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DESCRIPCION
Esteroides neuroactivos y métodos de utilizacion de los mismos

Antecedentes de la invencion

La excitabilidad cerebral se define como el nivel de estimulacién de un animal, un continuo que abarca desde el coma
hasta convulsiones, y se encuentra regulado por diversos neurotransmisores. En general, los neurotransmisores son
responsables de regular la conductancia de iones a través de las membranas neuronales. En reposo, la membrana
neuronal posee un potencial (o voltaje membranal) de aproximadamente -70 mV, siendo el interior de la célula negativo
con respecto al exterior de la célula. El potencial (voltaje) es el resultado del equilibrio de iones (K*, Na*, CI-, aniones
organicos) entre fuera y dentro de la membrana semipermeable neuronal. Los neurotransmisores se almacenan en
vesiculas presinapticas y son liberados como resultado de los potenciales de accidon neuronal. Al liberarse a la
hendidura sinaptica, un transmisor quimico excitatorio, tal como la acetilcolina, causara una despolarizacion de la
membrana (cambio de potencial de -70 mV a -50 mV). Este efecto estd mediado por receptores nicotinicos
postsinapticos que son estimulados por la acetilcolina, incrementando la permeabilidad celular de iones Na*. El
potencial membranal reducido incrementa la probabilidad de generar un potencial de accién postsinaptico, lo que
equivale a un incremento de la excitabilidad neuronal.

Los receptores de NMDA se expresan a nivel elevado en el SNC y participan en la transmision sinaptica excitatoria.
La activacion de estos receptores contribuye a la plasticidad sinaptica en algunas circunstancias y a la excitotoxicidad,
en otras. Estos receptores son canales iénicos activados por ligando que admiten Ca2?* después de la unién de los
neurotransmisores glutamato y glicina, y resultan fundamentales para la neurotransmision excitatoria y la funcion
normal del SNC. Los receptores de NMDA son complejos heteroméricos que comprenden subunidades NR1, NR2 y/o
NR3 y posee sitios de reconocimiento claros para ligandos exdégenos y endégenos. Entre estos sitios de
reconocimiento se incluyen sitios para la glicina y agonistas y moduladores del glutamato. Los moduladores positivos
pueden resultar utiles como agentes terapéuticos con potenciales usos clinicos como potenciadores cognitivos y en el
tratamiento de trastornos psiquiatricos en los que la transmision glutamatérgica se encuentra reducida o es defectuosa
(ver, p.ej., Horak et al., J. of Neuroscience 24(46):10318-10325, 2004). En contraste, los moduladores negativos
pueden resultar utiles como agentes terapéuticos con potenciales usos clinicos en el tratamiento de trastornos
psiquiatricos en los que la transmision glutamatérgica se encuentra patolégicamente incrementada (p.ej., la depresion
resistente al tratamiento).

Los esteroides neuroactivos tales como el sulfato de pregnenolona (PS) se ha demostrado que ejercen efectos
moduladores directos sobre varios tipos de receptor de neurotransmisor, tales como los receptores de GABAA, glicina,
AMPA, cainato y NMDA. Los receptores de NMDA son modulados positivamente por PS; sin embargo, el grado de
modulacion varia considerablemente, p.ej. dependiendo de la composicion de subunidades del receptor.

Ademas de PS, se han demostrado efectos de potenciacién de receptores de NMDA por varios otros 3[3-
hidroxiesteroides (ver, p.ej., Paul et al., J. Pharm. and Exp. Ther. 271:677-682, 1994). Recientemente, se ha informado
que un derivado del esteroide 3B-hidroxi-ergost-5-eno denominado Org-1 es un modulador positivo de NMDA
(NR1a/NR2A). Se ha encontrado que Org-1 modula selectivamente NMDA frente a GABAA (ver, p.ej., Madau et al.,
Program No. 613.2/B87. 2009 Neuroscience Meeting Planner. Chicago, IL: Society for Neuroscience, 2009; Connick
et al., Program No. 613.1/B86. 2009 Neuroscience Meeting Planner. Chicago, IL: Society for Neuroscience, 2009; Paul
el al., J. Neurosci. 33:17290-17300, 2013).

HO Org-1

Se requieren nuevos y mejores esteroides neuroactivos que modulen la excitabilidad cerebral para la prevencion y
tratamiento de condiciones relacionadas con el SNC. Los compuestos, composiciones y métodos indicados en la
presente memoria estan destinados a este fin.

Descripcién resumida de la invencién

Los inventores de la presente invencién, durante una exploracion todavia en marcha de analogos de Org-1 para la
modulacién de NMDA, una parte de los cuales se describe en el documento n°® WO-A-2013/036835 (que da a conocer,
entre otros, los cuatro compuestos siguientes:
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encontraron varias combinaciones especificas de elementos que proporcionaban moduladores de NMDA con
propiedades comparativamente superiores. Por ejemplo, tal como se muestra en la Tabla 1, los compuestos que portan
un hidrégeno beta en Cs resultan desfavorecidos en comparaciéon con compuestos que portan hidrégeno alfa en Cs o
un doble enlace en Cs-Cs debido a la pérdida de potenciacion del receptor de NMDA. La eliminacién del metilo en Ca1
también resulta en una pérdida significativa de la potenciacion de NMDA. La disustitucién en C3s se espera que
incremente la estabilidad metabdlica de estos compuestos y es, de esta manera, una caracteristica preferente de la
invencion. La fluoracién en la cadena lateral de C17 se ha demostrado que mejora la potencia y limita la potenciacion
maxima del receptor de NMDA al someterla a una concentracion de hasta 1 uM de compuesto. Se ha demostrado que
un alcohol terminal secundario o terciario en la cadena lateral de C17 mejora la potencia y limita la potenciacion maxima
del receptor de NMDA al someterlo a ensayo a una concentracién de hasta 1 yM de compuesto y, de esta manera, es
una caracteristica preferente de la invencion, con una preferencia para grupos mas voluminosos en el extremo terminal
que contiene 2-3 carbonos, o un grupo que comprende una sustitucion de flior. Se espera que tales propiedades
limiten el riesgo de inducir neurotoxicidad controlada por glutamato respecto a compuestos que consiguen una
potenciacion maxima mayor del receptor de NMDA. Los compuestos de la presente invencién comprenden diversas
combinaciones de estas caracteristicas especificas, proporcionando moduladores de NMDA superiores.

De esta manera, en un aspecto, se proporcionan compuestos de férmula (1),

@

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

en los que:

R' es una cadena alifatica sustituida o no sustituida,

R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido, o -OR*?, en
donde R”? es hidrogeno o alquilo sustituido o no sustituido,

R?3 es hidrégeno o -OR”3, en donde RA2 es hidrdgeno o alquilo sustituido o no sustituido, y R3® es hidrogeno, o R% y
R3" se unen para formar un grupo oxo (=0),

R* es hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, o halégeno,

X es -C(RX)2- 0 -O-, en donde RX es hidrégeno o fltior, o un grupo RX y R5 estan unidos formando un doble enlace,
cada caso de R% y R% es independientemente hidrégeno o fluor,

R® es un grupo no hidrogeno seleccionado del grupo que consiste en alquilo sustituido y no sustituido, alquenilo
sustituido y no sustituido, alquinilo sustituido y no sustituido, y carbociclo sustituido y no sustituido, heterociclilo
sustituido y no sustituido, arilo sustituido y no sustituido, y grupo heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el
grupo no hidrégeno se sustituye opcionalmente con fluor, y

R®® es hidrogeno o un grupo alquilo sustituido o no sustituido, opcionalmente sustituido con fluor,

----- representa un enlace sencillo o doble enlace, con la condicidon de que, en caso de hallarse presente un enlace
sencillo, el hidrégeno en Cs se encuentra en configuracion alfa,

y ademas con la condicion de que:

(1) por lo menos uno de RX, R% y R% sea fluor, o
(2) por lo menos uno de R% y R® sea un grupo no hidrégeno sustituido con un fldor, o
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(3) R% sea un grupo no hidrégeno que comprende entre dos y diez atomos de carbono, y con la condicién ademas
de que el compuesto no sea uno de los compuestos siguientes:

En otro aspecto, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En todavia otro aspecto, se proporciona un método para tratar o prevenir una condicién relacionada con el SNC
asociada a la modulacién de NMDA que comprende administrar en un sujeto que lo necesita, una cantidad eficaz de
un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o composicion farmacéutica del mismo. En determinadas
realizaciones, la condicion relacionada con el SNC es un trastorno de la adaptacion, trastorno de ansiedad (incluyendo
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés post-traumatico, fobia social y trastorno de ansiedad generalizada),
trastorno cognitivo (incluyendo la enfermedad de Alzheimer y otras formas de demencia), trastorno disociativo,
trastorno de la alimentacion, trastorno afectivo (incluyendo la depresion, el trastorno bipolar y el trastorno distimico),
esquizofrenia u otros trastornos psicéticos (incluyendo el trastorno esquizoafectivo), trastorno del suefio (incluyendo
el insomnio), trastorno relacionado con el abuso de sustancias, el trastorno de personalidad (incluyendo el trastorno
de personalidad obsesivo-compulsiva), trastornos del espectro autista (incluyendo los que implican mutaciones en el
grupo de proteinas Shank), trastorno del neurodesarrollo (incluyendo el sindrome de Rett), dolor (incluyendo el dolor
agudo y cronico), trastorno convulsivo (incluyendo el estado de mal epiléptico y formas monogénicas de epilepsia,
tales como la enfermedad de Dravet y el complejo de esclerosis tuberosa (CET)), ictus, lesion cerebral traumatica,
trastorno del movimiento (incluyendo la enfermedad de Huntington y la enfermedad de Parkinson) y el tinnitus. En
determinadas realizaciones, estos compuestos pueden utilizarse para inducir sedacién o anestesia.

Otros objetivos y ventajas resultaran evidentes al experto en la materia a partir de la consideracion de la descripcion
detallada, ejemplos y reivindicaciones, a continuacion.

