHCl,, El producto se recristalizé
en CHCly/hexanos para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI):376 (M + H)*. '"H RMN (8, DMSO (2,5 ppm)):
10,74 (s, 1H), 9,44 8,25, 7,21 y 7,49 (4d, 4x1H), 8,29 y 7,54 (2d, 2x2H), 3,64, 3,38, 2,41 y 2,33 (4 s ancho, 4x2H),
2,23 (s, 3H).

Ejemplo comparativo 27

HO (HO).B
|\/ HO
""l..,

i-PrOH/H0

" K,CO5
PdOAc,(Sphos), comprimidos

6-Hidroxi-2-(3-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)quinolin-5-carbaldehido (7)

Una mezcla de 2-cloro-6-hidroxiquinolin-5-carbaldehido (3) (104 mg, 0,5 mmol), acido 3-(4-metilpiperazin-1-carbonil)
fenilborénico (6) (198 mg, 0,7 mmol) y K2CO3 (174 mg, 1,25 mmol) en una mezcla de i-PrOH y agua (6 ml 10:1) se
purgd con argon durante cinco minutos en un recipiente de microondas. Se afiadié una tableta de PAOAc,(Sphos)a
(Aldrich, Cat. No. 694088) bajo una atmosfera de argoén, luego se sellé el recipiente y se irradié durante 45 minutos a
165°C. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se filtré a través de un tapdn de silice usando MeOH. La solucién
se evaporo y se purificd por cromatografia ultrarrapida usando 0-5% de MeOH en CHCl,. El producto se recristalizé
en CH.Clyhexanos para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI): 376 (M + H)*. "H RMN (5, DMSO (2,5
ppm)): 10,74 (s, 1H), 9,44 (d, 1H), 8,30 (dd, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,61 (t, 1H), 7,49 (d, 1H),
7,47 (dd, 1H), 3,60, 3,40, 2,40 y 2,30 (4 s ancho, 4x2 H), 2,23 (s, 3 H).

Ejemplo comparativo 28

6-Hidroxi-2-[4-(4-metil-piperidin-1-carbonil)-fenil]-benzotiazol-7-carbaldehido
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Paso A

[4-(6-Hidroxi-benzotiazol-2-il)-fenil]-(4-metil-piperidin-1-il)-metanona

Se disolvieron 2-bromo-6-hidroxibenzotiazol (400 mg, 1,74 mmol), acido 4-(4-metilpiperidin-1-carbonil)fenilborénico
(472 mg, 1,91 mmol), fosfato de potasio (848 mg, 6,96 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (60 mg, 0,05 mmol) en
una mezcla de 13,5 ml de 2-etoxietanol y 1,5 ml de agua. La mezcla se agité a 115°C en argon durante 2 h. La
mezcla de reaccion se dejo alcanzar la temperatura ambiente, luego se afiadio carbdn activado y se agité durante 20
minutos. La mezcla se filtro, el solido se lavd con etanol y los filtrados combinados se evaporaron. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (Kieselgel 60) con cloroformo como eluyente. El producto bruto se trituré con
Et,0, se recogid y se seco al aire, proporcionando el compuesto del titulo (122 mg, 0,35 mmol, 20%).

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:

_ Prepa- 16n Rt pureza | pureza

Ejemplo rad.o a | Estructura Método LCMS Lcms | LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)

O o s o g ) g

o0« |
28a-1 - N f‘"‘“\ BB_LCMSOI(+) | 353 3598 | 100 | wa
8] Vet ~ .
B . N . . -
280-2 - HOUS \—/ BB LCMSOI(+) | 354 2375 |99 na
4
. N )
Paso B

6-Hidroxi-2-[4-(4-metil-piperidina-1-carbonil)-fenil]-benzotiazol-7-carbaldehido

Una mezcla de [4-(6-hidroxi-benzotiazol-2-il)-fenil]-(4-metil-piperidin-1-il)-metanona (120 mg, 0,34 mmol),
hexametilentetramina (190 mg, 1,36 mmol) y acido trifluoroacético (2 ml) se agité en un recipiente cerrado en
atmodsfera de argon a 120°C durante 1 h. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se afiadieron 10 ml de
agua. El pH de la mezcla se ajusté a 8 mediante la adicidon gota a gota de una solucion saturada de NaHCOs, y se
extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre silice (Kieselgel 60), eluyendo con
cloroformo-metanol 99:1. El compuesto del titulo (34 mg, 0,089 mmol, 26%) se obtuvo como cristales de color
amarillo palo.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 11,20 (s, 1H), 10,35 (s, 1H), 8,13 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,52
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,66 (s ancho, 1H), 3,76 (s ancho, 1H), 3,03 (s ancho, 1H), 2,80 (s
ancho, 1H), 1,81 (s ancho, 1H), 1,57 - 1,72 (m, 2H), 1,07 - 1,35 (m, 2H), 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:
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) Prepa- 16n "Rt |pureza |pureza
Ejemplo | rado a | Estructura Método LCMS LcMs |LCMS |LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)

~d
HO s o]
28-1 28a-1 N’> < > QN BB_LCMSOI(-) | 381 | 3645 | 100 |98
X 2 N N—
28-2 28a-2 mé:s )_6 —/ BB_LCMSO01(+) { 382 | 2479 |97 95
o
N

Ejemplo comparativo 29

6-Hidroxi-2-[5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-tiofen-2-ill-benzotiazol-7-carbaldehido

e A T e w@u@*w
O O

Acido 5-(6-metoxi-benzotiazol-2-il)-tiofeno-2-carboxilico

5 Paso A

z,

Se disolvieron 2-bromo-6-metoxi-benzotiazol (1,22 g, 5,00 mmol), acido 2-carboxitiofeno-5-borénico (860 mg, 5,00
mmol), carbonato de sodio (2,65 g, 25,00 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (300 mg, 0,25 mmol) en una
mezcla de 80 ml de N,N-dimetilformamida y 80 ml de agua. La mezcla se agité a 120°C en argoén durante 2 h. La

10 mezcla de reaccion se evapord y el residuo se repartido entre 100 ml de agua y 100 ml de diclorometano. Una
cantidad considerable de solido blanco precipitd entre las capas y se separd por filtracion y se trituré con dietil éter,
proporcionando el compuesto del titulo (550 mg, 1,89 mmol, 38%) como un polvo blanco.

) Prepa- 16n Rt pureza |pureza
Ejemplo | rado a | Estructura _ Método LCMS || 5yg |LCMS LCMS | RMN
partir dej (min) (%) (%)
| { B
29a . OUS S | OH | BB_LCMSOI(+) | 292 3490 | 94 n/a
7\ - _
N b

Paso B
15 Acido 5-(6-hidroxi-benzotiazol-2-il)-tiofeno-2-carboxilico

Para secar tetrahidrofurano (30 ml), 1-metilpiperazina (834 uL, 756 mg, 7,56 mmol), trietilamina (1,05 ml, 762 mg,
7,56 mmol), fueron afiadidos secuencialmente 5-(6-metoxi-benzotiazol-2-ilo)-tiofeno-2-carboxilico (550 mg, 1,89
mmol), 1-hidroxibenzotriazol (510 mg, 3,78 mmol) e hidrocloruro de 1-etil-3-(dimetilaminopropil)-carbodiimida (726
mg, 3,78). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y luego se evaporo. El residuo se suspendio
20 en bicarbonato sédico saturado (20 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas
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se secaron (Na2SO,), se evaporaron y se recristalizaron en tolueno. EI compuesto del titulo (399 mg, 1,070 mmol,
57%) se aislé como un polvo blanco.

. Prepa- ' . 1 16n Rt lpureza |pureza
Ejemplo 540 a Estructura Método LCMS LCMS |LCMS {LCMS | RMN
partir de. 5 (min) 4 (%) A (%)
29% 29a | © S. - B N/\\' BB_LCMSOI(+) | 374 | 2708 |94 ws
N}>‘_-- \ I \\/N"\.‘- . - i _I

Paso C
[5-(6-Hidroxi-benzotiazol-2-il)-tiofen-2-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

A una solucién del acido 5-(6-hidroxi-benzotiazol-2-il)-tiofeno-2-carboxilico (375 mg, 1,00 mmol) en diclorometano
abs. (3 ml) agitado en argdn a -78°C, se afiadié tribromuro de boro (769 pl, 2,00 g, 8,00 mmol) mediante una jeringa
y la mezcla se agité6 durante 1 h y luego se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 12 h. La
reaccion se inactivé a -78°C mediante la adicion de metanol (0,50 ml) y la mezcla se mantuvo durante 1 h y se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Los volatiles se eliminaron y el residuo soélido se recristalizd
con etanol, se filtrd, se lavé con dietil-éter y se secod para dar el compuesto del titulo (295 mg, 0,82 mmol, 82%)
como un sélido gris.

) Prepa- ) 16n Rt pureza | pureza
Ejemplo | radoa | Estructura Método LCMS LcMms | LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) | (%) (%)
= ——
2 Ho S S~ BB_LCMS01(+) | 360 2346 | 95 oz
9¢ 29% | N HJ)\ ‘::L _ LC _( )

Paso D
6-Hidroxi-2-[5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-tiofen-2-ill-benzotiazol-7-carbaldehido

Una mezcla de [5-(6-hidroxi-benzotiazol-2-il)-tiofen-2-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (290 mg, 0,81 mmol),
hexametilentetramina (453 mg, 3,23 mmol) y acido trifluoroacético (3 ml) se agité en un recipiente cerrado en una
atmosfera de argon a 120°C durante 1 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadieron 10 ml de agua.
El pH de la mezcla se ajustd a 8 por adicion lenta de una solucidon saturada de NaHCOs;, luego se extrajo con
diclorometano (3 x 20 ml). Después de secar (MgSO,), filirar y evaporar el disolvente, el residuo se purificd por
cromatografia en columna con ISCO sobre silice (Kieselgel 60) usando un gradiente de cloroformo-metanol seguido
de trituracion con dietil éter. El compuesto del titulo (23 mg, 0,059 mmol, 10%) se obtuvo como un sdlido naranja.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & Ppm 10,50 (s, 1H), 8,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 3,8
Hz, 1H), 7,21 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,63 - 3,70 (m, 4 H), 2,34 - 2,43 (m, 4 H), 2,23 (s, 3 H).

) Prepa- . 16n Rt pureza |pureza
Ejemplo | rado a | Estructura Metodo LCMS | | sp1s | LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) | (%) | (%)

/D o}
29-1 29¢ HO 5. 8 N/\[ BB_LCMSO01(+) | 388 2465 | 97 98
Ve Y LN
N

Ejemplo comparativo 30

6-Hidroxi-2-(4-isopropil-piperazin-1-il)-benzotiazol-7-carbaldehido

HO s HO s HO s
A / \ B ;T\
I | )—Br — | PN N‘< — >—N N~<
N/ " N p— N/ _/
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Paso A
2-(4-Isopropil-piperazin-1-il)-benzotiazol-6-ol

Se disolvieron 2-bromo-6-hidroxibenzotiazol (345 mg, 1,5 mmol), hidrocloruro de 1-isopropil-piperazina (271 mg,
1,65 mmol) y carbonato de potasio seco (828 mg, 6,00 mmol) en 6 ml de N,N-dimetilformamida seca. La solucion
parda palo resultante se agité a 100°C durante 18 h en un vial cerrado. La mezcla de reaccidon se evaporo, se
suspendié en 20 ml de agua y se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con bicarbonato soédico saturado y salmuera, luego se secaron sobre MgSO4. Después de la evaporacion, el residuo
se purificd por cromatografia en columna (Kieselgel 60) usando cloroformo-metanol 49:1 como eluyente. El
compuesto del titulo (76 mg, 0,27 mmol, 18%) se obtuvo como un soélido blanco.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:

) Prepa- 16n Rt pureza |pureza
Ejemplo | rado a | Estructura Método LCMS LCMs | LCMS | LCMS RMN
partir de - (min) | (%) (%)

g HO S S\ .
3021 |- U >—N N—< |BB_LCMSOI(H) |278 (1345 |87 | mwa
N AN
H ' .
HO 5 N\[(
30a-2 : \©: J}_Nf\:( ! BB_LCMSOI(H) [278 | 1141 |87  |wa
N

re

N
i \) )
20a-3 - HO s N BB_LCMSOI(+) | 318 0452 | 93 n/a

Paso B

6-Hidroxi-2-(4-isopropil-piperazin-1-il)-benzotiazol-7-carbaldehido

Se agité una mezcla de 2-(4-isopropil-piperazin-1-il)-benzotiazol-6-ol (76 mg, 0,027 mmol), hexametilentetramina
(153 mg, 1,10 mmol) y acido trifluoroacético (2 ml) en un recipiente cerrado en atmosfera de argon a 120°C durante
1 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y luego se afadieron 10 ml de agua. El pH de la mezcla se ajusto a
8 mediante la adicién en porciones de una solucion saturada de NaHCOs3, y se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml).
Después de secar (MgSO.), filirar y evaporar el disolvente, el residuo se purificd por cromatografia en columna
(Kieselgel 60) usando cloroformo-metanol 49:1 como eluyente seguido de trituracion con dietil éter y n-hexano. El
compuesto del titulo (14 mg, 0,040 mmol, 14%) se obtuvo como un soélido amarillo.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,66 (s ancho, 1H), 10,44 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 3,48 - 3,55 (m, 4 H), 2,66 - 2,79 (m, 1H), 2,53 - 2,59 (m, 4 H), 0,99 (d, J = 6,5 Hz, 6 H).

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:
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' Prepa- ' : ' - ) 16n Rt | pureza |pureza
Ejemplo | rado a | Estructura Método LCMS - | | s\ms | LCMS | LCMS | RMN
* |partir de ' : (min) (%) (%)
- . 5 :
/ ' a
30-1 30a-1 | HO BB LCMSOI(+) | 206 | 2228 [90 |90
g . - = H - -
- HO
30-2 3082 _ | BB LCMSOI(+) | 306 | 2620 |95 |95
: Ox : T : -
303 | 30a3 | HO 'BB_LCMSOI(H) | 347 | 1.960 |95 |93

Ejemplo comparativo 31

Ester metilico del 4cido 4-(7-formil-6-hidroxi-1H-benzoimidazol-2-il)-benzoico

o]
'l
(l} i o 3 0
"z 0’ />—< >_< />_< >—4
N [o]
/
/
H
c HO N 0
—— /
N 0—

5 Paso A
Ester metilico del acido 4-(6-metoxi-1H-benzoimidazol-2-il)-benzoico

4-Metoxibenceno-1,2-diamina (1,96 g, 14,2 mmol), éster metilico del acido 4-formilbenzoico (2,33 g, 14,2 mmol) y
bisulfito sédico (1,55 g, 14,9 mmol) se sometieron a reflujo en metanol (50 ml) durante 3 h, luego se evapor6 a
sequedad. El residuo solido se repartié entre diclorometano y agua. La capa organica se seco, se evapord y se

10 purificé por cromatografia en columna, eluyendo con. El compuesto del titulo (2,65 g, 9,40 mmol, 66%) se obtuvo
como un sélido oscuro.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:

) Prepa- . 16n Rt pureza | pureza
Ejemplo | rado a | Estructura Método LCMS LCMS | LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)

|
o ¥ o
3a-1 ; \@[ )_Q-—/( BB_LCMSOI(+) |283 | 2698 |99 w/a
N /0

o]
(o]
31a-2 . /o\@'ﬁl A BB_LCMSO01(+) | 283 2693 | 100 |wa
F
N

Paso B

15 Ester metilico del 4cido 4-(7-formil-6-metoxi-1H-benzoimidazol-2-il)-benzoico
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Una mezcla del éster metilico del acido 4-(6-metoxi-1H-benzoimidazo)-2-il)-benzoico (1,50 g, 5,3 mmol),
hexametilentetramina (1,50 mg, 10,60 mmol) y acido trifluoroacético (12 ml) se agité en un recipiente cerrado bajo
una atmadsfera de argon a 130°C durante 3 h. La solucién marron resultante se vertié sobre 250 ml de hielo triturado.
La mezcla se extrajo con cloroformo-etanol 95:5 (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SO4)
y se evaporaron. El residuo sdlido se purificdé por cromatografia en columna sobre silice (Kieselgel 60) usando
cloroformo como eluyente para dar el compuesto del titulo (350 mg, 1,13 mmol, 21%), como cristales amarillos.

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:

) Prepa- ) ' 16N Rt pureza { pureza
Ejemplo | radoa | Estructura Método LCMS LcMs | LCMS | LCMS | RMN
partir de 1 (min) | (%) (%)
5 :
-
0 H o
31b-i 3ta-l | 7 }_@_4 BB_LCMSO01(+) | 311 3287 | 100 wa
- N &) .
' /
1‘0 ) O -0 ’ - . .
31h-2 31a2 | O ] —{ BB _LCMSOI(+) | 311 3218 |60 n/a
| N/ -

Paso C
Ester metilico del 4cido 4-(7-formil-6-hidroxi-1H-benzoimidazol-2-il)-benzoico

A una solucién del éster metilico del acido 4-(7-formil-6-metoxi-1H-benzimidazol-2-il)-benzoico (650 mg, 2,1 mmol)
en diclorometano abs. (30 ml) a -78°C, se afadio tribromuro de boro (1,20 ml, 3,20 g, 12,60 mmol) gota a gota y la
mezcla se agité durante 1 h, luego durante la noche a temperatura ambiente. La suspension amarilla se enfrié a -
78°C y se inactivd con metanol (30 ml) seguido por la evaporacion. El residuo se repartié entre bicarbonato sédico
saturado (30 ml) y cloroformo (30 ml). La fase organica se seco (Na>SO.) y se evaporo. El compuesto del titulo (360
mg, 1,22 mmol, 58%) se aislé6 como un solido verde claro.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,69 (s ancho, 1H), 10,54 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,09 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H).

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:

Prepa- ] 6n | Rt | purezaipureza
Ejemplo . | rado a | Estructura Método LCMS || ~cpms | LCMS | LCMS | RMN |
partir de| (min) (%) | (%)
. 5 -
=
HO MO .
311 31b-1 ;’”-—LLMS‘"( 295 |3100 |98 |98
P .
312 312 | HO $B+LCM501(' 295 | 3054 |100 o
Ejemplo comparativo 32
Acido 4-(7-formil-6-hidroxi-1H-benzoimidazol-2-il}-benzoico
0 0
A . .
HO H 0 -HO N O
—~4 — UL~
iy aO— N CQH
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Se disolvio el éster metilico del acido 4-(7-formil-6-hidroxi-1H-benzimidazol-2-il)-benzoico (360 mg, 1,22 mmol) en
una mezcla de dioxano (6 ml) y NaOH 1N (6 ml) y se agité a 50°C durante 1 h. La mezcla se evaporo a la mitad del
volumen y se acidificd con acido acético glacial. El precipitado se recogio, se lavé con acetona y se seco. El
compuesto del titulo (305 mg, 1,08 mmol, 89%) se aislé como un sélido marrén.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,75 (s ancho, 1H), 10,57 (s, 1H), 8,33 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se prepararon mediante el procedimiento anterior:

Prepa- ) Rt pureza |pureza

P 16n

" Ejemplo | rado a |Estructura Método LCMS LCMS LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)

32-1 31-1 \é[ S : BB_LCMSO01(+) | 283 2636 | 100 98

32-2 31-2 \éj j BB_LCMSO0I1(+) | 283 2.609 | 100 95

Ejemplo comparativo 33

5-Hidroxi-2-[4-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-fenil]-3H-benzoimidazol-4-carbaldehido
8]
/0 =
' p/
/
N OH _ N

Para secar tetrahidrofurano (5 ml), 1-metilpiperazina (69 uL, 63 mg, 0,62 mmol), trietilamina (196 uL, 142 mg, 1,40
mmol), se afiadieron en el siguiente orden acido 4-(7-formil-6-hidroxi-1H-benzoimidazol-2-il)-benzoico (80 mg, 0,28
mmol), 1-hidroxibenzotriazol (84 mg, 0,62 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(dimetilaminopropil)-carbodiimida (120 mg,
0,62). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. La solucién marrén resultante se suspendio
en bicarbonato sédico saturado (60 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron (Na;SO,), se evaporaron y se purificaron por cromatografia en columna (Kieselgel 60), eluyendo con
cloroformo-metanol 9:1. El compuesto del titulo (35 mg, 0,096 mmol, 34%) se aislé6 como un polvo blanco.

ZXT

=

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,71 (s ancho, 1H), 10,51 (s ancho, 1H), 8,28 (s ancho, 2H), 7,83 (s ancho,
1H), 7,53 (s ancho, 2H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,50 (s ancho, 4H), 2,33 (s ancho, 4H), 2,21 (s, 3H).

Los siguientes compuestos (incluido el compuesto del titulo) se realizaron mediante el procedimiento anterior:

200



10

ES 2 698 048 T3

Prepa- 16 Rt pureza | pureza
" Ejemplo | | rado a | Estructura Método LCMS LCol\r)IS LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)
o]
e
Ho N o
33-1 32-1 Nf: () iN_> BB_LCMSO01(+) | 365 2057 | 100 90
-
N
0
33-2 32-1 Hof%fr%_@_(o o | BBLLCMSOL(+) | 395 2.261 100 80
N w— N/
H
(o]
'l
HO._ ¥ o)
333 32-1 />_©_< BB_LCMS0I(+) | 352 2.587 | 100 95
N N'—>
-
Ejemplo comparativo 34
Acido (7-formil-6-hidroxi-1H-benzoimidazol-2-ilsulfanil)-acético
/0 '
0]

6 ; Ao y
= —"Cx
N ‘N

@]
= O D ~ 0
c 0 H HO N
syl
N

Ester etilico del acido (6-metoxi-1H-benzoimidazol-2-ilsulfanil)-acético

Paso A

Se disolvié 6-metoxi-1H-benzoirnidazol-2-tiol (10,00 g, 55,56 mmol) en DMF (300 mL). Se afiadié6 NaH (2,44 g, 60%
p/p en aceite mineral, 61,11 mmol) en pequefias porciones a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd
durante una hora y luego se afiadio éster etilico del acido bromoacético (10,21 g, 61,11 mmol). Después de 12 h, la
mezcla se evaporo y la suspension resultante se diluyé con HCI (340 ml, 2 N) y se agité durante 0,5 h a temperatura
ambiente, luego se filtro, se lavd con agua y n-hexano, respectivamente. El compuesto del titulo (14,70 g, 99%) se
aislé como un polvo amarillo palo.

LCMS/BB_LCMSO01 (+):M + 1 = 267, Rt: 2,586 min, pur: 99%

Prepa- 16n Rt pureza |pureza -
Ejemplo rado a | Estructura Método LCMS LCMS LCMS LCMS RMN
partir de _ (min) | (%) (%)
H . .
P N /—< .
34a - s © BB_LCMSO0I(+) | 267 2586 | 99 nfa
! N < -
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Paso B
Ester etilico del acido (7-formil-6-metoxi-1H-benzoimidazol-2-ilsulfanil)-acético

Una mezcla del éster etilico del acido (6-metoxi-1H-benzoimidazol-2-ilsulfanil)-acético (14,70 g, 55,26 mmol),
hexametilentetramina (15,47 g, 100,53 mmol) y acido ftrifluoroacético (61 ml) se agitd6 bajo atmosfera de argon a
120°C durante 1 h. La solucidn se enfri6é a temperatura ambiente y se afiadié agua (950 ml). Esta mezcla acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO, y se evaporaron. El
compuesto del titulo (1,432 g, 4,87 mmol, 9%) se obtuvo por cromatografia en columna en 2 etapas consecutivas
seguido de trituracion con dietil éter.

LCMS/BB_LCMSO01 (+)/:M + 1 = 295, Rt: 3,084 min, pur: 97%

Prepa- 16 Rt pureza |{pureza
Ejemplo | radoa | Estructura Método LCMS LCol\r)IS LCMS | LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)
20 o
H
(s} : .
341 143 - “>W / :{ BB_LCMSOI(+) | 295 3.084 |97 n/a
8 o]
4

Paso C
Ester etilico del acido (7-formil-6-metoxi-1H-benzoimidazol-2-ilsulfanil)-acético

Se disolvid el éster etilico del acido (7-formil-6-metoxi-1H-benzoimidazol-2-ilsulfanil)-acético (1,432 g, 4,87 mmol) en
una mezcla de 19,5 ml de hidroxido sédico 1N y 15 ml de dioxano. La solucion se agité a 50°C durante 2 h, se enfrio
a 0°C y el pH se ajustd a 3,5 mediante la adicion gota a gota de HCI 6N, manteniendo la temperatura a 0°C. El sélido
amarillo precipitado se filtrd, se lavd con agua helada y se sec6. El compuesto del titulo (1,10 g, 4,15 mmol, 85%) se
aislé como un polvo amarillo.

LCMS/BB_LCMSO01 (-)/:M + 1 = 265, Rt: 2,390 min, pur: 100%

Prepa- 16n Rt pureza | pureza
Ejemplo | radoa | Estructura Método LCMS || cms LCMS {LCMS | RMN
partir de (min) (%) (%)
/O
H 0
34c Wb | O N /—‘< BB_LCMSO1(+) | 267 | 2384 |100 |nAa
| T p)—s on .
Z N

Paso D
Acido (7-formil-6-hidroxi-1H-benzoimidazol-2-ilsulfanil)-acético

A una solucidon del éster etilico del acido (7-formil-6-metoxi-1H-benzoimidazol-2-ilsulfanil)-acético (500 mg, 1,88
mmol) en diclorometano abs. (40 ml) se agitdé en argén a -78°C, se afiadid tribromuro de boro (723 pl, 1,88 g, 7,52
mmol) gota a gota y la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se afadié una porcion
adicional de tribromuro de boro (723 pl, 1,88 g, 7,52 mmol) a -78°C y se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente.
La mezcla se inactivd por adicion lenta de 120 ml de agua. La mezcla se evaporé a sequedad, se suspendio en
acetato de etilo hirviendo y el sdélido se separd por filtracion. El filtrado se evapord y se trituré con dietil éter. El
compuesto del titulo (220 mg, 0,87 mmol, 46%) se obtuvo como un polvo de color naranja claro.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,64 (s ancho, 1H), 10,41 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,5
Hz, 1H ), 4,10 (s, 2H).
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Ejemplo 35
Ensayo IRE-1a a

Una proteina de fusion que comprende glutation S transferasa (GST) y IRE-1a humano (GST-IRE-1a), obtenida a
partir de 500 ml de cultivo de células de insecto infectadas con baculovirus, se puede utilizar para medir la actividad
de IRE-1a in vitro.

Se afiaden cinco pl de una mezcla de reaccién que comprende 1X tampon de reaccion (el tampoén de reaccion 5X es
Hepes 100 mM, pH 7,5, KOAc 250 mM, MgCl, 2,5 mM), DTT 3 mM y agua de polietilenglicol al 0,4% a cada pocillo
de placas de 384 pocillos. Se afiaden veinticinco nanolitros de una solucion de compuesto de ensayo 1 mM a los
pocillos de ensayo. Tres yl de una preparacion de IRE-1a de 128 ng/ml se afiaden a cada pocillo de ensayo y a los
pocillos de control positivos (concentracion final 5,82 ng/pocillo). Los pocillos de control negativo contienen solo la
mezcla de reaccion y el compuesto de ensayo.

Después de centrifugar las placas a 1200 rpm durante 30 segundos, se afiaden a cada pocillo de una placa de
control 3 yl de un sustrato de stem-loop de ARNm de mini-XBP-1 humano de IRE-1a 5-CAGUCCGCAGCACUG-3'
(SEQ ID NO:1), marcados con el colorante fluorescente Cy5 en el extremo 5' y el inactivador Black Hole 2 (BH2) en
el extremo 3'. Las placas se centrifugan a 1200 rpm durante 30 segundos. Las concentraciones finales para el
ensayo son: sustrato IRE-1a 63 nM, 5,82 ng de proteina IRE-1a a y el compuesto de ensayo 2,5 pM.

Las placas se cubren con tapas y se incuban durante una hora a 30°C. Las placas se transfieren después a un lector
de microplacas AC QUEST™. Los datos se analizan utilizando un software de analisis de datos, y se calcula el
porcentaje de actividad de IRE-1a.

Ejemplo 36
Determinacion de la ICsp para la inhibicion de IRE-1a

Se midié6 como se describe en el Ejemplo 35 la ICs para detectar la inhibicion de IRE-1a de los compuestos
identificados en la Tabla 1.

Ejemplo 37
Ensayos de selectividad quinasa

Los compuestos se analizan en cuanto a su capacidad para inhibir 86 quinasas diferentes a una concentracion de 10
MM. Los resultados de los ensayos demuestran que estos compuestos son selectivos para IRE-1a.

Ejemplo 38
Ensayos basados en células

Se incubaron células MM.1 de mieloma humano con un compuesto durante 1,25 horas antes de someter a estrés a
las células con ditiotreitol 2 mM (DTT). Después de 45 minutos adicionales (2 horas en total) con compuesto y DTT,
las células se cosechan con TRIZOL® (una solucidon monofasica de fenol e isotiocianato de guanidina), y el ARN
total se prepara segun las indicaciones del fabricante (Invitrogen). El XBP-1 humano se amplifica por RT-PCR con
los siguientes cebadores, que flanquean el intron no convencional de 26 bases escindido por IRE-1a:

CCTGGTTGCTGAAGAGGAGG (SEQ ID NO:2) (directo) y
CCATGGGGAGATGTTCTGGAG (SEQ ID NO:3) (inverso).

En las células no sometidas a estrés, IRE-1a es inactiva y, por lo tanto, el intron de 26 bases se deja en el ARNm de
XBP-1. La RT-PCR de las células no estresadas (U) genera la banda superior. Cuando las células estan estresadas
(S) con el agente de estrés DTT del reticulo endoplasmatico (RE), la IRE-1a se activa debido a la acumulacion de
proteina desnaturalizada y el producto de RT-PCR resultante es 26 pares de bases mas corto. Cantidades
crecientes del compuesto bloque XBP-1 mediado por IRE-1 a que se corta y empalma como se demuestra por un
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cambio de una banda inferior a una banda superior. La potencia del compuesto refleja SAR en el ensayo enzimatico
in vitro.

Determinacion de la ECsy celular para inhibidores de IRE-1a

Los compuestos que pasan los ensayos de especificidad se analizan para detectar la ECsg celular utilizando el corte
y empalme de XBP-1 enddgeno en células de mieloma. XBP-1 se regula mediante la escision de un intrén de 26
nucleétidos a partir del ARNm de XBP-1 mediante la actividad de endorribonucleasa altamente especifica de IRE-1a.
Este evento de corte y empalme induce un desplazamiento del marco en el ORF del extremo C-terminal de XBP-1,
que conduce a la traduccion del factor de transcripcién activo de 54 kD mas grande en lugar de la forma inactiva de
33 kD. Este evento de corte y empalme se utiliza para medir la actividad de IRE-1a en el ARNm de XBP-1 en células
y tejidos.

En pocas palabras, los compuestos se incuban en presencia o ausencia de un agente de estrés del RE (por ejemplo,
DTT) y la relacion de XBP-1u (sin corte y empalme) frente a XBP-1 (con corte y empalme) se cuantifica mediante
RT-PCR. La EDsp se determina como el 50% de XBP-1s para el total de niveles de XPB-1. Los compuestos que
tienen CEsp igual o inferior a 10 uM se usan en ensayos de apoptosis estandar, que incluyen la tincién con anexina V
y CASPASE-GLO®.

Los ensayos de proliferacion que usan lineas celulares de mieloma (U266, RPMI8226 y MM.1s) se usan para
determinar la EDsp. Los compuestos se usan como agentes individuales y en combinacién con otros farmacos
quimioterapéuticos. Los compuestos inhibidores de IRE-1a inhiben la proliferacion de células de mieloma RPMI8226,
que tienen activacion enddgena de la ruta y se inducen adicionalmente mediante la adicion de bortezomib. Cuando
se utiliza un compuesto inhibidor de IRE-1a en combinaciéon con MG-132, se observa un aumento de la apoptosis
con células U266 de mieloma.

Ejemplo 39
Modelo Animal/Estudios de Validacion Preclinica

La estrategia de validacion preclinica emplea un conjunto de modelos animales que representan tejidos normales
bajo estrés quimico y xenogramas de mieloma multiple. EI modelo animal normal se emplea como un modelo
sustituto donde la actividad de los compuestos sobre la diana y relacionada con la dosis de los compuestos puede
confirmarse en tejidos sensibles a agentes inductores de UPR estandar, tales como la tunicamicina (Wu et al., Dev
Cell. 2007 Sep; 13 (1d): 351-64). Los tejidos normales de ratdn no estan bajo estrés de RE y, por lo tanto, el ARNm
de XBP-1 permanece como la forma inactiva, no empalmada. Tras la induccién con tunicamicina, los tejidos inducen
el corte y empalme del ARNm de XBP-1 activo, y esta actividad es suprimida por los inhibidores de IRE-1a. Este
modelo de animal con estrés RE en la diana es una herramienta util de deteccion y farmacocinética inicial.

La produccién de anticuerpos se evalta en un segundo modelo sustituto. Sin embargo, en los modelos basados en
células, se ha demostrado que los inhibidores de IRE-1a inhiben potentemente la produccién de anticuerpos.

Los estudios de eficacia final se realizan en modelos de xenoinjerto de mieloma, como se describe a continuacion.
Ejemplo 40
Modelo de eficacia de xenoinjerto RPMI8226

Ratones SCID son evaluados por su capacidad de ayudar a la implantacion de células tumorales deseadas en
provecho del desarrollo y la caracterizacion de modelos. A los ratones se les inyecta por via intravenosa (5) o se les
implanta por via subcutanea (SC) o por via intraperitoneal (IP). Para generar un modelo animal relevante que imite la
enfermedad humana, es deseable que se evallen los tres enfoques para detectar las mejores tasas de implantacion
y progresion relevante de la enfermedad, como es bien conocido en la técnica. Las inyecciones SC proporcionan
una manera facil de medir el crecimiento y la eficacia del tumor, y las inyecciones IV e IP representan un modelo
fisioldgicamente mas relevante de la diseminacion tumoral humana. Las inyecciones de SC se administran
principalmente en una extremidad, mientras que las inyecciones IV se administran en la vena de la cola. Los ratones
se refrenan manualmente para las inyecciones de SC e IP, y se utiliza un dispositivo de restriccion de raton Broome
para las inyecciones intravenosas.