Definiciones

Definiciones quimicas

A continuacion, se proporcionan en mayor detalle definiciones de grupos funcionales especificos y términos quimicos.
Los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla periédica de los elementos, version CAS, Handbook
of Chemistry and Physics, 75a ed., tapa interior, y los grupos funcionales especificos se definen de manera general
tal como se describen en dicha obra. Ademas, los principios generales de quimica organica, asi como las fracciones
funcionales especificas y la reactividad, se describen en Thomas Sorrell, Organic Chemistry, University Science Books,
Sausalito, 1999; Smith y March, March's Advanced Organic Chemistry, 5aEdition, John Wiley & Sons, Inc., New York,
2001; Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, 1989, y Carruthers, Some
Modern Methods of Organic Synthesis, 3a edicién, Cambridge University Press, Cambridge, 1987. Los compuestos
descritos en la presente memoria pueden comprender uno o mas centros asimeétricos y, de esta manera, existir en
diversas formas isoméricas, p.ej., enantiomeros y/o diasteredmeros. Por ejemplo, los compuestos descritos en la
presente memoria pueden encontrarse en forma de un enantidmero, diasteromero o isémero geométrico individual, o
pueden encontrarse en forma de una mezcla de esterecisémeros, incluyendo mezclas racémicas y mezclas
enriquecidas en uno o mas estereoisémeros. Los isémeros pueden aislarse a partir de mezclas mediante métodos
conocidos por el experto en la materia, incluyendo la cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) quiral y la
formacion y cristalizacion de sales quirales, o pueden prepararse isémeros preferentes mediante sintesis asimétricas.
Ver, por ejemplo, Jacques et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, New York, 1981),
Wilen et al., Tetrahedron 33:2725 (1977), Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962), y
Wilen, Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre
Dame, IN 1972). La invencion comprende ademas compuestos descritos en la presente memoria como isémeros
individuales sustancialmente libres de otros isémeros, y alternativamente, como mezclas de diversos isémeros.
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En el caso de que se proporcione un intervalo de valores, se pretende que se encuentre comprendido cada valor y
subintervalo dentro del intervalo. Por ejemplo, "alquilo C16" pretende comprender alquilo C1, C2, C3, C4, Cs, Cs, C1-s,
C1.5, C14, C1.3, C1-2, C2.6, C2-5, C24, C2-3, C3-6, C3-5, C3.4, Cs-6, Cs-5, y Cs.6.

Los términos a continuacion pretenden presentar los significados presentados posteriormente y resultan utiles para la
comprensioén de la descripcion y alcance pretendido de la presente invencién. Durante la descripcidn de la invencién,
que puede incluir compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos y métodos de utilizacion
de tales compuestos y composiciones, los términos siguientes, en caso de hallarse presentes, presentan los
significados siguientes, a menos que se indique lo contrario. También debe entenderse que, en la descripcion en la
presente memoria, cualquiera de las fracciones definidas posteriormente puede sustituirse con una diversidad de
sustituyentes y que las definiciones respectivas pretenden incluir tales fracciones sustituidas dentro de su alcance tal
como se proporciona posteriormente. A menos que se indique lo contrario, el término "sustituido" debe definirse tal
como se indica posteriormente. Debe entenderse ademas que los términos "grupos" y "radicales" pueden considerarse
intercambiables en su utilizacion en la presente memoria. Los articulos "un" y "una" se utilizan en la presente memoria
para referirse a uno o a mas de uno (es decir, a por lo menos uno) del objeto gramatical del articulo. A titulo de ejemplo,
"un analogo" se refiere a un analogo o a mas de un analogo.

"Alifatico" se refiere a un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo o carbociclilo, tal como se define en la presente memoria.

"Alquilo" se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada que presenta 1 a 20
atomos de carbono ("alquilo C1-20"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo presenta 1 a 12 atomos de carbono
("alquilo C1-12"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo presenta 1 a 10 atomos de carbono ("alquilo C1-10"). En
algunas realizaciones, un grupo alquilo presenta 1 a 9 atomos de carbono ("alquilo C1.9"). En algunas realizaciones,
un grupo alquilo presenta 1 a 8 atomos de carbono ("alquilo C1-8"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo presenta
1 a 7 atomos de carbono ("alquilo C1.7"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo presenta 1 a 6 atomos de carbono
("alquilo C1-6", también denominado en la presente memoria "alquilo inferior"). En algunas realizaciones, un grupo
alquilo presenta 1 a 5 atomos de carbono ("alquilo C+1-5"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo presenta 1 a 4
atomos de carbono ("alquilo C1-4"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo presenta 1 a 3 atomos de carbono
("alquilo C+-3"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo presenta 1 a 2 atomos de carbono ("alquilo C+-2"). En algunas
realizaciones, un grupo alquilo presenta 1 atomo de carbono ("alquilo C1"). En algunas realizaciones, un grupo alquilo
presenta 2 a 6 atomos de carbono ("alquilo C26"). Entre los ejemplos de grupos alquilo C16 se incluyen metilo (C1),
etilo (Cz2), n-propilo (Cs), isopropilo (Cs), n-butilo (C4), terc-butilo (C4), sec-butilo (Cs4), iso-butilo (Cs), n-pentilo (Cs), 3-
pentanilo (Cs), amilo (Cs), neopentilo (Cs), 3-metil-2-butanilo (Cs), amilo terciario (Cs) y n-hexilo (Cs). Entre los ejemplos
adicionales de grupos alquilo se incluyen n-heptilo (C7), n-octilo (Cs) y similares. A menos que se indique lo contrario,
cada caso de grupo alquilo se sustituye opcionalmente de manera independiente, es decir, no sustituido (un "alquilo
no sustituido") o sustituido (un "alquilo sustituido") con uno o mas sustituyentes, p.ej., 1 a 5 sustituyentes, 1 a 3
sustituyentes o 1 sustituyente. En determinadas realizaciones, el grupo alquilo es alquilo C1-10 no sustituido (p.ej., -
CHs). En determinadas realizaciones, el grupo alquilo es alquilo C1-10 sustituido. Entre las abreviaturas de alquilo
comunes se incluyen Me(-CHs), Et(-CH2CHs), iPr(-CH(CHs)2), nPr(-CH2CH2CHs), n-Bu(-CH2CH2CH2CHs3), o i-Bu(-
CH2CH(CHs3)2).

Tal como se utiliza en la presente memoria, "alquileno”, "alquenileno” y "alquinileno” se refieren a un radical divalente
de un grupo alquilo, alquenilo y alquinilo, respectivamente. En el caso de que se proporcione un intervalo o numero
de carbono para un grupo "alquileno”, "alquenileno" y "alquinileno" particular, se entiende que el intervalo o numero
se refiere al intervalo o nimero de carbonos en la cadena divalente lineal de carbonos. Los grupos "alquileno",
"alquenileno" y "alquinileno" pueden estar sustituidos o no sustituidos con uno o mas sustituyentes tal como se indica
en la presente memoria.

"Alquileno" se refiere a un grupo alquilo en el que se eliminan dos hidrégenos para proporcionar un radical divalente y
que puede estar sustituido o no sustituido. Entre los grupos alquileno no sustituidos se incluyen, aunque sin limitarse
a ellos, metileno (-CH2-), etileno (-CH2CH2-), propileno (-CH2CH2CH:-), butileno (-CH2CH2CH2CH2-), pentileno (-
CH2CH2CH2CH2CH2-), hexileno (-CH2CH2CH2CH2CH2CH2-) y similares. Entre los grupos alquileno sustituidos
ejemplares, p.ej. sustituidos con uno o mas grupos alquilo (metilo, se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, metileno
sustituido (-CH(CHas)-, (-C(CHas)2-), etileno sustituido (-CH(CH3)CH2-,-CH2CH(CHa)-,-C(CH3)2CHz2-,-CH2C(CH3)2-),
propileno sustituido (-CH(CH3)CH2CHa-, -CH2CH(CH3)CH2-,-CH2CH2CH(CHs3)-, -C(CHs)2CH2CH2-, -CH2C(CH3)2CH2-,
-CH2CH2C(CHs)2-) y similares.

"Alguenilo" se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que presenta 2 a 20 atomos
de carbono, uno o mas dobles enlaces carbono-carbono (p.ej., 1, 2, 3 0 4 dobles enlaces carbono-carbono) y
opcionalmente uno o mas triples enlaces carbono-carbono (p.ej., 1, 2, 3 o 4 triples enlaces carbono-carbono)
("alquenilo C2-20"). En determinadas realizaciones, alquenilo no contiene ningun triple enlace. En algunas realizaciones,
un grupo alquenilo contiene 2 a 10 atomos de carbono ("alquenilo C2-10"). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo
contiene 2 a 9 atomos de carbono ("alquenilo C29"). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo contiene 2 a 8
atomos de carbono ("alquenilo C28"). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo contiene 2 a 7 atomos de carbono
("alquenilo C2.7"). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo contiene 2 a 6 atomos de carbono ("alquenilo C2-6").
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En algunas realizaciones, un grupo alquenilo contiene 2 a 5 atomos de carbono ("alquenilo C25"). En algunas
realizaciones, un grupo alquenilo contiene 2 a 4 atomos de carbono ("alquenilo C2.4"). En algunas realizaciones, un
grupo alquenilo contiene 2 a 3 atomos de carbono ("alquenilo C23"). En algunas realizaciones, un grupo alquenilo
contiene 2 atomos de carbono ("alquenilo C2"). El doble enlace o dobles enlaces carbono-carbono pueden ser internos
(tal como en 2-butenilo) o terminales (tal como en 1-butenilo). Entre los ejemplos de grupos alquenilo C2.4 se incluyen
etenilo (C2), 1-propenilo (Cs), 2-propenilo (Cs), 1-butenilo (C4), 2-butenilo (C4), butadienilo (C4) y similares. Entre los
ejemplos de grupos alquenilo C2.6 se incluyen los grupos alquenilo C2.4 anteriormente mencionados, asi como
pentenilo (Cs), pentadienilo (Cs), hexenilo (Cs) y similares. Entre los ejemplos adicionales de alquenilo se incluyen
heptenilo (C7), octenilo (Cs), octatrienilo (Cs) y similares. A menos que se indique lo contrario, cada caso de grupo
alquenilo se sustituye opcionalmente de manera independiente, es decir, no sustituido (un "alquenilo no sustituido") o
sustituido (un "alquenilo sustituido") con uno o mas sustituyentes, p.ej., 1 a 5 sustituyentes, 1 a 3 sustituyentes o 1
sustituyente. En determinadas realizaciones, el grupo alquenilo es alquenilo C2-10 no sustituido. En determinadas
realizaciones, el grupo alquenilo es alquenilo Cz-10 sustituido.

"Alguenileno" se refiere a un grupo alquenilo en el que se eliminan dos hidrégenos para proporcionar un radical
divalente y que puede estar sustituido o no sustituido. Entre los grupos alquenileno divalente no sustituidos ejemplares
se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, etenileno (-CH=CH-) y propenileno (p.€j., -CH=CHCH2-, -CH2-CH=CH-). Entre
los grupos de alquenileno sustituido ejemplares, p.ej. Sustituidos con uno o mas grupos alquilo (metilo) se incluyen,
aunque sin limitarse a ellos, etileno sustituido (-C(CHs3)=CH-, -CH=C(CHs)-), propileno sustituido (p.ej.,-
C(CH3)=CHCHz-, -CH=C(CH3)CHz-, -CH=CHCH(CHs)-, -CH=CHC(CHs)2-, -CH(CH3)-CH=CH-,-C(CH3)2-CH=CH-, -
CH2-C(CH3)=CH-, -CH2-CH=C(CHs)-) y similares.

"Alquinilo” se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que presenta 2 a 20 atomos
de carbono, uno o mas ftriples enlaces carbono-carbono (p.ej., 1, 2, 3 o 4 triples enlaces carbono-carbono) y
opcionalmente uno o masdobles enlaces carbono-carbono (p.ej., 1, 2, 3 o 4 dobles enlaces carbono-carbono)
("alquinilo C2-20"). En determinadas realizaciones, alquinilo no contiene ninguin doble enlace. En algunas realizaciones,
un grupo alquinilo contiene 2 a 10 atomos de carbono ("alquinilo C2-10"). En algunas realizaciones, un grupo alquinilo
contiene 2 a 9 atomos de carbono ("alquinilo C2-9"). En algunas realizaciones, un grupo alquinilo contiene 2 a 8 atomos
de carbono ("alquinilo C28"). En algunas realizaciones, un grupo alquinilo contiene 2 a 7 4tomos de carbono ("alquinilo
C2.7"). En algunas realizaciones, un grupo alquinilo contiene 2 a 6 atomos de carbono ("alquinilo C2."). En algunas
realizaciones, un grupo alquinilo contiene 2 a 5 atomos de carbono ("alquinilo C2.5"). En algunas realizaciones, un
grupo alquinilo contiene 2 a 4 atomos de carbono ("alquinilo C24"). En algunas realizaciones, un grupo alquinilo
contiene 2 a 3 atomos de carbono ("alquinilo C2-3"). En algunas realizaciones, un grupo alquinilo contiene 2 atomos de
carbono ("alquinilo C2"). El triple enlace o triples enlaces carbono-carbono pueden ser internos (tal como en 2-butinilo)
o terminales (tal como en 1-butinilo). Entre los ejemplos de grupos alquinilo C24 se incluyen, aunque sin limitacién,
etinilo (Cz), 1-propinilo (Cs), 2-propinilo (Cs), 1-butinilo (C4), 2-butinilo (C4) y similares. Entre los ejemplos de grupos
alquenilo Cz-s se incluyen los grupos alquinilo Cz2-4 anteriormente mencionados, asi como pentinilo (Cs), hexinilo (Cs) y
similares. Entre los ejemplos adicionales de alquinilo se incluyen heptinilo (C7), octinilo (Cs) y similares. A menos que
se indique lo contrario, cada caso de grupo alquinilo se sustituye opcionalmente de manera independiente, es decir,
no sustituido (un "alquinilo no sustituido") o sustituido (un "alquinilo sustituido") con uno o mas sustituyentes, p.ej., 1 a
5 sustituyentes, 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente. En determinadas realizaciones, el grupo alquinilo es alquinilo Co-
10 no sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo alquinilo es alquinilo C2-10 sustituido.

"Alquinileno” se refiere a un grupo alquinilo en el que se eliminan dos hidrégenos para proporcionar un radical divalente
y que puede estar sustituido o no sustituido. Entre los grupos de alquinileno divalente ejemplares se incluyen, aunque
sin limitarse a ellos, etinileno sustituido o no sustituido, propinileno sustituido o no sustituido, y similares.

El término "heteroalquilo”, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un grupo alquilo, tal como se define
en la presente memoria, que comprende ademas 1 o mas (p.ej., 1, 2, 3 o0 4) heteroatomos (p.ej., oxigeno, azufre,
nitrégeno, boro, silicio o fosforo) dentro de la cadena parental, en la que el heteroatomo o heteroatomos se insertan
entre atomos de carbono contiguos dentro de la cadena parental de carbonos y/o se inserta uno 0 mas heteroatomos
entre un 4tomo de carbono y la molécula parental, es decir, el punto de unién. En determinadas realizaciones, un
grupo heteroalquilo se refiere a un grupo saturado que presenta 1 a 10 atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
("heteroalquilo C1-10"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquilo es un grupo saturado que presenta 1 a 9
atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heterodtomos ("heteroalquilo C1-9"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquilo
es un grupo saturado que presenta 1 a 8 atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos ("heteroalquilo C18"). En
algunas realizaciones, un grupo heteroalquilo es un grupo saturado que presenta 1 a 7 atomos de carbonoy 1,2, 30
4 heteroatomos ("heteroalquilo C1.7"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquilo es un grupo que presenta 1 a
6 atomos de carbono y 1, 2, 3 o 3 heteroatomos ("heteroalquilo C1-"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquilo
es un grupo saturado que presenta 1 a 5 atomos de carbono y 1 02 heteroatomos ("heteroalquilo C1-5"). En algunas
realizaciones, un grupo heteroalquilo es un grupo saturado que presenta 1 a 4 4tomos de carbono y 1 0 2 heteroatomos
("heteroalquilo C14"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquilo es un grupo saturado que presenta 1 a 3
atomos de carbono y 1 heterodtomo ("heteroalquilo C1-3"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquilo es un
grupo saturado que presenta 1 a 2 atomos de carbono y 1 heteroatomo ("heteroalquilo C1-2"). En algunas realizaciones,
un grupo heteroalquilo es un grupo saturado que presenta 1 atomo de carbono y 1 heteroatomo ("heteroalquilo C+1").
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En algunas realizaciones, un grupo heteroalquilo es un grupo saturado que presenta 2 a 6 atomos de carbonoy 1 0 2
heteroatomos ("heteroalquilo C26"). A menos que se especifique lo contrario, cada caso de un grupo heteroalquilo se
encuentra independientemente no sustituido (un "heteroalquilo no sustituido") o sustituido (un "heteroalquilo
sustituido") con uno o mas sustituyentes. En determinadas realizaciones, el grupo heteroalquilo es un heteroalquilo
C1-10 no sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo heteroalquilo es un heteroalquilo C1.-10 sustituido.

El término "heteroalquenilo”, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un grupo alquenilo, tal como se
define en la presente memoria, que comprende ademas uno o mas (p.gj., 1, 2, 3 0 4) heteroatomos (p.€j., oxigeno,
azufre, nitrégeno, boro, silicio o fésforo), en el que el heteroatomo o heteroatomos se insertan entre atomos de carbono
contiguos dentro de la cadena parental de carbonos y/o se inserta uno o mas heteroatomos entre un atomo de carbono
y la molécula parental, es decir, el punto de unién. En determinadas realizaciones, el grupo heteroalquenilo se refiere
a un grupo que presenta 2 a 10 atomos de carbono, por lo menos un doble enlace y 1, 2, 3 0 4 heterodtomos
("heteroalquenilo C2-10"). En algunas realizaciones, el grupo heteroalquenilo se refiere a un grupo que presenta 2 a 9
atomos de carbono, por lo menos un doble enlace y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos ("heteroalquenilo C29"). En algunas
realizaciones, un grupo heteroalquenilo presenta 2 a 8 atomos de carbono, por lo menos un doble enlacey 1,2,3 04
heteroatomos ("heteroalquenilo C2-8"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquenilo presenta 2 a 7 atomos de
carbono, por lo menos un doble enlace y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos ("heteroalquenilo C27"). En algunas realizaciones,
un grupo heteroalquenilo presenta 2 a 6 atomos de carbono, por lo menos un doble enlace y 1, 2 o 3 heteroatomos
("heteroalquenilo C26"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquenilo presenta 2 a 5 atomos de carbono, por lo
menos un doble enlace y 1 o 2 heteroatomos ("heteroalquenilo C25"). En algunas realizaciones, un grupo
heteroalquenilo presenta 2 a 4 atomos de carbono, por lo menos un doble enlace y 1 o 2 heteroatomos
("heteroalquenilo C2-4"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquenilo presenta 2 a 3 4tomos de carbono, por lo
menos un doble enlace y 1 heteroatomo ("heteroalquenilo C23"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquenilo
presenta 2 a 6 atomos de carbono, por lo menos un doble enlace y 1 o 2 heteroatomos ("heteroalquenilo C26"). A
menos que se especifique lo contrario, cada caso de un grupo heteroalquenilo se encuentra independientemente no
sustituido (un "heteroalquenilo no sustituido") o sustituido (un "heteroalquenilo sustituido") con uno o mas
sustituyentes. En determinadas realizaciones, el grupo heteroalquenilo es un heteroalquenilo Cz-10 no sustituido. En
determinadas realizaciones, el grupo heteroalquenilo es un heteroalquenilo Cz-10 sustituido.