Ejemplo 41
Evaluaciéon de compuestos inhibidores de IRE-1a en un modelo de eficacia de xenoinjerto

Se implantan ratones SCID con células tumorales (células de mieloma humano RPMI8226) a través de vias IP, IV o
SC en base a los resultados de los estudios de desarrollo del modelo de xenoinjerto (anterior). Los ratones se tratan
con un compuesto o se tratan de manera simulada (vehiculo) por un periodo de hasta 4-5 semanas. La
administracion del compuesto puede ser a través de las vias IV, IP, PO o SC. En algunos casos, la tunicamicina se
administra por inyeccién IP para estimular el estrés en el animal. Este estrés imita el estrés que puede sufrir un
animal durante los tiempos de crecimiento tumoral. La inyeccién de tunicamicina imita el crecimiento tumoral durante
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tiempos de estrés y permite la evaluacién de biomarcadores que indican la efectividad de un compuesto (como el
corte y empalme de XBP-1) mediante RT-PCR, inmunohistoquimica o transferencias de Western.

Se controla el crecimiento tumoral, la regresion y la salud general de los ratones. Los tumores se recogen y
caracterizan por inmunohistoquimica y/o analisis FACS. El crecimiento tumoral se mide con pinzas, ultrasonido o
mediante lavado abdominal. Los biomarcadores en la sangre o el tumor pueden evaluarse (principalmente el corte y
empalme de XBP-1).

En algunos experimentos, se recogen muestras de sangre en diversos momentos durante la dosificacion (es decir, el
dia 1 o la semana 4, etc.) para evaluar el perfil farmacocinético. Los puntos temporales de la recoleccion de sangre
varian segun las propiedades farmacocinéticas del medicamento que se prueba. El volumen de la muestra de
sangre es de 100 microlitros por punto de tiempo, y a los ratones se les exirae sangre dos veces después de la
administracion del farmaco en un periodo de 24 horas a través de un seno retroorbital. Si se utiliza el mismo ratén,
se toman muestras de sangre de cada ojo durante 24 horas.

Las células tumorales se cultivan e inyectan IP, IV (vena de la cola) o SC (extremidad) en el ratén usando una aguja
21G en un volumen de aproximadamente 100 pL. Los ratones se tratan con compuestos o vehiculo solo como
control por via IV, IP, SC o PO 5 dias a la semana hasta y durante de 4 a 5 semanas. La sangre se recoge a través
de una extraccion de sangre retroorbital (100 pl) en 2 puntos de tiempo (ojos diferentes). El punto final del estudio
depende de la salud general de los ratones: mientras que los ratones se sacrifican al final de las 4-5 semanas en la
mayoria de los estudios, los ratones se mantienen hasta el dia 40 en unos pocos estudios si su salud general lo
permite. La razén para mantener los estudios durante 40 dias es determinar si los compuestos evaluados tienen un
efecto a largo plazo sobre la inhibicion del crecimiento tumoral. La eutanasia de ratones en los que se observa
regresion tumoral dependera del disefio experimental. En el modo de seleccion, el experimento terminara cuando los
tumores en el grupo control/no tratado alcancen 1,5 cm, estén ulcerados o cuando se observe una pérdida de
motilidad en ese grupo. En los experimentos de seguimiento, los ratones en los que se observa una regresion
tumoral pueden mantenerse durante mas tiempo, hasta que muestren signos de crecimiento tumoral de mala salud.

La dosificacion terapéutica con bortezomib 0,75 mg/kg IV dos veces a la semana de ratones SCID que portan
xenoinjertos tumorales de mieloma humano RPMI8226 dio como resultado la supresion del crecimiento tumoral. Sin
embargo, después del cese de la terapia con bortezomib, los tumores a menudo reaparecian y crecian en grandes
masas. Por lo tanto, los ratones se trataran en combinacion tanto con bortezomib (como se indica) como dos veces
al dia con 10-60 mg/kg de inhibidores de IRE-1a/XBP-1, como el compuesto17-1 por administracion oral, IP o IV. Se
identifican compuestos que reducen la incidencia de recurrencia tumoral.

Ejemplo 42
Terapias de combinacion

La forma de corte y empalme de XBP-1, como homodimero y heterodimero con ATF-6, regula transcripcionalmente
los genes implicados en la adaptacion al estrés RE (Wu et al., Dev Cell. 2007 Sep; 13 (1d):351-64). Muchos de estas
dianas en sentido descendente son chaperones principales, co-chaperones y componentes ERAD de RE. Los
chaperones, tales como GRP78 y GRP94, son proteinas estables y de larga vida con semividas del orden de dias
(Wu et al., Dev Cell. 2007 Sep; 13 (1d):351-64). Por lo tanto, el tratamiento del cancer con un inhibidor de IRE-
1a/XBP-1 puede requerir hasta 5 a 6 dias de tratamiento en cada ciclo.

En algunas realizaciones, la terapia de combinacién administrada en ciclos tales como con inhibidores del
proteosoma implica administrar al paciente 2 dias de pretratamiento con inhibidor de IRE-1a/XBP-1 y luego
simultaneamente con el agente quimioterapéutico hasta que se logra un efecto farmacodinamico (tipicamente 24
horas después de la infusidon de bortezomib). Bortezomib generalmente se administra en ciclos de tres semanas,
cada 1, 4, 8 y 11 dias (de 21). La dosificacion es de 1,3 mg/m? por administracién intravenosa. Los inhibidores de
IRE-10/XBP-1 se pueden administrar 2 dias antes y 24 horas después de la infusién de bortezomib a razén de 10 a
100 mg/kg por via IV u oral una, dos o tres veces al dia dependiendo de la relacién PK/PD.

Se puede emplear un protocolo similar con inhibidores de Hsp90 y/o HDAC. Alternativamente, ambos agentes se
administran simultaneamente durante la duracién de cada ciclo dependiendo de la relacion PK/PD del inhibidor. Los
inhibidores de IRE-1a/XBP-1 pueden administrarse a pacientes con cancer de mama en combinacién con
tamoxifeno (Gomez et al., FASEB J. 2007 Dec; 21 (2):4013-27) o en combinacion con Sorafinib a otros canceres
incluyendo carcinoma renal y carcinoma hepatocelular (Rahmani et al., Mol Cell Biol. 2007 Aug; 27 (15):5499 - 513).

En general, debido a que muchos inhibidores de cinasas a menudo no son selectivos en su cinasa diana y con
frecuencia afectan a muchas cinasas adicionales; pueden causar estrés celular no especifico que puede activar el
UPR. Por lo tanto, los enfoques de combinacién pueden ser Utiles usando inhibidores de IRE-1a/XBP-1 como
agentes sensibilizantes.

Ejemplo 43
Inhibicién de la degradacion dirigida a RIDD
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a. Procedimientos experimentales

Cultivo celular. Se cultivaron células RPMI 8226 en cultivo en monocapa usando medio de Eagle modificado de
Dulbecco (DMEM) suplementado con suero de ternera fetal al 10% (FCS) a 37°C y 5% de CO.. Los compuestos se
mantuvieron como disolucion madre de 10 mM en DMSO a -20°C y se diluyeron en medio a 10 yM. La tapsigargina
(Tg) se resuspendié en DMSO y se diluyé en medio.

RT-gPCR. Los procedimientos para medir los ARNms de XBP-1s y XBP-1u se han descrito previamente (Volkmann
et al., J. Biol. Chem. 286, 12743-55, 2011). Brevemente, el ARN total se recogio de células o tejido usando TRIZOL®
(Invitrogen) de acuerdo con los procedimientos del fabricante. Después de la precipitacion con etanol y la
resuspension del ARN, se us6 RIBOGREEN® (Invitrogen) para cuantificar el rendimiento y normalizar la
concentracion de ARN en el tubo fuente que contiene el ARN aislado. La RT-PCR se realiz6 mediante cebado de
oligo dT, SUPERSCRIPT® Il (Invitrogen) y la transcripcion inversa utilizando el kit AMPLITAQ GOLD® (Applied
Biosystems) de acuerdo con los protocolos del fabricante. Los cebadores para XBP-1 humano fueron:

5-CCTGGTTGCTGAAGAGGAGG-3' (directo, SEQ ID NO:2) y
5'-CCATGGGGAGATGTTCTGGAG-3' (inverso, SEQ ID NO:3).

Todos los oligos de ADN se compraron de IDT DNA Technologies. Las reacciones de PCR se llevaron a cabo en un
termociclador Bio-Rad PTC-100® de 96 pocillos; calentando a 94°C durante 30 segundos, hibridado a 58°C durante
30 segundos polimerizando a 72°C durante 30 segundos durante 35 ciclos.

Se usaron las mismas preparaciones de ARN para evaluar los niveles de CD59 y Blos1 por RT-qPCR. Los
cebadores CD59 y la sonda y las secuencias de cebador fueron:

CD59 224s: CCAGTTGGTGTAGGAGTTGAGACC (SEQ ID NO:4);

CD59 354a: AGGCTATGACCTGAATGGCAGA (SEQ ID NO:5); y

CD59ap: CAGCCAGGACGAGCAGCAGCCCG (SEQ ID NO:6).

Las sondas Blos1 estaban disponibles comercialmente en Applied Biosciences (Hs00155241_m1).
b. Resultados

Se observaron bajos niveles de activacion de IRE-1a en células de plasmacitoma RPMI 8226 humanas no
estresadas como se demuestra por las pequefas cantidades de XBP-1 en relacion con XBP-1u (figura 1). El
tratamiento de células RPMI durante 2 horas con Thapsigargin 300 nM (Tg) indujo la conversion casi completa de
XBP-1u a XBP-1s y el compuesto 10 uM inhibié a éste completamente (Fig. 1). Cuando se afiadi6 el compuesto B
en combinacion con Tg durante las 2, 4, 6, 8, 16 y 24 horas, se observo la inhibicion completa de XBP-1 con la
repoblacién de XBP-1u. Las muestras de ARN de este experimento se sometieron a RT-gPCR usando cebadores
especificos para CD59 y Blos1. La inhibicion de la degradacién dirigida a RIDD de Blos1 (Hollien, 2009) y CD59
(Oikawa, 2007) se observé mediante RT-gPCR. (Figura 2).

Ejemplo 44

Medicioén de la inhibicion del corte y empalme de XBP-1 en higados y rifiones de ratones CB17 SCID en respuesta a
tunicamicina y tratamiento posterior con un inhibidor de IRE-1a

Se trataron ratones CB17 SCID con 1 mg/kg de tunicamicina por inyeccion intraperitoneal (IP) en el tiempo 0 (T = 0).
Dos horas después, se administré el compuesto A formulado en 10% de hidroxi-beta-propil ciclodextrano HBPCD
por inyeccion IP. Las dosis fueron 50 mg/kg, 25 mg/kg y 10 mg/kg (4 ratones en cada grupo). Los ratones se
sacrificaron dos horas mas tarde (4 horas desde T = 0), y los 6rganos designados se recogieron (Figura 3A).

El analisis por RT-PCR se realizé usando cebadores XBP-1 especificos murinos a partir del ARN total recogido de
organos especificados. Los resultados se muestran en la Figura 4B. La tunicamicina sola induce el empalme de
XBP-1 (XBP-1s) con respecto a los ratones tratados con PBS. La respuesta a la dosis para la inhibicion de la diana
(XBP-1s) puede observarse con dosis crecientes de IP administrado del compuesto A tanto en el higado como en el
rindn. Cada carril representa un raton individual donde se recuperaba el ARN y se realizaba la RT-PCR. El método
de extraccion del ARN y analisis de RT-PCR se describe en Volkmann et al., J. Biol. Chem. 286, 12743-55, 2011.

El experimento se repitid usando administracion intravenosa (IV) del compuesto A (50 mg/kg, 25 mg/kg y 10 mg/kg)
y administracion oral del compuesto A (100 mg/kg, 50 mg/kg o 25 mg/kg). Los resultados se muestran en las Figuras
4A 'y 4B, respectivamente.

Ejemplo 45
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Inhibicién del corte y empalme de XBP-1 en los tumores de células de mieloma humano RPMI 8226 en ratones
SCID que llevan un tumor por administracion intraperitoneal de un inhibidor de IRE-1a

A los ratones se les implantaron, por via subcutanea, 107 células RPMI8226 el dia 0. Después de 32 dias de
crecimiento del tumor, los ratones se trataron con 100 mg/kg del compuesto B por administracion IP. Después de 3,
6 y 24 horas de exposicion, se recogieron los tumores y se prepar6 el ARN (Figura 5A). La amplificacion por RT-
PCR de XBP-1 se realizé6 usando cebadores especificos humanos (Volkmann et al., J. Biol. Chem. 286, 12743-55,
2011) y el empalme se analizdé mediante electroforesis en gel de agarosa. Se analizaron tres tumores para cada uno
de los puntos de tiempo frente a 3 tumores no tratados y 2 tumores tratados con vehiculo (Figura 5B). Se observo
una inhibicién de la diana para los 3 puntos de tiempo hasta 24 horas cuando se comparé con los niveles de
empalme enddgeno en los grupos de control.

Ejemplo 46

Inhibicién del corte y empalme de XBP-1 en los tumores de células de mieloma humano RPMI 8226 en ratones
SCID portadores de tumores mediante dosificacién oral con un inhibidor de IRE-1a

A los ratones se les implantaron 107 células RPMI8226 por via subcutanea en el dia 0. Después de 28 dias de
crecimiento tumoral, los ratones se trataron con 200 mg/kg, 100 mg/kg, 50 mg/kg y 25 mg/kg del compuesto Y por
dosificacion oral. Después de 4 horas de exposicion, los tumores se recogieron y se preparo el ARN (Figura 6A). La
amplificacion por RT-PCR de XBP-1 se realizé usando cebadores especificos humanos (Volkmann et al., J. Biol.
Chem. 286, 12743-55, 2011) y el empalme se analiz6 mediante electroforesis en gel de agarosa. Se analizaron
cuatro tumores para cada grupo de dosis frente a 4 tumores de control no tratados (Figura 6B). La inhibicion de la
diana se observo para los 3 grupos de dosis mas alta: 200, 100 y 50 mg/kg, mientras que el grupo de dosis mas
baja, 25 mg/kg, fue comparable a los niveles de empalme enddgeno en el grupo de control.

Ejemplo comparativo 47
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Sintesis de 4-bromo-2-metil-3-oxobutanoato de etilo

0 1) Br2/CHCls, de 0°C a TA, 16 h 0
Br
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La solucién de Br; (58,0 g, 364,5 mmol) en CHCI; (50 mL) se afiadi6 gota a gota a la solucién del compuesto 1 (50,0
g, 347,2 mmol) en CHCI3 (320 mL) a 0°C. Luego, la mezcla de reaccion se dejo6 calentar lentamente a TA y se agito
durante 16 h. Se burbujeé aire a la mezcla de reaccion a TA durante 2 h. La mezcla de reaccioén se diluyé con DCM
(300 ml), se lavé con solucion Na;SOs3 sat. (150 ml) y salmuera (100 ml x 2). La capa organica se secd sobre
Na,SO., se filtrd, se concentrd, proporciond el compuesto bruto 2 (50 g) como un aceite amarillo claro sin
purificacion adicional. El producto bruto se almacend en nevera por debajo de 0°C.
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Sintesis de 4-(bromometil)-7-hidroxi-6-metoxi-3-metil-2H-cromen-2-ona

HO, o OH
1T
[T
t;J:r o 3 HO._ 0.0
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i CH3S0s, TA, 16 h MeQ” & ~
2 - 4

El compuesto 2 (19,0 g, 85,71 mmol) y el compuesto 3 (10,0 g, 71,42 mmol) se afiadieron a CH3SO3H (80 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd a TA durante 16 h, luego se vertié en agua helada (300 ml) y
5 se extrajo con EA (100 ml x 3). El EA combinado se lavd con salmuera, se secod sobre Na>SO, se filtrd, se
concentrd, se purifico mediante columna de gel de silice (PE:EA = 2:1), proporcioné 5,6 g del compuesto bruto 4.
Después se tritur6 el producto bruto con EA, se obtuvo el compuesto 4 (2,5 g, 9,7%) como un solido blanco.

Sintesis del Compuesto 5

HO.__ w020 HO. -, 0.0
. Ry amina, MeCN \/i = if
5 ,.ﬂ,‘.:\ _,.—’,'.o;\_ rmesisssaamsnnmmrm—..—.————— 0 .r"l"x P " {;f'A‘-
TN N T 5 < .
MeO TA, 16 h Meo |
Br RoRgN™
4 . 5

10 Se afiadio el compuesto 4 (1 eq) a MeCN. La solucién de amina (2,5 eq) en MeCN se afiadio gota a gotaa TA y se
agité durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se diluyd con H,O, se extrajo con DCM. EI DCM
combinado se secd sobre Na;SOy, se filtrd, se concentrd, dio el compuesto bruto 5 sin purificacién adicional.

Sintesis del Compuesto 6

HO
HO 0.0 _ HO 0
TFA / HMTA
MeQ 7 i ; MeO 7
_ 90% 25h
R,R+N : RaR4N
5 6

15 Se afiadieron a TFA el Compuesto 5 (1 eq) y HMTA (4 eq). La mezcla se calent6 a 90°C durante 2,5 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd, se purific6 mediante HPLC preparativa,
proporcionando el compuesto 6.

HO
HO 0. 20

7-Hidroxi-6-metoxi-3-metil-4-(morfolinometil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido se obtuvo mediante el procedimiento
20 anterior con un rendimiento del 45,7%. "H RMN (CDCls, 400 MHz):5 12,43 (s, 1H, OH), 10,59 (s, 1H, CHO), 7,75 (s,
1H, ArH), 3,93 (s, 3H, ArOCHs3), 3,68-3,66 (m, 6H), 2,56 -2,53 (m, 4H), 2,26 (s, 3H, CHs), MS [ESI, MH*]:334,1
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Se obtuvo hidrocloruro de 4-((dimetilamino)metil)-7-hidroxi-6-metoxi-3-metil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido
mediante el procedimiento anterior con un rendimiento del 22%. 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 10,45 (s, 1H,
CHO), 7,58 (s, 1H, ArH), 4,68 (s, 2H, NCH.), 4,00 (s, 3H, OCHa), 2,86 (s, 6H, 2CHs), 2,25 (s, 3H, CH3). MS [ESI,
MH*]: 292,1

Ejemplo comparativo 48

o 0 .?”e HO 0.0  Amina, MeCN HO 0.0
Br - —_—-
\)W)LOEt H3PO., de 0°C a TA, 16 h = TA, 16 h 7
OMe
OMe g, . NR R
2 8 9

AcCOH /HMTA
_—
120°C.2h
10
HO@,OH
c 0 ?ME HO 0..-0 Amina, MeCN HO 0.0
Br - —_—-
\)W)LOEI HsPO, de 0°C a TA, 16 h # TA, 16 h 7
OMe
OMe Br . NRiRz
2 8 9
AcCOH /HMTA
_—
120°C.2h

10
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Sintesis de 4-(bromometil)-7-hidroxi-5-metoxi-3-metil-2H-cromen -2-ona

HD\Q,GH
0o o ?”’ HO. 0.0

Br >
\)J\I/U\OEt HsPO4, de 0°C a TA, 16 h

2 8

OMe
Br

El Compuesto 2 (38,0 g, 171,1 mmol) se afiadié gota a gota a la solucién del compuesto 7 (20,0 g, 142,8 mmol) en
H3PO4 (200 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se calent6 lentamente a TA y se agitd durante 16 h, luego se vertié en
agua con hielo (500 ml) y se extrajo con EA (200 ml x 3). EI EA combinado se lavé con NaHCOg3 sat., se seco sobre
NazSOq, filtré y concentrd. El producto bruto se purificd mediante columna de gel de silice (PE:EA = 3:1), luego se
lavé con DCM, proporcion6 4-(bromometil)-7-hidroxi-5-metoxi-3-metil-2H-cromen-2-ona bruto (8 g, 55% de pureza)
sin purificacion adicional.

Sintesis del Compuesto 9

HO. -y -0- 20  Amina, MeCN HO.,‘TE/—%‘“/.O. =0
E . ........................ Pon E: : X
"\\_‘[55"‘\ st S, TA, 16 h “-]‘57’ "*-T“-"’ .
) OMe . :
OMe -._Bf . NR-;R;
8 9

El Compuesto 8 (1 eq) se afiadiéo a MeCN. La solucién de amina (2,5 eq) en MeCN se afiadio gota a gota a TAy se
agitdé durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentré. Se afadiéo HCI al residuo, se agité durante 15 minutos. El
material no disuelto se eliminé por filtracion. El filiro se lavo con DCM, luego se alcalinizé con NaHCO3 saturado, se
extrajo con DCM. El DCM combinado se seco sobre Na;SOq, se filtrd, se concentrd y dio el compuesto 9 en forma
de un sélido verde claro.

Sintesis del Compuesto 10:

. HO
HO. AcOH / HMTA “HO 00
e e
120°C, 2h
OhMie NR;R,
9 : " 10

Se afiadieron el Compuesto 9 (1 eq) y HMTA (4 eq) a AcOH. La mezcla se calentd a 120°C durante 2 h. Después de
enfriar a TA, la mezcla de reaccidon se concentro, se purificd por HPLC preparativa y preparacion de TLC,
proporcioné el compuesto 10 como un sélido amairillo.

HO

PN

O

7-Hidroxi-5-metoxi-3-metil-4-(morfolinometil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido se obtuvo por el procedimiento
anterior, en rendimiento, 19,6%. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 12,57 (s, 1H, OH), 10,41 (s, 1H, CHO), 6,30 (s, 1H,
ArH), 3,94 (s, 3H, ArOCHj3), 3,83 (s, 2H, CHy2), 3,61 (ancho, 4H, 2CH>), 2,48 (ancho, 4H, 2CH,), 2,24 (s, 3H, CHj3).
MS [ESI, MH*]: 334,1.
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Se obtuvo 4-((dimetilamino)metil)-7-hidroxi-5-metoxi-3-metil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido  mediante el

procedimiento anterior con un rendimiento del 20%. 'H RMN (CDClz, 400 MHz): & 12,54 (ancho, 1H, OH), 10,40 (s,

1H, CHO), 6,30 (s, 1H, ArH), 3,99 (s, 3H, ArOCHa), 3,78 (s, 2H, CH.), 2,29 (s, 6H, 2CHz), 2,24 (s, 3H, CH3). MS [ESI,
5 MH*]: 292,1.

Ejemplo comparativo 49
BeN
MeQ )
\/Cu)\j\ MeOH, NaH, DMF M 3 HO 0.0
- MeO -
Cl OE = Me . OEt -

CHsSOs3H, TA, 16 h

t de0°CaTA,16h MeO
MeQ
1 2 4
HO
TFA /HMTA HO 0-0
e =
909, 2h MeQ
MeQ
5
Sintesis de 4-metoxi-3-oxobutanoato de etilo
j} 9 MeOH, NaH, DMF ﬁ ﬁ'
(o T L S | SO ———  MeO. Al A
- ™7 Ol de 0°C a TA, 16 h OEt
1 2

10 Se suspendié NaH (7,71 g, 192,7 mmol) en DMF (110 ml). La soluciéon de MeOH (2,64 g, 82,5 mmol) en DMF (55 ml)
se afnadid gota a gota a 0°C. Después de eso, la mezcla se agitdé a 0°C durante 30 minutos. La solucion del
compuesto 1 (9,54 g, 57,9 mmol) en DMF (55 ml) se afiadio gota a gota a 0°C, luego la mezcla de reaccion se dejo
calentar lentamente a TA y se agit6é durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con HCI 1 N (400 ml) y se extrajo
con MTBE (250 ml x 3). La capa organica combinada se lavé con H20 (200 ml x 5), se secé sobre Na,SO,, se filtro,

15 se concentro, se purificd mediante columna de gel de silice (PE:EA = 10:1) proporcion6 4-metoxi-3-oxobutanoato de
etilo (1,4 g, 15,1%) como un aceite amarillo claro.

Sintesis de 7-hidroxi-6-metoxi-4-(metoximetil)-2H-cromen-2-ona
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H(}UOH
MaO ' o
G 0 HO 0.0
P 3
YN G— - 1Y
OBl CHiSOH, RT, 16h peo 7

Vi

[
CHssosH, TA,16 h 'Meﬂ)

3 ' 4

El compuesto 2 (1,50 g, 3,61 mmol) y el compuesto 3 (1,24 g, 8,85 mmol) se afadieron a CH3SO3H (15 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h, luego se vertié en agua con hielo (100 ml)
y se extrajo con EA (30 mL x 3). El EA combinado se lavé con NaHCO3 sat., se secd sobre Na,SOy, filtrd, concentro,

5 purificd por columna de gel de silice (PE:EA = 3:1) 7-hidroxi-6-metoxi-4-(metoximetil)-2H-cromen-2-ona (620 mg,
27,9 %) como un solido blanco.

Sintesis de 7-hidroxi-6-metoxi-4-(metoximetil))- 2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido

' HO
TFA! HMTA HO O_
y
90 ‘*c 3h MeO
MeO

4 . 5

Se afiadieron el Compuesto 4 (520 mg, 2,21 mmol) y HMTA (1230 mg, 8,78 mmol) a TFA (30 ml). La mezcla se

10 calento a reflujo durante 3 h. Después de enfriar a TA, se concentrd la mezcla de reaccion, se purific6 mediante pre-
HPLC, proporcion6 7-hidroxi-6-metoxi-4-(metoximetil)-2-oxo-2H-chromcne-8-carbaldehido (200 mg, 34,2%) como un
solido amarillo. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz): & 12,55 (s, 1H, OH), 10,61 (s, 1H, CHO), 7,20 (s, 1H, ArH), 6,43 (s, 1H, =
CH), 4,57 (s, 2H, OCHy), 3,95 (s, 3H, ArOCHa), 3,50 (s, 3H, OCHj3). MS [ESI, MH*]: 265,2.

Ejemplo 50

. _ . HDD,OH
/\j\ MeQ

\U & = 3 ’ Ho © 2 l

e Oft MO 0k > | ZI P OFt

EtONa, EtOH, TA, 16 h o CH3:SO:3H, TA, 16 h MaQ) f
(8]
i MaQ
U#NOEt
2 6 7
. . THO
amina TFA T HMTA HO G .0
[ = . - . . I o
4 ~ i } NR:R o ~ o - . Y Q H
209, 160 2 ec~100 %, 2 h = '\ﬂ«‘vl 173
Mgy
15 - E 8 o -9

Sintesis del Compuesto 6:
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o

0 j'_'} 3,—”\“"1L0Et : Q 0
MeO. . L - ¢ NN
OBt EiONa, EtOH, TA, 16 h T Ot
. !_f'
=N
o* OBt
2 6

Se suspendié EtONa (1,48 g, 21,87 mmol) en EtOH (35 ml). La solucion del compuesto 2 (3,50 g, 21,87 mmol) en
EtOH (15 ml) se afadio gota a gota a TA y se agité durante 30 minutos. La solucion de Br(CH,).COOEt (3,93 g,
21,87 mmol) en EtOH (15 ml) se afiadio gota a gota y se agité a TA durante 16 h. La reaccion se inactivo con HCI 2
N (10 ml), concentrado. El residuo se diluyé con H>O (50 ml) y se extrajo con DCM (25 ml x 3). El DCM combinado
se secO sobre Na;SO., se filir6, se concentro, dio el compuesto crudo 6 (5,4 g) como un aceite amarillo, sin
purificacién adicional.

Sintesis del Compuesto 7:

HO. iy, . OH
il
Me0” 7
. ? ?L 3 HO.,,.:‘I,/::;.: Q ‘U&O
MQO“./J“'\ OFEl B ] ,—'! L ’;_’l\ - OFi
r CH3SO:H, TA, 16 h Me” g “"']'f' iy -\g/
‘A MeQ”
07 "OE
6 i

El Compuesto 6 (5,4 g, 20,76 mmol) y el Compuesto 3 (2,32 g, 8,85 mmol) se afadieron a CH3SOsH (55 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h, luego se vertié en agua helada (300 ml) y
se extrajo con EA (100 ml x 3). El EA combinado se lavd con NaHCO3; sat., se secé sobre Na;SO,, se filird, se
concentro, se purifico mediante columna de gel de silice (PE:EA = 3:1), proporcion6 el Compuesto 7 (3,0 g, 42,9%)
como un sélido blanco.

Sintesis del Compuesto 8:

!O’-\ i,-ﬂ‘-:;:‘ Dn..t;o amina HG\Y"‘:*P/O\":D .
- : o 2 . OE — .r’i:‘-. -"-""E“H-. f;"'\ - NR R
MeQ™ ™ ““]’ =T 1269C,16h  MeQ” ¥ TN
- O >
MeaO _ . MeO™
7 _ s

El compuesto 7 se afiadié a la amina y la mezcla de reaccion se agité a 120°C durante 16 h. LC-MS mostro que el
material de partida casi se consumié por completo. El disolvente se elimind a vacio. El residuo se purificd por
columna de gel de silice y proporcioné el Compuesto 8.

Sintesis del Compuesto 9:

HO
HO 0. 0 . TFA [ HMTA HO o

Bew

e

NRR,  90-~100 °C,2h ‘MeO & NR{Ry

MeQ
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Se afiadieron Compuesto 8 (1 eq) y HMTA (4 eq) a TFA. La mezcla se calentd a reflujo durante 2 h. Después de
enfriar a TA, la mezcla de reaccion se concentrd, se purificé por HPLC preparativa, proporcioné el compuesto 9
como un solido amarillo.

H
N\/\OMe

Se obtuvo 3-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-4-(metoximetil)-2-oxo-2H-cromen-3-il )-N-(2-metoxietil)propanamida
mediante el procedimiento anterior de la amina A1, 26,7% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): 12,47 (s, 1H,
OH), 10,58 (s, 1H, CHO), 7,44 (s, 1H, ArH), 5,84 (s, 1H, NH), 4,72 (s, 2H, OCH.), 3,94 (s, 3H, ArOCHs), 3,46 (s, 3H,
OCHz3), 3,40-3,39 (m, 4H, 2CHy), 3,29 (s, 3H, OCHs3), 3,03 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,51 (t, J = 7,2 Hz, 2H). MS [ESI, MH*]:
394,2.

Se obtuvo 7-hidroxi-6-metoxi-4-(metoximetil)-3-(3-morfolin-3-oxopropil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido mediante
el procedimiento anterior a partir de la amina A2, 12,7% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 12,44 (s, 1H,
OH), 10,58 (s, 1H, CHO), 7,44 (s, 1H, ArH), 4,76 (s, 2H, OCH), 3,94 (s, 3H, ArOCH3), 3,66-3,63 (m, 4H, 2CHy),
3,59-3,58 (m, 2H, CHy), 3,50-3,49 (m, 2H, CHy), 3,49 (s, 3H, OCHj3), 3,02 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH,), 2,65 (t, 2H, J = 7,2
Hz, CHz). MS [ESI, MH*]: 406,2

HO
HO 0. 20

/
MeO N
MeQ

3-(8-Formil-7-hidroxi-6-metoxi-4-(metoximetil)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil)propanamidasas ~ obtenidas
por el procedimiento anterior de la amina A5, 37,9% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 10,58 (s, 1H,
CHO), 7,44 (s, 1H, ArH), 4,72 (s, 2H, CHy), 3,94 (s, 3H, ArOCHs), 3,73 (ancho, 4H, 2CHy), 3,46 (s, 3H, OCHj3), 3,35
(ancho, 2H, CHy), 3,04 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 2,53-2,50 (m, 8H); MS [ESI, MH*]: 449,2

Ejemplo comparativo 51

214



10

15

ES 2 698 048 T3

OH
B -
HO s, 0
|
AcO 0.0 OH H 0._20 HATU, EtsN, R{NH
> DMF, RT, 16 h
e AN, PUPPh), NaCOy ‘s
DMF, 80°C, 16 h Y, OH
1 2
HO 0.0 HO

HMTA, TFA
Reflujo,30 min MeO

MeO

NR; R,

3 Y 4

Sintesis del acido 5-(7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il) tiofeno-2-carboxilico

HO O~-S, O
)<
OH HO Q. Q

Acomo _
Pd(PPha),. NaCO
MeO Z g (PPhala ¥ MeO

E DMF, 90 °C, 16 h B

El compuesto 1 (15 g, 46 mmol), el acido borico (8,7 g, 50,6 mmol), Pd(PPhs)s (1,88 g, 2,3 mmol) y Na,CO3 (12,1 g,
115 mmol) se afiadieron a DMF (250 ml). La mezcla de reaccion se desgasificd con N tres veces, y luego se calentd
a 90°C durante 16 h. Después de enfriar a TA, el disolvente se concentrd, el residuo se disolvié en NaCO; saturado
(150 ml). La capa acuosa se lavé con DCM (100 ml x 4), y luego se acidificé con HCI hasta ~ 4. El precipitado
resultante se recogié por filtracion, se trituré6 con EA caliente (50 ml), se proporcion6 el compuesto 2 (6,5 g, 42%)
como un sélido amarillo. '"H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 10,55 (s, 1H), 7,71 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,19
(d, J=4,0 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,45 (s, 3H).

Sintesis del Compuesto 3:

HO O HATU, EtsN, amina

A s O OME, KT, 16 h

MeQ
‘ “HOH

2 | 3

Se afiadieron el Compuesto 2 (1 eq), HATU (1,5 eq) y EtsN (2,5 eq) a DMF seco. La mezcla se agité a TA durante 30
minutos, luego se afiadié amina (1,5 eq). La mezcla de reaccién se agité a TA durante la noche. Se afiadié HCI 2N,
luego se extrajo con DCM. El DCM combinado se lavé con NaHCO3 saturado, se secé sobre Na;SO., se filtrd, se
concentrd, se purifico mediante columna de gel de silice y proporciond el compuesto 3.

Sintesis del Compuesto 4:
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HO O HO
HMTA, TFA

Reflujo, 30 min Ve

Me(

NR]RE ' NR-th

Se afiadieron el Compuesto 3 (1 eq) y HMTA (4 eq) a TFA. La mezcla se calent6 a reflujo durante 30 min. Después
de enfriar a TA, la mezcla de reaccién se concentrd, se purificd por HPLC preparativa y proporcioné el compuesto 4.

CHO

7-Hidroxi-6-metoxi-4-metil-3-(5-(morfolin-4-carbonil tiofen-2-il)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido se obtuvo
mediante el procedimiento anterior de la amina A2, 31% rendimiento. "H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 10,46 (s, 1H),
10,38 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,44 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,67-3,64 (m, 8H), 2,48 (s,
3H). '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 12,57 (s, 1H), 10,63 (s, 1H), 7,31 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,06 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 3,98 (s, 3 H), 3,81 - 3,74 (m, 8H), 2,48 (s, 3H). MS [ESI, MH*]:430,1.

Se obtuvo el hidrocloruro de 7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-3-(5-(4-metilpiperazin-1-cabonil)tiofen-2-il)-2-oxo-2H-
cromeno-8-carbaldehido por el procedimiento anterior de la amina A3, 34% de rendimiento. '"H RMN (MeOD, 400
MHz): 6 7,48 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,13 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,02 (s), 1H), 4,66-4,62 (m, 2H), 3,94 (s, 3H),
3,61-3,52 (m, 4H), 3,25-3,19 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,50 (s, 3H).