El término "heteroalquinilo”, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un grupo alquinilo, tal como se
define en la presente memoria, que comprende ademas uno o mas (p.€j., 1, 2, 3 0 4) heteroatomos (p.ej., oxigeno,
azufre, nitrégeno, boro, silicio o fésforo), en el que el heteroatomo o heteroatomos se insertan entre atomos de carbono
contiguos dentro de la cadena parental de carbonos y/o se inserta uno 0 mas heteroatomos entre un atomo de carbono
y la molécula parental, es decir, el punto de uniéon. En determinadas realizaciones, el grupo heteroalquinilo se refiere
a un grupo que presenta 2 a 10 atomos de carbono, por lo menos un triple enlace y 1, 2, 3 o 4 heterodtomos
("heteroalquinilo C2-10"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquinilo presenta 2 a 9 atomos de carbono, por lo
menos un triple enlace y 1, 2, 3 o 4 heteroatomos ("heteroalquinilo C29"). En algunas realizaciones, un grupo
heteroalquinilo presenta 2 a 8 atomos de carbono, por lo menos un triple enlace y 1, 2, 3 o 4 heteroatomos
("heteroalquinilo C28"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquinilo presenta 2 a 7 atomos de carbono, por lo
menos un triple enlace y 1, 2, 3 o 4 heteroatomos ("heteroalquinilo C27"). En algunas realizaciones, un grupo
heteroalquinilo presenta 2 a 6 atomos de carbono, por lo menos un triple enlace y 1, 2 o 3 heteroatomos
("heteroalquinilo C26"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquinilo presenta 2 a 5 atomos de carbono, por lo
menos un triple enlace y 1 o 2 heteroatomos ("heteroalquinilo C2-5"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquinilo
presenta 2 a 4 atomos de carbono, por lo menos un triple enlace y 1 o 2 heteroatomos ("heteroalquinilo C24"). En
algunas realizaciones, un grupo heteroalquinilo presenta 2 a 3 atomos de carbono, por lo menos un triple enlace y 1
heteroatomo ("heteroalquinilo C2-3"). En algunas realizaciones, un grupo heteroalquinilo presenta 2 a 6 atomos de
carbono, por lo menos un triple enlace y 1 o 2 heteroatomos ("heteroalquinilo C2-6"). A menos que se especifique lo
contrario, cada caso de un grupo heteroalquinilo se encuentra independientemente no sustituido (un "heteroalquinilo
no sustituido") o sustituido (un "heteroalquinilo sustituido") con uno o mas sustituyentes. En determinadas
realizaciones, el grupo heteroalquinilo es un heteroalquinilo C2-10 no sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo
heteroalquinilo es un heteroalquinilo C2-10 sustituido.

Tal como se utiliza en la presente memoria, "alquileno", "alquenileno", "alquinileno", "heteroalquileno",
"heteroalquenileno" y "heteroalquinileno" se refieren a un radical divalente de un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heteroalquenilo y heteroalquinilo, respectivamente. En el caso de que se proporcione un intervalo o
nuamero de carbono para un grupo "alquileno", "alquenileno”, "alquinileno”, "heteroalquileno”, "heteroalquenileno" o
"heteroalquinileno” particular, se entiende que el intervalo o nimero se refiere al intervalo o numero de carbonos en la
cadena divalente lineal de carbonos. Los grupos "alquileno", "alquenileno”, "alquinileno", "heteroalquileno",
"heteroalquenileno” y "heteroalquinileno” pueden estar sustituidos o no sustituidos con uno o mas sustituyentes tal
como se indica en la presente memoria.

"Arilo" se refiere a un radical de un sistema de anillos aromatico 4n+2 monociclico o policiclico (p.ej., biciclico o
triciclico) (p.ej., que presenta 6, 10 o 14 electrones 1 compartidos en un matriz ciclica) que presenta 6 a 14 atomos de
carbono anular y cero heteroatomos proporcionados en el sistema de anillos aromaticos ("arilo Cs-14"). En algunas
realizaciones, un grupo arilo presenta seis atomos de carbono anular ("arilo Ce", p.€j., fenilo). En algunas realizaciones,
un grupo arilo presenta diez atomos de carbono anular ("arilo C1o", p.ej., naftilo, tal como 1-naftilo y 2-naftilo). En
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algunas realizaciones, un grupo arilo presenta catorce atomos de carbono anular ("arilo C14", p.ej., antracilo). "Arilo"
también incluye sistemas de anillos en los que el anillo arilo, tal como se ha definido anteriormente, se fusiona con
uno o mas grupos carbociclilo o heterociclilo, en donde el radical o punto de unidén se encuentra en el anillo arilo, y en
tales casos, el numero de atomos de carbono continia designando el nimero de d&tomos de carbono en el sistema de
anillos arilo. Entre los grupos arilo tipicos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, grupos derivados de aceantrileno,
acenaftileno, acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno,
hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno,
penta-2,4-dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno,
pirantreno, rubiceno, trifenileno y trinaftaleno. Particularmente, entre los grupos arilo se incluyen fenilo, naftilo, indenilo
y tetrahidronaftilo. A menos que se especifique lo contrario, cada caso de un grupo arilo se sustituye opcionalmente
de manera independiente, es decir, no sustituido (un "arilo no sustituido") o sustituido (un "arilo sustituido") con uno o
mas sustituyentes. En determinadas realizaciones, el grupo arilo es arilo Ces.14 no sustituido. En determinadas
realizaciones, el grupo arilo es arilo Ce-14 sustituido.

En determinadas realizaciones, un grupo arilo sustituido con uno o mas de los grupos seleccionados de halo, alquilo
C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, ciano, hidroxi, alcoxi C1-Cs y amino.

Entre los ejemplos de arilos sustituidos representativos se incluyen los siguientes

E R57 y :

R57

RS57

En donde uno de entre R% y R% puede ser hidrégeno y por lo menos uno de R% y R% se selecciona, cada uno
independientemente, de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, heterociclilo de 4-10 elementos, alcanoilo, alcoxi Ci-Cs,
heteroariloxi, alquilamino, arilamino, heteroarilamino, NR®COR%, NR%'SOR%NR5%S0.R5%, COOalquilo, COOQarilo,
CONR?®R5 CONR5%0OR5%, NR%R5%, SO2NR%R?, S-alquilo, SO-alquilo, SO»-alquilo, S-arilo, SO-arilo, SO2-arilo, o R%®
y R%7 pueden unirse para formar un anillo ciclico (saturado o insaturado) de 5 a 8 atomos, que opcionalmente contienen
uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo N, O 0 S. R% y R%! son, independientemente, hidrogeno, alquilo C1-
Cs, haloalquilo C1-Ca4, cicloalquilo Cs-C1o, heterociclilo de 4-10 elementos, arilo Cs.C10, arilo Ce-Cio sustituido,
heteroarilo de 5-10 elementos o heteroarilo de 5-10 elementos sustituido.

Otros grupos arilo representativos que presentan un grupo heterociclilo fusionado incluyen lo siguiente:

0 €0 0

en los que cada W se selecciona de C(R®)2, NR®, Oy S, y cada Y se selecciona de carbonilo, NR%, Oy S; y R% es,
independientemente, hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de 4-10 elementos, arilo Ce-C10 y
heteroarilo de 5-10 elementos.

"Arilo fusionado" se refiere a un arilo que presenta dos de sus carbonos anulares en comun con un segundo anillo
arilo o heteroarilo o con un anillo carbociclilo o heterociclilo.

"Aralquilo” es un subgrupo de alquilo y arilo, tal como se definen en la presente memoria, y se refiere a un grupo alquilo
sustituido opcionalmente sustituido con un grupo arilo sustituido opcionalmente.

"Heteroarilo" se refiere a un radical de un sistema de anillos aromaticos 4n+2 monociclico o biciclico de 5-10 elementos
(p.€j., que presenta 6 o 10 electrones 1™ compartidos en una matriz ciclica) que presenta atomos de carbono anular y
1 a 4 heteroatomos anulares proporcionados en el sistema de anillos aromaticos, en el que cada heteroatomo se
selecciona independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre ("heteroarilo de 5-10 elementos"). En los grupos
heteroarilo que contienen uno o mas atomos de nitrégeno, el punto de unién puede ser un atomo de carbono o
nitrdgeno, segun permita la valencia. Entre los sistemas de anillos biciclicos heteroarilo pueden incluirse uno o mas
heteroatomos en uno o ambos anillos. "Heteroarilo" incluye sistemas de anillos en los que el anillo heteroarilo, tal como
se ha definido anteriormente, se encuentra fusionado con uno o mas grupos carbociclilo o heterociclilo, en donde el
punto de unidn se encuentra en el anillo heteroarilo y en tales casos, el niumero de elementos anulares continta
designando el numero de elementos anulares en el sistema de anillos heteroarilo. "Heteroarilo" incluye ademas
sistemas de anillos en los que el anillo heteroarilo, tal como se ha definido anteriormente, se encuentra fusionado con
uno o mas grupos arilo, en donde el punto de union se encuentra en el anillo arilo o heteroarilo y en tales casos, el
numero de elementos anulares designa el numero de elementos anulares en el sistema de anillos (arilo/heteroarilo)
fusionado. Grupos heteroarilo biciclicos en los que un anillo no contiene un heteroatomo (p.ej., indolilo, quinolinilo,
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carbozolilo y similares), el punto de uniéon puede encontrarse en cualquier anillo, es decir, el anillo que porta un
heteroatomo (p.ej., 2-indolilo) o el anillo que no contiene un heteroatomo (p.ej., 5-indolilo).

En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo es un sistema de anillos aromaticos de 5-10 elementos que presenta
atomos de carbono anulares y 1-4 heteroatomos anulares proporcionados en el sistema de anillos aromaticos, en el
que cada heteroatomo se selecciona independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre ("heteroarilo de 5-10
elementos"). En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo es un sistema de anillos aromaticos de 5-8 elementos que
presenta atomos de carbono anulares y 1-4 heteroatomos anulares proporcionados en el sistema de anillos
aromaticos, en el que cada heteroatomo se selecciona independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre
("heteroarilo de 5-8 elementos"). En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo es un sistema de anillos aromaticos
de 5-6 elementos que presenta atomos de carbono anulares y 1-4 heteroatomos anulares proporcionados en el
sistema de anillos arométicos, en el que cada heteroatomo se selecciona independientemente de nitrégeno, oxigeno
y azufre ("heteroarilo de 5-6 elementos"). En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5-6 elementos presenta 1-3
heteroatomos anulares seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5-6
elementos presenta 1-2 heteroatomos anulares seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre. En algunas
realizaciones, el heteroarilo de 5-6 elementos presenta 1 heteroatomo anular seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y
azufre. A menos que se especifique lo contrario, cada caso de un grupo heteroarilo se sustituye opcionalmente de
manera independiente, es decir, no sustituido (un "heteroarilo no sustituido") o sustituido (un "heteroarilo sustituido")
con uno o mas sustituyentes. En determinadas realizaciones, el grupo heteroarilo es heteroarilo de 5-14 elementos no
sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo heteroarilo es heteroarilo de 5-14 elementos sustituido.

Entre los grupos heteroarilo de 5 elementos ejemplares que contienen un heteroatomo se incluyen, aunque sin
limitacion, pirrolilo, furanilo y tiofenilo. Entre los grupos heteroarilo de 5 elementos ejemplares que contienen dos
heteroatomos se incluyen, aunque sin limitacidn, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo e isotiazolilo.
Entre los grupos heteroarilo de 5 elementos ejemplares que contienen tres heteroatomos se incluyen, aunque sin
limitarse a ellos, triazolilo, oxadiazolilo y tiadiazolilo. Entre los grupos heteroarilo de 5 elementos ejemplares que
contienen cuatro heterodtomos se incluyen, aunque sin limitacion, tetrazolilo. Entre los grupos heteroarilo de 6
elementos ejemplares que contienen un heterodtomo se incluyen, aunque sin limitacion, piridinilo. Entre los grupos
heteroarilo de 6 elementos ejemplares que contienen dos heterodtomos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo. Entre los grupos heteroarilo de 6 elementos ejemplares que contienen tres o cuatro
heteroatomos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, triazinilo y tetrazinilo, respectivamente. Entre los grupos
heteroarilo de 7 elementos ejemplares que contienen un heteroatomo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
azepinilo, oxepinilo y tiepinilo. Entre los grupos heteroarilo 5,6-biciclicos ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse
a ellos, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzotriazolilo, benzotiofenilo, isobenzotiofenilo, benzofuranilo, benzoisofuranilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzoxadiazolilo, benztiazolilo, benzisotiazolilo, benztiadiazolilo,
indolizinilo y purinilo. Entre los grupos heteroarilo 6,6-biciclicos ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
naftiridinilo, pteridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo y quinazolinilo.

Entre los ejemplos de heteroarilos representativos se incluyen los siguientes:

X
SRIEIRITSES

4
Y Y KY N N N
NN | NN ENj S
RPN N AN
KN/ F N) N/

(N\ AN (\‘/N\\N ; AN A
kN/ 7 A~ K/\Y/

En los que cada Y se selecciona de carbonilo, N, NR®%, O y S; y R® es independientemente hidrogeno, alquilo C1-Cs,
cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de 4-10 elementos, arilo Cs-C10 y heteroarilo de 5-10 elementos

"Heteroaralquilo" es un subgrupo de alquilo y heteroarilo, tal como se define en la presente memoria, y se refiere a un
grupo alquilo sustituido opcionalmente sustituido con un grupo heteroarilo sustituido opcionalmente.

"Carbociclilo" o "carbociclico" se refiere a un radical de un grupo de hidrocarburo ciclico no aromatico que presenta 3
a 10 atomos de carbono anulares ("carbociclilo C3-10") y cero heteroatomos en el sistema de anillos no aromaticos. En
algunas realizaciones, un grupo carbociclilo presenta 3 a 8 atomos de carbono anulares ("carbociclilo Cs.s"). En
algunas realizaciones, un grupo carbociclilo presenta 3 a 6 atomos de carbono anulares ("carbociclilo Cs.6"). En
algunas realizaciones, un grupo carbociclilo presenta 3 a 6 atomos de carbono anulares ("carbociclilo Cs-6"). En
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algunas realizaciones, un grupo carbociclilo presenta 5 a 10 atomos de carbono anulares ("carbociclilo Cs.10"). Entre
los grupos carbociclilo Cs-s ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, ciclopropilo (Cs), ciclopropenilo (Cs),
ciclobutilo (C4), ciclobutenilo (Cs), ciclopentilo (Cs), ciclopentenilo (Cs), ciclohexilo (Cs), ciclohexenilo (Ce),
ciclohexadienilo (Cs) y similares. Entre los grupos carbociclilo Cs-s ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
los grupos carbociclilo Cs.s anteriormente mencionados, asi como cicloheptilo (C7), cicloheptenilo (C7),
cicloheptadienilo (C7), cicloheptatrienilo (C7), ciclooctilo (Cs), ciclooctenilo (Cs), biciclo[2.2.1]heptanilo (C7),
biciclo[2.2.2]octanilo (Cs) y similares. Entre los grupos carbociclilo Cs-10 ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a
ellos, los grupos carbociclilo C3.g anteriormente mencionados, asi como ciclononilo (Cs), ciclononenilo (Co), ciclodecilo
(C10), ciclodecenilo (C1o), octahidro-1H-indenilo (Co), decahidronaftalenilo (C1o), spiro[4.5]decanilo (C1o0) y similares.
Tal como ilustran los ejemplos anteriores, en determinadas realizaciones, el grupo carbociclilo es monociclico
("carbociclilo monociclico") o contiene un sistema de anillos fusionados, puenteados o espiro, tal como un sistema
biciclico ("carbociclilo biciclico") y pueden ser saturados o pueden ser parcialmente insaturados. "Carbociclilo" también
incluye sistemas de anillos en los que el anillo carbociclilo, tal como se ha definido anteriormente, se fusiona con uno
0 mas grupos arilo o heteroarilo, en donde el punto de unién se encuentra en el anillo carbociclilo, y en tales casos, el
numero de atomos de carbono continia designando el numero de atomos de carbono en el sistema de anillos
carbociclico. A menos que se especifique lo contrario, cada caso de un grupo carbociclilo se sustituye opcionalmente
de manera independiente, es decir, no sustituido (un "carbociclilo no sustituido") o sustituido (un "carbociclilo
sustituido") con uno o mas sustituyentes. En determinadas realizaciones, el grupo carbociclilo es carbociclilo Cs.1ono
sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo carbociclilo es carbociclilo Cs-1osustituido.

En algunas realizaciones, "carbociclilo" es un grupo carbociclilo saturado monociclico que presenta 3 a 10 4tomos de
carbono anulares ("cicloalquilo Cs-10"). En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo presenta 3 a 8 atomos de
carbono anulares ("cicloalquilo Cs.8"). En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo presenta 3 a 6 atomos de
carbono anulares ("cicloalquilo Cs.6"). En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo presenta 5 a 6 atomos de
carbono anulares ("cicloalquilo Cs¢"). En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo presenta 5 a 10 atomos de
carbono anulares ("cicloalquilo Cs-10"). Entre los ejemplos de grupos cicloalquilo Cse se incluyen ciclopentilo (Cs) y
ciclohexilo (Cs). Entre los ejemplos de grupos cicloalquilo Cs-s se incluyen los grupos cicloalquilo Css anteriormente
mencionados, asi como ciclopropilo (Cs) y ciclobutilo (C4). Entre los ejemplos de grupos cicloalquilo Cs-s se incluyen
los grupos cicloalquilo Cs.6 anteriormente mencionados, asi como ciclopropilo (C7) y ciclobutilo (Cs). A menos que se
especifique lo contrario, cada caso de un grupo cicloalquilo se encuentra independientemente no sustituido (un
"cicloalquilo no sustituido") o sustituido (un "cicloalquilo sustituido") con uno o mas sustituyentes. En determinadas
realizaciones, el grupo cicloalquilo es cicloalquilo Cs.10 no sustituido. En determinadas realizaciones, el grupo
cicloalquilo es cicloalquilo Cs-10 sustituido.

"Heterociclilo" o "heterociclico" se refiere a un radical de un sistema de anillos no aromaticos de 3 a 10 elementos que
presentan atomos de carbono anulares y 1 a 4 heteroatomos anulares, en el que cada heteroatomo se selecciona
independientemente de nitrégeno, oxigeno, azufre, boro, fésforo y silicio ("heterociclilo de 3-10 elementos"). En los
grupos heterociclilo que contienen uno o mas atomos de nitrégeno, el punto de unién puede ser un atomo de carbono
0 nitrégeno, segun permita la valencia. Un grupo heterociclilo puede ser monociclico ("heterociclilo monociclico") o un
sistema de anillos fusionados, puenteados o espiro, tal como un sistema biciclico ("heterociclilo biciclico") y puede ser
saturado o puede ser parcialmente insaturado. Entre los sistemas de anillos biciclicos heterociclilo pueden incluirse
uno o mas heteroatomos en uno o ambos anillos. "Heterociclilo" también incluye sistemas de anillos en los que el anillo
heterociclilo, tal como se ha definido anteriormente, se encuentra fusionado con uno o mas grupos carbociclilo, en los
que el punto de unién se encuentra en el anillo carbociclilo o heterociclilo, o un sistema de anillos en el que el anillo
heterociclilo, tal como se ha definido anteriormente, se encuentra fusionado con uno o mas grupos arilo o heteroarilo,
en los que el punto de union se encuentra en el anillo heterociclilo, y en tales casos, el nUmero de elementos anulares
continla designando el numero de elementos anulares en el sistema de anillos heterociclilo. A menos que se
especifique lo contrario, cada caso de un grupo heterociclilo se sustituye opcionalmente de manera independiente, es
decir, no sustituido (un "heterociclilo no sustituido") o sustituido (un "heterociclilo sustituido") con uno o mas
sustituyentes. En determinadas realizaciones, el grupo heterociclilo es un heterociclilo de 3-10 elementos no sustituido.
En determinadas realizaciones, el grupo heterociclilo es un heterociclilo de 3-10 elementos sustituido.