HO
HO 020

S 0]

\ % NH‘R
&

Se obtuvo el hidrocloruro de 5-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil )tiofeno-2-
carboxamida por el procedimiento anterior de la amina A5, 22% de rendimiento. '"H RMN (MeOD, 400 MHz): & 7,73
(d, J = 4Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,14 (d, 4Hz, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,11-4,07 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,82 - 3,76 (m, 4H),
3,70 - 3,67 (m, 2H), 3,43 - 3,40 (m, 2H), 3,25 - 3,21 (m, 2H), 2,50 (s, 3H). '"H RMN (DMSO, 400 MHz, T = 273 + 80K):
5 10,49 (s, 1H), 8,88 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,18 (d, J = 4 Hz, 1H), 3,95 (s, 3 H), 3,94
- 3,92 (m, 4 H), 3,74-3,69 (m, 2 H ), 3,34 - 3,31 (m, 4H), 3,31 - 3,10 (m, 2H), 2,48 (s, 3H). MS [ESI, MH*]:473,2.

MeQO

Ejemplo comparativo 52
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MBOD,OMe {CF300R0. Py ”‘*OD/"““ NaH. Mel. THF Mj@/w‘* BBr3  DCM

P ——— — .
HN DCM, de 0°C a TA, 16 h HN : de0°CaTA 1h \'N de -60°CaTA 2h
Fi¢ O FaC O

1 2 3
)?I\j
" OEt
) cHyc0a Py, OCM
““ 0,
I'L CH3SO:H, de 0°C a TA de 0°C a TA, 2h

FC” 0 )
4 6 7
CHO
HO 0.0
ACOH  HMTA
e N o OFt
120%.5h
A, 5

Sintesis de N-(2,4-dimetoxifenil)-2,2,2-trifluoroacetamida

MeO OMe (CF4C0),0, Py MeO. ~ OMe
:O/ DCM,de 0°CaTA 16h  py~ ~F

HoN

FsC
1 2

El Compuesto 1 (38 g, 249,6 mmol) y piridina (21,7 g, 275,0 mmol) se disolvieron en DCM (750 mL). Se afadio
5 (CF3C0O)20 (57,7 g, 275,0 mmol) gota a gota a 0°C. Después de eso, la mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 16

h. La mezcla de reaccion se diluyd con DCM (500 ml), se lavo con HCI 1 N y se concentrd. El residuo se purifico

mediante columna de gel de silice (PE:EA = 10:1) y proporcion6 el compuesto 2 (45 g, 72%) como un sdlido blanco.

Sintesis de N-(2,4-dimetoxifenil)-2,2,2-trifluoro-N-metilacetamida

M M
MeOmOMe NaiH, Mel, THE eQ | \} OMe
N de 0°CaTA,1h SNTNF

FyC” 70 F,C” 70

2 _ 3

10 Se suspendié en DMF (25 mL) NaH (2,2 g, 90,3 mmol) y se enfrié a -20°C. La solucién del compuesto 2 (15 g, 60,2
mmol) en DMF (50 ml) se afiadié gota a gota y se agité a 0°C durante 1 h. Se afiadié gota a gota a -20°C Mel (17,1
g, 120,4 mmol), luego se agité a TA durante 1 h mas. La mezcla de reaccioén se inactivd con H20, se extrajo con EA,
se seco sobre Na;SO,, se filtr6 y se concentro. El residuo se purificd por columna de gel de silice (PE:EA = 3:1) y
proporciond el compuesto 3 (14 g, 88%) como un solido blanco.

15 Sintesis de N-(2,4-dihidroxifenil)-2,2,2-trifluoro-N-metilacetamida

M&'O]@/OME BBr4 / DCM HOD/OH
“‘i de -60°C a TA, 2 h N

F,C7 N0

3 4
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Se disolvié el Compuesto 3 (8 g, 30,4 mmol) en DCM (80 ml) y se enfrié a -60°C. La solucion de BBr3 (30,4 g, 121,6
mmol) en DCM (40 ml) se afiadié a -60°C. Después de eso, la mezcla de reaccion se agitd a TA durante 1 h. A
continuacion, la reaccién se inactivd con H;O, se extrajo con DCM. El DCM combinado se sec6 sobre Na;SO., se
filtré6 y se concentré. El residuo se purific6 mediante columna de gel de silice (PE:EA = 1:1) y proporciond el
compuesto 4 (6,1 g, 85,9%) como un sdlido blanco.

Sintesis de 3-(7-hidroxi-4-metil-6-(metilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)propanoato de etilo

Q o
OFt

HO OH 0 Ex HO X O. .0

' 5

O NS GO G
,L\\ : CH3SO:H, de -60°C a TA H o

F3C o ’
4 6

El compuesto 4 (5 g, 21,2 mmol) y el compuesto 5 (5,6 g, 24,3 mmol) se agitaron a 0°C. Se afadié CH3zSO3H (50 ml)
gota a gota. Luego la mezcla se agitd a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertio en hielo triturado, se
extrajo con DCM. La capa de DCM se lavé con Na;HPO, saturado, se secd sobre Na>SOs, se filtré y se concentro.
El residuo se purificd6 mediante columna de gel de silice (DCM:EtOH = 50:1) proporcioné el compuesto 6 (1,2 g,
18%) como un solido amarrillo claro.

Sintesis de 3-(7-hidroxi-4-metil-6-(N-metilacetamida)-2-oxo-2H-cromen-3-il)propanoato de etilo
CH,COC, Py, DM O

Et -
O de0°CaTA,2h N

El compuesto 6 (0,7 g, 2,2 mmol) y piridina (0,18 g, 2,3 mmol) se disolvieron en DCM (10 mL). Se afadié CH3;COCI
(0,2 g, 2,5 mmol) gota a gota a 0°C. Después de eso, la mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM (10 ml), se lavé con HCI 1N y se concentré. El residuo se purificé mediante columna de
gel de silice (DCM:EtOH = 100:1) y proporciond el compuesto 7 (0,56 g, 70%) como un solido amarillo claro. 'H
RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,38 (s, 1H , ArH), 7,00 (s, 1H, ArH), 4,13 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 3,46 (s, 3H, NCH3),
2,96 (t, J =7,2 Hz, 2H, CHy), 2,61 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 2,43 (s, 3H, CHs3), 1,90 (s, 3H, CHs), 1,24 (t, J = 7,2 Hz,
3H, CHs).

Sintesis de 3-(8-formil-7-hidroxi-4-metil-6-(N-metilacetamido)-2-oxo-2H-cromen-3-il)propanoato de etilo

CHO
HO. O 0] 9] 8]
AcOH / HMTA HO.
~n = OEt ; o> N - OFEt
120°C.5h

Se afadieron el Compuesto 7 (516 mg, 1,48 mmol) y HMTA (832,8 mg, 5,94 mmol) a AcOH (13 ml). La mezcla de
reaccion se calentd a 120°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentré. El residuo se purificé por prep-HPLC
y prep-TLC sucesivamente, proporcionando la Sintesis de 3-(8-formil-7-hidroxi-4-metil-6-(N-metilacetamido)-2-oxo-
2H-cromen-3-il)propanoato de etilo (65 mg, 11,7%) como un solido amarillo. MS [ESI, MH*]: 376,1, "H RMN (CDCls,
400 MHz): & 12,42 (s, 1H, OH), 10,63 (s, 1H, CHO), 7,67 (s, 1H, ArH), 4,13 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 3,21 (s, 3H,
NCHs), 2,98 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 2,63 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 2,46 (s, 3H, CH3), 1,86 (s, 3H, CH3), 1,24 (t, J =
7,2 Hz, 3H, CHj3).

Ejemplo 53
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HO 020
H3P04
EEsone L
TA, 16 h : 0 '

OMe
1 2 3
CHO
HO O -0
AcOH [ HMTA .
B e O/\/O\
iy O
1_00 C,3h OMe

Sintesis de 7-hidroxi-5-metoxi-3-(2-(2-metoxietoxi)etil)-4-metil-2H-cromen-2-ona

HO G 8} )
HO 0\/\ -~ H3P04
o o~ 0
TA, A 16h 0 ™
O OMe
1 2 3

El Compuesto 1 (0,67 g, 4,8 mmol) y el Compuesto 2 (1,13 g, 4,8 mmol) se agitaron a 0°C. Se afiadié HzPO4 (15 ml)
gota a gota. Luego la mezcla se agitd a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertio en hielo triturado, se
extrajo con EA. La capa de EA se concentrd; se afiadi6 DCM (15 ml), se agité6 durante 15 minutos. El material no
disuelto se elimind por filtracion. El filtro se concentré. El residuo se purifico por prep-TLC y proporciond el
compuesto bruto 3 (687 mg, 60% de pureza) sin purificacion adicional.

Sintesis de 7-hidroxi-5-metoxi-3-(2-(2-metoxietoxi)etil)-4-metil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido

CHO
HO B Os20 ACOH / HMTA HO S 00
N e} " I 0
0/\/ - 100 OC,3h 0/\/ s
OMe OMe-

7-hidroxi-5-metoxi-3-(2-(2-
metoxietoxi)etil)-4-metil-2-oxo-
2H-cromeno-8-carbaldehido

Se afiadieron el Compuesto 3 (0,58 g, 1,88 mmol) y HMTA (1,05 g, 7,5 mmol) a AcOH (25 ml). La mezcla de
reaccion se calent6 a 100°C bajo N2 durante 3 h. El disolvente se eliminé al vacio, se diluy6 con H2O, se extrajo con
EA y se concentrd. El residuo se purificd por prep-TLC y proporcioné 7-hidroxi-5-metoxi-3-(2-(2-metoxietoxi)etil)-4-
metil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido (60 mg, 15,8%) como un solido amarillo. '"H RMN (CDCls;, 400 MHz): &
12,58 (s, 1H, OH), 10,38 (s, 1H, CHO), 6,26 (s, 1H, ArH), 3,93 (s, 3H, ArOCHj3) 3,63 - 3,60 (m, 4H), 3,53 - 3,50 (m,
2H), 3,36 (s, 3H, CHa), 2,95 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 2,56 (s, 3H, CH3). MS [ESI, MH*]: 337,0

Ejemplo 54
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N : NaH, DME
~ A O e
Ho O H2O/THE, TA Ts0 0 de 0°C a 80°C, 16 h
1 2
HO OH HaFOy HO OO HMTA, TFA
————— R —F-‘
~ D/ Compuesto 3 ~n = /‘*\.0/‘\,0-\__ 5%, 2a
o 45°C, 2 dias -
P 5 3
Sintesis del compuesto 2:
NaOH, TsCl . y
NG N NP
THE/H,C
1 2

La solucion de NaOH (2,38 g, 0,0595 mol) en H20 (125 ml) se mezcld junto con la solucion del compuesto 1 (5 g,
0,042 mol) en THF (200 ml). A continuacion, la mezcla se enfrié a 0°C, se afadio gota a gota una solucién de TsCI
(7,38 g, 0,0388 mol) en THF (200 ml) mientras se mantenia la temperatura interna por debajo de 5°C. Después de
eso, la mezcla de reaccioén se agité a 0°C ~ 5°C mientras se controlaba el progreso de la reaccion con TLC. Después
de que la reaccién se completara (~ 2 h), la mezcla se vertié en agua helada (500 ml) y se extrajo con DCM (150 ml
x 3). El DCM combinado se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre Na;SO4 y se concentré para proporcionar el
compuesto 2 (9,50 g, rendimiento: 89%) como un solido de agujas amarillas claras sin purificacion adicional. '"H RMN
(400 MHz, CDCls): 8 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH), 4,16 (t, J = 4,8 Hz, 2H, CH.), 3,68 (t,
J =4,8 Hz, 2H, CHy), 3,58-3,56 (m , 2H, CH>), 3,48-3,47 (m, 2H, CHy), 3,34 (s, 3H, OCHj3), 2,44 (s, 3H, ArCHa).

Sintesis del compuesto 3:

|
o

1 P PN A
Tso"lﬂ‘\"‘/ O““""\O/ NBHI Nal ol I e O
DME PN
o o
2 _ 3

A la suspension de NaH (0,992 g, 0,0248 mol) en DME (25 ml) se afadid gota a gota la solucién de
CH3;COCH2COOEt (3,07 g, 0,0236 mol) en DME (550 ml) a 0°C. Después de eso, la mezcla se agité a TA durante 30
min. La solucién del compuesto 2 (6,79 g, 0,0247 mmol) en DME (100 ml) y Nal (3,72 g, 0,0248 mol) se afadieron a
la mezcla de reaccién sucesivamente a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd a TA durante 2 h hasta
que se formo algo de precipitado. Luego la mezcla se calentd a 80°C durante la noche bajo Ny. El progreso de esta
reaccion se controlé mediante LCMS. Una vez completada la reaccién (~ 16 h), el material no precipitado se elimind
por filtracién. El filtrado se concentrd, se diluyd con H;0, se acidificd con HCI 2 N a pH = ~ 3, se extrajo con DCM
(100 ml x3). El DCM combinado se concentro, se purifico mediante columna de gel de silice (PE:EA = 6:1) para dar
el compuesto 3 en forma de un aceite amarillo claro (1,8 g, 32% de rendimiento). HNMR indicé que habia poco EA
atrapado que no influy6 en el siguiente paso.

"H RMN (400 MHz, CDCls): & 4,19-4,16 (m, 2H, CH,), 4,12-4,10 (m, 1H, CH), 3,66 (m, 1H, CH), 3,52-3,48 (m, 6H,
3CHy), 3,36 (s, 3H, OCHa), 2,25 (s, 3H, COCHa), 2,17-2,11 (m, 2H, CHy), 1,49 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHs).

Sintesis del compuesto 5:

Ho:©,on HaPO, HO On0
> / 0
~ Compuesto 3 ™~ YN
0] 45°C, 2 dias o o -
4 5
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Se afiadieron el Compuesto 3 (2,25 g, 0,0097 mol) y 2-hidroxil-3-metoxi)-fenol (1,30 g, 0,0093 mol) a H3PO4 (200
ml). La mezcla de reaccion se agitd a 45°C durante 2 dias. El progreso de esta reaccion se controld mediante LCMS.
Una vez completada la reaccion (~ 48 h), la mezcla se diluyé con EA (100 ml), se vertié en agua helada (1 L) y se
agité durante 15 minutos. A continuacion, el sélido se recogié por filtracion, se lavd con NaHCOj3 saturado frio,
salmuera y H,O, sucesivamente. El sélido se sec6 mediante azeotropia con tolueno para dar el compuesto 4 en
forma de un solido amarillo claro (1,25 g, 41% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7,14 (s, 1H, ArH),
6,74 (s, 1H, ArH), 3,85 (s, 3H, CHa), 3,49-3,47 (m, 4H, 2CH>), 3,41-3,33 (m, 2H, CH>), 3,20 (s, 3H, CHz3), 2,78 (t, J =
7,2 Hz, 2H, CH>), 2,40 (s, 3H, CHa).

HO 00 HMTA, TFA

~o AN ™SOS gs0c an

¥

5

7-Hidroxi-6-metoxi-3-(2-(2-metoxietoxi)etil)-4-metil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido: El Compuesto 5 (2,0 g, 0,0064
mol) y HMTA (3,65 g, 0,026 mol) se afiadieron a TFA (85 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 95°C durante 2 h.
El progreso de esta reaccion se controlé mediante LCMS. Después de que se completo la reaccion, la mezcla de
reaccion se concentré. El residuo se diluyd con H;0, se extrajo con DCM (100 ml x 3), el DCM combinado se lavo
con NaHCOg3 saturado en frio, salmuera, se secd sobre Na;SO4 y se concentré. El producto bruto se purificd
mediante columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:1) para proporcionar 1,3 g del producto deseado (94,7% de
pureza en 220 nm). El producto se purificé adicionalmente mediante recristalizaciéon en EA para proporcionar 7-
hidroxi-6-metoxi-3-(2-(2-metoxietoxi)etil}-4-metil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido (0,8 g, 37% de rendimiento)
como un sélido amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCls): 8 12,46 (s, 1H, OH), 10,66 (s, 1H, CHO), 7,30 (s, 1H, ArH), 4,01
(s, 3H, ArOCHs3), 3,72 (t, J = 6,8 Hz, 2H, CH,), 3,65-3,64 (m, 2H, CH>), 3,56-3,55 (m, 2H, CHy), 3,40 (s, 3H, OCHz),
3,02 (t, J=6,8 Hz, 2H, CH>), 2,49 (s, 3H, CHz3); LCMS [M + H]* = 337,2.

Ejemplo 55

O 8] -~
N
NN N
o}

HO

— |

0
=
=

7-Hidroxi-4-metil-3-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-3-oxo-propenil]-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido: 3-Bromo-7-hidroxi-4-
metil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido (142 mg, 0,50 mmol); 1-(4-metil-piperazin-1-il)-propenona (93 mg, 0,60
mmol), acetato de paladio (4 mg, 15 umol), tri-o-tolil-fosfano (9 mg, 30 ymol) y acetato de plata (167 mg, 1,0 mmol)
se disolvieron en N,N-dimetilformamida abs. (4 ml). La mezcla se irradi6 en un reactor de microondas durante 1 hora
a 120°C bajo una atmdsfera inerte. La mezcla de reaccién se vertié en agua (10 ml) y se extrajo con cloroformo
(3x15 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.) y se evaporaron. El compuesto del titulo (15 mg,
0,042 mmol, 8%) se aisldé por cromatografia en columna (Kieselgel 60), con cloroformo como eluyente, como un
polvo amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO - d6) & 10,43 (s, 1H), 8,05 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 15,1 Hz, 1H),
7,50 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,56 - 3,66 (m, 4H), 2,55 (s, 3H), 2,38 (s ancho, 4H), 2,27 (s, 3H).

Ejemplo comparativo 56

S gHo
QEt
HO OH HO. 0.0 HO o

:I(j 2 HMTA, TFA,
- e ——
~ ~ 7
~o H.SOs, TA, 10 h o 909, 2h 0
1 3

Sintesis del Compuesto 2:
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H . H 0
~ H.SOs, TA, 10 h ™

1 3

A la mezcla del Compuesto 1 (3,0 g, 21,0 mmol) y Compuesto 2 (4,0 g, 25,0 mmol), se afiadié H>SO4 (9 ml)
lentamente a 0°C. La mezcla se agité a TA durante la noche. La mezcla de reaccién se vertiéo en H.O (10 ml) y se
agitd durante 30 minutos, el precipitado formado se filtr6 y se lavé con agua, se secé para dar el compuesto 3 (2,0 g,
41% de rendimiento) como un solido amarillo claro.

Sintesis del compuesto 7-hidroxi-4-isopropil-6-metoxi-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido:

GHO
HMTA,TFA, HO N\ O~ 20
Te0%C.2n ~
90°C, 2h ~q

3

Una mezcla del Compuesto 3 (500 mg, 2,1 mmol) y HMTA (1,1 g, 9,4 mmol) en TFA (50 ml) se calenté a 90°C bajo
N2 durante 2 h. La LC-MS indicd que la reaccion se completd. Después de enfriar a TA, el disolvente se eliminé al
vacio. El residuo se purificdé por prep-HPLC y proporcion6 7-hidroxi-4-isopropil-6-metoxi-2-oxo-2H-cromeno-8-
carbaldehido (150 mg, 26%). '"H RMN (DMSO, 400 MHz): & 11,91 (s, 1H, OH), 10,42 (s, 1H, CHO), 7,50 (s, 1H,
ArH), 6,23 (s, 1H, ArH), 3,90 (s, 3H, CHs), 3,29 (s, 1H, CH), 1,24 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2CHj3). MS [ESI, MH*]: 263,1.

Ejemplo comparativo 57

HO. o} :
+ N OMOM 120°C, 16 —hMTA
MeO COEt "“VOMOM ACOH, 100°C, 2 h

1 2

CHO
H o
CHCIa conc.HCI
MeO umomm 100°C, 1h /"\/UH

Sintesis del Compuesto 3:

HO. 0.0 HO 0. 20 o
OMOM 120°C. 16 h
COOEt * HN" : M
Mo om, Hal —_— e E' A _-OMO

1 2 3

Una suspension del Compuesto 2 (11 g, 105 mmol) y Compuesto 1 (2 g, 6,8 mmol) se calenté a 120°C durante 16 h.
La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (300 ml), se lavé con HCl acuoso 1 N (20 ml x 3), solucion NaHCOs3 sat.
(50 ml), salmuera (50 ml), se sec6 sobre MgSO, y se concentrd para dar el residuo, luego se recristalizé en MeOH
para dar el compuesto 6 (1,5 g, 63,0%) como un sélido blanco.
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2-(8-Formil-7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il }-N-(2-(metoximetoxi)etil)acetamida: Una soluciéon del
Compuesto 3 (750 mg, 1,98 mmol) y HMTA (1,11 g, 7,92 mmol) en AcOH (50 ml) se calenté a 100°C durante 2 h.
Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccién se concentré para dar el residuo, luego se diluyé con DCM (200 ml),

5 se lavo con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se seco sobre Na,SO4 concentrado para dar 2-(8-formilo)-7-hidroxi-6-
metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-(metoximetoxi)etil)acetamida (200 mg, 26,7%). 'H RMN: (DMSO, 400
MHz) 6 11,78 (s, 1H, OH), 10,41 (s, 1H, CHO), 7,88 (s, 1H, ArH), 7,45 (s, 1H, NH), 3,90 (s, 3H, OCHz), 3,46 (s, 2H,
CHy), 3,37-3,33 (m, 2H, CH>), 3,08 (d, J = 6,0, 2H, CH>), 2,36 (s, 3H, CH3); MS [ESI, MH*]: 336,2.

HO

HO 0~ z0 o

H

MeO

10 2-(8-Formil-7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il )-N-(2-hidroxietil)acetamida: Una solucion de 2-(8-formil-
7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-(metoximetoxi)etil)acetamida (400 mg, 1,06 mmol) en CHCI3
(40 ml) y HCI concentrado (20 ml) se calent6 a reflujo durante 1 h, y luego se concentré para dar el residuo y se
purific6 por HPLC prep. para dar 2-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-
hidroxietil)acetamida (40 mg, 11,3%) como un solido amarillo. '"H RMN: (CDCls, 400 MHz) & 12,47 (d, J = 0,4 Hz, 1H,

15 OH), 10,02 (s, 1H, CHO), 7,22 (s, 1H, ArH), 6,60 (ancho, 1H , NH), 4,63 (s, 2H, CH>), 3,97 (s, 3H, OCHa), 3,60 (t, J =
5,4 Hz, 4H, CHy), 3,45 (m, 2H, CH,), 3,36 (d, J = 0,4 Hz, 2H, CH>), 2,57 (s, 3H, CH3); MS [ESI, MH*]: 380,2.

Ejemplo comparativo 58

HO o] 0 HO fe) [s)
D/ )J\/ﬁ\ O8O _ P Brp Ac0

/ .
TA16h c ACOH,E0°C,30min  CI Br 130°C,2h

1 2 3 4

AcO Osp© 6. PdidpefhCh __HMtA
e ™
= 100°C. 10 h TFA 70°C, 16 h
ci Br NRR;
5 7 9
OH OH
[ [
Ho'® RN, EBN. (COCly  HO™®
DCM, de 0° NRiR;
- COOH ,de0°CaTA,16 h
o]
8 6

Sintesis del Compuesto 3:

HO OH o o HO 0.0
U . /U\)LOEt CH,SOH P
cl . TA, 16 h cl

20 1 2 , 3

A una suspension del Compuesto 1 (30 g, 0,209 mol) y Compuesto 2 (41 g, 0,313 mol) se afiadid CH3zSO3H (200 ml)
mientras se mantenia la temperatura interna por debajo de 25°C. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h'y
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luego se vertié en agua con hielo, se filtro y la torta del filtro se lavé con agua (50 ml x 3), se sec6 al vacio para dar
el Compuesto 3 (30 g, 68%) en forma de un sdlido blanco.

Sintesis del Compuesto 4:

HO. O HO 0.0
Br2
—_— -
Z ACOH, 60 °C, 30 min 7
cl . . cl Br
3 4

A una suspension del Compuesto 3 (30 g, 0,143 mol) en AcOH (300 ml) se afadi6 Br, (22,7 g, 0,143 mol) gota a
gota a 60°C durante 30 min. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccion se filtr6 y la torta del filtro se lavé con
agua (50 ml x 4), se seco al vacio para dar el compuesto 4 (30 g, 73%) como un solido blanco.

Sintesis del Compuesto 5:

HO. ,/:3\‘_15,—0\?,;0 AcsO AcOL _,qiroxfc
P B o Pl

o I g, 130°C.2h o PN
4 5

Una suspension del Compuesto 4 (30 g, 0,104 mol) en AczO (200 ml) se calentd a 130°C durante 2 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré y la torta del filtro se lavé con agua (50 ml x 3), se
seco al vacio para dar el compuesto 5 como un sdlido blanco (28 g, 81,1%).

Sintesis del Compuesto 7:

R I i ol S

!/ H . - L . ~
]i ‘l A 100°C, 10 h o ‘“T Ny o
cl Br _ I i
e N

T

Una suspension del Compuesto 5 (1 g, 3,0 mmol), el Compuesto 6 (1,41 g, 6,0 mmol), Pd(dppf).Cl, (110 mg, 0,15
mmol) y Na.CO3 (0,636 g, 6,0 mmol) en DMF (50 ml) y agua (5 ml) se calenté a 100°C durante 10 h. El disolvente se
eliminé a presion reducida y luego se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el
compuesto 7 (600 mg, 50%) como un solido amarrillo.

Sintesis del Compuesto 9:

HMTA

TFA, 70°C, 16 h
NR R,

Una solucion del Compuesto 7 (1 eq) y HMTA (4 eq) en TFA se calent6é a 70°C durante 16 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré para dar el residuo, y luego se purificod por HPLC prep.
para dar el compuesto 9.
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Se obtuvo 4-(6-cloro-8-formil-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)lbenzamida mediante el
procedimiento anterior a partir de amina A1 7,0% rendimiento "H RMN (CDCl3 400 MHz): & 12,74 (s, 1H, OH), 10,65
(s, 1H, CHO), 7,89 (d, J = 8 Hz, 3H, ArH), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArH), 6,55 (ancho, 1H, NH), 3,68 (t, J = 7,2 Hz, 2H,
CHy), 3,58 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 3,40 (s, 3H, OCHg), 2,30 (s, 3H, CH3); MS [ESI, MH*]: 416,2.

Se obtuvo 6-cloro-7-hidroxi-4-metil-3-(4-(morfolin-4-carbonil)fenil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A2. 9,4 % rendimiento '"H RMN: (CDCl; 400 MHz) & 12,7 (s, 1H, OH),
10,66 (s, 1H, CHO), 7,90 (s, 1H, ArH), 7,53 (t, J = 8 Hz, 2H, ArH), 7,37 (t, J = 12 Hz, 2H, ArH) 3,77-3,55 (m, 8H), 2,30
(s, 3H, CHa); MS [ESI, MH"]: 428,2

Se obtuvo 4-(6-cloro-8-formil-7-hidroxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil)lbenzamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A5. 9,5% de rendimiento '"H RMN (DMSO 400 MHz) & 10,46 (s, 1H,
CHO), 8,78 (ancho, 1H, NH), 8,23 (s, 1H, ArH), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH) 3,82 (s,
4H, 2CHjy), 3,65 (d, J = 4,0 Hz, 2H, CHy), 2,53 (d, J = 4,0 Hz, 2H, CH>), 2,26 (s, 3H, CHz). MS [ESI, MH*]: 471,3.

OH : oK
Ho™ D~ T"“‘j RiRyN, EN, (COCl) r-qo’a"x[’“\':-E
~#~cooH DCM,de0°CaTA, 16 h s NRiRe
6
8 6

A una suspension del compuesto 8 1,0 eq) y DMF (5 ml) en DCM (1 L) se afiadio (COCI), (2 eq) gota a gota a 0°C
en 1 h. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y luego se eliminé el disolvente
para dar el acido clorhidrico. A una solucién del acido de cloruro en DCM (1 L) se afiadié morfolina (1,0 eq) y TEA
(2,0 eq) gota a gota a 0°C. Después de 2 h, el disolvente se elimind para dar el compuesto 6.

Ejemplo 59
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COOE!L ]
HO OH Ot el HO OH COoEt HO OO
- _— \ S
MeOH, 80°C, 161 HsPOu, TA, 16 h N0 0E
~ OH \0/\,0 \O/\,O -

1 2 . 4

' HO O~z 0 HO
Amina TA,TF
. / NRIR, HMTA, TFA
120°C, 16 h ‘ ‘ 100°C, 3h

\.0/\,0 0 NG N

Sintesis del Compuesto 2:

HO. .'f:'\\_;"OH ‘\“n’ﬁ‘\/'OH MG HO‘.‘,//:‘\._ ~OH
! - > i
T/ MeOH, 80°C, 16 h LN
oH o 0O
1 . . 2

A una solucién del Compuesto 1 (50 g, 0,4 mol) y 2-metoxi-etanol (200 ml) en dioxano (800 ml) y MeOH (200 ml) se
burbujeé gas HCI a 0°C durante 20 min, y luego se calentd a 90°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentro
a presion reducida para eliminar el dioxano, y luego el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice para dar el compuesto 2 (30 g, 40,8%) como un sélido ceroso.

MS [ESI, MH*]:185,2

Sintesis del Compuesto 4:

8]
,u\:,..COOEt 3 o
“HOL__-n. OH ~_~COOEt -~ HO_ _-__.0._0
i -~ . T, il
\[i\ . T LT LT TN 1Y ) . !L; '. . T
xlf’ HsPO4, TA, 16 h . "‘.Tf"“-.r’ g ‘COO_EE :
'\.Oa""\v.lo ."‘-OJ""-\.__/O .
2 - : 4

A una mezcla del Compuesto 2 (15,5 g, 0,084 mol) y Compuesto 2 (23,5 g, 0,101 mol) se afiadié H3zPO4 (100 ml)
gota a gota a 0°C durante 30 min, y luego se calenté a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertio en agua
helada y el precipitado se filtr6 y se recristalizé en EtOAc para dar el compuesto 4 (9,5 g, 32,3%) de un solido
blanco.

Sintesis del Compuesto 5:

HO._ s, -O- O _ HO(_~y 0.0
i : Amina H \/r NRWR
P S P ——— . Lz o~ NRy
NEOSFco0Et 120°C, 16 b i S
o O 0
g - 0"
4 : 5

Una mezcla del compuesto 4 1 eq) y amina se calenté a 120°C durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentrd
para dar el residuo, y luego se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el producto bruto, y
luego se recristalizd en MeOH para dar el compuesto 5.

Sintesis del Compuesto 6:
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HMTA TFA
100 "C 3h
O/\/O
5 o o . 6
Una solucion del compuesto 5 (1 eq) y HMTA (4,0 eq) en TFA se calentd a 100°C durante 3 h. Después de enfriar a

temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré para dar el residuo y luego se purifico por HPLC
preparativa para dar el compuesto 6.

Se obtuvo 3-(8-formil-7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)propanamida por el
procedimiento anterior a partir de la amina A1. 15% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): 12,58 (s, 1H, OH),
10,40 (d, J = 2,8 Hz, CHO), 6,25 (d, J = 2,4, 1H, ArH), 6,04 (ancho, 1H, NH), 4,21 (d, J = 2,4 Hz, ArOCH), 3,79 (d, J
= 2,8 Hz, OCHy), 3,44 (s, 7H), 3,33 (s, 3H, OCHz), 2,97 (s, 2H, CH,), 2,64 (s, 3H, CHs), 2,44 (s, 2H, CH2); MS [ESI,
MH*]: 408,3.

El  7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-3-(3-morfolino-3-oxopropil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido  se  obtuvo
mediante el procedimiento anterior a partir de la amina A2. 52,2% de rendimiento. '"H RMN (CDCl; 400 MHz): &
12,55 (d, J = 3,2 Hz, OH), 10,37 (d, J = 3,2 Hz, 1H, CHO), 6,23 (d, J = 3,2 Hz, 1H , ArH), 4,20 (t, J = 3,0 Hz, 2 H,
ArOCHz), 3,81 - 3,79 (m, 2H, OCHy), 3,66 (s, 4H, 2CH>), 3,62 (s, 2H, CH.), 3,54 (s, 2H, CH>), 3,43 (d, J = 3,6 Hz, 3H,
OCHz3), 2,96-2,92 (m, 2H, CHy), 2,63 (d, J = 3,2 Hz, 3H, CHs), 2,56-2,51 (m, 2H, CH,). MS [ESI, MH*]:420,2.

Se obtuvo 7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-3-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil }-2-oxo-2H-cromeno-8-
carbaldehido por el procedimiento anterior de la amina A3. 28% de rendimiento. "H RMN (D20, 400 MHz): & 9,69 (s,
1H, CHO), 6,01 (s, 1H, ArH), 4,42 (s, 1H, CH), 4,12 (s, 1H, CHy), 3,98 (s, 1H, ArOCHy), 3,72 (s, 2H, OCHy), 3,50-
3,32 (m, 3H, CHy), 3,31 (s, 3H, OCHj3), 3,07-2,93 (m, 3H, CH2), 2,81 (s, 3H, NCH3), 2,57 (d, J = 7,6 Hz, 2H, CH,),
2,45 (t,J = 7,4 Hz, 2H, CHy), 2,23 (s, 3H, CH3); MS [ESI, MH*]: 433,2.

SHO
HO 0. 20

H
N~

‘\;O/\/O O
Se obtuvo N-etil-3-(8-formil-7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)propanamida mediante el

procedimiento anterior a partir de la amina A4. 9,3% de rendimiento. '"H RMN (CDCl3 400 MHz): & 12,59 (s, 1H, OH),
10,40 (s, 1H, CHO), 6,26 (s, 1H, ArH), 5,71 (s, 1H, CONH), 4,23-4,21 (m, 2H, ArOCH), 3,82-3,79 (m, 2H, OCH>),
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3,45 (d, J = 2,4 Hz, 3H, OCHa), 3,29 (t, J = 5,6 Hz, 2H, CHy), 2,98 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CHy), 2,65 (s, 3H, CHs), 2,41 (t,
J'=7,6 Hz, 2H, CHy), 1,15-1,12 (m, 3H, CHa). MS [ESI, MH"*]: 378,1

CHO

Se obtuvo 3-(8-formil-7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il )-N-(2-morfolinoetil)propanamida por el

5 procedimiento anterior de la amina A5. 23% de rendimiento. '"H RMN (D20, 400 MHz): & 9,74 (s, 1H, CHO), 6,06 (s,
1H, ArH), 4,01 (s, 2H, ArOCH), 3,97 (s, 2H, OCH), 3,75-3,69 (m, 4H, CH>), 3,49 (s, 4H, CHy), 3,32 (s, 3H, OCH3),
3,19 (t, J = 6,0 Hz, CHy), 3,12-3,08 (m, 2H, CH>), 2,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H, CH>), 2,26 (s, 3H, CH3); MS [ESI, MH]:
463,2.