En algunas realizaciones, un grupo heterociclilo es un sistema de anillos no aromaticos de 5-10 elementos que
presenta dtomos de carbono anulares y 1-4 heterodtomos anulares, en el que cada heterodtomo se selecciona
independientemente de nitrdgeno, oxigeno, azufre, boro, fésforo y silicio ("heterociclilo de 5-10 elementos"). En
algunas realizaciones, un grupo heterociclilo es un sistema de anillos no aromaticos de 5-8 elementos que presenta
atomos de carbono anulares y 1-4 heteroatomos anulares, en el que cada heteroatomo se selecciona
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre ("heterociclilo de 5-8 elementos"). En algunas realizaciones, un
grupo heterociclilo es un sistema de anillos no aromaticos de 5-6 elementos que presenta atomos de carbono anulares
y 1-4 heteroatomos anulares, en el que cada heteroatomo se selecciona independientemente de nitrégeno, oxigeno y
azufre ("heterociclilo de 5-6 elementos"). En algunas realizaciones, el heterociclilo de 5-6 elementos presenta 1-3
heteroatomos anulares seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, el heterociclilo de 5-
6 elementos presenta 1-2 heteroatomos anulares seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre. En algunas
realizaciones, el heterociclilo de 5-6 elementos presenta 1 heteroatomo anular seleccionado de nitrégeno, oxigeno y
azufre.
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Entre los grupos heterociclilo de 3 elementos ejemplares que contienen un heteroatomo se incluyen, aunque sin
limitarse a ellos, azidinilo, oxiranilo y tiorenilo. Entre los grupos heterociclilo de 4 elementos ejemplares que contienen
un heteroatomo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, azetidinilo, oxetanilo y tietanilo. Entre los grupos heterociclilo
de 5 elementos ejemplares que contienen un heteroatomo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, tetrahidrofuranilo,
dihidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dihidrotiofenilo, pirrolidinilo, dihidropirrolilo y pirrolil-2,5-diona. Entre los grupos
heterociclilo de 5 elementos ejemplares que contienen dos heteroatomos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
dioxolanilo, oxasulfuranilo, disulfuranilo y oxazolidin-2-ona. Entre los grupos heterociclilo de 5 elementos ejemplares
que contienen tres heteroatomos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, triazolinilo, oxadiazolinilo y tiadiazolinilo.
Entre los grupos heterociclilo de 6 elementos ejemplares que contienen un heteroatomo se incluyen, aunque sin
limitarse a ellos, piperidinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiridinilo y tianilo. Entre los grupos heterociclilo de 6 elementos
ejemplares que contienen dos heteroatomos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, piperazinilo, morfolinilo, ditianilo
y dioxanilo. Entre los grupos heterociclilo de 6 elementos ejemplares que contienen dos heteroatomos se incluyen,
aunque sin limitarse a ellos, triazinanilo. Entre los grupos heterociclilo de 7 elementos ejemplares que contienen un
heteroatomo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, azepanilo, oxepanilo y tiepanilo. Entre los grupos heterociclilo
de 8 elementos ejemplares que contienen un heteroatomo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, azocanilo,
oxecanilo y tiecanilo. Entre los grupos heterociclilo de 5 elementos fusionados con un anillo arilo Cs (también
denominado en la presente memoria anillo heterociclilco 5,6-biciclico) se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
indolinilo, isoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotienilo, benzoxazolinonilo y similares. Entre los grupos
heterociclilo de 6 elementos ejemplares fusionados con un anillo arilo (también denominado en la presente memoria
anillo heterociclico 6,6-biciclico) se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo
y similares.

Se muestran ejemplos particulares de grupos heterociclilo en los ejemplos ilustrativos a continuacion:

en los que cada W se selecciona de CR®”, C(R%)2, NR%, O y S, y cada Y se selecciona de carbonilo, NR®7, Oy S; y
R®” es, independientemente, hidrogeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-C1o, heterociclilo de 4-10 elementos, arilo Ce-C1o
y heteroarilo de 5-10 elementos. Estos anillos heterociclilo pueden sustituirse opcionalmente con uno o0 mas grupos
seleccionados del grupo que consiste en acilo, acilamino, aciloxi, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino,
amino sustituido, aminocarbonilo (carbamoilo o amido), aminocarbonilamino, aminosulfonilo, sulfonilamino, arilo,
ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, halégeno, hidroxi, ceto, nitro, tiol, -S-alquilo, -S-arilo, -S(O)-alquilo, -S(O)-
arilo, -S(O)2-alquilo y -S(O)z-arilo. Entre los grupos de sustitucién se incluyen carbonilo o tiocarbonilo que proporcionan,
por ejemplo, derivados lactamo y urea.

"Hetero" utilizado para describir un compuesto o un grupo presente en un compuesto se refiere a que uno o mas
atomos de carbono en el compuesto o grupo han sido sustituidos por un heteroatomo de nitrégeno, oxigeno o azufre.
‘Hetero’ puede aplicarse a cualquiera de los grupos hidrocarbilo indicados anteriormente, tal como alquilo, p.ej.,
heteroalquilo, cicloalquilo, p.ej., heterociclilo, arilo, p.ej., heteroarilo, cicloalquenilo, p.ej., cicloheteroalquenilo, y
similares, que presentan 1 a 5, y particularmente 1 a 3 heteroatomos.

"Acilo" se refiere a un radical -C(O)R?, en el que R?'" es hidrdgeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo
sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido, tal como se define en
la presente memoria. "Alcanoilo" es un grupo acilo en el que R?° es un grupo diferente de hidrégeno. Entre los grupos
acilo representativos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, formilo (-CHO), acetilo (-C(=0O)CHa), ciclohexilcarbonilo,
ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo (-C(=O)Ph), bencilcarbonilo (-C(=0)CH2zPh), -C(O)-alquilo C1-Cs, -C(O)-(CH2)t(arilo
Cs-C10), -C(O)-(CH2)i(heteroarilo de 5-10 elementos), -C(O)-(CHz)(cicloalquilo C3-C10) y -C(O)-(CHz)i(heterociclilo de
4-10 elementos), en donde t es un nimero entero entre 0 y 4. En determinadas realizaciones, R?' es alquilo C+-Cs,
sustituido con halo o hidroxi, o cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de 4-10 elementos, arilo Ce-C1o, arilalquilo, heteroarilo
o heteroarilalquilo de 5-10 elementos, cada uno de los cuales esta sustituido con alquilo C1-C4 sustituido o no
sustituido, halo, alcoxi C1-C4 no sustituido, haloalquilo C1-C4 no sustituido, hidroxialquilo C1-C4 no sustituido, o
haloalcoxi C1-C4 no sustituido o hidroxi.
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"Acilamino" se refiere a un radical -NR?2C(O)R?3, en el que cada caso de R? y R% es independientemente hidrégeno,
alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, carbociclilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido
o no sustituido, tal como se define en la presente memoria, o0 R% es un grupo protector de amino. Entre los grupos
"acilamino" ejemplares se incluye, aunque sin limitarse a ellos, formilamino, acetilamino, ciclohexilcarbonilamino,
ciclohexilmetil-carbonilamino, benzoilamino y bencilcarbonilamino. Son grupos "acilamino" ejemplares particulares, -
NR?*C(0)-alquilo C1-Cs, -NR*C(O)-(CHz)(arilo Ce-C10),-NR?*C(O)-(CH2)i(heteroarilo de 5-10 elementos), -NR?*C(O)-
(CH2)x(cicloalquilo C3-C1o0) y-NR24C(O)-(CH2)(heterociclilo de 4-10 elementos), en donde t es un nimero entero entre
0y 4, y cada R** independientemente representa H o alquilo C1-Cs. En determinadas realizaciones, R?® es H, alquilo
C1-Cs, sustituido con halo o hidroxi, cicloalquilo C3-C+o, heterociclilo de 4-10 elementos, arilo Cs-C10, arilalquilo,
heteroarilo o heteorarilalquilo de 5-10 elementos, cada uno de los cuales se sustituye con alquilo C1-C4 no sustituido,
halo, alcoxi C4 no sustituido, haloalquilo C1-C4 no sustituido, hidroxialquilo C4-C4 no sustituido o haloalcoxi C1-C4 no
sustituido o hidroxi, y R% es H, alquilo C1-Csg, sustituido con halo o hidroxi; cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de 4-10
elementos, arilo Cs-C10, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo de 5-10 elementos, cada uno de los cuales se
sustituye con alquilo C1-C4 no sustituido, halo, alcoxi C1-C4 no sustituido, haloalquilo C1-C4 no sustituido, hidroxialquilo
C1-C4 no sustituido o haloalcoxi C1-Cs no sustituido, con la condicion de que por lo menos uno de R? y R? sea
diferente de H.

"Aciloxi" se refiere a un radical -OC(O)R?%, en el que R?" es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo
sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido, tal como se define en
la presente memoria. Entre los ejemplos representativos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, formilo, acetilo,
ciclohexilcarbonilo, ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo y bencilcarbonilo. En determinadas realizaciones, R?8 es alquilo
C1-Cs, sustituido con halo o hidroxi, o cicloalquilo Cs-C1o, heterociclilo de 4-10 elementos, arilo Cs-C1o, arilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo de 5-10 elementos, cada uno de los cuales esta sustituido con alquilo C1-C4 sustituido o
no sustituido, halo, alcoxi C1-C4 no sustituido, haloalquilo C1-C4 no sustituido, hidroxialquilo C1-C4 no sustituido, o
haloalcoxi C1-Cas no sustituido o hidroxi.

"Aciloxi" se refiere a un radical -OC(O)R?°, en el que R es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo
sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. Son grupos alcoxi
particulares, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-
dimetilbutoxi. Son grupos alcoxi particulares, alcoxi inferior, es decir, con 1 a 6 atomos de carbono. Los grupos alcoxi
particulares adicionales presentan entre 1 y 4 atomos de carbono.

En determinadas realizaciones, R es un grupo que presenta 1 o mas sustituyentes, por ejemplo 1 a 5 sustituyentes,
y particularmente 1 a 3 sustituyentes, en particular 1 sustituyente, seleccionado del grupo que consiste en amino,
amino sustituido, arilo Cs-Cho, ariloxi, carboxilo, ciano, cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de 4-10 elementos, halégeno,
heteroarilo de 5-10 elementos, hidroxilo, nitro, tioalcoxi, tioariloxi, tiol, alquil-S(O)-, aril-S(O)-, alquil-S(O)2- y aril-S(O)-.
Entre los grupos alcoxi sustituidos ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, -O-(CHz2)i(arilo Ce-C10), -O-
(CH2)i(heteroarilo de 5-10 elementos), -O-(CH2)(cicloalquilo C3-C10) y-O-(CH2)i(heterociclilo de 4-10 elementos), en
donde t es un numero entero entre 0 y 4 y cualesquiera grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo presentes
pueden encontrarse ellos mismos sustituidos con alquilo C1-C4 no sustituido, halo, alcoxi C1-C4 no sustituido,
haloalquilo C1-C4 no sustituido, hidroxialquilo C1-C4 no sustituido o haloalcoxi C1-C4 no sustituido o hidroxi. Son grupos
‘alcoxi’ ejemplares particulares, -OCF3, -OCH2CF3, -OCH2Ph, -OCH2-ciclopropilo, -OCH2CH20H y -OCH2CH2NMex.

El término "amino" se refiere al grupo -NH-.

"Amino sustituido" se refiere a un grupo amino de formula -N(R%8)2 en la que R es hidrogeno, alquilo sustituido o no
sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, un grupo
protector de amino, en donde por lo menos un R no es un hidrégeno. En determinadas realizaciones, cada R% se
selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C3-Cs, alquinilo C3-Cs, arilo Cs-C1o, heteroarilo
de 5-10 elementos, heterociclilo de 4-10 elementos, o cicloalquilo C3-C1o; 0 alquilo C1-Cs, sustituido con halo o hidroxi,
alquenilo C3-Cs, sustituido con halo o hidroxi, alquinilo Cs-Cs, sustitutido con halo o hidroxi, o -(CHz)(arilo Cs-Cr10), -
(CH2)(heteroarilo de 5-10 elementos), -(CH2)(cicloalquilo C3-C1o), 0 -(CHz)(heterociclilo de 4-10 elementos), en donde
t es un numero entero entre 0 y 8, cada uno de los cuales se sustituye con alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido,
halo, alcoxi C1-C4 no sustituido, haloalquilo C1-C4 no sustituido, hidroxialquilo C1-C4 no sustituido o haloalcoxi C1-C4
no sustituido, o hidroxi, o ambos grupos R3® se unen para formar un grupo alquileno.