10
Se obtuvo N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(8-formil-7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)propanamida
por el procedimiento anterior de la amina A6. 9,5% de rendimiento "H RMN (D20, 400 MHz): & 9,95 (s, 1H, CHO),
6,25 (s, 1H, ArH), 4,20 (s, 2H, ArOCHy), 3,91 (s, 2H, OCH>), 3,59 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH,), 3,48 (s, 3H, OCHa), 3,32
(t, J=6,0 Hz, 2H, CHy), 2,95 (s, 6H, 2NCH3), 2,81 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,45 (s, 5H); MS [ESI, MH*]: 421,2

JL[CGOEY 2
OH o
.._.._._...._(EjOEt Amina =
s
HiPO4 RT. 16 COORL0eC 160 NR1R

. o]
~ O/\\,O . O/\/O ST~

15 Ejemplo 60

1 ) 3 - 4

HMTA, AcOH.
100°C, 3h

Sintesis del Compuesto 3:

S
i
_,.LT..c:oc:Ez 2

" _IIQE"T"OH Scoomt HO\ i ,O‘L,J
g o H3-P04. RT, 16 h COOEt
S0 . g ,c
1 o : .

A una mezcla del Compuesto 1 (15,5 g, 0,084 mol) y Compuesto 2 (21,8 g, 0,101 mol) se afiadié H3sPO4 (100 ml)
20 gota a gota a 0°C durante 30 min, y luego se calenté a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion

228



10

15

20

25

ES 2 698 048 T3

se vertié en agua con hielo y el precipitado se filtré y se recristalizé en EtOAc para dar el compuesto 3 (5,5 g, 19,5%)
como un sélido blanco.

MS [ESI, MH*]: 337, 1

Sintesis del Compuesto 4:

HO @] 0] HO O (9]
Amina ’
—_—
7 COOEt 120°C, 16 h 7 N
0 6} Ra
3 4

Se calenté una mezcla del Compuesto 4 (2,0 g, 6,0 mmol) y amina (20 ml) a 120°C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se concentré para dar el residuo, y luego se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para
dar el producto bruto, y luego se recristaliz6 en MeCN para dar el compuesto 5 (0,4 g, 18,4%) como un solido
blanco.

Sintesis del Compuesto 5:

HO NP HO
P HMTA, AcOH
NRyR,; o
o 2 100°C, 3 h :
4 . 5

Una solucion del Compuesto 4 (1 eq) y HMTA (4,0 eq) en AcOH se calent6 a 100°C durante 3 h. Después de enfriar
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidon se concentré para dar el residuo, y luego se purific6 por HPLC
preparativa para dar el Compuesto 5

Se obtuvo 2-(8-formil-7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)acetamida por el
procedimiento anterior de la amina A1. Rendimiento de 3,5%. 'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 12,61 (s, 1H, OH), 10,40
(s, 1H, CHO), 6,43 (ancho, 1H, NH), 6,27 (s, 1H, ArH), 4,22 (t, J = 4,4 Hz, 2H, ArOCly), 3,79 (t, J = 4,4 Hz, 2H,
OCH,), 3,58 (s, 3H, CH>), 3,43 (m, 7H), 3,35 (d, J = 4,0 Hz, 3H, OCHa), 2,72 (s, 3H, CHs). MS [ESI, MH*]: 394,1

HO
HO 0. 20

-
N
'\o/"\/o K/O
Se obtuvo 7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-3-(2-morfolino-2-oxoetil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A2. 14% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 12,62 (s, 1H, OH),

10,41 (s, 1H, CHO), 6,27 (s, 1H, ArH), 4,22 (t, J = 4,4 Hz, 2H, ArOCH,), 3,8 1-3,76 (m, 4H, OCH, y CHy), 3,70 (d, J =
3,6 Hz, 6H, CHy), 3,65 (d, J = 4,8 Hz, 2H, CHy), 3,43 (s, 3H, OCHs), 2,61 (s, 3H, CHs) MS [ESI, MH*]: 406,1
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Se obtuvo 7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido
por el procedimiento anterior de la amina A3. 3,9% de rendimiento. '"H RMN (D0, 400 MHz): & 9,89 (s, 1H, CHO),
6,18 (s, 1H, ArH), 4,60 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,41 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,14 (s, 2H, ArOCH>), 3,88 - 3,62 (m, 8H), 3,45
(s, 3H, OCHg), 3,33 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 3,19 (d, J = 12,8 Hz; 2H, CHy), 3,01 (s, 3H, NCHs), 2,37 (s, 3H, CH3); MS
[ESI, MH*]:419,3.

Se obtuvo N-etil-2-(8-formil-7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)Jacetamida mediante el
procedimiento anterior de la amina A4. Rendimiento del 9,6%. 'H RMN (MeOD, 400 MHz): & 10,35 (s, 1H, CHO),
6,46 (s, 1H, ArH), 4,30-4,28 (m, 2H, ArOCH>), 3,82-3,80 (m, 2H, OCHy), 3,59 (s, 2H, CH>), 3,41 (s, 3H, OCHj3), 3,22-
3,20 (m, 2H, CHy), 2,59 (s, 3H, CH3), 1,12 (t, J = 4,0 Hz, 3H, CH3). MS [ESI, MH*]: 364,1

o (\-O

-N/\/N\/I
H

HO

O

Se obtuvo 2-(8-formil-7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil)acetamida por el
procedimiento anterior de la amina A5. 5,0% de rendimiento. '"H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 10,40 (s, 1H, CHO), 6,83
(ancho, 1H, NH), 6,27 (s, 1H, ArH), 4,22 (t, J = 4,4 Hz, 2H, ArOCH_), 3,79 (t, J = 4,4 Hz, 2H, OCH,), 3,74 (s, 4H,
CH>), 3,63 (s, 2H, CH>), 3,43 (s, 3H , OCHs3), 3,38 (d, J = 5,2 Hz, 2H, CH>), 2,71 (s, 3H, CHz3), 2,56 (s, 6H, CH2). MS

[ESI, MH]: 449,1
HO '
HO 0.0 |
= N/\/N\
H

O
MeO/\/

Se obtuvo N-(2-(dimetilamino)etil)-2-(8-formil-7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)acetamida
mediante el procedimiento anterior a partir de la amina A6. 10% de rendimiento. 'H RMN (D20, 400 MHz): & 10,12
(s, 1H, CHO), 6,40 (s, 1H, ArH), 4,29 (d, J = 4,0 Hz, 2H, ArOCH_), 3,96 (t, J = 2,0 Hz, 2H, OCH), 3,70-3,65 (m, 4H,
2CHz>), 3,50 (s, 3H, OCHj3), 3,36 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH2) 2,97 (s, 6H, 2NCHj3), 2,54 (s, 3H, CH3). MS [ESI, MH*]:

4071
HO
HO 0.0 .
0]

2-(8-Formil-7-hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)acetato de etilo: '"H RMN (CDCls, 400 MHz): &
12,62 (s, 1H, OH), 10,41 (s, 1H, CHO), 6,27 (s, 1H, ArH), 4,23-4,18 (m, 4H), 3,80 (t, J = 4,6 Hz, 2H, OCHy), 3,72 (s,
2H, CHy), 3,44 (s, 3H, OCHa), 2,56 (s, 3H, CH3), 1,27 (t, J = 4,0 Hz, 3H, CH3); MS [ESI, MH*]: 365,2.

Ejemplo comparativo 61
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HO
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Sintesis del Compuesto 3:

HO 0.0
MeSOqH,
)J\‘/COOE T =

~ /\/0 \O/\\/O

1 2 3

A una mezcla del Compuesto 1 (1,0 g, 5,43 mmol) y Compuesto 2 (0,94 g, 6,52 mmol) se afiadié MeSO3H (20 ml)
gota a gota a 0°C durante 30 minutos, y luego se calentdé a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertié en

agua helada y el precipitado se filtré y se recristalizé en EtOAc para dar el Compuesto 3 (830 mg, 55,8%) como un
s6lido blanco.

CHO

HO O~p© HO 0.0

HMTA, AcOH
[ ————
o 100°C, 2h

=~

7-Hidroxi-5-(2-metoxietoxi)-3,4-dimetil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido: Una solucion del Compuesto 3 (800 mg,
3,14 mmol) y HMTA (1,76 g, 12,6 mmol) en AcOH (50 ml) se calenté a 100°C durante 2 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré para dar el residuo, y luego se purific6 mediante Prep-
HPLC para dar el compuesto objetivo (32 mg, 3,5%). '"H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 12,57 (s, 1H, OH), 10,41 (s, 1H,
CHO), 6,24 (s, 1H, ArH), 4,23-4,21 (m, 2H, ArOCH), 3,82-3,80 (m, 2H, OCHy), 3,44 (s, 3H, OCH3), 2,57 (d, J = 0,8
Hz, 3H, CH3), 2,17 (d, J = 0,8 Hz, 3H, CH3) CL-EM MS [ESI, MH*]: 293,0.

Ejemplo 62
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H'..a - .
TA, 12h MG OEt MeQ
Mel QOE

3

HO
f e AR
f A, 90"&‘: 1.5 & \

" e’ NR:Ry _
. &a . o
) . _ ' HO GO o . HO. ) : :
HO OH _ CH,SO4H > amina f g g8
. QEE et P _amna .
Meo cooer TA12h a0 QEL 12072 Me y NR Ry

1 2 . : 3 - S5k
CHO
HMTA HO C
O e
A, 805C, 4.5h
A 807G, 5.5 Maly RN

-3

Sintesis del Compuesto 1:

H H 18] . M it
H 860,40, -‘;@"’Y’ 0% KOH_ M on
e . e " M

a b 1

A una solucion del Compuesto (300 g, 1,98 mol) y SeO2 (17,4 g, 0,156 mol) en DCM (4 L) se afadié H;O; (512 ml)
gota a gota en un bafio de hielo. La soluciéon de mezcla se agité a TA durante 16 h. La mezcla de reaccién cambi6 a
marrén oscuro en el periodo. La reaccion se controlé6 por TLC (PE:EA = 1:1). Después de que el material se
consumié completamente (~ 12 h), la fase organica se separé y se lavd con NaHSOs al 10% (1 L), seguido de
Na>COs3 (1 L) y salmuera (1 L), luego se secd sobre NaSOs, el disolvente se elimind para obtener el compuesto
crudo 2 y se uso en el siguiente paso directamente.

El compuesto bruto b se hidrolizé en una mezcla de MeOH (3 L) y 10% de KOH (2 L) a temperatura ambiente
durante la noche. Después de eliminar el MeOH, la mezcla se acidific6 con HCI 6 M hasta pH = 3 y se extrajo con
DCM (2 L x 8). La fase organica combinada se lavd con salmuera y se secé sobre NaSO,. Después de eliminar el
disolvente, el residuo se purificd por cromatografia (EA:PE = 6:1 a EA:PE = 4:1) para dar el compuesto 3 (140 g,
50,5%) en forma de un sdlido de color amarillo claro "H RMN (MeOD, 400MHz): & 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,29
(d, J = 3,2 Hz, 1H, ArH), 6,18 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H, ArH), 3,73 (s, 3H, CHj3).

Sintesis del Compuesto 3:
H OH CH3SO3H
+ OE ———
Me TA,12h

A una suspension del Compuesto 1 (120 g, 0,86 mol) en acetilsuccinato de dietilo (220 g, 1,03 mol), se afiadié
CH3SO3H (1200 ml) en una porcion. La mezcla se agité a TA durante la noche. LC-MS mostré que el material de
partida se consumié por completo. La mezcla de reaccion se vertio en agua helada (1000 ml) y se agité durante 30
minutos. El precipitado formado se filtré y se lavé con agua y EA, se seco para proporcionar el producto bruto (150 g,
60%) en forma de un sdlido blanco. '"H RMN (MeOD, 400 MHz): & 7,15 (s, 1H, ArH), 6,75 (s, 1H, ArH), 4,18 - 4,12 (q,
2H, CHy), 3,93 (s, 3H, CHs3), 2,41 (s, 3H, CH3), 1,25 (t, 3H, CHj3).
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Sintesis del Compuesto 4:

HO 0 H o
9 4N NaOH
il GEL A H
3

Se afiadio el Compuesto 3 (180 g, 0,6 mol) en NaOH 4 M (500 ml) en una porcion y se agité a TA durante la noche.
La TLC (EA/MeOH = 10/1) indicé que la reaccion fue completa. La mezcla de reaccion se acidificé con HCI 5 M a pH
= 3. El precipitado formado se filtrd, que se lavd con EA y se secd a vacio para dar el Compuesto 4 como un sélido

blanco (140 g, 67%).
’ amina
Me ) OH M NR;
4 . Sa

A una suspension del Compuesto 4 (1 eq) en DMF, se afiadié amina y PyBOP (1,2 eq) secuencialmente. La mezcla
se enfrio a 0°C, luego se afadié DIPEA (1,2 eq) gota a gota mientras se controlaba la temperatura por debajo de
10°C. La mezcla de reaccion se agité a TA durante la noche. La LCMS mostré que el material de partida se habia
consumido completo, el precipitado se filtr6 y se lavd con agua y EA, se sec6 a vacio para dar el Compuesto 5a
como un solido blanco. 5A2,5A3 utilizé el método

Sintesis del Compuesto 5a:

Sintesis del Compuesto 5b:
HO. 0.0 HO 0.0
amina 5
Ty OO
M COEt 120 °C e MR Ry
_ 3 5b

Se afiadio el Compuesto 3 (1,0 eq) a la amina. La mezcla de reaccién se agité a 120°C durante 48 h. LC-MS mostro
que el material de partida casi se consumié por completo. El disolvente se eliminé a vacio. El residuo se lavd con
DCM (3 x 5 ml) y se concentré al vacio, proporcionando el compuesto 5b. 5A1,5A4,5A5 utilizaron el método.

Sintesis del Compuesto 6:

Ho { HMTA
T
Melr - R RJFA 80°C, 151

5a-5b : ) 6a-6b

Una mezcla del Compuesto 5 (1 eq) y HMTA (4 eq) en HOAc se calenté a 120°C bajo nitrdgeno durante 1,5 h. La
mezcla de reaccion cambié a amarillo oscuro en el periodo. LCMS indicé que la reaccion se completé. Después de
enfriar a TA, el disolvente se elimind a presion reducida, el producto se purificé por HPLC Prep. para dar el
Compuesto 6.

Se obtuvo 2-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)acetamida mediante el
procedimiento anterior de la amina A1, 18% de rendimiento

H RMN (CDCls, 400 MHz): & 12,48 (s, 1H, OH), 10,61 (s, 1H, CHO), 7,22 (s, 1H, ArH), 6,61 (s, 1H, NH) , 3,97 (s,
3H, OCHs), 3,61 (s, 2H, CHy), 3,46-341 (m, 4H, 2CH,), 3,36 (s, 3H, CHa), 2,55 (s, 3H, CHs), MS [ESI, MH*]: 350, 1
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Se obtuvo 7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-3-(2-morfolino-2-oxoetil )-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido por el
procedimiento anterior a partir de la amina A2, 46% de rendimiento

H RMN (CDCls, 400 MHz): & 12,45 (s, 1H, OH), 10,59 (s, 1H, CHO), 7,24 (s, 1H, ArH), 3,95 (s, 3H, OCHs) ), 3,78-
3,62 (m, 10H) 2,46 (s, 3H, CHs). MS [ESI, MH*]: 362,2.

CHO

HO e} 00

MeO o N
NN

Se obtuvo 7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido por el
procedimiento anterior de la amina A3, 7,7% de rendimiento. 'H RMN (D20, 400MHz) & 10,10 (s, 1H, CHO), 7,11 (s,
1H, ArH), 4,44 (d, 1H, J = 12,0 Hz, CH ), 4,29 (d, 1H, J = 14,4 Hz, CH), 3,74-2,98 (m, 11H), 2,85 (s, 3H, OCHj3), 2,19
(s, 3H, CHa); MS [ESI, MH*]: 375,1.

Se obtuvo N-etil-2-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)Jacetamida mediante el procedimiento
anterior de la amina A4. 18% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 12,49 (s, 1H, OH), 10,61 (s, 1H, CHO),
7,22 (s, 1H, ArH), 6,48 (ancho, 1H, NH), 3,97 (s, 3H, OCHz), 3,60 (s, 2H, CH>), 3,28-3,23 (m, 2H, CH>), 2,57 (s, 3H,
CHs), 1,13 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3); MS [ESI, MH*]: 320,2.

CHO

N/\/Ni\ée;_

Se obtuvo N-(2-(dimetilamino)etil)-2-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)acetamida mediante el
procedimiento anterior de la aminaA6. Rendimiento de 9,2%. 'H RMN (D20, 400 MHz): 10,61 (s, 1H, CHO), 7,26 (s,
1H, ArH), 3,90 (s, 3H, OCHa), 3,69-3,64 (m, 4H, 2CH,), 3,56 (t, 2H, J = 6,0 Hz, CHy), 2,95 (s, 6H, 2NCHs), 2,39 (s,
3H, CHa); MS [ESI, MH*]: 363,3.

Ejemplo 63

’ o)
e oM MO _amina
* CEt Tt NRiRz
MeO COGCE TA’ 12h

1 2

HMTA

TF4, 60 %2, 150
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Sintesis del Compuesto 3:
o © - ' .
HO OH . CHaS04H He
+ OFf 3l
Me coogr  TA12Zh Me

1 2 ) 3

A una suspension del Compuesto 1 (8,8 g, 0,063 mol) en el Compuesto 2 (18 g, 0,078 mol), se afiadié CH3SOsH
(144 ml) en una porcion. La mezcla se agité a TA durante 12 h. LC-MS mostré que el material de partida se
consumié por completo. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada (300 ml) y se agité durante 30 minutos. El
precipitado formado se filtr6 y se lavé con agua y EA, se seco para proporcionar el Compuesto 3 en bruto (11,2 g,
59%) como un soélido blanco; MS [ESI, MH*]: 306,9.

Sintesis del Compuesto 4:

Se afadié el Compuesto 3 (1, 0 eq) a la amina. La mezcla de reaccion se agité a 120°C durante 48 h. La LC-MS
mostré que el material de partida casi se consumié por completo. El disolvente se eliminé al vacio. El residuo se lavo
con DCM y se concentr6 al vacio para proporcionar el Compuesto 4.

Sintesis del Compuesto 5:

H o\fo HMTA
e R

MR:  TFA, 20%C.15h
M ]

Una mezcla del Compuesto 4 (1,0 eq) y HMTA (4,0 eq) en TFA se calenté a 90°C bajo nitrégeno durante 2 h. LC-MS
indico que la reaccion se completd. Después de enfriar a TA, el disolvente se eliminé al vacio. El residuo se purificé
por HPLC preparativa y proporciono el compuesto 5.

HO
HO O O

H
P N
~"ome

o

MeQ

Se obtuvo 3-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)propanamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A1. 23,5% de rendimiento. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz): & 12,42 (s, 1H,
OH), 10,61 (s, 1H, CHO), 7,20 (s, 1H, ArH), 3,41 (m, 4H, 2CH,), 3,30 (s, 3H, CHs), 2,99 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH,),
2,52-2,48 (m, 5H); MS [ESI, MH*]: 364,2.
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Se obtuvo 7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-3-(3-morfolino-3-oxopropil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A2. 39,6% de rendimiento.

H RMN (MeOD, 400 MHz): & 7,20 (s, 1H, CHO), 6,01 (s, 1H, ArH), 3,93 (s, 3H, OCHsa), 3,63-3,60 (m, 4 H , 2CH,),
3,58-3,55 (m, 4H, 2CHy), 2,92 (t, 2H, J = 7,6 Hz, CHy), 2,61 (t, 2H, J = 7,6 Hz, CHy), 2,48 (s, 3H, CHs)); MS [ESI,
MH"*]: 376,2.

HO
HO O O (\N/
s N
MeO . \)
0

Se obtuvo 7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-3-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil }-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido por
el procedimiento anterior de la amina A3. 4,6% de rendimiento. "H RMN (CDCls, 400 MHz): & 10,61 (s, 1H, CHO),
7,21 (s, 1H, ArH), 3,96 (s, 3H, CHj3), 3,60 -3,59 (m, 3H, OCHs), 2,97 (t, 2H, J = 7,6 Hz, CHy), 2,64 (t, 2H, J = 7,6 Hz,
2H, CHy), 2,50-2,34 (m, 11H); MS [ESI, MH*]: 389,2.

Se obtuvo N-etil-3-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)propanamida mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A4. Rendimiento 1,2%. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 12,39 (s, 1H, OH), 10,58 (s, 1H,
CHO), 7,20 (s, 1H, ArH), 5,71 (s, 1H, NH), 3,95 (s, 3H, OCHs), 3,25 (t, 2H, J = 5,6 Hz, CHy), 2,98 (t, 2H, J = 6,8 Hz,
CHy), 2,47 (s, 5H,), 1,11-1,07 (m, 3H, CHz); MS [ESI, MH*]: 334,1

Se obtuvo N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)propanamida por el
procedimiento anterior de la amina A6. 16% de rendimiento. '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 10,44 (s, 1H, CHO), 8,24
(s, 1H, OH), 7,46 (s, 1H, ArH), 3,92 (s, 3H, CH3), 3,41-3,36 (m, 2H, CH>), 2,83-2,79 (m, 2H, CHy), 2,76-2,74 (m, 6H),
2,49 (s, 3H, CHs), 2,45 -2,30 (m, 2H, CHz); "H RMN (MeOD, 400 MHz): 7,20 (d, 1H, J = 12,8 Hz, ArH), 5,99 (s, 1H,
CHO), 3,93 (s, 3H, CHa), 3,53-3,50 (m, 2H, CHy), 3,26-3,23 (m, 2H, CH>), 2,99-2,96 (m, 8H), 2,47 (s, 3H, CHz3), 2,45-
2,43 (m, 2H , CH>).

Ejemplo 64
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HO N CH ;i(ROEt HO 0.0

HO OH Ly .
“{::j’ - P COOEL P
MeOH ZnCl,16h . OEt
OMe OMe
1 2 3
HO 0._20 cor
4N NaOH P o,
OH amina
Ole
4
HO
HO 0.0
9 HMTA,TFA HO 020 o
/ 90 °C
NRiRe - NR/R;
OMe OMe
5 a8

Sintesis del Compuesto 3:

H OH
H OH HCl
————— B
e OH

1 ’ 2

OMe.

A una solucion del Compuesto 1 (1000 g, 7,93 moles) en 1,4-dixona (2 L) se afiadié6 HCI/MeOH (8 L, saturado con
HCI seco a 0°C) en una porcién con agitacion a TA. La solucion resultante se agité a 80°C durante la noche. La
reaccion se control6 mediante TLC (PE:EA = 1:1) y HPLC. Después de aproximadamente 16 h (Nota 1), el
disolvente se elimind y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (PE:EA = 12:1-8:1) para dar el
Compuesto 2 (514 g, 46%) como un sélido blanco.

Nota 1: HPLC indicé que el material no se consumid. Sin embargo, el subproducto disubstituido aumentaria si la
reaccion se prolongara.

Sintesis del Compuesto 3:

o
H OH OFt

COOEL

ZnCl2i6 h

e

A una suspension del Compuesto 2 (112 g, 0,8 mol) en acetilsuccinato de dietilo (208 g, 0,96 mol) se afiadié ZnCl,
(112 g, 0,82 mol) en una porcidon con agitacion a temperatura ambiente. La solucion de mezcla se agité a 100°C
durante la noche. La LC-MS mostré que el material de partida se consumié por completo. Luego se afhadié agua
helada (400 ml) seguido de MeOH (1000 ml) y la mezcla resultante se agitd durante 30 minutos. El precipitado se
filtré y se lavé con EA y MeOH (1:1, 800 ml) para proporcionar el producto deseado (35 g, 15%, que contenia
aproximadamente 10% de isdmero) como un sélido blanco. MS [ESI, MH*]: 293
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Sintesis del Compuesto 4:

HO, b O H (8]
O OH
OMeE Ohie

3 ] 4

El compuesto 3 (100 g, 0,34 mol) se afadio en NaOH 4 N (256 ml, 1,03 mol) en porciones con agitacion a TA
durante la noche. La TLC mostré que el material de partida se consumié completamente. Se anadié HCI 5 N hasta
pH = 2. El precipitado se filtr6 y se lavd con EA, se secé al vacio para dar el Compuesto 4 como un sélido blanco (60

g, 67%).
HOG 0
B o}
o] amina . o
[Eesrerhi
H col T . NHRZ
 OMe .
4 - : 5

A una solucion del Compuesto 4 (1 eq) en DMF se afadié CDI (1,4 eq) en una porcion. La solucion se agité a TA
durante 3 h. La TLC mostré que el material de partida se consumié completamente amina (1,4 eq) y se afadio a la
solucién en una porcion. La solucion de la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente
se elimind a presion reducida y el residuo se traté con EA y DCM para dar una suspension. El precipitado se filtré
para dar el producto como sélido.

Sintesis del Compuesto 5:

Sintesis del Compuesto 6:

HO ' :
o) HMTA,TFA

N, 0 %c

2

OMe
5 5]

Una mezcla del Compuesto 5 (1 eq) y HMTA (4 eq) en TFA se calenté a 90°C bajo nitrégeno durante 1,5 h. La
mezcla de reaccion cambié a amarillo oscuro en el periodo. LCMS indicé que la reaccion se completé. Después de
enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se elimind a presion reducida, el producto se purificé por HPLC
preparativa para dar el compuesto 6.

Se obtuvo 2-(8-formil-7-hidroxi-5-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)acetamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A1. 12% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 12,56 (s, 1H, OH),
10,34 (s, 1H, CHO), 6,23 (s, 1H, ArH), 3,88 (s, 3H, CHj3), 3,51 (s, 2H, CH), 3,37-3,33 (m, 4H, CH>), 3,28 (s, 3H,
CHs), 2,61 (s, 3H, CHa3); MS [ESI, MH™]: 350,1
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Se obtuvo 7-hidroxi-5-metoxi-4-metil-3-(2-morfolino-2-oxoetil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A2, 46% de rendimiento.

"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 12,60 (s, 1H, OH), 10,38 (s, 1H, CHO), 6,27 (s, 1H, ArH), 3,92 (s, 3H, CHs), 3,75-3,62
(m, 10 H), 2,53 (s, 3 H, CH3). MS [ESI, MH*]: 362,2

CHO
HO 0. 20
? .
=
N

OMe L\,N\
Se obtuvo 7-hidroxi-5-metoxi-4-metil-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido por el
procedimiento anterior de la amina A3. 9,2% de rendimiento. 'H RMN (D20, 400 MHz): & 9,65 (s, 1H, CHO), 5,99 (s,

1H, ArH), 4,41 (d, 1H, J = 12,4 Hz CH,), 4,22 (d, 1H, J = 14,4 Hz, CHy), 3,65 (s, 3H, CHa), 3,59-3,1,5 (m, 8H), 2,83
(s, 3H, CHs), 2,15 (s, 3H, CHs); MS [ESI, MH*]: 375,1.

CHO

Se obtuvo 2-(8-formil-7-hidroxi-5-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil)acetamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A6. 9,3% de rendimiento. '"H RMN (D0, 400 MHz): & 9,89 (s, 1H, CHO),
6,23 (s, 1H, ArH), 4,16-3,23 (m, 17H), 2,41 (s, 3H, CHzs); MS [ESI, MH*]:405,3

N ~_-NMe;
H :

Se obtuvo N-(2-(dimetilamino)etil)-2-(8-formil-7-hidroxi-5-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)acetamida mediante el
procedimiento anterior a partir de A5. Rendimiento del 11% de amina. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 10,42 (s, 1H,
CHO), 6,75 (ancho, 1H, NH), 6,31 (s, 1H, ArH), 3,97 (s, 3H, CHs), 3,61 (s, 2H, CHy), 3,37 (t, 2H, J = 3,2 Hz, CHy),
3,28 (s, 3H, CHs), 2,52 (t, 2H, J = 3,2 Hz, CH2 ) 2,33 (s, 6H, 2NCH3); MS [ESI, MH*]: 363,2.

U CH3$Oqi-= _amina
coor TA,12h - ‘/\ -mﬂc

Ejemplo 65

1 2 ) ' : 3
"o oo : CHO .
HMTA HO OYO
o) > NR{R e .
AN I "z TFA, 90 °C, 1.54 PN P ‘NR<R,

o}

Sintesis del Compuesto 1:
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Br., .
HOL O {;} BROL X OB cpga B0 5, 081 0
A B c
3110-]'/@;],031; : PG Hg HO\F,»\::]_,.OH
O P T T L0

Una mezcla del Compuesto A (200 g, 1,44 mol), BnBr (345 ml, 2,88 mol) y KoCOs3 (300 g, 2,16 mol) en acetona se
sometio a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré para dar el Compuesto B
(421 g, 91,5%). Se afadid acido meta-perclorobenzoico al 85% (348 g, 1,72 mol), con agitacion, a temperatura
ambiente, a una solucién del Compuesto B (421 g, 1,32 mol) en 4000 ml de cloruro de metileno anhidro. Después de
agitar durante 30 minutos, la mezcla se filtro y el filtrado se lavé con una solucion de bicarbonato de sodio, luego con
una solucién de NaHSO3 y finalmente con agua. Después de secar sobre sulfato de sodio, el disolvente se evaporo,
el residuo se recogié en metanol (2000 ml) y se afiadié agua (2000 ml), NaOH (263,8 g, 6,60 mol) y se agité durante
30 minutos, después de lo cual la mezcla se acidificé con HCI concentrado. Uno se extrae con cloruro de metileno y
luego se lava con agua hasta neutralidad. Después de secar sobre sulfato de sodio, el disolvente se evaporo, se
obtuvo el Compuesto C (300 g, 74%). Una mezcla del Compuesto C (22 g, 71,89 mmol), 1-bromo-2-metoxietano
(13,4 ml, 14,38 mmol) y K2COs3 (30 g, 21,57 mmol) en DMF se agité a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccion
se filtré y el filtrado se concentrdé para dar el Compuesto D (20 g, 84%). Una suspension del Compuesto D (20 g,
54,94 mmol) y Pd/C (4,0 g) en metanol (500 ml) se agité a temperatura ambiente durante 4 horas bajo 2 atm de H;
(30 PSI). La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd, el residuo se purificd por cromatografia en columna para dar el
Compuesto 1 (9,7 g, 95%).

Sintesis del Compuesto 3:

.. 9 a HO._ v 0.0
MO R casom YI T -
0. - o o CEL o N S N NN o .
i s - COOEt TA12h - ™ 70O 1 -y

1 2

L2

El Compuesto 1 (9,7 g, 52,7 mmol) y el Compuesto 2 (12,1 g, 52,7 mmol) se afadieron a CH3SO3zH (500 mL) a TA.
La mezcla se agité6 a TA durante 12 h. LCMS indicé que el material de partida se consumié completamente. La
mezcla de reaccion se vertié en agua (300 mL) y se agité durante 30 min. El precipitado formado se filtré y se lavo
con agua y EA, se seco y proporciond el compuesto bruto 3 (19,5 g, 100%) como un sélido blanco.

Sintesis del Compuesto 4:
HO. o0 - HO, 0.0
amina T\" ;
B - i
,owom\(w 20 % /0‘/‘“0’\%”“‘“‘
y § | g
-3 4

Se afiadié el Compuesto 3 (1,0 eq) a la amina. La mezcla de reaccion se agité a 120°C durante 48 h. La LC-MS
mostré que el material de partida casi se consumié por completo. El disolvente se eliminé al vacio. El residuo se lavo
con DCM y se concentro al vacio y proporciond el compuesto 4.

Sintesis del Compuesto 5:

CHO

HO. | ﬁ_\r..:nj,-o HM T 140.“,__,@[,:3\?50
PN \;AT' \_/\];..NR-.R;-- TFAR0IC 16N O R s ‘ﬁﬁ*\,-f-\ﬁ,ﬂﬁ.ﬂp
| 7
o ©
4 5

Una mezcla del Compuesto 4 (1,0 eq) y HMTA (4,0 eq) en TFA (100 mL) se calenté a 90°C bajo nitrégeno durante 2
h. La LC-MS indicé que la reaccién se completd. Después de enfriar a TA, el disolvente se eliminé al vacio. El
residuo se purificé por HPLC preparativa y proporcioné el Compuesto 5.
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CHO
HG O O ‘/\
/0\/\0 = N\j
9]

Se obtuvo 7-hidroxi-6-(2-metoxietoxi)-4-metil-3-(3-morfolino-3-oxopropil )-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido
mediante el procedimiento anterior de la amina A2. 40% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400MHz) & 10,56 (s, 1H,
CHO), 7,36 (s, 1H, ArH), 4,24-4,21 (m, 2H, CH,), 3,83 (t, J = 5,4 Hz, 2H, CHy), 3,76-3,66 (m, 8H), 3,47 (s, 3H, CHa),
2,95-2,91 (m, 2H, CH), 2,69-2,65 (m, 2H, CH.), 2,43 (s, 3H, CHz); MS [ESI, MH"]: 420,1.

. HO :
HO 0. -0 (SN ~
/O\/\O = N \)
O
Se obtuvo 7-hidroxi-6-(2-metoxietoxi)-4-metil-3-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil }-2-oxo-2H-cromeno-8-

carbaldehido mediante el procedimiento anterior a partir de la amina A3, 20% de rendimiento. '"H RMN (D0,
400MHz) & 10,06 (s, 1H, CHO), 7,12 (s, 1H, ArH), 4,57 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 4,14 (d, J =
0,8 Hz, 2H, CHy), 3,85 (s, 2H, CH>), 3,67-3,54 (m, 3H), 3,45 (s, 3H, OCHj3), 3,24-3,18 (m, 1H), 3,14 - 3,07 (m, 5 H),
2,97 -2,94 (m, 2 H), 2,76 - 2,74 (m, 2 H), 2,28 (s, 3 H, CH3); MS [ESI, MH*]: 433,2.

CHO

HO

O
~ \/\O

Se obtuvo N-etil-3-(8-formil-7-hidroxi-6-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)propanamida mediante el
procedimiento anterior de la amina A4, 12% de rendimiento.

H RMN (CDCls, 400MHz) & 12,36 (s, 1H, OH), 10,58 (s, 1H, CHO) 7,38 (s, 1H, ArH), 4,25-4,22 (m, 2H, CHy), 3,79 -
3,77 (m, 2H, CH,), 3,44 (s, 3H, OCHa), 3,26 - 3,23 (m, 2H, CHy), 2,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CHy), 2,48 - 2,42 (m, 5H),
1,08 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHa); MS [ESI, MH*]: 378,1.

HC _
HO 0. =0
/ N
(o)
Se obtuvo 3-(8-formil-7-hidroxi-6-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)propanamida por el
procedimiento anterior de la amina A1. 12% de rendimiento. '"H RMN (CDClz, 400MHz) & 12,41 (d, J = 16,8 Hz, 1H,
OH), 10,59 (s, 1H, CHO) 7,38 (s, 1H, ArH), 4,24 (t, J = 4,6 Hz 2H, CHy), 3,79 (t, J = 4,6 Hz, 2H, CH,), 3,45 (s, 3H,

OCHs), 3,41 (d, J = 2,4 Hz, 4H, 2CHy), 3,30 (s, 3H, OCHs), 2,97 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH,), 2,43 (t, J = 7,6 Hz, 2H,
CHy), 2,26 (s, 3H, CHa); MS [ESI, MH*]:408, 1.

H
N
~"“NMe,

0

\
S

o
\

Se obtuvo N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(8-formil-7-hidroxi-6-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)propanamida
mediante el procedimiento anterior a partir de la amina A6, 9% de rendimiento. 'H RMN (DO, 400MHz) & 9,66 (s,
1H, CHO), 6,76 (s, 1H, ArH), 3,89 (s, 2H, CHy), 3,70 (s, 2H, CH>), 3,50 (d, J = 5,6Hz, 2H, CH>), 3,35 (s, 3H, OCHj3),
3,24 (d, J = 5,6 Hz, 2H, CHy), 2,86 (s, 6H, 2NCH3), 2,58 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,32 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,05 (s, 3H,
CHz3); MS [ESI, MH™]: 421,2.
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Se obtuvo  3-(8-formil-7-hidroxi-6-(2-metoxietoxi)-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil)propanamida
mediante el procedimiento anterior de la amina A2, 13% de rendimiento. '"H RMN (DO, 400MHz) & 9,64 (s, 1H,
CHO), 6,75 (s, 1H, ArH), 4,09 (d, J = 12,8 Hz, 2H, CH>), 3,88 (s, 2H, CH2), 3,83 (d, J = 13,6 Hz, 2H, CH,), 3,77 (s,
4H, CHy), 3,70 (s, 2H, CH2), 3,36 (d, J = 2,0 Hz, 3H, OCH3) , 3,30 (d, J = 5,6 Hz, 2H, CH>), 3,15 (t, J = 11,6 Hz, 2H,
CHy), 2,58 (s, 2H, CHy), 2,32 (s, 2H, CHy), 2,05 (s, 3H, CHaz); MS [ESI, MH*]: 463,2.

Ejemplo 66
HO 0. 20 )
HO~ - ~OH CH3S03H amina
! P - OEt ————n P OEt P
. coogr TA12h 120°C
OMe OMe O
1 2 3
HO 0@ HMTA
—."""""""“'

NR,  TFA,90°C,1.5h

Ohde 0
4 5
Sintesis del Compuesto 1:

HO. .~ OH ' HO. sy OH

0\[ | MeonHG T
e —_— o
] ]
OH © OMe

1

La solucién del compuesto (50 g, 396,82 mmol) en disolvente (metanol:1,2-dioxano = 4:1,1000 ml) se agit6 a 0°C
bajo HCI (gas) durante 1 hora, luego la mezcla se calent6 a reflujo durante 24 horas. La mezcla se concentrd y se
purificé por cromatografia en columna para dar el Compuesto 1 (33 g, 58,9%).

Sintesis del Compuesto 3:

o o PP NIC
+ /')“‘-,[;’,“051 f!‘."?‘.‘??.'.". \[ \J ‘4"‘-\/ -
~.-COOE! TA 12h \(g H g
: Ve |
4 2 3

El Compuesto 1 (25 g, 0,178 mol) y el Compuesto 2 (40,7 g, 0,178 mol) se afiadieron a CH3SOsH (500 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd a TA durante 12 h. La LC-MS mostré que el material de partida se
consumié por completo. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada (300 ml) y se agité durante 30 minutos. El
precipitado formado se filtr6 y se lavé con agua y EA, se seco y proporciond el compuesto bruto 3 (10,2 g, 18,6%)
como un sélido blanco.

Sintesis del Compuesto 4:

HOL_ iy 0.0 HO
=y amina L
NG OB T Pt AR
One Ohe n
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Se afiadioé el Compuesto 3 (1 eq) a la amina (20 ml). La mezcla de reaccién se agité a 120°C durante 48 h. La LC-
MS mostré que el material de partida casi se consumié por completo. El disolvente se eliminé al vacio. El residuo se
lavé con DCM, se concentr6 al vacio y proporcioné el Compuesto 4.

Sintesis del Compuesto 5:

OH

_ HMTA OH:

NR;R, TFA,80°C, 1.5h

Una mezcla del Compuesto 4 (1,0 eq) y HMTA (4,0 eq) en TFA (100 mL) se calenté a 90°C bajo nitrégeno durante 2
h. La LC-MS indicé que la reaccién se completd. Después de enfriar a TA, el disolvente se eliminé al vacio. El
residuo se purificé por HPLC preparativa y proporcioné el Compuesto 5.

Se obtuvo el 7-hidroxi-5-metoxi-4-metil-3-(3-morfolino-3-oxopropil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A2, 15% de rendimiento.

H RMN (CDCls, 400 MHz): & 10,38 (s, 1H, CHO), 6,27 (s, 1H, ArH), 3,93 (s, 3H, ArOCHs), 3,70-3,56 (m, 8H, CHy),
2,94-2,90 (m, 2H, CHy), 2,58 (s, 3H, CHs), 2,58-2,53 (m, 2H, CH,); MS [ESI, MH*]: 376,2.

CHO : :
OH O ‘/\. N/
LAz N
OMe Q
Se obtuvo el 7-hidroxi-5-metoxi-4-metil-3-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil)-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido
mediante el procedimiento anterior de la amina A3. 9,2% de rendimiento. '"H RMN (MeOD, 400 MHz): & 10,30 (s, 1H,

CHO), 6,44 (s, 1H, ArH), 3,97 (s, 3H, ArOCHa), 3,29-3,27 (m, 5H, CH,), 2,93 (s, 3H, CHs), 2,92 - 2,87 (m, 4H, CHy),
2,596 - 2,593 (m, 6H, CHy); MS [ESI, MH*]: 389,2.

HO
OH O =0

OMe O
Se obtuvo 3-(8-formil-7-hidroxi-5-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)propanamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A1. Rendimiento del 13%. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 10,36 (s, 1H,
CHO), 6,30 (s, 1H, -NH), 6,26 (s, 1H, ArH), 3,93 (s, 3H, ArOCHj3), 3,44-3,43 (m, 4H, 2CH>), 3,31 (s, 3H, OCHs3), 2,95
(t, 2H, J = 8 Hz, CHy), 2,56 (s, 3H, CHa), 2,47 (t, 2 H, J = 8,0 Hz, CH.). MS [ESI, MH*]: 364,1.

HO
OH 0. =0

H
= N\/\N/
OMe 0 !
Se obtuvo la N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(8-formil-7-hidroxi-5-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)propanamida

mediante el procedimiento anterior de la amina A1. 10% de rendimiento. '"H RMN (D20, 400 MHz): & 9,72 (s, 1H,
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CHO), 6,10 (s, 1 H, ArH), 6,26 (s, 1H, ArH), 3,81 (s, 3H, ArOCHs), 3,59 (t, 2H, J = 6,0 Hz CH,), 3,32 (t, 2H, J = 6,0 Hz
CHy), 2,95 (s, 6H, 2CHs), 2,72 (t, 2 H, J = 7,6 Hz, CHy), 2,39 (t, 2 H, J = 7,6 Hz, CH,), 2,37 (s, 3H, CHs); MS [ESI,
MH"*]: 377,1.

HO
OH O 0]
H
== N\/\N/\

OMe 0] O

Se obtuvo 3-(8-formil-7-hidroxi-5-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil)propanamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A5. 7,8% de rendimiento. '"H RMN (MeOD, 400 MHz): & 10,26 (s, 1H,
CHO), 6,42 (s, 1H, -NH), 5,89 (s, 1H, ArH), 4,05 (s, 2H, CHz), 3,96 (s, 3H, ArOCHs), 3,87-3,51 (m, 8H, CHz), 3,14 (s,
2H, CHy), 2,93 (t, 2H, J = 7,6 Hz, CH>), 2,56 (s, 3H, CH3), 2,43-2,36 (m, 2H, CH>). MS [ESI, MH*]: 419,2.

Ejemplo Comparativo 67

Ho 00 CHO
HO OH HO 0.0
D’ + A1-4 oo H m TFA"_‘:IJ:C 15h
MeO - TA12h MeO Re o MeO R,
R1 R\
1 2 3 4
I -
FsC OEt O*& j\rﬁ\oa j\‘/':ﬁ\oa
Al A2 ‘A3 Ad

Sintesis del Compuesto 3:

HO. OH SO H o
+ Aps LSO
M TA, 12 h Me Rz
R

1 2 3

A una suspension del Compuesto 1 (1 eq), Compuesto 2 (1,2 eq), se afiadi6 CH3SO3sH en una porcién. La mezcla se
agitd a TA 12 h. La LC-MS mostré que el material de partida se consumid por completo. La mezcla de reaccién se
vertié en agua helada (100 ml) y se agité durante 30 minutos. El precipitado formado se filtré y se lavo con agua y
EA, se seco para proporcionar el compuesto bruto 3 y se uso en el siguiente paso directamente.

Sintesis del Compuesto 4:

HO. . 8]
oC, 151
e Ry TFA, 90°C, 1.5h Moo Re
&3
.
3 4

Una mezcla del Compuesto 3 (1 eq) y HMTA (4 eq) en TFA se calenté a 100°C bajo nitrégeno durante 1,5 h. La
mezcla de reaccion cambié a amarillo oscuro en el periodo. La LCMS indicé que la reaccion se completd. Después
de enfriar a TA, el disolvente se eliminé a presion reducida y el producto se purificé por HPLC preparativa para dar el
Compuesto 4.
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Se obtuvo el 7-hidroxi-6-metoxi-2-oxo-4-(trifluorometil)-2H-cromeno-8-carbaldehido por el procedimiento anterior a
partir del intermedio A1. Rendimiento del 39,6%. 'H RMN (CDCls;, 400 MHz): & 12,69 (s, 1H, OH), 10,59 (s, 1H,
CHO), 7,23 (s, 1H, ArH), 6,72 (s, 1H, CH), 3,96 (s, 3H, OCHj3); MS [ESI, MH*]: 289,0.

HO
HO 0.0

MeQ

Se obtuvo el 7-hidroxi-8-metoxi-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[clcromeno-6-carbaldehido mediante el
procedimiento anterior a partir del intermedio A3. Rendimiento 8,9%. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 12,47 (s, 1H,
OH), 10,63 (s, 1H, CHO), 7,01 (s, 1H, ArH), 3,95 (s, 3H, OCHa), 3,08-3,04 (m, 2H, CH), 2,96-2,92 (m, 2H, CH>),
2,25-2,22 (m, 2H, CH); MS [ESI, MH*]: 261,1.

MaO

Se obtuvo el 7-hidroxi-6-metoxi-3,4-dimetil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido mediante el procedimiento anterior a
partir del intermedio A3. Rendimiento del 1,2%. '"H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 12,38 (s, 1H, OH), 10,61 (s, 1H, CHO),
7,18 (s, 1H, ArH), 3,95 (s, 3H, OCHj3), 2,38 (d, 3H, J = 80 HZ CHj3), 2,20 (d, 3H, J = 8,0 HZ CH;); MS [ESI, MH"]:
249.1.

Se obtuvo el 7-hidroxi-3-isopropil-6-metoxi-4-metil-2-oxo-2H-cromeno-8-carbaldehido mediante el procedimiento
anterior a partir del intermedio A4. Rendimiento del 5%. '"H RMN (CDCls;, 400 MHz): & 12,38 (s, 1H, OH), 10,61 (s,
1H, CHO), 7,24 (d, 1H, J = 14,8 Hz, ArH), 3,96 (s, 3H, OCHj3), 2,38 (m, 1H, CH), 2,41 (s, 3H, CHs), 1,37-1,35 (m,
6H).

Ejemplo 68

HO OH
N cHso 97
N + CEt 3 -
. N0 COOEt TA,12h

HO 0.0 .
RaNHq /ﬁ - HMTA
B S N~ » NHR; —— e
1200C o TFA, 90°9C 15h
. o _ .
4 ’ :
HQN/-\/O\ H?N/\

Al A4

Sintesis del Compuesto 1:
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----- . -OH
BnO. _~_.0CBn o -y - -
I,’ “:'-‘:r' Ol__JN o,/" ~ BHO\\{J'{-:_ - OBni Pd/C.Hz o7 Ho'\r’ ‘Q;}f'OH
| JOU S — i i Nt i | |
HO R PhaP.DIAD L.._/ N\_,,"'\-Or e . k‘*/N‘\-_z-/“ 0"’\—“’/)-
A B . . 1

A una solucién del Compuesto A (55 g, 179,74 mmol), 2-morfolinoetanol (23,5 g, 179,74 mmol) y trifenilfosfina (56,5
g, 215,69 mmol) en THF, se afiadié DIAD (43,5 g, 215,69 mmol) en porciones. La solucién se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd y se purificd por cromatografia en columna para dar
el Compuesto B (52,6 g, 69,8%). Una suspension del Compuesto B (52,6 g, 125,54 mmol), CH3COOH (100 ml) y
Pd/C (14,0 g) en metanol (800 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas bajo 2 atm de H; (30 PSI). La
mezcla se filtrd y el filtrado se concentro, el residuo se purificé por cromatografia en columna para dar el Compuesto
1 (30 g, 98%).

Sintesis del Compuesto 3:

Qg O ~ HOL - O, .0
- ‘; - I = -. B T
o™y MO ]g"f’“ P ST T e O O e
L\./N'w'/"o‘) ~F . cocet TA12h A \Tf! T
o]
1 2 3

Una mezcla del Compuesto 1 (6,7 g, 28,0 mmol) y Compuesto 2 (7,06 g, 28,0 mmol) en acido metanosulfénico se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada y se agité durante
30 minutos. El precipitado formado se filtré y se lavé con agua y EA, se seco para proporcionar el Compuesto 3 (5,0
g, 44%).

Sintesis del Compuesto 4:

Se afiadié el Compuesto 3 (1,0 eq) a amina (20 ml). La mezcla de reaccion se agité a 120°C durante 48 h. La LC-MS
mostré que el material de partida casi se consumié por completo. El disolvente se eliminé al vacio. El residuo se lavo
con DCM (3 x 5 ml) y se concentro al vacio y proporcion6 el Compuesto 4.

Sintesis del Compuesto 5:

/ﬁ HO 0'_ O _ ) . HMTA /\ﬁ ’ HO
- - —_— o
?'\,N\/\ N NR R TFA,90°C, 15k LN '
! (8] R " oty 4 -.h/‘\o
- _ N SR . . _

(5]

Una mezcla del Compuesto 4 (1,0 eq) y HMTA (4,0 eq) en TFA (100 mL) se calenté a 90°C bajo nitrégeno durante 2
h. La LC-MS indicé que la reaccién se completd. Después de enfriar a TA, el disolvente se eliminé al vacio. El
residuo se purificé por HPLC Prep. y proporcion6 el Compuesto 5.
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Se obtuvo 3-(8-formil-7-hidroxi-4-metil-6-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)propanamida por el

procedimiento anterior a partir de la aminaA1. 10% de rendimiento. '"H RMN (D0, 400 MHz): 810,11 (s, 1H, CHO),

7,31 (s, 1H, ArH), 4,39 (t, J = 4,4 Hz, 2H , CH,), 4,06 (d, J = 12,4 Hz, 2H, CH), 3,79 (t, J = 12,4 Hz, 2H, CH), 3,64-

3,58 (m, 4H, CH,), 3,32-3,25 (m, 4H, CHy), 3,16 (t, J = 5,6 Hz, 2H, CH,), 3,07 (s, 3H, OCHs), 2,73 (t, J = 7,6 Hz, 2H,
5 CHy), 2,32 (t, J = 6,8 Hz , 2H, CH>), 2,24 (s, 3H, CHz3); MS [ESI, MH*]: 462,23.

Se obtuvo la N-etil-3-(8-formil-7-hidroxi-4-metil-6-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-2H-cromen-3-il)propanamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A4. 7,4% de rendimiento. '"H RMN (D0, 400 MHz): & 9,97 (s, 1H, CHO),
7,25 (s, 1H, ArH), 4,35 (t, J = 4,4 Hz, 2H, CHy), 4,03 (d, J = 12,8 Hz, 2H, CHy), 3,79 (t, J = 12,8 Hz, 2H, CHy), 3,61-

10 3,55 (m, 4H, CH>), 3,26-3,23 (m, 2H, CHy), 2,95 - 2,64 (m, 4H), 2,21 - 2,18 (m, 5H), 0,82 (t, J = 7,2 Hz, CH3; EM [ESI,
MH*]: 433,2.

Ejemplo 69

o
a OFt
HO ca’?‘/\n’
D/LH H,0, SeC, HO Oxan 10% KOH H R OH o
— =
MeQ

TN f 4
o . o]
TATPC o MeO

1 . 2 )

HO H
- MeQ T DEl  pBu, reflujo, 6h  MeO OEL reflujo, 4 h MeQ CH
. \ 8] O .

BF3-C4H120, reflujo, 4 h

Q
5

Amina HC 0 | HMTA, HOAG
e o B —_—

HATU, Et3N MeQ i NR:Rz
Q

.H |
0] N (\ ' |
O Ny ST et

A A2 - A3 Ad - A5 Ab

Sintesis de 4-metoxibenceno-1,3-diol

R | |
‘HO. PN : - ) . '
INTUH M0, 860, HOL r’-Oj M 10% KOH HOL -~ OF
° : ‘_..: B | | -
N XA 0o RT, 10 h N 7
MeO™ = - RTI0R yeg 7 MeO” ¥
4 ' . 2 : _ 3

15

A una solucion del Compuesto 1 (300 g, 1,98 mol) y SeO; (17,4 g, 0,15 mol) en DCM (4 L) se le afadié H,O» (512
mL) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a TA durante 16 h. La reaccion se control6 mediante TLC.
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Después de que el STM se consumiera por completo, la mezcla de reaccion se lavé con 10% ac. de NaHSO3 (1 L),
seguido de Na,COs3 (1 L) y salmuera (1 L) sucesivamente, se secod sobre Na;SO., se concentrd para obtener el
compuesto bruto 2 sin purificacion adicional. El compuesto 2 bruto se disolvié en una mezcla de MeOH (3 L) y KOH
acuoso al 10% (2 L) y se agitd a TA durante la noche. Después de eliminar el MeOH, la mezcla se acidificé con HCI
6 M a pH = 3 y se extrajo con DCM (2 LX 8). La fase de DCM combinada se lavé con salmuera y se seco sobre
NaSO4, concentrado. El residuo se purificd mediante columna de gel de silice (EA:PE = 6:1 a EA:PE = 4:1) para dar
4-metoxibenceno-1,3-diol (140 g, 50,5% de rendimiento) como un sélido amarillo claro. '"H RMN (MeOD, 400MHz): &
6,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,29 (d, J = 3,2 Hz, 1H, ArH), 6,18 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H, ArH), 3,73 (s, 3H, CHs).

Sintesis de 4-(2,4-dihidroxi-5-metoxifenil)-4-oxobutanoato de etilo:

g
A~ OEt
cr~T HOL -~ ~OH

a4 ° ] I

................................................ By .
MeQ™ 7 \r ~ o
BF3-C4H120, reflujo, 4 h o
3
5

A una suspension del Compuesto 3 (15 g, 0,11 mol) y Compuesto 4 (21 g, 0,13 mol) en dicloroetano (300 ml) se
afadié BF3C2;HsO (15 g, 0,11 mol) en una porcion. La mezcla se agitdé a TA durante 4 h. Después de reposar durante
la noche, la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 4 h, luego se enfrié a TA. El precipitado formado se filtro
y se lavd con agua y EA, se sec6 para proporcionar el 4-(2,4-dihidroxi-5-metoxifenil)-4-oxobutanoato de etilo en
bruto (20 g, 69% de rendimiento) como un aceite amarillo. MS [ESI, MH*]: 268,1.

Sintesis de 2-(7-acetoxi-6-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)acetato de etilo
Aco . AcO 0 ! o
DBU reflujo,6 h  njeO dEt
. o]
]

La mezcla del Compuesto 5 (20 g, 0,07 mol), Ac20 (31 g, 0,29 mol) y DBU (9 g, 0,55 mol) se calent6 a reflujo
durante 6 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccion se disolvid en DCM (400 ml), luego la solucién se lavo
con agua, se secd sobre Na,SO4 y se concentré para dar el 2-(7-acetoxi-6-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)
acetato de etilo (12 g, 48% de rendimiento). MS [ESI, MNa*]: 356,9.

Sintesis de acido 2-(7-hidroxi-6-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il) acético

AcO 0 HO o
1 20% HyS04 1 Q
—_— P
e0’ OFt MeO ‘ OH
o] Q.
6

7

La suspension del Compuesto 6 (12,0 g, 0,036 mol) en H2SO4 al 20% (80 ml) se calentd a reflujo durante 4 h.
Después de enfriar a TA, el precipitado formado se filtrd, se lavo con agua y EA, se secé para dar el acido 2-(7-
hidroxi-6-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)acético (8 g, 85%). MS [ESI, MNa*]: 286,8.

Sintesis del Compuesto 8:
HO. .0 .
I j\ amina
Meom OH  HATU, EtsN
o]
7 - 8

NR;R,

A la suspension del Compuesto 7 (1 eq) y HATU (1 eq) en DMF se anadié EtsN (2 eq) gota a gota a temperatura
ambiente. La mezcla se agité a TA durante 1 h. Luego se agregdé amina (1,5 eq). La mezcla de reaccion se agité a
TA durante otras 10 h. La DMF se eliminé al vacio, el residuo se diluyd con MeOH, el precipitado formado se filtro,
se lavo con EA 'y se seco para dar el Compuesto 8.

Sintesis del Compuesto 9:
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HO._ fﬁ?.,o\_ﬁ./ o HMTA, HOAc ) ; r_l)\ -
. R P S
oo™ ™ 5;':“*'"_‘~'/L‘NR R - MeO”™ 7 Ny T TNRyRg
| ;:, 1Rz
i !
a8 ]

Una mezcla del Compuesto 8 (1 eq) y HMTA (4 eq) en HOAc se calent6 a 90°C bajo N2 durante 1,5 h. La reaccion
se controlé6 mediante LCMS. Después de enfriar a TA, el disolvente se eliminé al vacio; el residuo se purificé por
HPLC preparativa para dar el Compuesto 9.

CHO
HO 8] | o
MeQO N’
0

El 7-hidroxi-6-metoxi-2-metil-3-(2-morfolino-2-oxoetil)-4-oxo-4H-cromeno-8-cabaldehido se obtuvo mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A2, 12% de rendimiento.

"H RMN (CDCls, 400 MHz): 5 12,80 (s, 1H, OH), 10,53 (d, 1H, J = 1,2 Hz, CHO), 7,68 (s, 1H, ArH), 3,97 (s, 3H,
ArOCH), 3,77-3,61 (m, 10H), 2,53 (s, 3H, CHs). MS [ESI, MH*]: 362,0.

CHO

Se obtuvo el hidrocloruro de 7-hidroxi-6-metoxi-2-metil-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)-4-oxo-4H-cromeno-8-
carbaldehido por el procedimiento anterior a partir de la amina A3. 8% de rendimiento. "H RMN (MeOD, 400 MHz): &
7,47 (s, 1 H, ArH), 6,02 (s, 1H, CHO), 3,93 (s, 3H, CH3), 3,58 -3,54 (m, 10H), 2,95 (s, 3H, CHs), 2,45 (s, 3H, CHa).
MS [ESI, MH*]: 375,1.

Se obtuvo N-etil-2-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)Jacetamida mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A4. 9% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 10,53 (d, 1H, J = 0,8 Hz, CHO),
7,69 (s, 1H, ArH), 6,50 (ancho, 1H, NH), 3,99 (s, 3H, ArOCHj3), 3,42 (s, 2H, CH), 3,22-3,18 (m, 2H, CHz), 2,62 (s,
3H, CHs), 1,09 (t, 3H, J = 0,8 Hz, CH3). MS [ESI, MH*]: 320,1.

HO
HO O
SPUS:
MeO H/\/
0
Se obtuvo la 2-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil)acetamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A5. 9% de rendimiento. '"H RMN (D0, 400 MHz): & 10,21 (s, 1H, CHO),

7,26 (s, 1H, ArH), 4,14 (d, 2H, J = 12,4 Hz, CH,), 3,88-3,82 (m, 6H, 3CH;), 3,67 (t, 4H, J = 6,0 Hz, 2CH,), 3,53 (s, 2H,
CHy), 3,40 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CHy), 3,29-3,22 (m, 1H), 2,47 (s, 3H, CHa). MS [ESI, MH*]: 405,1.
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CHO
HO O |

N
‘MeO ﬁ/\/ ~
0
Se obtuvo la N-(2-(dimetilamino)etil)-2-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)Jacetamida mediante
el procedimiento anterior a partir de la amina A6. 8% de rendimiento. '"H RMN (DO, 400 MHz): & 10,26 (s, 1H,

CHO), 7,32 (s, 1H, ArH), 3,88 (s, 3H, CHs), 3,66 (t , 2H, J = 5,6 Hz, CHy), 3,56 (s, 2H, CH,), 3,37 (t, 2H, J = 5,6 Hz,
5  CHy), 2,97 (s, 6H, 2CHa), 2,50 (s, 3H, CHs) ) MS [ESI, MH*]: 363,1.

Ejemplo comparativo 70

0
HO. OH EtOH, |-1.‘,$0d HO OH
MeO' BF;PE[;O reflu10 10 h MeO . QEt
o o
1 3
AcO 0 .
Acz0. DBU | 20% H,S04 HO o ] Amina
— e —— — E———
. OEt .
reflujo, 6h  Meo reflujo,2h ey OH  HATU,EtN
6
o]
H o HO. 0.
[ HOAg, HMTA |
NR{R; — - NR4R.
MeQ MeD' 1R2
o] o] o O

" .
A0 on ( Nj N |/\\j l
HeN N N HeN AN NN
H |
A1 A2 A3 A4 A5 A6

Sintesis del Compuesto 3:
OT\O’jO
OH HO. OH

H
—_ .
Mm, BF3-ELO Me OH
)

1 . 3

10 A una suspension del Compuesto 1 (15 g, 0,11 mol) y Compuesto 2 (21 g, 0,13 mol) en dicloroetano (300 ml), se
afadié BF3C2HsO (15 g, 0,11 mol) en una porcién. La mezcla se agitdé primero a TA durante 4 h, luego se calent6 a
reflujo durante 4 h. Después de enfriar a TA, el precipitado formado se filtré y se lavé con agua y EA, se seco para
proporcionar el Compuesto 3 bruto (20 g, 69% de rendimiento) como un aceite amairillo.

Sintesis del Compuesto 4:
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HG OH EtOH, HpS0y HO OH
e .
OH' flujo, 10 h OEt
M reTe MeO -
Q Q o
3

A una suspension del Compuesto 3 (38 g, 0,15 mol) en EtOH (300 mL) se afiadid H,SO4 (1 mL). La mezcla se
calentd a reflujo durante 4 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccion se concentro y se purificd6 mediante
una columna de gel de silice para dar el Compuesto 4 (30 g, 75% de rendimiento) como un aceite amairillo.

Sintesis del Compuesto 5:
Ho, o M;D DBU
e _ OB refiujo,6h
0 s}

La mezcla del Compuesto 4 (30 g, 0,11 moles de Acy0 (43,4 g, 0,42 moles) y DBU (15 g, 0,10 moles) se calent6 a
reflujo durante 6 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccioén se disolvié en DCM (400 ml), la solucién se lavo
con agua, se secO sobre Na;SO4 y se concentr6é para dar el Compuesto 5 (19 g, 50% de rendimiento). '"H RMN
(CDCls, 400 MHz): 6 7,62 (s, 1H) , ArH), 7,14 (s, 1H, ArH), 4,1 0 (q, 2H, J = 7,2 Hz, CH>), 3,91 (s, 3H, CH3), 2,84 (t,
2H,J=7,6 Hz, CHy), 2,60 (t, 2H, J = 7,6 Hz, CHy), 2,46 (s, 3H, CH3), 1,57 (s, 3H, CHa), 1,22 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CHa).

Sintesis del Compuesto 6:

M - -
| . : 20% H; 804
Me ' ~OF reflu10 2h
O O
.

La suspension del Compuesto 5 (19 g, 0,054 mol) en H.SO4 al 20% (160 ml) se calentd a reflujo durante 4 h,
después de enfriar a TA, el precipitado formado se filtro, se lavé agua y EA y se secé para dar el Compuesto 6 (12 g,
80%). '"H RMN (MeOD, 400 MHz): & 7,43 (s, 1H, ArH), 6,84 (s, 1H, ArH), 3,93 (s, 3H, ArOCHs), 2,81 (t, 2H, J = 7,6
Hz, CHy), 2,53 (q, 2H, J = 7,6 Hz, CHy), 2,47 (s, 3H, CHs).

Sintesis del Compuesto 7:

Amina _Amina HO O
“:@F/T HATU. EtsM Mec;@:nLT”R1R=
o Q
7

A la suspension del Compuesto 6 (1 eq) y HATU (1,05 eq) en DMF se afadiéo EtsN (1,1 eq) gota a gota a
temperatura ambiente. Luego, la mezcla se agité a TA durante 1 h. Se afiadié amina (1,1 eq). La mezcla de reaccion
se agitd a TA durante otras 10 h. DMF se eliminé al vacio. El residuo se diluyé con MeOH, el precipitado formado se
filtré y se lavd con EA y se secé para dar el Compuesto 7.

Sintesis del Compuesto 8:

HO
- HO o
HOAc, HMTA
—_— NR4R-
Y 172
0 a
7 s
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Una mezcla del Compuesto 7 (1 eq) y HMTA (4 eq) en HOAc se calenté a 120°C bajo N durante 1,5 h. La mezcla
de reaccion se control6 mediante LCMS. Después de enfriar a TA, el disolvente se eliminé al vacio; el residuo se
purificé por HPLC preparativa para dar el Compuesto 8.

Se obtuvo 3-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)propanamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A1. Rendimiento 9% .1 HNMR (CDCls, 400 MHz): & 12,78 (s, 1H, OH),
10,54 (s, 1H, CHO), 7,72 (s, 1H, ArH), 6,03 (ancho, 1H) , NH), 4,00 (s, 3H, ArOCHs), 3,42 (s, 4H, 2CH>), 3,31 (s, 3H,
OCHz3), 2,89 (t, J = 6,8 Hz , 2H, CHy), 2,55-2,51 (m, 5H). MS [ESI, MH*]: 364,0.

HO O N/
~ | N(\) HC!I

O Q

Se obtuvo el hidrocloruro de 7-hidroxi-6-metoxi-2-metil-3-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil )-4-oxo-4H-cromeno-8-
carbaldehido por el procedimiento anterior a partir de la amina A3. 13% rendimiento. '"H RMN (D.0, 400 MHz): &
10,12 (s, 1H, CHO), 7,15 (s, 1H, ArH), 4,62 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,82 (s, 3H, ArOCHz), 3,63 (m, 3H), 3,24 (m, 1H),
3,12 (m, 2H, CH>), 2,98 (s, 3H, NCHz), 2,66 (m, 4H) , 2,43 (s, 3H, CH3). MS [ESI, MH*]: 389,3

HO
HO O
| N
O

Se obtuvo la N-etil-3-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)propanamida por el procedimiento
anterior a partir de la amina A4. Rendimiento 9%. 'H RMN (CDCls;, 400 MHz): & 12,78 (s, 1H, OH), 10,51 (s, 1H,
CHO), 7,67 (s, 1H, ArH), 6,21 (s, 1H, NH), 3,97 (s, 3H, ArOCHs3), 3,25 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 2,86 (t, 2H, J = 7,2
Hz, CHy), 2,53 (m, 5H), 1,08 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3). MS [ESI, MH*]: 334,1.

CHO .

El hidrocloruro de 3-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil)propanamida se
obtuvo mediante el procedimiento anterior a partir de la amina A5. 12% rendimiento. '"H RMN (D;0, 400 MHz): &
10,07 (s, 1H, CHO), 7,10 (s, 1H, ArH), 4,13 (d, 2H, J = 12,0 Hz, CH>), 3,86 (d, 2H, J = 12,0 Hz, CH,), 3,78 (s, 3H,
ArOCHs), 3,62 (m, 4H, 2CHz), 3,34 (t, 2H, J = 6,0 Hz, CHz2), 3,23 (q, 2H, J = 12,0 Hz, CH>), 2,68 (t, 2H, J = 8,0 Hz,
CH2), 2,43 (m, 5H). MS [ESI, MH*]: 419,2

HO

HO 0
HCI

H

N -

o ~N
(0] o |

Se obtuvo el hidrocloruro de N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(8-formil-7-hidroxi-6-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-

il)propanamida por el procedimiento anterior a partir de la amina A6. 11% de rendimiento 'H RMN (D0, 400 MHz): &

10,10 (s, 1H, CHO), 7,15 (s, 1H, ArH), 3,80 (s, 3H, ArOCHs), 3,58 (t, J = 6,0 Hz , 2H, CHy), 3,30 (t, 2H, J = 6,0 Hz,
CHy), 2,94 (s, 6H, 2CHa), 2,70 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CHy), 2,41 (m, 5 H). MS [ESI, MH*]: 377,1.
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Ejemplo comparativo 71

Ohle
MeQ O COMe Anh.dndo de acido EtOH \@(\/\(
AIC,, D-ceo“Cto t H2304 cat.