Entre los grupos de "amino sustituido" ejemplares se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, -NR3%-alquilo C1-Cg, -NR%-
(CHa2)(arilo Cs-C10), -NR3*-(CH2)(heteroarilo de 5-10 elementos), -NR3-(CHz)(cicloalquilo Cs-C10), y -NR3%-
(CH2)(heterociclilo de 4-10 elementos), en donde t es un numero entero entre 0 y 4, por ejemplo 1 02, cada R%
representa independientemente H o alquilo C1-Cs, y cualesquiera grupos alquilo presentes pueden encontrarse ellos
mismos sustituidos con halo, amino sustituido o no sustituido, o hidroxi, y cualquier grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo
o heterociclilo presente puede encontrarse sustituido con alquilo C1-C4 no sustituido, halo, alcoxi C1-C4 no sustituido,
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haloalquilo C1-C4 no sustituido, hidroxialquilo C1-C4 no sustituido o haloalcoxi C1-C4 no sustituido o hidroxi. En aras de
la claridad, la expresion ‘amino sustituido’ incluye los grupos alquilamino, alquilamino sustituido, alquilarilamino,
alquilarilamino sustituido, arilamino, arilamino sustituido, dialquilamino y dialquilamino sustituido tal como se define
posteriormente. Amino sustituido comprende tanto grupos de amino monosustituido como de amino disustituido.

"Azido" se refiere al radical -Na.
"Carbamoilo" o "amido" se refiere al radical -C(O)NH..

"Carbamoilo sustituido" o "amido sustituido" se refiere al radical -C(O)N(R®?)2 en el que cada R® es,
independientemente, hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo
sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido
o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, o un grupo protector de amino, en donde por lo menos un R%2 no
es un hidrogeno. En determinadas realizaciones, R%? se selecciona de H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-C1o, heterociclilo
de 4-10 elementos, arilo Ce-C1o, aralquilo, heteroarilo de 5-10 elementos, y heteroaralquilo; o alquilo C+-Cs sustituido
con halo o hidroxi, o cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de 4-10 elemenetos, arilo Cs-C1o, aralquilo, heteroarilo de 5-10
elementos, o heteroaralquilo, cada uno de los cuales es alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, halo, alcoxi C1-C4 no
sustituido, haloalquilo C1-C4 no sustituido, hidroxialquilo C1-C4 no sustistuido o haloalcoxi C1-C4 no sustituido o hidroxi,
con la condicion de que por lo menos un R%2 es diferente de H.

Entre los grupos de "carbamoilo sustituido”" se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, -C(O) NR®-alquilo C+-Cs, -
C(O)NR®*-(CHz)(arilo Ce-C10), -C(O)N®*-(CHz)(heteroarilo de 5-10 elementos), -C(O)NR®-(CHz)(cicloalquilo C3-C1o)
y -C(O)NR84-(CH2)i(heterociclilo de 4-10 elementos), en donde t es un nimero entero entre 0 y 4, cada R%* representa,
independientemente, H o alquilo C1-Cs y cualesquiera grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo presentes
pueden ellos mismos sustituirse con alquilo C1-C4 no sustituido, halo, alcoxi C1-C4 no sustituido, haloalquilo C1-C4 no
sustituido, hidroxialquilo C1-C4 no sustituido o haloalcoxi C1-C4 no sustituido o hidroxi.

"Carboxi" se refiere al radical -C(O)OH.
"Ciano" se refiere al radical -CN.

"Halo" o "halégeno"” se refiere a fluor (F), cloro (Cl), bromo (Br) y yodo (l). En determinadas realizaciones, el grupo
halo es de fluor o cloro.

"Hidroxi" se refiere al radical -OH.
"Nitro" se refiere al radical -NO»-.

"Cicloalquilalquilo" se refiere a un radical alquilo en el que el grupo alquilo esta sustituido con un grupo cicloalquilo.
Entre los grupos cicloalquilalquilo tipicos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo, ciclooctilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutiletilo, ciclopentiletilo,
ciclohexiletilo, cicloheptiletilo y ciclooctiletilo y similares.

"Heterociclilalquilo" se refiere a un radical alquilo en el que el grupo alquilo esta sustituido con un grupo heterociclilo.
Entre los grupos heterociclilalquilo tipicos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, pirrolidinilmetilo, piperidinilmetilo,
piperazinilmetilo, morfolinilmetilo, pirrolidiniletilo, piperidiniletilo, piperaziniletilo, morfoliniletilo y similares.

"Cicloalquenilo" se refiere a un grupo sustituido o no sustituido que presenta 3 a 10 atomos de carbono y que presenta
un unico anillo ciclico o mdltiples anillos condensados, incluyendo sistemas de anillos fusionados o puenteados y que
presenta por lo menos un sitio, y particularmente 1 a 2 sitios, de insaturacién olefinica. Entre tales grupos de
cicloalquenilo se incluyen, a titulo de ejemplo, estructuras de anillo Unico, tales como ciclohexenilo, ciclopentenilo,
ciclopropenilo y similares.

"Cicloalquenilo fusionado" se refiere a un cicloalquenilo que presenta dos de sus atomos de carbono anulares en
comun con un segundo anillo alifatico o aromatico y que presenta su insaturacion olefinica situada para proporcionar
aromaticidad al anillo cicloalquenilo.

"Etenilo" se refiere a -(C=C)- sustituido o no sustituido.

"Etileno" se refiere a -(C-C)- sustituido o no sustituido.

"Etinilo" se refiere a -(C=C)-.

Grupo "heterociclilo que contiene nitrégeno” se refiere a un grupo ciclico no aromatico de 4 a 7 elementos que contiene

por lo menos un atomo de nitrégeno, por ejemplo, aunque sin limitarse a ellos, morfolina, piperidina (p.ej., 2-piperidinilo,
3-piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidina (p.ej., 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), azetidina, pirrolidona, imidazolina,
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imidazolidinona, 2-pirazolina, pirazolidina, piperazina y N-alquil-piperazinas, tales como N-metilpiperazina. Entre los
ejemplos particulares se incluyen azetidina, piperidona y piperazona.

"Tioqueto" se refiere al grupo =S.

Los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, tal como se define en la presente
memoria, se sustituyen opcionalmente (p.ej., un grupo alquilo "sustituido" o "no sustituido", alquenilo "sustituido" o "no
sustituido”, alquinilo "sustituido" o "no sustituido", carbociclilo "sustituido" o "no sustituido”, heterociclilo "sustituido" o
"no sustituido”, arilo "sustituido" o "no sustituido" o heteroarilo "sustituido" o "no sustituido). En general, el término
"sustituido”, esté precedido por el término "opcionalmente" o no, se refiere a que por lo menos un hidrégeno presente
en un grupo (p.ej., un atomo de carbono o nitrégeno) se sustituye con un sustituyente permisible, p.ej., un sustituyente
que tras la sustitucion resulta en un compuesto estable, p.ej., un compuesto que no experimenta espontdneamente
transformacion, tal como mediante reorganizacion, ciclizacion, eliminacion u otra reaccion. A menos que se indique lo
contrario, un grupo "sustituido" presenta un sustituyente en una o mas posiciones sustituibles del grupo y, en el caso
de que mas de una posicion en cualquier estructura dada se encuentre sustituido, el sustituyente es el mismo o es
diferente en cada posicion. El término "sustituido" se contempla que incluya la sustitucién con todos los sustituyentes
permisibles de compuestos organicos, cualquiera de los sustituyentes indicados en la presente memoria que resulte
en la formacion de un compuesto estable. La presente invencion contempla todas y cada una de dichas combinaciones
con el fin de alcanzar un compuesto estable. Para los fines de la presente invencién, heteroatomos tales como el
nitrégeno pueden presentar sustituyentes hidrégeno y/o cualquier sustituyente adecuado tal como se indica en la
presente memoria que satisfaga las valencias de los heteroatomos y que resulte en la formacion de una fraccion
estable.

Entre los sustituyentes ejemplares de atomo de carbono se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, halégeno, -CN, -
NOz, -N3, -SO2H, -SOzH, -OH, -OR&2, -ON(R®®)2, -N(R??)2, -N(R?)3+X", -N(OR®)R,-SH, -SR?2, -SSR, -C(=0)R??, -
CO2H, -CHO, -C(OR);, -CO2R2, -OC(=0)R?, -OCO2R?,-C(=0)N(RPP)2, -OC(=O)N(R®®), -NRPC(=0)R?2, -
NRbbCO2R?,  -NRPPC(=O)N(R"P)2,-C(=NRP)R?2,  -C(=NRP*)OR2?,  -OC(=NRPP)R?2,  -OC(=NRPb)OR??,
C(=NRPP)N(R®?)2,-OC(=NRPP)N(RP?)2, -NRPC(=NRP*)N(RP?)2, -C(=O)NRPPSO2R?2, NRPPSO2R?2, -SO2N(RP?)2,-SO2R?2,
-SO20R®, -0S02R%2, -S(=0)R?%, -0S(=0)R#, _Si(R%)3, -0OSi(R?)3 -C(=S)N(R"")2,-C(=0)SR#, -C(=S)SR?, -
SC(=S)SR#, -SC(=0)SR22, -OC(=0)SR#, -SC(=0)OR?#,-SC(=0)R#, -P(=0)2R%?, -OP(=0)2R?2, -P(=0)(R®)2, -
OP(=0)(R33)2, -OP(=0)(0OR%)2,-P(=0)2N(R??)2, -OP(=0)2N(R")2, -P(=0)(NR®?)2, -OP(=0)(NR®®)2, NR**P(=0)(OR),-
NR®PP(=Q)(NRPP);, -P(R%), -P(R%)s, -OP(R%)2, -OP(R%®)3, -B(R%);, -B(OR%*);, -BR?(OR), alquilo Ci-10,
perhaloalquilo C1-10, alquenilo C2-10, alquinilo C2-10, carbociclilo Cs.10, heterociclilo de 3-14 elementos, arilo Ce-14 y
heteroarilo de 5-14 elementos, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo
se sustituye independientemente con 0, 1, 2, 3, 4 o 5 grupos Rdd;