1 3

o on ACOx O ”oﬁl/‘\w’o r
o : 20 % H,S0 b
— BBry o — Am0 @:MOB e CH
el t DEU o o
o

<] o o .
' [
4 5
cHO
‘HO o
Am|na %NR Rz  1200¢ l \ NRyRg
o o
T 8
H
o N r'\ .
o
o} [ :l E S
HaNT : A HaN A~ N T N
N N HaN z
I
At A2 A3 A4 AS A6

Sintesis del Compuesto 3:

| MeO Ot
. MgO, OMve :
MaO. OMe  Anhidrido de 4cido —_— \O,\r\/YOEA‘
_— OH
\O AICH, DCEOYC o1t i i H2S0; cat.
. 2 3

Se disolvié anhidrido glutarico en 3000 ml de 1,2-DCE, la mezcla de reaccioén se enfrio a 0°C, se afiadio gota a gota
AICl3 (138,3 g, 1,04 mol) con agitacién a 0°C, a la suspensién anterior se le afiadid una soluciéon del Compuesto 1
(110,4 g, 0,8 mol) en 600 ml de 1,2-DCE a partir de un embudo de goteo durante un periodo de 30 minutos, la
solucion de la mezcla se agité a TA durante 30 min y la TLC (PE:EA = 1:1) mostré que el material de partida se
consumié completamente. La solucion anterior se verti6 en 1000 ml de agua con hielo, las capas organicas se
separaron, la capa acuosa se extrajo con DCM (500 x 3), las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl
saturado (500 ml x 2), se secaron sobre Na;SO., el disolvente se eliminé para obtener el Compuesto 2 bruto y se
uso en el siguiente paso directamente.

La solucion del Compuesto 2 crudo en EtOH (1000 ml) y H,SO4 (10 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. La LC-MS
mostré que el material de partida se habia consumido por completo. Después de enfriar, se eliminé el disolvente.
Los solidos se filtraron, se lavaron con PE (300 ml) para dar (160 g, 65%) el Compuesto 3 como un sdlido blanco.

MS [ESI, MH*]: 280.

Sintesis del Compuesto 4:

MeO
BBr
DCM

4

A una solucién del Compuesto 3 (160 g, 0,57 mol) en DCM seco (1900 ml) se afiadié BBr3 (1142 g, 3,42 mol) en
porciones con agitacion a -70°C, la solucion de reaccién se agité a TA durante 3 h. La reaccion se inactivdo mediante
la adicion de 1000 ml de etanol a -70°C, el solvente se elimind, el residuo se cromatografié sobre gel de silice
(PE:EA = 5:1) para dar el Compuesto 4 (80 g, 56%) como un solido blanco MS [ESI, MH*]: 253,0.
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Sintesis del Compuesto 5:

HO OH
3\020
OFt T oy
o o
4 5

A una suspension del Compuesto 4 (42,8 g, 0,17 mol) en AC20 (69 g, 0,68 mol) se afadié DBU (20,7 g, 0,14 mol)
en una porcion. La solucion se agité a 120°C durante 16 h, la TLC (PE:EA = 5:1) mostré que el material de partida se
consumid por completo. Después de enfriar, el residuo se vertié en 500 ml de agua helada, la mezcla de reaccion se
extrajo con DCM (150 x 3). Las capas organicas combinadas se secaron, se concentraron y se cromatografiaron en
gel de silice (PE:EA = 5:1) para dar el Compuesto 5 (40 g, 76%) como un sélido blanco.

Sintesis del Compuesto 6:

El Compuesto 5 (33 g, 0,103 mol) en H>.SO4 al 20% (500 ml) se calentd a 100°C durante la noche, después de
enfriar, los solidos se filtraron, se lavaron con DCM tres veces para dar (20 g, 78%) el Compuesto 6 como un solido
blanco.

Sintesis del Compuesto 7:
. o]
Amma |
OH T HATU NR;R;
o 0

A la suspension del Compuesto 6 (1 eq) y HATU (1,05 eq) en DMF se afiadié EtsN (1,1 eq) gota a gota a TA,
después la mezcla se agito a esta temperatura durante 1 h, se afiadié amina (1,1 eq), la mezcla de reaccion se agité
a TA durante otras 10 h, después se eliminé6 DMF, se diluyé con MeOH, el sélido formado se filtré y se lavé con EA'y
se seco para dar el Compuesto 7.

HO o
1
i NRR, -LMIA AcOH o NRyR
\WAW 1Rz 0°C 1R,
o o
7

8

Sintesis del Compuesto 8:

Una mezcla del Compuesto 7 (1 eq) y HMTA (4 eq) en HOAc se calenté a 120°C bajo nitrégeno durante 1,5 h. La
mezcla de reaccion cambié a amarillo oscuro en el periodo. La LCMS indicé que la reaccion se completd. Después
de enfriar a TA, el disolvente se elimind a presion reducida, el producto se purificé por HPLC Prep. para dar el
Compuesto 8.
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Se obtuvo la  3-(8-formil-7-hidroxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)propanamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A1. 4,1% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400MHz) & 12,40 (s, 1H, OH),
10,51 (s, 1H, CHO), 8,26 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 6,93 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 5,95 (s, 1H, OH), 3,38,3,37 (m, 4H),
3,26 (s, 3H, CHa), 2,83 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CHy), 2,51 (s, 3H, CHj3), 2,47 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH,) MS [ESI, MH*]: 334,0

- CHO _
HO Q (\
_ 0]
e8NS
') 0

Se obtuvo el 7-hidroxi-2-metil-3-(3-morfolino-3-oxopropil)-4-oxo-4H-cromeno-8-carbaldehido  mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A2. Rendimiento del 3,6%. 'H RMN (CDClz, 400MHz): & 12,35 (s, 1H,
OH), 10,46 (s, 1H, CHO), 8,20 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 6,89 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 3,60-3,47 (m, 8H), 2,76 (t, 2H,
J=7,2Hz, CHy), 2,58 (t, 2H , J = 7,2 Hz, CH), 2,50 (s, 3H, CH3). MS [ESI, MH"]: 346,0

CHO

Se obtuvo el 7-hidroxi-2-metil-3-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil }-4-oxo-4H-cromeno-8-carbaldehido mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A3. 9,2% de rendimiento. '"H RMN (MeOD, 400MHz): & 7,95 (d, 1H, J =
8,8 Hz, ArH), 6,89 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 6,06 (s, 1H, CHO ), 3,61 (ancho, 6 H), 3,01 (s, 3 H, CH3), 2,81 (t,2H, J =
7,6 Hz, CHy), 2,56 (t, 2 H, J = 3,2 Hz, CH>), 2,51 (s, 3H, CHz). MS [ESI, MH*]: 359,2

CHO
HO (e}
| H
N~
o] o]

Se obtuvo la N-etil-3-(8-formil-7-hidroxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)propanamida mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A4. Rendimiento del 4,5%. 'H RMN (CDCl;, 400MHz) & 12,36 (s, 1H, OH), 10,46 (s, 1H,
CHO), 8,21 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 6,8 8 (d, 1H, J = 9,2 HZ , ArH), 5,67 (d, 1H, J = 10 Hz, OH), 3,17 (t, 2H, J =5,6
Hz, CHy), 2,78 (t, 2H, J = 5,6 Hz, CHy), 2,47-2,39 (m, 5H), 1,03 - 0,99 (m, 3H, CH3). MS [ESI, MH*]: 304,0

CHO
HO 0

O o}

H
N
~ NMe,

Se obtuvo la N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(8-formil-7-hidroxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)propanamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A5. 5,4% de rendimiento. '"H RMN (D20, 400MHz) & 10,06 (s, 1H, CHO),
7,78 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 6,74 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 3,56 (t, 2H, J = 6,0 Hz, CH>), 3,29 (t, 2H, J = 6,0 Hz,
CH2), 2,91 (s, 6H). 2,64 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH,), 2,40 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH,), 2,37 (s, 3H, CH3). MS [ESI, MH"]:
347,0

NN

(0]

Se obtuvo la 3-(8-formil-7-hidroxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil)propanamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A6. 9,2% de rendimiento. 'H RMN (D.0, 400MHz) & 9,78 (s, 1H, CHO),
7,50 (d, 2H, J = 8,8 Hz, ArH), 6,78 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 3,91 (d, 1H, J = 13,2 Hz, CHy), 3,62 (t, 2H, J = 13,2 Hz,
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CHy), 3,38 (t, 2H, J = 14,4 Hz, CHy), 3,12 (t, 4H, J = 6,0 Hz, CHy), 3,04 - 2,97 (m, 4 H), 2,41 - 2,13 (m, 7 H) MS [ESI,
MH"*]: 389,1.

Ejemplo comparativo 72

OH [s]
" s st g e U
CICO(CH; LCOQEL QEt
Q

1 4
20 % H,S0 _amina o
NRRs 120“‘: .. NRiR:2
5 & T
o n r/\-. |
HaMN HaM A~ N
’ N N ) N Hat h
I

Al A2 A3 A4 AS 1]

MQOUOMG AICI3; DCE, de 0°C a TA _:eO\CL:ie\j\
CICO(CHZ)2COOEL OE1
o
1 2

5 Sintesis del Compuesto 2:

Se disolvié cloruro de etilsuccinilo (18 g, 0,11 mol) en 1,2-DCE (1000 ml), la mezcla de reaccion se enfrié a 0°C, se
afiadié gota a gota AICl; (17,3 g, 0,13 mol) con agitacién a 0°C, a la suspensién anterior se afiadié una solucién del
Compuesto 1 (13,8 g, 0,1 mol) en 200 ml de 1,2-DCE a partir del embudo de goteo durante un periodo de 30

10 minutos, la solucién de la mezcla se agitd a TA durante 30 min y la TLC (PE:EA = 1:1) mostré que el material de
partida se consumié por completo. La solucion anterior se vertié en 1000 ml de agua con hielo, las capas organicas
se separaron, la capa acuosa se extrajo con DCM (500 x 3), las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl
saturado (500 ml x 2), se secaron sobre Na;SOys, el disolvente se eliminé para obtener el Compuesto 2 bruto (16 g,
60%) y se uso en el siguiente paso directamente. MS [ESI, MH*]: 267.

Me OMe: a BEr, HO CH o
.. b .
WDE‘: DCM \@r\)\OE1
) [#] Q
2 3

A una solucién del Compuesto 3 (23 g, 0,086 mol) en DCM seco (1345 ml) se le afiadioé BBrs (173 g, 0,692 mol) en

porciones con agitacion a -70°C, la solucién de reaccion se agité a TA durante 3 h, la reaccion se inactivé mediante

la adicion de 1000 ml de etanol, el disolvente se elimind, el residuo se cromatografié en gel de silice (PE:EA = 5:1)
20 para dar el Compuesto 4 (12,2 g, 60%) como un solido blanco.

(o} .
A0, 08U I; o]
120° °c ‘ i OFt
0 .

4

15 Sintesis del Compuesto 3:

Sintesis del Compuesto 4:

A una suspension del Compuesto 3 (7,5 g, 0,032 mol) en Ac,O (13 g, 0,13 mol) se afiadié DBU (3,8 g, 0,025 mol) en
una porcion. La solucion se agitdé a 120°C durante 16 h. La TLC (PE:EA = 1:1) mostré que el material de partida se
25 consumié por completo. Después de enfriar, el residuo se vertié en 300 ml de agua helada, la mezcla de reaccion se
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extrajo con DCM (150 x 3). Las capas organicas combinadas se secaron, se concentraron y se cromatografiaron
sobre gel de silice (PE:EA = 5:1) para dar el Compuesto 4 (9 g, 92%) como un solido blanco. MS [ESI, MH*]: 305,2

20% sto., HO o o
100 °c OH
o

4 5

Sintesis del Compuesto 5:

El Compuesto 4 (9 g, 0,030 mol) en H>SO4 al 20% (200 ml) se calenté a 100°C durante la noche. Después de
enfriar, los sélidos se filtraron, se lavaron con DCM tres veces para dar el Compuesto 5 (5 g, 70%) y se uso en el
siguiente paso directamente. MS [ESI, MH*]: 234,8

HO HO. o)
_amina_ . l o
HATU
; NR;R;
.0

]

Sintesis del Compuesto 6:

v Q==

A la suspension del Compuesto 5 (1 eq) y HATU (1,05 eq) en DMF se afiadié EtsN (1,1 eq) gota a gota a TA,
después la mezcla se agit6 a esta temperatura durante 1 h, se afiadié amina (1,1 eq), la mezcla de reaccion se agité
a TA durante otras 10 h, después se elimin6é la DMF, se diluyé con MeOH, el sélido formado se filtré y se lavé con
EA y se seco para dar el Compuesto 6.

HO o ° : HO.
i  AcCH HMT& .
N'Rz 120 0%

Una mezcla del Compuesto 6 (1 eq) y HMTA (4 eq) en HOAc se calenté a 120°C bajo nitrdgeno durante 1,5 h. La
mezcla de reaccion cambié a amarillo oscuro en el periodo. La LCMS indicé que la reaccion se completd. Después
de enfriar a TA, el disolvente se eliminé a presion reducida; el producto se purificé por Prep-HPLC para dar el
Compuesto 7.

Sintesis del Compuesto 7:

Se obtuvo la 2-(8-formil-7-hidroxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)Jacetamida mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A1. 9,12% rendimiento. '"H RMN (CDCl3, 400MHz): & 12,38 (s, 1H, OH), 10,47 (s, 1H,
CHO), 8,23 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 6,91 (d, 1H, J = 9,2 Hz ArH), 3,38-3,29 (m, 6H), 3,26 (s, 3H, CHs), 2,54 (s, 3H,
CHzs) MS [ESI, MH*]: 320,0

El 7-hidroxi-2-metil-3-(2-morfolino-2-oxoetil)-4-oxo-4H-cromeno-8-carbaldehido se obtuvo mediante el procedimiento
anterior de la amina A2. 10% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400MHz): & 12,42 (ancho, 1H, OH), 10,54 (s, 1H,
CHO), 8,28-8,25 (m, 1H, ArH), 6,97-6,94 (m, 1H, ArH), 3,74-3,58 (m, 10H), 2,54 (s, 3H, CHs). MS [ESI, MH*]: 332,1
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El 7-hidroxi-2-metil-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)-4-oxo-4H-cromeno-8-carbaldehido se obtuvo mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A3. 7,3% de rendimiento. '"H RMN (MeOD, 400MHz): & 7,96 (d, 1H, J =
8,8 Hz, ArH), 6,92 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 6,08 (s, 1H, CHO), 4,70 - 4,40 (m, 2H, CH,), 3,79 - 3,30 (m, 8H), 2,96 (s,
3H, CHzs), 2,47 (s, 3H, CH3). MS [ESI, MH*]: 345,1

Se obtuvo la N-etil-2-(8-formil-7-hidroxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)acetamida mediante el procedimiento anterior a
partir de la amina A4. Rendimiento del 9,05%. 'H RMN (CDCls, 400MHz): & 12,40 (ancho, 1H, OH), 10,48 (s, 1H,
CHO), 8,22 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 6,92 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 6,43-6,36 (ancho, 1H, NH), 3,35 (s, 2H, CHz),
3,16-313 (q, 2H, J = 7,2 Hz, CH>), 2,56 (s, 3H, CHz3), 1,03 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), MS [ESI, MH*]: 290,0.

CHO

Se obtuvo el clorhidrato de N-(2-(dimetilamino)etil)-2-(8-formil-7-hidroxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)acetamida
mediante el procedimiento anterior a partir de la amina A5. 9,2% de rendimiento. '"H RMN (D20, 400MHz): & 10,02
(s, 1H, CHO), 7,72 (d, 1H, J = 8,8 Hz ArH), 6,66 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 3,47 (m, 2H, CHy), 3,26 (m, 2H, CH.), 3,18
(m, 2H, CHy), 2,79 (s, 6H), 2,28 (s, 3H, CH3) MS [ESI, MH*]: 333,1

CHO

Se obtuvo 2-(8-formil-7-hidroxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)-N-(2-morfolinoetil)acetamida mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A6. Rendimiento 18,6%. 'H RMN (D,0, 400MHz): & 10,32 (s, 1H, CHO), 8,00 (d, 1H, J =
9,2 Hz, ArH), 6,90 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 4,10 (m, 2H, CH), 3,72 (m, 2H, CH2) 3,55 - 3,09 (m, 8H), 2,40 (s, 3H,
CHs), MS [ESI, MH*]: 375.

Ejemplo comparativo 73
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MeQ OMe OMe OH o
AICI3 DCE, de 0°C a TA M__ DBUWACD
cv:q-::u,bcncsq QE| 1209%¢

OMe OMe O
1 3
HO
Ho ° [a] MT, H © o
20%HS0 —HMTA. AOH |
OH amina MR Ry 120 °c MR, Ry
Ome O COMe O
5 & ¥

PO & O TNV § ST

Al A2 A3 A A5 Al

HaN

Sintesis del Compuesto 2:

OMe M OMe
AICI3, DCE, de 0°C a TA L
CICO(CH,;),COOEt OFt
OMe Me
1 2

Se disolvié cloruro de etilsuccinilo (13,2 g, 0,08 mol) en 1,2-DCE (270 ml), la mezcla de reaccion se enfrié a 0°C, se
afadié AICI; (10,7 g, 0,08 mol) gota a gota con agitacion a 0°C, la suspension anterior se afadié a una solucién del
Compuesto 1 (9 g, 0,054 mol) en 1,2-DCE (30 ml) a partir del embudo de goteo durante un periodo de 30 minutos, la
solucion de la mezcla se agité a TA durante 30 min, la TLC (PE:EA = 1:1) mostr6 que el material de partida se
consumid por completo. La solucién anterior se vertié en agua helada (200 ml), las capas organicas se separaron, la
capa acuosa se extrajo con DCM (500 x 3), las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado (500 ml x
2), se secaron sobre Na,SOq, el disolvente se elimind para obtener el Compuesto 2 bruto y usarlo directamente en el
siguiente paso. MS [ESI, MH*]: 297,2.

Sintesis del Compuesto 3:

Me OMe

Al DCM
OEt OEL

OMe O OMe O

2 3

El Compuesto 2 (46 g, 0,145 mol) y AICl3 (43 g, 0,324 mol) en DCM seco (240 ml) fueron calentados a 60°C durante
15 minutos y se afiadié mas AICl3; (43 g, 0,324 mol) seguido de un calentamiento adicional de 15 min. La mezcla de
reaccion se calenté a 60°C durante 2 h, la LC-MS detectdé que el material de partida se habia consumido por
completo. La suspension anterior se vertié en agua helada (1000 ml), las capas organicas se separaron, la capa
acuosa se extrajo con DCM (500 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron, se concentraron y se
cromatografiaron sobre gel de silice (PE:EA = 5:1) para dar el Compuesto 3 (8 g, 21%) como un sdélido blanco. MS
[ESI, MH*]: 269,2

Sintesis del Compuesto 4:

e ﬂ«
DBU.&% Z
oEr 120G
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A una suspension del Compuesto 3 (17 g, 0,063 mol) en Ac,O (25,5 g, 0,25 mol) se afiadié DBU (8,5 g, 0,056 mol)
en una porcion. La solucion se agitdé a 120°C durante 16 h, la TLC (PE:EA = 1:1) mostré que el material de partida se
consumié por completo. Después de enfriar a TA, el residuo se vertié6 en 300 ml de agua helada y la mezcla de
reaccion se extrajo con DCM (150 x 3). Las capas organicas combinadas se secaron, se concentraron y se
cromatografiaron sobre gel de silice (PE:EA = 5:1) para dar el Compuesto 4 (10 g, 47,5%) como un sdélido blanco.
MS [ESI, MH*]: 334,8.

Sintesis del Compuesto 5:

HO. Q.
20 % H804 »

NOE

El Compuesto 4 (10 g, 0,030 mol) en H2SO4 al 20% (200 ml) se calentdé a 100°C durante la noche. Después de
enfriar, el sélido se filtro, se lavo con DCM tres veces para dar (5 g, 63%) del Compuesto 5 y se uso en el siguiente
paso directamente. MS [ESI, MH*]: 265,2.

Sintesis del Compuesto 6:

HO. O
HATL, ElaN > | i
amina NR1F
OMe O
5 6

A la suspension del Compuesto 5 (1 eq) y HATU (1,05 eq) en DMF se afiadié EtsN (1,1 eq) gota a gota a TA.
Después la mezcla se agité a esta temperatura durante 1 h, se afiadié amina (1,1 eq), la mezcla de reaccion se agitd
a TA durante otras 10 h, después se elimin6 la DMF, se diluyé con MeOH, el sélido formado se filtré y se lavé con
EA y se seco para dar el Compuesto 6.

Sintesis del Compuesto 7:

HO, i HMTATFA
0 ?
NR1Ry 80 ¥C
OMe ©
5 B [

Una mezcla del Compuesto 5 (1 eq) y HMTA (4 eq) en HOAc se calenté a 120°C bajo nitrdgeno durante 1,5 h. La
mezcla de reaccion cambié a amarillo oscuro en el periodo. La LCMS indicé que la reaccion se completd. Después
de enfriar a TA, el disolvente se eliminé a presion reducida; el producto se purificé por Prep-HPLC para dar el
Compuesto 6.

OhMie O

Se obtuvo la 2-(8-formil-7-hidroxi-5-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)-N-(2-metoxietil)acetamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A1. 1,55% rendimiento. '"H RMN (CDClsz, 400 MHz): & 12,80 (s, 1H, OH),
10,29 (s, 1H, CHO), 6,68 (ancho, 1H, NH), 6,29 (s, 1H, ArH), 4,00 (s, 3H, OCHj3), 3,40 - 3,30 (m, 9H), 2,53 (s, 3H,
CHzs), MS [ESI, MH*]: 350,2.
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OMe O | L_o

Se obtuvo el 7-hidroxi-5-metoxi-2-metil-3-(2-morfolino-2-oxoetil)-4-oxo-4H-cromeno-8-carbaldehido mediante el

procedimiento anterior a partir de la amina A2. 3,95% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 12,85 (ancho,

1H, OH), 10,29 (s, 1H, CHO), 6,29 (s, 1H, ArH), 3,94 (s, 3H, OCH3), 3,75- 3,63 (m, 8H), 3,53 (s, 2H, CHy), 2,47 (s,
5 3H, CHas). MS [ESI, MH*]: 362,2.

CHO

OMe O

Se obtuvo la N-etil-2-(8-formil-7-hidroxi-5-metoxi-2-metil-4-oxo-4H-cromen-3-il)Jacetamida mediante el procedimiento

anterior a partir de la amina A4. Rendimiento del 9,2%. 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 12,83 (ancho, 1H, OH), 10,29

(s, 1H, CHO), 6,88 (ancho, 1H, NH), 6,31 (s, 1H, ArH), 4,00 (s, 3H, OCHs), 3,37 (s, 2H, CH,), 3,18 (q, 2H, J = 7,2 Hz,
10 CHy), 2,55 (s, 3H, CHg), 1,07 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), MS [ESI, MH*]: 320,2.

Ejemplo comparativo 74

e N N\ MeO hl
\©: \>_\_{) Amlna N>_\_£NR‘R2 Mel, NaCH, HZSE NRiRz
N 120 °C 1%h H DMF, TA, 3 h I\{ 0
2 3
1
HO
3 FA HOs N
B8r3, DCM U Ry HMTATFA \ NRR,
-78°C,1h N\ 90°C, 16h h{
o
4 5
®
N
H
N N
H
A2 A4

Sintesis del Compuesto 2:

MeO N

“Cx s
N
H

120°C 16 h

1

15 Una mezcla del Compuesto 1 (1 eq) y amina se calenté a 90°C durante 16 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccioén se concentrd para dar el Compuesto 2.

Sintesis del Compuesto 3:
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MeO N ' MeO N
\©:N\>_\_§NR1R2 Mel, NaOH, H,0 \©:N\>_\—6NR1R2
" H

o DMF, TA, 3 h \ o
2 3
A una solucion del Compuesto 1 (1,0 eq) en DMF/agua (4:1) se afiadid6 NaOH (2,0 eq) y Mel (1,2 eq) a su vez. La
mezcla de reaccion se agité a TA durante 3 h, y luego se diluyé con EtOAc (200 ml) y agua (500 ml), se extrajo con

EtOAc (200 ml X 2), se lavo con salmuera (200 ml), se seco sobre Na;SO., se concentrd para dar el residuo, y luego
se purificd por cromatografia sobre gel de silice para dar el Compuesto 3

Sintesis del Compuesto 4:

"HO. -~ ~
© BBra, DCM RN
St o}

I L D NRyRp EEITE 1L D NRiR,
SEUN 78°C. 1h SEUN
\ o ) 0
3 : ' 4

A una solucién del Compuesto 3 (1,0 eq) en DCM se afiadio BBr3 (2,0 eq) en DCM gota a gota a -78°C en 10 min y
luego se calentd a TA y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd con MeOH a -78°C, se concentro
para dar el residuo, se diluyé con agua (100 ml) y se lavdé con DCM. La capa acuosa se neutralizé con una solucion
de NaOH al 10% a pH = 8-9, luego se extrajo con EtOAc (200 ml X 3), se seco sobre Na,SO4 y se concentr6 para
dar el Compuesto 4.

Sintesis del Compuesto 5:

HO N : HO S
T~ N
U N NR, R, HMTA, TFA - I N NR
r\;\ _ 80 °C, 16 h ZN R,

0 \ o)

4 - 5

Una solucion del Compuesto 4 (1,0 eq) y HMTA (4,0 eq) en AcOH se calenté a 90°C durante 16 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd para dar el residuo, y luego se purificé por HPLC

preparativa para dar el Compuesto 5.
HO / -0
HO N (-_) .
Y/ -
-, N

O

Se obtuvo el 6-hidroxi-1-metil-2-(3-morfolino-3-oxopropil)-1H-benzo[d]imidazol-7-carbaldehido mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A2. 7,4% de rendimiento. '"H RMN (D20, 400 MHz): & 10,70 (s, 1H, CHO),
7,94 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 4,24 (s, 3H, NCH3), 3,78 (t, J = 4,8 Hz, 2H, CH>), 3,73 (t,
J =5,0 Hz, 2H, CHy), 3,63 (t, J = 4,8 Hz, 2H, CH>), 3,57 (t, J = 4,8 Hz, 2H, CH,), 3,50 (t, J = 6,8 Hz, 2H, CH>), 3,18
(t, J = 6,8 Hz, 2H, CH). MS [ESI, MH*]: 318,2

SHO.
HO N

S o
(T

Se obtuvo la N-etil-3-(4-formil-5-hidroxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propanamida mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A4. Rendimiento del 2,0%. 'H RMN (MeOD, 400 MHz): & 10,63 (s, 1H, CHO), 7,75 (d, J
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= 9,2 Hz, 1H, ArH), 6,91 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 3,87 (s, 3H, NCHs) 3,25 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH,), 3,19-3,14 (m, 2H,
CHy), 2,76 (t, J = 4,8 Hz, 2H, CHy), 1,06 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CHs). MS [ESI, MH*]: 276,2.

Ejemplo comparativo 75

O o N
/’0 Noz MeO NHQ \
\@ Pd/C, Hz (50 psi, 345 kF:i) U
NH, TA, 16 h NH, Ccon HaSO, EIOH
80°C,32h

1 2 3
_Amina__ \CE RR, _BBr3 DCM U R{R, HMTA,TFA
90°c 16 h -78°C, 1h “s0°C, 16h

4 5

z .=z

NRR,

HO
H

O N (\ |
A0~ E j [ j HNT > \j AN
HaN H N 2 | HQN/-\/N HoN ~

|
A1 A2 A3 A4 A5 A6

5 Sintesis del Compuesto 2:

Me NO2 pdic, H (50 psi, 345 kPa) MeO NH,
MeOH, 50 °C 3 h U
NH2 NHZ

1 2

Una mezcla del Compuesto 1 (33,6 g, 0,020 mol) y Pd/C (6,72 g) en MeOH (400 ml) se hidrogend a 50 psi (345 kPa)

con Hy a 50°C durante 3 h. El catalizador se separo por filtracién y el filtrado se concentré para dar el residuo, luego

se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el Compuesto 2 (20 g, 72,5%) como un solido
10 rojizo.

Sintesis del Compuesto 3:

MeO. N O \’_‘:ﬁo MeO. = -N
T I }% OEt
'\J/”“\N.. con, HQSO;; EIOH TN -
mz H Y
80°C.32h o)
2 3

Una mezcla del Compuesto 2 (11 g, 79,7 mmol) y anhidrido succinico (9,57 g, 95,7 mmol) en dioxano (250 ml) se
calentd a 80°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentré para dar el residuo, y luego se diluyé con EtOH
15 (300 ml) y se le afiadié HCI conc. H2SO4 (5 ml). La suspension se calent6 a 80°C durante 16 h. Después de enfriar a
TA, la mezcla de reaccion se concentroé para dar el residuo, se diluyé con agua (200 ml), se neutralizé con una
solucion de NaOH 1 M a pH = 7-8, se extrajo con DCM (500 x 3) y se lavé con agua (100 mL), salmuera (100 mL),
se seco sobre Na;SO,4 concentrado para dar el residuo, y luego se purificd por cromatografia sobre gel de silice para
dar el Compuesto 3 como un sélido amarillo (13 g, 65,7%). "H RMN (th02877-062-1D,0, 400 MHz): 7,43 (d, J = 8,4
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Hz, 1H, ArH), 7,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H, ArH), 6,87-6,84 (m, 1H, ArH), 4,20-4,15 (m, 2H, CH;), 3,83 (s, 3H, ArOCHs),
3,19-3,16 (m, 2H, CHy) 2,86-2,83 (m, 2H, CHy) 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 4H, CHy).

Sintesis del Compuesto 4:

MP.O\_ N _-f\_l_\ . MeD = N
T| \[ S OEt Amina T SN NR4R3
LAy TN\ Amina [T S NRiRs
H %~ 90°, 16h N 3
Q
3 4

5 Una mezcla del Compuesto 3 (1 eq) y amina se calentd a 90°C durante 16 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de
reaccion se concentré para dar el Compuesto 4 (1,9 g, 95,4%).

Sintesis del Compuesto 5:

HO\/"“{.‘-. -~N HO. _~. _N
T W ChM TOT
:J 1 \/' N ,N RiRz m I ) N ,N R4Rz
T H .._...\(‘\ 78 ocr 1h . ‘-H \_-\‘\
o] - O
4 5

A una solucién del Compuesto 4 (1 eq) en DCM se afiadié BBr3; (2,0 eq) gota a gota a -78°C durante 10 minutos y

10 luego se calentd a TA y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd con MeOH a -78°C, se concentro
para dar el residuo y se diluyé con agua (100 ml) y se lavé con DCM (50 ml x 3). La capa acuosa se neutralizé con
una solucion de NaOH al 10% a pH = 8-9, luego se extrajo con EtOAc (200 ml x 3), se seco sobre Na,SO,4 y se
concentrd para dar el Compuesto 5.

Sintesis del Compuesto 6:

HO ~-N
O: N NR,R, HMTA TFA
N 90°C,16h
H O . t ]
-5 6
15 -

Una solucion del Compuesto 5 (1 eq) y HMTA (4,0 eq) en TFA se calentd a 90°C durante 1 h. Después de enfriar a
TA, la mezcla de reaccién se concentré para dar el residuo, y luego se purifico por HPLC preparativa para dar el

Compuesto 6.
/-
0
HO .
HO N .
) NH
N
. H - 0

20 Se obtuvo la 3-(4-formil-5-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(2-metoxietil)propanamida mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A1. 15,4% de rendimiento. '"H RMN (D20, 400 MHz): & 10,33 (s, 1H, CHO), 7,82 (d, J =
9,2 Hz, 1H, ArH), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 3,50-3,44 (m, 4H, 2CH>), 3,38 (d, J = 5,2, Hz, CHy), 3,27 (s, 3H,
OCHsa), 2,92 (t, = 7,0 Hz, 2H, CHy) MS [ESI, MH*]: 292,2

s
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El 5-hidroxi-2-(3-morfolino-3-oxopropil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carbaldehido se obtuvo mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A2. 10,1% de rendimiento. '"H RMN (DMSO, 400 MHz): & 10,47 (s, 1H, CHO), 7,77 (d, J
= 8,8 Hz, 1H, ArH), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 5,06 (ancho, 1H, NH), 3,54 (d, J = 4,4, 4H, 2CH), 3,44 (t, J = 4,6
Hz, 4H, 2CHy), 3,24 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 2,96 (t, J = 7,2 Hz , 4H, CH,) MS [ESI, MH*]: 304,2.

/
CHO —N
HO@NN{_)

Se obtuvo el 5-hidroxi-2-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carbaldehido mediante el
procedimiento anterior a partir la amina A3. Rendimiento del 16%. 'H RMN (D20, 400 MHz): & 10,40 (s, 1H, CHO),
7,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 7,17 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 4,57 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,63-
3,58 (m, 3H, CHy), 3,47 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH>), 3,21 (m, 3H, CH>), 3,11-3,09 (m, 2H, CH>), 2,95 (s, 3H, NCH3); MS
[ESI, MH*): 317,2.

av

o)

HO
HO

z z

I

Se obtuvo la N-etil-3-(4-formil-5-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propanamida por el procedimiento anterior a partir
de la amina A4. 7,2% de rendimiento. '"H RMN (M D,0O, 400 MHz): & 10,38 (s, 1H, CHO), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H,
ArH), 7,16 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 3,45 (t, J = 2,8 Hz, 2H, CH>), 3,15 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 2,86 (t, J = 7,2 Hz, 2H,
CHy), 1,03-1,01 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3) ; MS [ESI, MH*]: 262,0.

HO NH

Se obtuvo la  3-(7-formil-6-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(2-morfolinoetil)propanamida  mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A5. 14,0% de rendimiento. '"H RMN (DO, 400 MHz): & 10,36 (s, 1H,
CHO), 7,84 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 7,15 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 4,10 (d, J = 13,6 Hz, 2H, CH,), 3,81 (d, J = 12,0
Hz, 2H, CH,), 3,64-3,57 (m, 4H, CHy), 3,46 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 3,33 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH>), 3,22 (d, J = 5,2 Hz,
2H, CHy), 2,96 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CHy); MS [ESI, MH*]: 347,3.

HO
HO N

/
_,._.Ne
N CNH
N .

Se obtuvo la N-(2-(dimetilamino)etil)-3-(4-formil-5-hidroxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propanamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A6. Rendimiento del 5,5%. '"H RMN (MeOD, 400 MHz): & 7,54 (d, J = 8,8
Hz, 1H, ArH), 7,07 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 5,89 (s, 1H, CONH), 3,58 (t, J = 5,8 Hz, 2H, CH>), 3,44 (t, J = 7,0 Hz, 2H,
CHy), 3,29-3,27 (m, 2H, CHy), 2,94 (t, J = 4,8 Hz, 2H, CH>), 2,92 (s, 6H, 2NCH3); MS [ESI, MH*]: 305,2.

Ejemplo comparativo 76
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/
HO N :
THF, TA, 16 h DCM -78°C,3h N
o}
1 2 .
HO
__HMTA IS_L( _6MHCI _ HO PyBop, DIEA, Amina
TFA,90°C, 181 1Bh 00%. 2 4 H " DCMRT, 16h
100°C, 2h :>HE\_() .RT,
o}
4
HO
HO !
4 NR;R»
N
HCI (o]
6
H
oo () () W 5 '
~ H,N N
HzN H N HzNA\/N\‘) Hz_N/\" ~
l .
Al A2 A3 A4 A5 A6

Sintesis del Compuesto 2:

e0. N
T pm v \[‘j
N THF, TA, 16 h
H o
1 2

A una suspension de NaH (1,93 g, 48 mmol) en THF (100 mL) se afiadié el Compuesto 1 (10 g, 40 mmol) en THF
(100 mL) gota a gota a 0°C durante 30 min. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 1 h, y se afiadié Mel (6,81
g, 48 mmol) gota a gota a 0°C durante 10 minutos. La mezcla se agité a TA durante 16 h, luego se vertid en agua
helada y se extrajo con EtOAc (1 Lx3), se lavo con salmuera (100 ml x 3), se secd sobre Na;SO4 y se concentro
para dar el Compuesto 2 (9,8 g, 86%) como un sélido amarillo MS [ESI, MH*]: 263,1

Sintesis del Compuesto 3:

! /
SO N HOL o~ N
A RN, R
\ ’ﬁ P OEt  BBrg il P e OFt
SN M Do, -78°C.3h ~TON Y
2 3

A una solucion del Compuesto 2 (10 g, 38 mmol) en DCM (150 ml) se afiadio BBr3 (19 g, 76 mmol) en DCM (50 ml)
gota a gota a -78°C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se calentd a TA y se agit6é a TA durante 2 h, luego se
inactivo con EtOH a -78°C. La mezcla se diluy6 con agua (50 ml), luego se neutralizé afiadiendo NaHCO3 sat. a pH =
7-8, se extrajo con DCM (300 ml x 4), se lavd con salmuera (100 ml), se seco sobre Na;SO, y se concentro para dar
el residuo, y luego se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el Compuesto 3 (4,8 g, 51%)
como un sélido amarillo.

Sintesis del Compuesto 4:
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HO-\.i,vm\.‘\,--piB_ HO ?HO
' \\:{,yg--!;,” "'\.....,,(OEI HMTA '\ETI\:‘]’N}—\ OEL
B TFA°C18h Sy N
Q
3 : 4

Una mezcla del Compuesto 3 (2,47 g, 10 mmol) y HMTA (5,58 g, 40 mmol) en TFA (120 ml) se calent6 a 90°C
durante 18 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccion se concentré para dar el residuo, luego se diluyé con
agua (100 ml), se extrajo con EtOAc (500 ml x 2), se lavd con salmuera (100 ml x 2), se secd sobre Na;SO., se
concentroé para dar el producto bruto, luego se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar un
s6lido amarillo y se purifico adicionalmente mediante SFC para dar el Compuesto 4 (0,5 g, 18%) como un solido
amarillo.

Sintesis del Compuesto 5:

CHO | gHO
HO._ A\ N 6MHC  HO._AL_N
S om 0% 2h [ T OH
N It FNHC
0 0
4 5

Una mezcla del Compuesto 4 (0,9 g, 3,26 mmol) y solucién de HCI 6 M (30 ml) se calentdé a 100°C durante 2 h. El
disolvente se eliminé al vacio para dar el Compuesto 5 (0,8 g, 86,5%) como un solido rojizo.

Sintesis del Compuesto 6:

HO

/
CHO / . HO N
HO N PyBop DIEA, R{RoNH ,)—\_{mmz
/>_\_§0H THF, TA, 16 h N -
S _
6

A una suspension del Compuesto 5 (1,0 eq) en DCM, se ahadié PyBop (1,2 eq) y DIEA (2,5 eq). La mezcla se agitd
a TA durante 30 minutos, y luego se afadié amina (1,2 eq). La mezcla de reaccion se agitd a TA durante 1 h. El
disolvente se eliminé para dar el residuo, se purificé por HPLC Prep. para dar el Compuesto 6

~CHO
/ /
HO N o
&, '
N .
: 0

Se obtuvo la 3-(7-formil-6-hidroxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(2-metoxietil)propanamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A1. Rendimiento del 25%. 'H RMN (MeOD, 400 MHz): & 10,68 (s, 1H,
CHO), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H, ArH), 4,02 (s, 3H, NCHj3), 3,43-3,40 (m, 2H, CH,), 3,36-
3,33 (m, 2H, CHp), 3,31-3,29 (m, 3H, OCHz), 3,19 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH,), 2,76 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH,) MS [ESI,

MH*]: 306,2
HO o N/ N 8]
P w— -/
N
)

Se obtuvo la 3-(7-formil-6-hidroxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(2-morfolinoetil)propanamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A3. 28,6% de rendimiento. '"H RMN (DO, 400 MHz): & 10,70 (s, 1H,
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CHO), 7,95 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 4,23 (s, 3H, NCHs), 4,12 (d, J = 6,4 Hz, 2H, CHy),
3,81 (t, J = 12,6 Hz, 2H, CHy), 3,64 (m, 4H, 2CHj), 3,58-3,51 (m, 2H, CHy), 3.34 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CHy). 3,26-3,20
(m, 2H, CH,), 2,97 (t, J = 7,4 Hz, 2H) MS [ESI, MH*]: 361,1.

HO N
HO N { )
¥/

0

5 Se obtuvo el 6-hidroxi-1-metil-2-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil)-1H-benzo[d]imidazol-7-carbaldehido mediante
el procedimiento anterior a partir de la amina A5. 14,1% de rendimiento. '"H RMN (M D20, 400 MHz): & 10,69 (s, 1H,
CHO), 7,93 (d, = 9,2 Hz, 1H, ArH), 7,20 (d, J = 9,2 Hz , 1H, ArH), 4,53 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 3,69 (d, J =
8,0 Hz, 3H, CH>), 3,51 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CHy), 3,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH), 3,10 (t, J = 5,2 Hz, 2H, CH,), 2,95 (s,
3H, NCHg); MS [ESI, MH*]: 331,3.

10 Acido 3-(7-formil-6-hidroxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propanoico: 'H RMN (D20, 400 MHz): & 10,60 (s, 1H),
CHO), 7,86 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 7,11 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 4,17 (s, 3H, NCHz), 3,48 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH>),
3,03 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CHy); MS [ESI, MH*]: 249,1.

Ejemplo comparativo 77

Pd/C, H (40 psi,

MeO\C[ __Mel,NaH _ NaH MeO NO, 275,8 kPa) MQO\E:ENH:, anhidrido succinico

THF, TA, 4n MeOH, TA, 16 h dioxano, 80°C, 16 h
N/ N/ EtOH, conc., 90°C, 16 h 1
H H :
1 2
e0 N N
\CE \>_\_<3E _BBr3, DCM_ \E:I _HMTA TFA \
0
4 5 6
HO CHO
HO HO N
_SMHC N 4 Amina, PyBop, DIEA ﬁ \ NRiR,
o fo.
% °C.1h N)_\—{ DCM, TA, 16 h N
\ Y \ 0
8
7 .
H
o
HNTTON E j [Nj HNT Q /\/'L
~
2 i N HaT HaN
Al A2 A3 A4 A5 A6

15 Sintesis del Compuesto 2:
MeO NO2 Mel, NaH _ MeO NO,
B

THF, TA, 16 h \(j

NH2 N~
H
1 2

A una suspension de NaH (14,9 g, 0,373 mol) en DMF (1 L) se afiadio el Compuesto 1 (50 g, 0,298 mol) en DMF
(200 mL) gota a gota a °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 1 h, y luego se ahadié Mel (46,5
g, 0,328 mol). La mezcla de reaccién se agitdé a TA durante 16 h, y luego se vertié en agua helada. La mezcla se

20 concentré para dar el residuo, se diluyé con DCM (3 L), se lavdé con agua (200 ml x 2) y salmuera (200 ml x 2), se
seco sobre Na;SO4 y se concentré para dar el Compuesto 2 (50 g, 92,6%) como un solido rojizo.
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Sintesis del Compuesto 3:

Pd/C, H (40 psi,

MeO\{«\ﬁ L NO; 2758kPa) ) MeO.__-x,_.NHz
it MeOH, TA, 16 h
l\.\‘_.-/// e A N e A
f -~ N
H H
2 . 3

Una mezcla del Compuesto 2 (40 g, 0,22 mol) y Pd/C (9,0 g) en MeOH (1,0 1) se hidrogend a 40 psi (275,8 kPa) con
Hz a 30°C durante 16 h. El catalizador se separo6 por filtracion y el filtrado se concentré para dar el residuo, luego se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el Compuesto 3 (30 g, 91%) como un solido
marron.

Sintesis del Compuesto 4:

MeO. ., _-NHz anhidrido succinico  MeO. - N

N
I dioxano, 80°C, 16 h 1’ I \ OEt
~##S~" EtOH, conc., 90°C, 16 h | ~FTUN
H \ b
3 4

Una mezcla del Compuesto 3 (30 g, 0,197 mol) y anhidrido succinico (23,7 g, 0,237 mol) en dioxano (500 ml) se
calento a 80°C durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentré para dar el residuo. El residuo se diluyé con EtOH
(500 ml) y se le afadio H>SO4 conc. (10 ml). La suspension se calenté a 90°C durante 16 h. Después de enfriar a
TA, la mezcla de reaccion se concentrd para dar el residuo, se diluyd con agua (400 ml), se neutraliz6 afiadiendo
una solucion de NaOH 1 M a pH = 7-8, se extrajo con DCM (500 ml x 3) y se lavé con agua (100 ml), salmuera (100
ml), se seco sobre Na,SO4, se concentrd para dar el residuo, y luego se purificd por cromatografia en gel de silice
para dar el Compuesto 4 en forma de un sélido amarillo (23 g, 44%). MS [ESI, MH*]: 263,2.

Sintesis del Compuesto 5:

MeO.___ N -
T v Bt _88m.00M “O*wi/‘ SN ot
.z / h —_ | L E
N 4 -78°C, 1h ey \._T-\:
- o}

A una solucién del Compuesto 4 (22 g, 0,084 mol) en DCM (250 mL) se afadio BBr; (42 g, 0,168 mol) gota a gota a -
78°C durante 20 min y luego se calentd a TA y se agit6é durante 1 h. La mezcla de reaccién se inactivd con MeOH a -
78°C, se concentro para dar el residuo, se neutralizé con una solucion de NaOH al 10% a pH = 8-9, luego se extrajo
con EtOAc (200 ml x 3), se secé sobre Na SOs, se concentrd para dar el Compuesto 5 (5,0 g, 24%) como un sélido
amarillo. "H RMN (MeOD, 400 MHz): & 1 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H, ArH), 6,94 (d, J = 2,0 Hz, 1H, ArH), 6,78-6,75 (m,
1H, ArH), 3,72 (s, 3H, NCHa), 3,09 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 2,88 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
CHa).

Sintesis del Compuesto 6:

CHO
HO. g N'\ O._. 'ji:;\\,v, N
U om mvmaten YN o
N LT N N
‘\ -O \. o
5 6

Una solucién del Compuesto 5 (5,0 g, 0,020 mol) y HMTA (11,3 g, 0,080 mol) en TFA (150 ml) se calenté a 90°C
durante 16 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccion se concentré para dar el residuo, se diluyé con agua
(100 ml) y luego se extrajo con EtOAc (500 ml), se lavé con agua (50 ml x 3) y salmuera (100 ml) y se secd con
Na»SO4 para dar el producto bruto y luego se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el
Compuesto 6 (1,3 g, 23,6%) como un sdlido amarillo.

Sintesis del Compuesto 7:
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CHO ' ' CHO
HO-\.V/K::-QI_,- N 6 M HCl HO, -, _.N_HCi
i U OBt Tgooc am T T Sl OH
‘i.\ ’.p = RS . !x_“\ ;'J’""-- 4 kY i/
- N\‘ §‘ ” N\.. R

Una mezcla del Compuesto 6 (1,3 g, 4,71 mmol) en una solucion de HCI 6 M (40 ml) se calent6 a 90°C durante 1 h.
La mezcla de reaccion se concentrd para dar el producto (1,05 g, 68%) como un solido rojo.

Sintesis del Compuesto 8:

HO HO

HO N ' HO .
' N OH . Amina, PyBop, DIEA - N NR4R,
N\ DCM, TA, 16 h N\

Una suspension del Compuesto 7 (1,0 eq), PyBop (1,2 eq) y DIEA (2,5 eq) en DCM (3 mL) se agité a TA durante 30
min, luego se afnadié amina (1,0 eq). La mezcla se agité a TA durante 16 h, se diluyé con DCM (200 ml), se lavé con
agua (20 ml x 3), se seco sobre Na;SO4, se concentrd para dar el residuo y luego se purificd mediante TLC prep.
para dar el Compuesto 8.

CHO

' /

HO N : Q

N\

10 o
Se obtuvo la 3-(4-formil-5-hidroxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(2-metoxietil)propanamida por el procedimiento
anterior a partir de la amina A1. 18,5% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 11,45 (s, 1H, OH), 10,74 (s, 1H,
CHO), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H, ArH), 6,65 (ancho, 1H, NH), 3,76 (s, 3H, NCHs), 3,41 (i,
J = 3,8 Hz, 2H, CH>), 3,29 (s, 3H, OCHs3) , 3,19 (t, J = 6,8 Hz, 2H, CH>), 2,88 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH); MS [ESI, MH"]:

15 306,2.

' CHO _
O G

o

Se obtuvo el 5-hidroxi-1-metil-2-(3-morfolino-3-oxopropil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carbaldehido mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A2. 24,7% de rendimiento. '"H RMN (DMSO, 400 MHz): & 11,69 (s, 1H,
OH), 10,46 (s, 1H, CHO), 8,09 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 3,98 (s, 3H, NCH3), 3,56 (t, J =

20 4,6 Hz, 2H, CHy), 3,51 (t, J = 5,0 Hz, 2H, CH), 3,39 (s, 4H, 2CHy), 3,31 (t, 2H, J = 5,2 Hz, CHy), 2,98 (t, 2H, J = 5,2
Hz, CH); MS [ESI, MH*]: 318,2.

CHO I\

HO N N 0
H_%N—/_. et
N
| R |

Se obtuvo la 3-(4-formil-5-hidroxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(2-morfolinoetil)propanamida mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A5. 12,6% de rendimiento. '"H RMN (CDCl; 400 MHz): & 11,42 (s, 1H,

25 OH), 10,73 (s, 1H, CHO), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,54-6,51 (ancho, 1H, NH),
3,77 (s, 3H, NCH3), 3,68 (t, J = 3,8 Hz, 4H, 2CH), 3,36 (d, J = 5,6 Hz , 2H, CH,), 3,20 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH>), 2,89
(d, J =7,2 Hz, 2H, CHy), 2,45 (s, 6H); MS [ESI, MH*]: 361,3
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Se obtuvo el 5-hidroxi-1-metil-2-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carbaldehido mediante
el procedimiento anterior a partir de la amina A3. 6,9% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 11,45 (s, 1H,
OH), 10,73 (s, 1H, CHO), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,83 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 3,80 (s, 3H, NCHj3), 3,63-3,58
5 (m, 4H, 2CHy), 3,21 (t, J = 6,8 Hz, 2H, CH,), 3,03 (d , J = 7,0 Hz, 2H, CH,), 2,44 - 2,38 (m, 4H, 2CH_), 2,31 (s, 3H,

NCHs); MS [ESI, MH*]: 331,3.
CHO .
HO N
T ¢
N
\ o)

3-(4-Formil-5-hidroxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propanoato de etilo: 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 11,45 (s,
1H, OH), 10,72 (d, J = 0,4 Hz 1H, CHO), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 4,18-4,13 (m,

10 2H, CH2), 3,77 (s, 3H, NCH;3), 3,16 (t, J = 4,8 Hz, 2H, CH), 2,99 (t, J = 4,8 Hz, 2H, CH), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H,
CHz); MS [ESI, MH*]:= 277,2

HO
N
v
%
Acido 3-(4-formil-5-hidroxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propanoico:'H RMN (D,O, 400 MHz): & 10,35 (s, 1H,

CHO), 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 7,19 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 4,03 (s, 3H, NCHs), 3,49 (t, J = 7,2 Hz , 2H, CHy),
15 3,02 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH,); MS [ESI, MH"]: 249,2.

HO

Ejemplo comparativo 78

0
EtOAc/MeOH EtsN, DCM, de 0°C a TA, 4 h 1409C 16 h
TA,4h

. O
Pdic, Hz (30 Psi, cli/\yr H i
M90\©:N02 206,8 kPa) M90\©:I‘vl'|z o MQDUN OFL - xileno
—— - e ———
OH aH OI'P

1 2 3

Me GUN\ ° _ BBra/DCM \@ >__\_/( _TRATHMTA \E‘j: >_\_{(
0>—\_1<
OFt

de0°CaTA, 4h %0~ 950‘: 2h
4 5 ©
HO CHO
LioH HO N CDI, DCM, amina HO: N
—_— ) s} _— - y O ,
THF | M0 o RT, 16 h o
oM NRy Ry \ '

o H
N >0 [ j E:j HaN ™ H;NA“’O H,N’“‘”L“‘
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Sintesis del Compuesto 2:

Pd/C, H: (30 Psi,

MeO NO; 206,8 kPa) MeO NH,
(IOH EtOAc/MeOH \@

TA, 4 h OH

1 : 2
Se afiadieron el Compuesto 1 (60,0 g, 355,0 mmol) y Pd/C (8 g) a EA/MeOH (320 ml/480 ml). La mezcla de reaccion
se agité a TA bajo Hz (30 Psi, 206,8 kPa) durante 4 h y se filtré a través de una almohadilla de Celite. El filtro se
concentro y proporciond el producto bruto. El producto bruto se lavé con MTBE (100 ml), se secé y dio el Compuesto
2 (45,0 g, 91,1%) como un solido marrén.

Sintesis del Compuesto 3:

4]

' ,:EJJ\/\H,DEI " o
MEO\QNHQ . o . MGGU NY\/U\OE{

OH EtsN,DCM,de 0°CaTA,4h = OI-P

2 . . 3

Se afiadieron el Compuesto 2 (32,5 g, 233,8 mmol) y EtsN (23,6 g, 233,8 mmol) a DCM (650 ml). La solucion de
cloruro de acilo (38,5 g, 234,7 mmol) en DCM (200 ml) se afadid gota a gota. Luego la mezcla se calentd
lentamente a TA y se agité durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (500 ml), se lavé con HCI 1N (100
ml) y salmuera ((200 ml x 2). La capa de DCM se secd sobre Na,SO., se filtrd, se concentrd y dio el compuesto
bruto 3 (52,0 g, ~ 40% de pureza) como un aceite marron.

Sintesis del Compuesto 4:
. o]
MEO\CEN\H/\)\Oa xileno, PPTS \©:
o Tha0°c, 80 N
3 _ ' 4

Se afiadieron el Compuesto 3 (40,0 g, 149,8 mmol) y PPTS (12,5 g, 49,8 mmol) a xileno (600 ml). La mezcla se
calenté a 140°C durante 16 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccidon se concentrd, se purificé mediante
columna de gel de silice (PE:EA = 5:1) y proporcion6 el Compuesto 4 (10,0 g, 66,9%) como un sdlido rojo claro.

Sintesis del Compuesto 5:

0 HO
Me N, ° BBrs / DCM Y N 5
C}h-‘( - 0)“\_‘(
OFt

de0°CaTA,4h
4 5

El Compuesto 4 (12,6 g, 50,60 mmoles) se disolvio en DCM seco (225 ml) y se enfrié a -60°C. La solucion de BBr3
(75,6 g, 302,4 mmol) en DCM (225 ml) se afiadi6 gota a gota. Luego, la mezcla de reaccion se calenté lentamente a
TA y se agité durante otras 2 h. La reaccidon se inactivd con EtOH (17 ml) a -60°C. La mezcla de reaccion se
concentré. El residuo se diluyé con H>O (200 ml) y se extrajo con EA (100 ml x 3). El EA combinado se lavd con
NaHCO3; saturado (100 ml x 2), se seco sobre Na;SO., se filtrd, se concentrd, se purific6 mediante columna de gel
de silice (PE:EA = 3:1) y proporcion6 el Compuesto 5 (9,2 g, 77,3%) como un soélido amarillo claro.

Sintesis del Compuesto 6:
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90 ~ 9°(‘,2h

HO, N . TFAIHMTA \©:
© OEt
5 S 8

El Compuesto 5 (4,0 g, 17,02 mmol) y HMTA (9,53 g, 68,07 mmol) se afiadieron a TFA (225 mL). La mezcla de
reaccion se calentd a 90 ~ 95°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré. El residuo se diluyé con H2O (100
ml) y se extrajo con EA (80 ml x 2). El EA combinado se lavé con NaHCOs; sat., se secod sobre Na,SOs, se filtrd, se
concentro, se purific6 mediante columna de gel de silice (PE:EA = 10:1) y proporcioné el Compuesto 6 (2,0 g,
44,6%) en forma de un solido de color blanco. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): 11,26 (s, 1H, OH), 10,57 (s, 1H, CHO),
7,61 (d, J =9,2 Hz, 1H, ArH), 6,89 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 4,17 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CH,), 3,27 (t, J = 7,2 Hz, 2H,
CH2), 2,94 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH,), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3 ) MS [ESI, MH*]: 264,2

Sintesis del Compuesto 7:

CHG
LEOH

"Cle o ﬁm

Se afiadio el Compuesto 6 (2,0 g, 7,6 mmol) a THF/H20 (25 ml/12 ml) y se afadié LiOH.H,O (1,16 g, 27,6 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a TA durante 30 min y se inactivd con HCI 1 N (30 ml). Luego la mezcla se extrajo con
EA (15 ml x 2). El EA combinado se lavd con salmuera, se secd sobre NaSOg, se filtrd, se concentrd y dio el
Compuesto 7 (1,6 g, 89,4%) como un solido blanco. "H RMN (DMSO, 400 MHz): & 12,39 (ancho, 1H, COOH), 10,92
(ancho, 1H, OH), 10,48 (s, 1H, -CHO), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 3,17 (t,J=7,2
Hz, 2H, CHy), 2,83 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH,). MS [ESI, MH*]: 236,1

Sintesis del Compuesto 8:

CHO ‘ CHO
HO N CDI/DCM, amina HO ‘N
\)_\_40 > \>.\_<°
o . TA, 16 h 0
OH : NR4R,
7 - 8 '

Se afiadieron el Compuesto 7 (1 eq) y CDI (1,1 eq) a DCM seco. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 0,5 h.
La solucion de amina (1 eq) en DCM se afadioé gota a gota a temperatura ambiente. Luego, la mezcla de reaccion
se agitd a TA durante 16 h. La LC-MS indic6 que la reaccion se completd. La mezcla se diluyé con DCM, se lavo con
H20, se secd sobre Na,SO,4 y se concentrd. El producto bruto se purificé mediante una columna de gel de silice,
proporcionando el Compuesto 8.

HO
HO

Se obtuvo la 3-(4-formil-5-hidroxibenzo[d]Joxazol-2-il)-N-(2-metoxietil)propanamida mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A1. 26,8% de rendimiento. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 11,25 (s, 1H, OH), 10,57 (s,
1H, CHO), 7,60 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 6,88 (d, J = 9,2 Hz, 1H, ArH) , 6,14 (ancho, 1H, NH), 3,45-3,43 (m, 4H,
2CHj), 3,33 (s, 3H, OCHs3), 3,30 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 2,81 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHy). MS [ESI, MH*]: 293,2.
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CHO
HOX

El 5-Hidroxi-2-(3-morfolino-3-oxopropil)benzo[d]oxazol-4-carbaldehido se obtuvo mediante el procedimiento anterior
a partir de la amina A2. 42,6% de rendimiento. '"H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 11,26 (s, 1H, OH), 10,57 (s, 1H, CHO),
7,61 (d, J =9,2 Hz, 1H, ArH), 3,73- 3,63 (m, 4H, 2CH,), 3,57-3,54 (m, 2H, CHy), 3,34-3,30 (m, 2H, CH>), 3,32 (t, J =
7,2 Hz, 2H, CHy), 2,96 (t, J) = 7,2 Hz, 2H, CH;). MS [ESI, MH"]: 305,2.

Se obtuvo el 5-hidroxi-2-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil)benzo[d]oxazol-4-carbaldehido = mediante el
procedimiento anterior a partir de la amina A3. Rendimiento del 20%. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 10,56 (s, 1H,
CHO), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 3,66-3,63 (m, 2H, CH>), 3,57-3,55 (m, 2H, CH,),
3,30 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2), 2,95 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 2,45-2,44 (m, 2H, CH), 2,43-2,39 (m, 2H, CH.), 2,31 (s,
3H, CHs). MS [ESI, MH*]: 318,2.

HO

N

RN O

o>—\—/(
HN—\

Se obtuvo la N-etil-3-(4-formil-5-hidroxibenzo[d]oxazol-2-il)propanamida mediante el procedimiento anterior a partir
de la amina A4. Rendimiento del 38,9%. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz): & 10,56 (s, 1H, CHO), 7,77 (d5, J = 8,8 Hz, 1H,
ArH), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 3,32 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2 ), 3,21 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 2,81 (t, J = 7,2 Hz,
2H, CHp), 1,11 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHz3). MS [ESI, MH"]: 263,2.

' CHO
HO lN
> o
. o -

HN —\\_'Nf‘“"'\o
./

Se obtuvo la 3-(4-formil-5-hidroxibenzo[d]oxazol-2-il)-N-(2-morfolinoetil)propanamida mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A5. Rendimiento del 10,2%. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz): & 11,24 (s, 1H, OH), 10,57 (s,
1H, CHO), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH) , 6,15 (ancho, 1H, NH), 3,70-3,67 (m, 4H,
2CHj), 3,40-3,35 (m, 2H, CH>), 3,31 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH,), 2,83 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH,), 2,48 - 2,43 (m, 6H, 3CHy).
MS [ESI, MH*]: 348,2.

HO
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Ejemplo comparativo 79

MQ\QOH
HCI NH;
\/ﬁ\ 1) (COCH;, \i HC! (gas) ! ELOH M X
— - NC. —_—— _——
NC OH D £O N/\
Q

CHClIs, de -20°C a TA

2) morfolina, EtsN K/o MeOH, TA, 16 h
1 2 3
Q. ™ o ™
MeQ Mel / THF /tBuOK MeO N O BBr3IDCM
N v U s
de0°CaTA,4h de -60°CaTA,2h
o] (o]
5 6 7

TFA." HMTA
u
95‘!: 1h

Sintesis del Compuesto 2:

| o
NC\)?\ 1)(COCh, NC\)LN/\

OH  2) morfolina, EtsN Lo

1 2

5 El Compuesto 1 (25 g, 294,1 mmol) y DMF (0,5 ml) se suspendieron en DCM (250 ml). Se afiadié gota a gota a 0°C
(COCl)2 (41 g, 323,5 mmol). Después de eso, la mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 4 h. La mezcla de
reaccion fue concentrada. El residuo se disolvio en DCM seco (250 ml). La solucion de cloruro de acilo se anadio
gota a gota a la solucion de morfolina (28,1 g, 323,5 mmol) y EtsN (32,7 g, 323,5 mmol) en DCM (100 ml) a 0°C.
Luego, la mezcla se agité a TA durante 16 h y se concentro. El residuo se purificd6 mediante columna de gel de silice

10 (DCM:MeOH = 20:1) y proporcion6 el Compuesto 2 (18,7 g, 41%) como un solido blanco.

Sintesis del Compuesto 3:

HCI
HCI (gas) / EtOH NH O

(o]
NC\)\D CHCl, do 20°C a TA EtOMN’\
O

0O

2 3

El Compuesto 2 (18,5 g, 120,1 mmol) y EtOH (8,3 mmol) se afiadieron a CHCI3 (120 ml) y se enfriaron a -20°C. Se
burbujeé HCI (gas) en la mezcla durante 1 h. Luego, la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante

15 otras 1,5 h. El disolvente se eliminé al vacio. El residuo se lavé con MTBE y proporcion6 el Compuesto 3 (14,5 g,
51%) como un sélido blanco.

Sintesis del Compuesto 5:
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MeQ, OH.
HCI \@

NH: O
Te L ey S0
EtO N - A\
/\l MeOH, TA, 16 h \@0
o ! _
3 5

El Compuesto 3 (12,2 g, 51,5 mmol) se disolvié en MeOH (105 ml) y se enfrié a 0°C. La solucién del Compuesto 4 (6
g, 43,1 mmol) en MeOH (60 mL) se afadi6 gota a gota. La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 16 h. La
mezcla de reaccion se concentro, se purificd por columna de gel de silice (PE:EA = 2:1) y proporcion6 el Compuesto
5 (8,7 g, 73,1%) como un solido blanco.

Sintesis del Compuesto 6:

QN | ' o
NeQ N N O Mel/THF/t-BuOK  MeO N N b
p —/ > Sd N/
d de0°CaTA 4h ' -

5 ' , : 6

Se suspendié t-BuOK (4,2 g, 38,7 mmol) en THF (100 ml) y se enfrié a 0°C. La solucion del Compuesto 5 (8,7 g,
32,2 mmol) en THF (75 ml) se afiadié gota a gota y se agitdé durante 1 h. La soluciéon de Mel (4,7 g, 33,8 mmol) en
THF (25 ml) se afadio gota a gota a 0°C, luego se agité a TA durante otras 4 h. La mezcla de reaccion se inactivod
con H20, se acidificé con HCI 2 N a pH = 4, se extrajo con EA y se concentré. El residuo se purifico mediante
columna de gel de silice (PE:EA = 2:1) y proporcioné el Compuesto 6 (7,3 g, 80,2%) como un sélido blanco.

Sintesis del Compuesto 7:

Q N o] —\
MeO N N o) BBry / DCM HO N N O
| A\ N/ - B\ _/
0 de-60°CaTA, 2h o )

8 7

Se disolvio el Compuesto 6 (5,8 g, 20 mmol) en DCM (120 ml) y se enfrié a -60°C. La solucién de BBr3 (30 g, 120
mmol) en DCM (40 ml) se afiadié a -60°C. Después de eso, la mezcla de reaccién se agité a TA durante 1 h. Luego
la reaccion se inactivd con H20 y se extrajo con EA. EI EA combinado se secé sobre NaSQy, se filtré y se concentro.
El residuo se purific6 mediante columna de gel de silice (PE:EA = 1:2) y proporcion6 el Compuesto 7 (3,3 g, 47,8%)
en forma de un solido de color blanco. '"H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 7,28 (dd, J = 8,8 Hz, 2,4 Hz, 1H, ArH), 7,16 (d, J
= 2,4 Hz, 1H, ArH), 6,82 (dd, J = 8,8 Hz, 2,4 Hz, 1H, ArH), 4,30 (q, J = 6,8 Hz, 1H, CH), 3,75-3,55 (m, 8H, 4CH>),
1,70 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHj3).

Sintesis de 5-hidroxi-2-(1-morfolino-1-oxopropan-2-il) benzo[d]oxazol-4-carbaldehido:

Q. . SNINVAR
HO TFA/ HMTA HO - O
T s T
o 959C, 1h o B
7
Se afiadieron el Compuesto 7 (1 g, 3,62 mmol) y HMTA (2,1 g, 14,5 mmol) a TFA (45 ml). La mezcla de reaccién se
calenté a 95°C durante 1 h. La mezcla de reaccidon se concentro. El residuo se purificd por prep-HPLC y prep-TLC

sucesivamente y proporciond 5-hidroxi-2-(1-morfolino-1-oxopropan-2-il)benzo[d]oxazol-4-carbaldehido (200 mg,
12,1%) como un solido amarillo. MS [ESI, MH*]: 305,2.
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Ejemplo comparativo 80

~OH
N HO
Ho{ﬁ\ NHZOH. HCI, EtOH HO@'\ POCI,/DMF  HO. N TFA/HMTA HO N
OH reflujo, 16 h OH 0~10°C,1h o 909, 1h ¢]
1 2 3
Sintesis del Compuesto 2:
.OH
i )
HO NH,OH. HCI, EtOH  HO
=
OH reflujo, 16 h OH
1 - 2

5 Se afiadieron el Compuesto 1 (100 g, 657 mmol) y NH,OH.HCI (137 g, 1973 mmol) a EtOH (1,5 ). La mezcla de
reaccion se calent6 a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se recristalizo en DCM/PE
(4:1) y proporciono el Compuesto 2 (95 g, 86,4% de rendimiento). '"H RMN (MeOD, 400 MHz): 5 6,88 (q, J = 1,2 Hz,
1H, ArH), 6,688 - 6,682 (m, 2H), 2,25 (s, 3H).

Sintesis del Compuesto 3:

NI,'DH

HO POCl3/DMF  HO N
- \>_
OH 0~10°C, 1 h \©:O

10

El Compuesto 2 (20,0 g, 119,7 mmol) se disolvid en DMF (300 ml), se enfrié a 0°C. Se afadié POCI; (20 g, 131,6
mmol) gota a gota manteniendo la temperatura interna por debajo de 10°C. Luego, la mezcla de reaccion se agitd
durante 1 hora mas. Se afiadié H;O (1 L) a la mezcla de reaccion, se extrajo con EA (300 ml x 3). El EA combinado
se concentrd. El residuo se disolvio en MTBE (800 ml) y se lavd con HO (200 ml x 3). La capa organica se seco

15 sobre Na,SO4 y se concentré. El residuo se lavé con DCM/PE (4:1) (250 ml) y proporcioné el Compuesto 3 (13,5 g,
75,6%). '"H RMN (MeOD, 400 MHz): & 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,95 (s, 1H, ArH), 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH),
2,56 (s, 3H).

CHO
HO N TFA /HMTA
Oy e vy Ny
o 90%,1hn 5

3

5-Hidroxi-2-metilbenzo[d]oxazol-4-carbaldehido: Se afiadieron el Compuesto 3 (1,5 g, 10,06 mmol) y HMTA (5,6 g,

20 40,0 mmol) a TFA (100 ml). La mezcla se calenté a 90°C durante 1 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de
reaccion se concentrd, se purifico por prep-HPLC y prep-TLC sucesivamente y proporcioné 5-hidroxi-2-
metilbenzo[d]oxazol-4-carbaldehido (20,0 mg, 1,1%) como un solido amarillo. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 11,27 (s,
1H, OH), 10,58 (s, 1H, CHO), 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 2,67 (s, 3H, CH3). MS [ESI,
MH*]: 178,0.
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Ejemplo comparativo 81

HO o HO oH cHO
m‘/ NHzOH. HCIEtOH \©/\[/ POCI3 / DMA, MeCN Ho\©:0>_ TEA 1 HMTA HOC[c,)_
— —_—
0, 4 4
5 reflujo, 16 h N de0°CaTA N %%, 1n N
OH
4 5 6

Sintesis del Compuesto 5:

HO OH HO OH
NH>OH. HCI, EtCH
reflujo, 16 h Nl
“OH
4 5

5 Se afadieron el Compuesto 4 (33 g, 217 mmol) y NH.OH.HCI (45,2 g, 650,3 mmol) a EtOH (500 ml). La mezcla de
reaccion se calento a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentro, se purificd mediante columna de gel
de silice (PE:EA = 4:1) y proporcion6 el Compuesto 5 (5,2 g, 14,3%).

Sintesis del Compuesto 6:

HO CH
POCI; / DMA, MeCN HO o)
o >—
| de 0°C a TA UNf
N'"OH
5 6

10 Se disolvio el Compuesto 5 (5,2 g, 31,1 mmol) en DMA/MeCN (6 ml/18 ml) y se enfrié a 0°C. Se afiadio POCI; (5,2 g,
34,2 mmol) gota a gota para mantener la temperatura interna por debajo de 10°C y luego se agité a TA durante 1 h.
La reaccion se controlé mediante TLC. La mezcla de reaccion se vertié en hielo triturado (200 ml) que contenia
NaOAc (7,5 g, 91,4 mmol), se agité durante 5 minutos y luego se dejo reposar durante 30 minutos. El precipitado se
recogio por filtracion, se secd y proporcion6 el Compuesto 6 (2,9 g, 63%).

HO

HO\©:O TEATHMTA o o
e o ' >.__
- N 700C, 16 h 4

N

]
15

6-Hidroxi-2-metilbenzo[d]oxazol-7-carbaldehido: EI Compuesto 6 (0,5 g, 3,3 mmol) y HMTA (1,88 g, 13,4 mmol) se

afiadieron a TFA (40 ml). La mezcla se calent6 a 70°C durante 16 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccién

se concentrd, se purificé por prep-TLC y proporciond 6-hidroxi-2-metilbenzo[d]oxazol-7-carbaldehido (40,0 mg,

6,7%) en forma de un solido amarillo. '"H RMN (CDCls, 400 MHz): & 11,14 (s, 1H, OH), 10,41 (s, 1H, CHO), 7,77 (d, J
20 = 8,8 Hz, 1H, ArH), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArH), 2,66 (s, 3H, CHs). MS [ESI, MH*]:178,0.

Ejemplo comparativo 82
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L
2

MeO\G:NHz M90\©:N> BBr; DCM HO\C[N>
o de-60°Ca0°C,2h o

OH reflujo, 5 h
1 2 3
HO
HMTA, TFA  HO N
100°C, 1 h O\

Sintesis del Compuesto 2:
o™

PN
NH, 070

MeO. MeO
T —
———
OH reflujo, 5 h ]

1 2

Una mezcla del Compuesto 1 (3,0 g, 23,0 mmol) y ortoformiato de trietilo (50 ml) se calento a reflujo durante 5 h.
Después de enfriar a TA, se eliminé el ortoformiato de trietilo a alto vacio. El residuo se purific6 mediante columna
de gel de silice para dar el Compuesto 2 (1,3 g, 38% de rendimiento) como un solido blanco.

Sintesis del Compuesto 3:

MeO N HO
\O: > BBrG- DCM . \@N\>
0 de -60°C a 0°C, 2 h o

2 3

La solucién del Compuesto 2 (1,2 g, 8,0 mmol) en DCM (50 ml) se enfrié a -60°C. La solucion de BBr3 (10,0 g, 40,0
mmol) en DCM (30 ml) se afiadié gota a gota y se mantuvo la temperatura por debajo de -50°C. Después de agitar
durante otras 2 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se inactivd con MeOH a -60°C. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM (200 ml) y la solucion se lavé con NaHCOs; sat., salmuera, se seco sobre Na,SO4 y se
concentrd para dar el Compuesto 3 (0,6 g, 60% de rendimiento) como un sélido blanco. MS [ESI, MH*]:136,2.

HO
HO N HMTA, TFA  HO N
> >
o]
100°C, 1 h o
3

5-Hidroxibenzo[d]oxazol-4-carbaldehido: Una mezcla del Compuesto 3 (350 mg, 1,05 mmol) y HMTA (560 mg, 4
mmol) en AcOH (35 ml) se calent6 a 90°C bajo N durante 1,5 h. La reaccion se control6 mediante LCMS. Después
de enfriar a TA, el disolvente se eliminé al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa para dar 5-
hidroxibenzo[d]oxazol-4-carbaldehido (152 mg, 25% de rendimiento). '"H RMN (DMSO, 400 MHz): & 10,99 (s, 1H,
OH), 10,53 (s, 1H, CHO), 8,86 (s, 1H, ArH), 8,00 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 7,05 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH). MS [ESI,
MH*]: 164,1.

Ejemplo comparativo 83
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H
o NS 0
] OiT/’ HO o ]
Ho\g s =""“yn  NaOH.H0 HO = o I3, THF
—— ————
AcONa, AcOH S-ﬁ 60°C, 05h SH reflujo, 26 h
Tolueno, reflujo S !
1 2 3
CHO
HO\CCMO PyBOP, DIPEA, THF Hom{o HMTA f TFA Hom‘?
S OH TA, 16 h § NRR, 80°C.16h s NRiR,
4 5 6
H
~_0 [oj [Nj S (\j I‘|~l
~ H A~
N . N N N >N HzN h
H |
A1 A2 A3 A4 AS A
Sintesis del Compuesto 2:
H
0 o N._2S ' o]
[ ¥
HO HO
S ~ NH
AcONa, AcOH 5

Tolueno, reflujo
1 - 2

Se calenté una mezcla agitada de rodanina (31 g, 232 mmol), acetato de sodio (1,76 g, 21 mmol), Compuesto 1

5 (28,2 g, 232 mmol), acido acético glacial (5,3 ml) y tolueno (300 ml) a reflujo durante 4 horas en un matraz de fondo
redondo equipado con un separador de agua Dean y Stark. Durante este tiempo, se recogio un total de 45 ml de
agua y se obtuvo un precipitado amarillo. Después de concentrar esta mezcla a aproximadamente la mitad de su
volumen, se enfrié a 5°C. El sdélido amarillo separado se filtr6 y se recogié y proporcion6 el Compuesto 2 (54,8 g,
100%), sin purificacion adicional, para pasar al siguiente paso directamente.

10 Sintesis del Compuesto 3:

| o
HO NH NaOHH,0 HO
Lo
| ﬁ&s 60°C, 0.5n
2 o ' 3

El Compuesto 2 (54,8 g, 231 mmol) se disolvié en una solucién de hidroxido de sodio (46,2 g, 1155 mmol) en agua
(750 ml) y se mantuvo a 60 - 70°C durante 30 minutos. Durante los ultimos 15 minutos, se traté con carbdn y se
filtrd. El filtrado se enfrié a 5-10°C y se acidifico bajo agitacion mediante la adicion gota a gota de HCI concentrado.

15 El sélido precipitado se recogio, se lavé con agua y se secé al vacio para dar el Compuesto 3 (38,6 g, 85,7% de
rendimiento) como un solido amairrillo.

Sintesis del Compuesto 4:
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o
HO. T on by, THF . HO. N O
SH reflujo, 26 h S oK

3 ' 4

Una solucion agitada del Compuesto 3 (38,6 g, 195,94 mmol) y yodo (62,5 g, 244,92 mmol) en THF seco se calentd
a reflujo durante 26 h. Después de eliminar casi todo el THF, el residuo se vertié en agua. El pH se ajusté a 12
afiadiendo progresivamente NaOH solido y la fase acuosa se lavé con EA 3 veces, luego la fase acuosa se acidificd

5 mediante HCI concentrado hasta pH 2. El precipitado resultante se recogio por filtracién, se lavd con agua y se seco
para dar el Compuesto 4 (13,5 g, 35%) como un solido amarillo claro.

Sintesis del Compuesto 5:

s ou . TA16h s NRR,.

4 | 5

La mezcla del Compuesto 4 (1,0 eq), PyBOP (1,0 eq), amina (1,0 eq) y DIPEA (2,0 eq) se afiadieron a THF seco. La
10 mezcla de reaccién se agité a TA durante 16 h. La mezcla se concentrd y purificd por cromatografia en columna
para dar el Compuesto 5.

Sintesis del Compuesto 6:

) | HMTA I TFA Ho
HO 2\ O . : HO A
. 0 '
S NR4R; 80YC,16h 5 NRsR2
. 6

Una mezcla del Compuesto 5 (1,0 eq) y HMTA (4,0 eq) en TFA se calentd a 80°C bajo nitrégeno durante 16 h. La
15 LC-MS indicé que la reaccién se completd. Después de enfriar a RT, el disolvente se eliminé al vacio. El residuo se
purificé por prep-HPLC y proporcioné el Compuesto 6.

CHO

HO
N

5 HN :
xo
\
Se obtuvo la 4-formil-5-hidroxi-N-(2-metoxietil) venzo[b]tiofeno-2-carboxamida por el procedimiento anterior a partir
de la aminaA1. 10% de rendimiento. "H RMN (DMSO, 400 MHz): & 11,02 (s, 1H, OH), 10,56 (s, 1H, CHO), 9,00 (t,

20  1H, J = 5,6 Hz, NH), 8,80 (d, 1H, J = 0,4Hz, ArH), 8,13 (dd , 1H, J = 8,8, 0,4 Hz, ArH), 7,14 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH),
3,48 - 3,40 (m, 4H, CHy), 3,28 (s, 3H, CHs); MS [ESI, MH*]: 280, 1.

CHO
.HO O
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Se obtuvo el 5-hidroxi-2-(morfolin-4-carbonil)benzo[b]tiofeno-4-carbaldehido mediante el procedimiento anterior a
partir de la amina A2. 10% de rendimiento. '"H RMN (DMSO, 400 MHz): & 11,15 (s, 1H, -OH), 10,56 (s, 1H, CHO),
8,34 (s, 1H, ArH), 8,16 (dd, 1H, J = 9,2, 0,8 Hz) 7,14 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 3,64 (d, 8H, J = 4,4 Hz, CH,). MS [ESI,

MH*]: 292,1.
‘ HO
HO 0
_ A\
B

N
\

Se obtuvo el 5-hidroxi-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)benzo[b]tiofeno-4-carbaldehido mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A3. 10% de rendimiento. '"H RMN (DMSO, 400 MHz) : § 10,53 (s, 1H, CHO), 8,30 (s, 1H,
ArH), 8,10 (d, 1H, J = 8,8Hz, ArH), 7,10 (d, 1H, J = 8,8Hz, ArH), 3,61 (t, 4H, J = 4,4 Hz, CH,), 2,32 (s, 4H, CHy), 2,17

(s, 3H, CHa3). MS [ESI, MH*]: 305,2.
HO
0]
N
S HN'\

Se obtuvo la N-etil-4-formil-5-hidroxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida mediante el procedimiento anterior a partir de la
amina A4. 10% de rendimiento. '"H RMN (DMSO, 400 MHz): & 11,00 (s, 1H, OH), 10,58 (s, 1H, CHO), 8,92 (t, 1H, J =
5,6 Hz, NH), 8,77 (s, 1H, ArH), 8,12 (d, 1H, J = 8,8Hz, ArH), 7,14 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 3,29-3,24 (m, 2H, CH>),
1,12 (t, 3H, J = 7,2Hz, CH3). MS [ESI, MH*]: 250,1.

gess

N—\_

Se obtuvo la 4-formil-5-hidroxi-N-(2-morfolinoetil)benzo[bltiofeno-2-carboxamida mediante el procedimiento anterior
a partir de la amina A5. 10% de rendimiento. '"H RMN (DMSO, 400 MHz): 10,40 (s, 1H, CHO), 8,73-8,72 (m, 3H,
ArH), 7,88 (d, 1H, J = 9,2Hz, ArH), 6,90 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 3,53 (t, 6 H, J = 4,4 Hz, CH>), 2,38 (s, 6 H, CH,). MS

[ESI, MH*]: 335,2.
% - H

N—\_/

Se obtuvo la N-(2-(dimetilamino)etil)-4-formil-5-hidroxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A6. 10% de rendimiento. '"H RMN (DMSO, 400 MHz): 810,54 (s, 1H, CHO), 8,84 (t, 1H, J
= 5,6 Hz, NH), 8,75 (s, 3H, ArH), 8,09 (d, 1H, J = 8,8Hz, ArH), 7,12 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 3,35 - 3,30 (m, 2H, CHy),
2,44 - 2,41 (m, 2H, CHy), 2,18 (s, 6H, CH3); MS [ESI, MH*]: 293,2.

Ejemplo comparativo 84
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e |
H N
O\O:w EtOH, sto. O\W 5M HCl, 70°C, 2 h
HO —_—
I':Jt oH Reflujo, 12 h 170°C.6h

N
N OFEt
1 2 4
o : o HO
HO. .
LoH, 60°C, 2 1O Amina H‘\é\/\_{?
— = - =
N
N ber ‘ N o PyBOP,TA2h N e
5 6 7
O n l/\ |
SO E j E j HaNT > J N
HoN 2 NN
2 N N o N HzN
H |
Al A2 A3 Ad AS A6

Sintesis del Compuesto 2:
N OH Reflujo, 12 h N OEt
H .

1 2

A la solucién del Compuesto 1 (5 g, 0,028 mol) en EtOH (250 ml) se afiadié H2SO4 (0,5 ml). La mezcla se calento a

5 reflujo durante 12 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccién se concentrd y se disolvié en DCM (100 ml). La
capa de DCM se lavé con NaHCOs3 sat., se seco sobre Na SO, y se concentrd para dar el Compuesto 2 (5,0 g, 86%
de rendimiento) como un sélido blanco.

Sintesis del Compuesto 4:

‘10_\
HO N;_Q ' . =N
W ' ™ HO

H OEt 170°C.6h

N OFEt
: H
2 . S 4
10 La mezcla del Compuesto 2 (5 g, 0,024 mol) y Compuesto 3 (3,7 g, 0,024 mol) se calenté a 160-180°C bajo N
durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se disolvio en MeOH (5 ml) a 70°C.
A continuacion, la mezcla se enfrié a TA, el precipitado formado se filtré y se lavdé con MeOH y se sec6 para dar el

Compuesto 4 (3,0 g, 40% de rendimiento) como un solido amairillo.

Sintesis del Compuesto 5:
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o
N sMHcy, 70°C, 2h H | N/
H . o = .
N\ _ N CE1
~— ' .
N bet | -

5

La suspension del Compuesto 4 (3,0 g, 9,7 mmol) en HCI 5 M (100 ml) se calentd a 70°C durante 2 h. Después de
enfriar a TA, la mezcla de reaccion se diluyoé con agua (50 ml), el precipitado formado se filtr6 y se lavd con agua y
se seco para dar el Compuesto 5 (2,0 g, 90,5% de rendimiento). '"H RMN (CDCls, 400 MHz ): & 11,72 (s, 1H, OH), &
10,40 (s, 1H, CHO), 9,08 (ancho, 1H, NH), 7,58 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 7,44 (s, 1H, ArH), 6,97 (d, 1H, J = 9,2 Hz,
ArH), 4,41 (q, 2H, J = 7,2 Hz, CH>), 1,41 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CHs).

Sintesis del Compuesto 6:

HO
LiCH, 60 °C, 2h O N

" MeOH - H,O

5 _ 6
A la solucion del Compuesto 5 (2,0 g, 8,0 mmol) en MeOH (30 ml), se afiadio la solucion de LiOH-H,O (0,5 g, 12,0
mmol) en H2O (15 ml). La mezcla se calenté a 60°C durante 2 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccion se

concentro y luego se acidifico con HCI 3 M a pH = 2. El precipitado formado se filir6 y se lavé con agua y se seco
para dar el Compuesto 6 (1,6 g, 91,4% de rendimiento). MS [ESI, MH"]: 206,1.

Sintesis del Compuesto 7:

HO ’
HO . Amina
\
H OH PyBOP, RT, ?h NHR1

P | 7

A la solucién del Compuesto 6 (1 eq), amina (1 eq) y PyBOP (1 eq) en DMF se afiadié DIPEA (2 eq) gota a gota a
0°C. Luego, la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completo, la mezcla de reaccién se concentré y se purifico por HPLC
preparativa para dar el compuesto 7.

HO
HO

E an

Se obtuvo la 4-formil-5-hidroxi-N-(2-metoxietil)-1H-indol-2-carboxamida por el procedimiento anterior a partir de la
amina A1. 18% de rendimiento. '"H RMN (MeOD, 400 MHz): & 10,45 (s, 1H, CHO), 7,60 (dd, 1H, J =0,8 Hz, J = 8,8
Hz, ArH), 7,47 (d, 1H, J = 1,2 Hz, ArH), 6,81 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 3,53 (m, 4H, 2CH>), 3,34 (s, 3H, OCHs);

MS [ESI, MH*]: 263,2.
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HO

ﬁ@

El 5-hidroxi-2-(morfolin-4-carbonil)-1H-indol-4-carbaldehido se obtuvo mediante el procedimiento anterior a partir de
la amina A2. 25% de rendimiento. '"H RMN (DMSO, 400 MHz): & 11,80 (s, 1H, OH), 10,53 (s, 1H, CHO), 10,51 (s,
1H, NH), 7,59 (dd, 1H, J = 0,8 Hz, J = 8,8 Hz, ArH), 7,26 (dd, 1H , J = 0,8 Hz, ArH), 6,87 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH),
3,73 (s, 4H, 2CHy), 3,63 (m, 4H, 2CH,). MS [ESI, MH*]: 275,2.

HO

Se obtuvo el 5-hidroxi-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-1H-indol-4-carbaldehido mediante el procedimiento anterior a
partir de la amina A3. 23,6% de rendimiento. '"H RMN (D20, 400 MHz): & 9,97 (s, 1H, CHO), 7,42 (d, 1H, J = 9,2 Hz,
ArH), 6,91 (s, 1H, ArH), 6,63 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 4,53 (d , 2H, J = 14,8 Hz, CH>), 3,55-3,41 (m, 4H), 3,09 (m, 2H,
CHz), 2,85 (s, 3H, NCHz), MS [ESI, MH*]: 288,2.

HO

ﬁ HN—\

Se obtuvo la N-etil-formil-5-hidroxi-1H-indol-2-carboxamida por el procedimiento anterior a partir de la amina A4.
30% de rendimiento. '"H RMN (DMSO, 400 MHz): & 11,68 (s, 1H) , OH), 8 10,50 (s, 1H, CHO), & 10,32 (s, 1H, NH),
8,56 (ancho, 1H, NH), 7,62 (d, 1H, J = 1,6 Hz, ArH), 7,54 (d , 1H, J = 4,8 Hz, ArH), 6,83 (d, 1H, J = 4,8 Hz, ArH), 3,24
(m, 2H, CHy), 1,09 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3). MS [ESI, MH*]: 233,2.

HO
HO

E HN_\—NQ

Se obtuvo la 4-formil-5-hidroxi-N-(2-morfolinoetil)-1H-indol-2-carboxamida por el procedimiento anterior a partir de la
amina A5. 22% de rendimiento. 'H RMN (D20, 400 MHz): & 9,93 (s, 1H, CHO), 7,37 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 6,96 (s,
1H, ArH), 6,63 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 4,03 (d , 2H, CHy), 3,78-3,67 (m, 4H, 2CHy), 3,56 (d, 2H, J = 12,4 Hz, CH)),
3,35 (t, 2H, J = 6,0 Hz, CH>), 3,17 (t, 2H , J = 11,2 Hz, CHy). MS [ESI, MH"]: 318,3.

HO

N HN
AN

Se obtuvo la N-(2-(dimetilamino)etil)-4-formil-5-hidroxi-1H-indol-2-carboxamida por el procedimiento anterior a partir
de la amina A6. Rendimiento del 25%. '"H RMN (MeOD, 400 MHz): & 10,49 (s, 1H, CHO), 7,64 (d, 1H, J = 8,8 Hz,
ArH), 7,52 (s, 1H, ArH), 6,85 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 3,55 (t, 2H, J = 6,4 Hz, CHy), 2,64 (t, 2H, J = 6,4 Hz, CH,), 2,36
(s, 6H, 2NCHs3). MS [ESI, MH*]: 276,2.

HO
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Et
Br
OH  KLCOy DMF,2h d  om de-60°Ca0°C,2h & om  wGisn

1 3 - 4

HO
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H
N
|
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Al A2 A3 Ad A5 A6

Sintesis del Compuesto 3:

Br OEt
MeO CHO /\g 2 Meom{c’
\Q: K,CO3, DMF, 2 h (ol OEt

OH

1 3

La mezcla del Compuesto 1 (15,2 g, 0,1 mol), Compuesto 2 (16,6 g, 0,1 mol) y K2CO3 (27,6 g, 0,2 mol) en DMF (150

5 ml) se calentd a reflujo bajo N2 durante 2 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccidon se concentré y se
disolviéo en DCM (100 ml), la solucion se lavé con NaHCO3 sat., salmuera, se sec6 sobre Na;SO, y se concentrd. El
residuo se purifico mediante columna de gel de silice para dar el Compuesto 3 (11,8 g, 62% de rendimiento) como
un solido blanco.

Sintesis del Compuesto 4:

MeO 0 BBr: HO. 0
o OEt de -60°C a 0°C, 2 h o OEt

3 4

10

La solucion de BBr3 (40 g, 160,0 mmol) en DCM (100 ml) se afiadié gota a gota a la solucién del Compuesto 3 (9 g,

40,9 mmol) en DCM (300 ml) a -60°C. Después de eso, la mezcla de reaccion se calent6 lentamente a 0°C y se agité

durante 1 h mas. La mezcla de reaccion se inactivé con EtOH (10 ml) lentamente a -60°C. La mezcla de reaccion se

lavé con agua, salmuera, se secod sobre Na;SO, y se concentré para dar el Compuesto 4 (8,8 g, 100% de
15 rendimiento). MS [ESI, MH*]: 206,1.

‘ HO
HO 0 HMTA, TFA HO O
- U
4]
- d om f0C18N N0 owt

4

4-Formil-5-hidroxibenzofuran-2-carboxilato de etilo: La mezcla del Compuesto 4 (5,0 g, 24,3 mmol) y HMTA (13,5 g,
97,0 mmol) en TFA (500 ml) se calenté a 100°C bajo N2 durante 2 h. La reaccion se control6 mediante LCMS. La
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mezcla de reaccion se concentro, se diluyé con H.O (20 ml) y se agité durante 30 minutos. El precipitado formado se
filtro, se lavo con agua, se seco para proporcionar MNKD-227 (3,0 g, 53,5% de rendimiento). 'H RMN (CDCls, 400
MHz): & 11,45 (s, 1H, OH), 10,26 (d, 1H, J = 0,4 Hz, CHO), 7,72 (s, 1H, ArH), 7,68 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 7,02 (d,
1H, J=9,2 Hz, ArH), 4,40 (q, 2H, J = 7,2 Hz, CHy), 1,37 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3). MS [ESI, MH*]: 235,1.

HO \ LIOH, 609C. 2h-

0 Oft - THF/HO

Acido 4-formil-5-hidroxibenzofuran-2-carboxilico: La solucién de LiOH-H,O (1,26 g, 60 mmol) en H.O (15 ml) se
afiadio gota a gota a la solucion de 4-formil-5-hidroxibenzofurano-2-carboxilato de etilo (4,6 g, 20 mmol) en THF (40
ml). La mezcla de reaccion se calentd a 50°C durante 2 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccion se
concentro y luego se acidifico con HCI 3 M a pH = 2. El precipitado formado se filtir6 y se lavé con agua y se seco
para dar el acido 4-formil-5-hidroxibenzofuran-2-carboxilico (4,1 g, 87,8% de rendimiento). '"H RMN (DMSO, 400
MHz): 8 10,91 (s, 1H, OH), 10,47 (s, 1H, CHO), 7,92 (d, 1H, J = 0,8 Hz, ArH), 7,87 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 0,8 Hz, ArH),
7,13 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH); MS [ESI, MH*]: 207,1.

Sintesis del Compuesto 5:

HO ' HO
H | N O Amina/PyBOP HO \ O
N0 OH DMF, TA, 2h o d - NR
_ by

5

A la solucién del acido 4-formil-5-hidroxibenzofuran-2-carboxilico (1 eq), amina (1 eq) y PyBOP (1 eq) en DMF se
afiadio DIPEA (2 eq) gota a gota manteniendo la temperatura interna por debajo de 10°C. La mezcla de reaccion se
agitd a TA durante 2 h. La reaccion se controlé mediante LCMS. La mezcla de reaccion se concentré y se purificd
por HPLC preparativa para dar el Compuesto 5.

HO
N . |
O HN
_\_O\

HO

Se obtuvo la 4-formil-5-hidroxi-N-(2-metoxietil)benzofuran-2-carboxamida mediante el procedimiento anterior a partir
de amina A1. 17,6% de rendimiento. '"H RMN (DMSO, 400 MHz): & 10,80 (s, 1H, OH), 10,47 (s, 1H, CHO), 8,77 {(t,
1H, J = 5,2 Hz, NH), 7,96 (d, 1H, J = 0,8 Hz, ArH), 7,81 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 0,8 Hz, ArH), 7,06 (d, 1H, J = 8,8 Hz,
ArH), 3,41 (m, 4H, 2CHy) ), 3,24 (s, 3H, OCH3). MS [ESI, MH*]: 264,1.

HO

HO N0

e

El 5-hidroxi-2-(morfolin-4-carbonil)benzofuran-4-carbaldehido se obtuvo mediante el procedimiento anterior a partir
de la amina A2. 21,7% de rendimiento. '"H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 11,48 (s, 1H, OH), 10,31 (s, 1H, CHO), 7,65 (d,
1H, J = 1,2 Hz, ArH), 7,03 (d, 1H, J = 9,2 Hz, ArH), 3,87-3,78 (m, 8H); MS [ESI, MH*]: 276,2.
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HO
HO

Y

Se obtuvo el 5-hidroxi-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)benzofuran-4-carbaldehido mediante el procedimiento anterior a
partir de la amina A3. 30% de rendimiento. "H RMN (MeOD, 400 MHz): & 7,63 (s, 1H, ArH), 7,41 (d, 1H, J = 9,2 Hz,
ArH), 6,97 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 0,8 Hz, ArH), 5,87 (d, 1H, J = 0,8 Hz, NH), 4,79 (d, 2H, J = 14,8 Hz, CH_), 3,63-3,48
(m, 4H, 2CHy), 3,25-3,22 (m .2H, CHy), 2,96 (s, 3H, CH3); MS [ESI, MH*]: 289,2.

HO

HO \

O HN—\

Se obtuvo la N-etil-4-formil-5-hidroxibenzofuran-2-carboxamida mediante el procedimiento anterior a partir de la
amina A4. 18,7% de rendimiento. '"H RMN (DMSO, 400 MHz): & 10,80 (s, 1H, OH), 10,47 (s, 1H, CHO), 8,77 (t, 1H, J
= 5,2 Hz, NH), 7,94 (s, 1H, ArH), 7,80 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 0,8 Hz, ArH), 7,08 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 3,26 (m, 2H,
CHy), 1,10 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3); MS [ESI, MH*]: 234,2.

Se obtuvo la 4-formil-5-hidroxi-N-(2-morfolinoetil)benzofuran-2-carboxamida mediante el procedimiento anterior a
partir de la amina A5. 21,7% de rendimiento. "H RMN (MeOD, 400 MHz): & 7,72 (d, 1H, J = 1,2 Hz, ArH), 7,40 (dd,
1H, J = 8,8 Hz, 1,2 Hz, ArH), 6,97 (d, 1H, J = 8,8 Hz, ArH), 5,87 (s, 1H, NH), 4,08 (m, 2H, CH>), 3,80 (t, 4H, J = 5,6
Hz, 2CH,), 3,68 (d, 2H, J = 12,0 Hz, CHy), 3,25 - 3,17 (m, 2H, CH>); MS [ESI, MH*]: 319,2.

HO
HO

N\

o HN—\~_N /

\
Se obtuvo la N-(2-(dimetilamino)etil)-4-formil-5-hidroxibenoxofuran-2-carboxamida mediante el procedimiento
anterior a partir de la amina A6. 25% de rendimiento. '"H RMN (DMSO, 400 MHz): & 10,89 (s, 1H, OH), 10,48 (s, 1H,

CHO), 9,41 (ancho, 1H, NH), 8,97 (ancho, 1H, NH ), 7,98 (s, 1H, ArH), 7,84 (d, 1HJ = 8,8 Hz, ArH), 7,12 (d, 1H, J =
9,2 Hz, ArH), 3,59 (d, 2H, J = 6,4 Hz, CH,), 3,24 (s, 2H, CHy), 2,81 (s, 6H, 2CHs); MS [ESI, MH*]: 277,2.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el compuesto inhibe directamente la
actividad de IRE-1a in vitro y se representa mediante la férmula estructural (A-1):

O\
HO @] O
=
R3 Re
Rs Rs

(A-1)
donde

R3 y R4 son independientemente hidrégeno; o alcoxilo C1-C6, opcionalmente sustituido con (1) una cadena
hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de N u O, o (2) un cicloalquilo que puede contener 1 6 2
heteroatomos seleccionados entre Ny O;

R5 es alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido y los sustituyentes opcionales para el alquilo C1-C6 es una cadena
hidrocarbonada C1-C6 que contiene un atomo de N u O;

O
T\%LI}I!RQ ‘?H/%)LPINIJRQ
R6 es R10 » endondenes0,162; ° R10 > o alquilo C1-C6, que esta sustituido con 1, 2
}‘: .R10
O ]

6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en *

-
n R12

R9 y R10 son independientemente hidrogeno; alquilo C1-C6; o sendondenes0,1,26
3;0

R9 y R10, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un heterociclo de 4 a 14 miembros que
contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados entre N y O, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C1-C6;

R12 es amino; alcoxi C1-C6; o un heterociclo de 5 6 6 miembros que tiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados
entre N y O, y opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C1-Cé.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R3
es hidrégeno; o alcoxilo C1-C6, opcionalmente sustituido con (1) una cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene un
atomo de O, o (2) un cicloalquilo que puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados entre Ny O.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R4
es hidrégeno; o alcoxilo C1-C6, opcionalmente sustituido con una cadena hidrocarbonada C1-C6 que contiene un
atomo de N u O.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R5
es metilo opcionalmente sustituido y los sustituyentes opcionales para el metilo es una cadena de hidrocarburo C1-
C6 que contiene un atomo de O.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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0

_R9
Mo

R10

en donde R6 es sendondenes0,1062;

-
n R12

R9 y R10 son independientemente hidrogeno; alquilo C1-C6; o ’dondenes0,1,263;0
R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de 6 miembros que contiene 1
6 2 heteroatomos seleccionados de N y O, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C1-C6;

R12 es alcoxi C1-C6; o un heterociclo de 6 miembros que tiene 1 6 2 heteroatomos seleccionados entre Ny O, y
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1-C6.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde R6 es etilo, que esta sustituido con 1 sustituyente seleccionado independientemente del grupo que

};’_D,R1O _

consiste en ’

P
n R12
R10 es * endondenes0,1,263;

R12 es alcoxi C1-C6.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto se selecciona de
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CHO
HO (9 O
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HO
HO 0._-20
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HO
HO 0.0
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HO
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CHO
HO 0-_=0 (\N/
173 P N\)
MeD
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CHO
HO 0.0
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CHO
HO 0. 0

S
MeO N
@

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto se selecciona de:

CHO
|-|O .
-
i o™ @

9. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

167

10. Un complejo que comprende IRE-1a y un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8.

11. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
usar en el tratamiento de un trastorno asociado con la respuesta de proteina desplegada o un trastorno asociado
con un objetivo de decaimiento dependiente de IRE-1a regulada (RIDD).

12. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso de acuerdo con la reivindicacion
11, en el que el tratamiento comprende ademas administrar un agente terapéutico que induce o sobrerregula la
expresion de IRE-1a, o donde el tratamiento comprende ademas administrar un agente terapéutico que es menos
eficaz cuando se expresa IRE-1a, o en el que el tratamiento de un trastorno asociado con la respuesta de proteina
desplegada comprende ademas administrar un inhibidor de proteasoma.
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} } t |
T=0 T=2 T=4
INYECCION DE . COMPUESTO AEN ARN AISLADO A
TUNICAMICINA UNA ADMINISTRACION PARTIR DE TEJIDO
(1 mg/kg) | DE HP BCD AL 10% DE HIGADO Y RINON
- PARA LA EXPRESION
FIG. 3A DEL EMPALME DE
- VI XBP-1

TUNICAMI-  COMPUESTO ACOMPUESTO A COMPUESTO A

HIGADO PBRS CINA (50 mg/kg) (25 mglkg) (10 mg/kg)
Y Y Y \'d N\
XBP.1U —_ .- A T i e S e e e i L h :I_-.-;.;_.-\._:\g-.;im;-:.-ﬂ:_ v o
XBP-1s =™
_ TUNICAMI- COMPUESTO ACOMPUESTO A COMPUESTO A
RIKION PBS CINA (50 mg/kg) (25 mg/kg) (10 mg/kg)
' v Y ' Y A
XEP_1U — i A o S i L N Ot prir ) SR S F: T -_”r:i
XBP‘IS - A
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Oy COMPUESTO A
HO 0

N/
&

0
ADMINISTRACION IV

TUNICAMI- cOMPUESTO A COMPUESTO A COMPUESTO A
PBS 1 CINA (50 mg/kg) (25 mg/kg) (10 ma/kg)

' XBP-1u
HIGADO \BP-15 =

TUNICAMI- COMPUESTO ACOMPUESTO A COMPUESTO A
PBS CINA | (50 mg/kg) (25 mg/kg) (10 mg/kg)

e ' N a'd N ™~

& XBP-1y —»-
RINON  ygos¢

ADMINISTRACION ORAL TUNICAMI- COMPUESTO ACOMPUESTO A COMPUESTO A

PBS CINA (100 mghkg) (50 mg/kg) (25 mg/kg)

HIGADO  XBP-fu=

XBP-1s =
TUNICAMI- COMPUESTO ACOMPUESTO A COMPUESTO A
PBS CINA (100 mg/kg) (50 mg'kg) (25 mg/kg)
'd g N/ -

N/ TN

qoN JXBPlu -
RINON  {gpid

305



ES 2 698 048 T3

~ COMPUESTOB
H_/"LO

MUESTRAS DE TUMOR
PROCESADAS PARA LA

M & EXPRESION DE XBP-1s -
, DiA32 —= 3h U o
DIAO COMPUESTO -
EXPOSICION ALTUMOR & (100 mgrkg) . 24h

COMPUESTOB

' . (100 ma/kq) IP
NO TRATADO VEHICULO

g Y ! 3h
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