o dos hidrégenos geminales en un atomo de carbono se sustituyen con el grupo =0, =S, =NN(R"")2, C(=O)R??,
=NNRPPC(=0)OR?2, =NNRS(=0)2R?, =NR®", 0 =NOR®;

cada R®* se selecciona, independientemente, de alquil C1-10-perhaloalquilo Ci-10, alquenilo Cz-10, alquinilo Cz-10,
carbociclilo Cs-10, heterociclilo de 3-14 elementos, arilo Cs.14y heteroarilo de 5-14 elementos, o dos grupos R3 se unen
para formar un heterociclilo de 3-14 elementos o anillo heteroarilo de 5-14 elementos, en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, carbociclilo, arilo y heteroarilo se sustituyen independientemente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos R%;

cada RP® se selecciona, independientemente, de hidrogeno, -OH, -OR#, -N(R%)2,-CN, -C(=0)R?2, -C(=0)N(R%)2, -
CO2R#, -SO2R#8, -C(=NR°*)OR?, -C(=NR°)N(R)2,-SO2N(R*)2, -SO2Rcc, -SO20R%*, -SOR2?, -C(=S)N(R®)2, -
C(=0)SR%, -C(=S)SR,-P(=0)2R?2, -P(=0)(R??)2, -P(=0)2N(R)2, -P(=O)(NR%®)2, alquilo C1-10, perhaloalquilo Ci-1o,
alquenilo Cz-10, alquinilo Cz-10, carbociclilo Cs-10, heterociclilo de 3-14 elementos, arilo Ce-14 y heteroarilo de 5-14
elementos, o dos grupos R unidos formando un anillo heterociclilo de 3-14 elementos o un anillo heteroarilo de 5-14
elementos, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo se sustituye
independientemente con 0, 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R%;

cada R°° se selecciona, independientemente, de hidrégeno, alquilo C+-10, perhaloalquilo C1-10, alquenilo Cz-10, alquinilo
C2-10, carbociclilo Cs-10, heterociclilo de 3-14 elementos, arilo Ces.14 y heteroarilo de 5-14 elementos, o se unen dos
grupos R°® formando un heterociclilo de 3-14 elementos o un anillo heteroarilo de 5-14 elementos, en donde cada
alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo se sustituye independientemente con 0, 1, 2,
3,4 0 5 grupos R,

cada R% se selecciona, independientemente, de haldégeno, -CN, -NOz, -N3, -SO2H,-SO3H, -OH, -OR®e, -ON(R), -
N(Rf)2, -N(Rf)s+X:, -N(OR®*)RT -SH, -SRe°¢, -SSR®¢,-C(=O)R®¢, -CO:H, -CO2Ree, -OC(=0O)R®¢, -OCOzR®e, -
C(=O)N(Rf)2, -OC(=0)N(Rff)2,-NRfC(=0O)Re¢, -NRfCO2R®¢, -NRTC(=O)N(Rf)2, -C(=NRT)OR®¢, -OC(=NRff)R®e,-
OC(=NRMORe®e, -C(=NRfN(Rf);, -OC(=NR)N(Rf)2, -NRTC(=NRT)N(Rf)2, -NRfSO2R®¢,-SO:N(Rff)2, -SOzRe®e, -
S0O20R®e, -0SO2R®e, -S(=0)Ree, -Si(Re¢)s, -0Si(Re®)s, -C(=S)N(Rff)2,-C(=O)SRee, -C(=S)SRee, -SC(=S)SRee, -
P(=0)2Re®¢, -P(=0)(R®®)2, -OP(=0)(R®¢)2,-OP(=0)(OR®®)2, alquilo C1.6, perhaloalquilo C1.s, alquenilo Cz-, alquinilo Cz.s,
carbociclilo Cs-10, heterociclilo de 3-10 elementos, arilo Ce-10, heteroarilo de 5-10 elementos, en donde cada alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo se sustituye independientemente con 0, 1,2, 3,405
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grupos R99, o se unen dos sustituyentes R% geminales formando =0 o =S;

cada R®® se selecciona, independientemente, de alquilo C1., perhaloalquilo C1.6, alquenilo C2s, alquinilo Co2s,
carbociclilo Cs-10, arilo Cs-10, heterociclilo de 3-10 elementos y heteroarilo de 3-10 elementos, en donde cada alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo se sustituye independientemente con 0, 1,2, 3,405
grupos R99;

cada R se selecciona, independientemente, de hidrégeno, alquilo C1-, perhaloalquilo C1-s, alquenilo Czs, alquinilo Co-
6, carbociclilo Cs-10, heterociclilo de 3-10 elementos, arilo Ce-10 y heteroarilo de 5-10 elementos, o se unen dos grupos
Rf formando un heterociclilo de 3-14 elementos o un anillo heteroarilo de 5-14 elementos, en donde cada alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo se sustituye independientemente con 0, 1,2, 3,405
grupos R%, y

cada R se selecciona, independientemente, de halégeno, -CN, -NOz, -Ns, -SO2H, -SOsH, -OH, -O-alquilo C1.s, -
ON(alquilo C16)2, -N(alquilo C1s)2, -N(alquilo C14)3+X", -NH(alquilo C1-6)2+X",-NH2(alquilo C1.6)+X", -NH3+X-, -N(O-
alquilo C1s)(alquilo C1-6), -N(OH)(alquilo C1-6), -NH(OH),-SH, -S- alquilo C1.5, -SS(alquilo C1.6), -C(=0)(alquilo C1s), -
CO2H, -CO2(alquilo C1s), -OC(=O)(alquilo C1), -OCO2(alquilo C1s), -C(=O)NH2, -C(=O)N(alquilo C1.6)2, -
OC(=O)NH(alquilo C1.6),-NHC(=O)(alquilo C1s), -N(alquilo C14)C(=O)(alquilo C1s), -NHCOz(alquilo Cis), -
NHC(=O)N(alquilo C1-s)2, -NHC(=O)NH(alquilo C1-), -NHC(=O)NH2, -C(=NH)O(alquilo C1.6), -OC(=NH)(alquilo C1-s), -
OC(=NH)O- alquilo C1-s, -C(=NH)N(alquilo C1-)2, -C(=NH)NH(alquilo C1-s), -C(=NH)NH2, -OC(=NH)N(alquilo C1s)z, -
OC(NH)NH(alquilo C1.6), -OC(NH)NHz2, -NHC(NH)N(alquilo C1-6)2,-NHC(=NH)NHz2, -NHSO2(alquilo C1-6), -SO2N(alquilo
C16)2, -SO2NH(alquilo C16), -SO2NH2,-SO2-alquilo C1.6, -SO20-alquilo C1.6, -OSO2-alquilo C1.6, -SO-alquilo C1, -
Si(alquilo C16)3, -OSi(alquilo C1s6)3 -C(=S)N(alquilo C1-6)2, C(=S)NH(alquilo C1-), C(=S)NH2, -C(=0)S(alquilo C1-),-
C(=S)S-alquilo C1.s, -SC(=S)S-alquilo C16, -P(=0)2(alquilo C1.s), -P(=0)(alquilo C1s)2, -OP(=0)(alquilo C1s6)2, -
OP(=0)(0O-alquilo C1-6)2, alquilo C1-6, perhaloalquilo C1.6, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz6, carbociclilo Cs-10, arilo Ce-1o,
heterociclilo de 3-10 elementos, heteroarilo de 5-10 elementos, o pueden unirse dos sustituyentes R geminales
formando =0 o =S, en donde X es un contraion.

Un "contraién" o "contraion anidnico" es un grupo cargado negativamente asociado a un grupo de amino cuaternario
catiénico con el fin de mantener la neutralidad electronica. Entre los contraiones ejemplares se incluyen iones haluro
(p.€j. F, CI, Br, I), NOs, ClOs, OH, H2POs, HSOs, SO42, iones sulfonato (p.ej., metanosulfonato,
trifluorometanosulfonato, p-toluenosulfonato, bencenosulfonato, 10-canforsulfonato, naftaleno-2-sulfonato, acido
naftaleno-1-sulfénico-5-sulfonato, acido etan-1-sulfénico-2-sulfonato y similares), e iones carboxilato (p.ej., acetato,
etanoato, propanoato, benzoato, glicerato, lactato, tartrato, glicolato y similares).

Los atomos de nitrégeno pueden encontrarse sustituidos o no sustituidos segun permita la valencia, y entre ellos se
incluyen los atomos de nitrégeno primario, secundario, terciario y cuaternario. Entre los sustituyentes de atomo de
nitrégeno se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, hidrégeno, -OH, -OR?22, -N(R°)2, -CN, -C(=0)R?#, -C(=O)N(R*°)2, -
CO2R%, -SO2R%, -C(=NRPP)R#, -C(=NR%)OR?2, -C(=NR%)N(R%)2,-SO2N(R%)2, -SO2R%, -SO20R%, -SOR?%, -
C(=S)N(R®¢)2, -C(=0)SRc¢, -C(=S)SR*,-P(=0)2R%2, -P(=0)(R2)2, -P(=0)2N(R%)2, -P(=O)(NR®), alquilo Ci-10,
perhaloalquilo C1-10, alquenilo C2-10, alquinilo C2-10, carbociclilo Cs.10, heterociclilo de 3-14 elementos, arilo Ce-14 y
heteroarilo de 5-14 elementos, o dos grupos R°® unidos a un atomo de nitrégeno se unen formando un heterociclilo de
3-14 elementos o un anillo heteroarilo de 5-14 elementos, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo se sustituye independientemente con 0, 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R% y en donde R?2, R,
R y RY son tal como se ha definido anteriormente.

Estos sustituyentes y otros sustituyentes ejemplares se describen en mayor detalle en la Descripcion detallada,
Ejemplos y reivindicaciones. La invencion no pretende encontrarse limitada de cualquier manera por la lista ejemplar
anterior de sustituyentes.

Otras definiciones

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que, dentro del alcance del criterio médico
razonable, resultan adecuadas para la utilizaciéon en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores
sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares excesivos, y acordes con una proporcién de beneficio/riesgo
razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas de la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge et al.
describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 66:1-19, 1977. Entre las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion se incluyen las derivadas de acidos
y bases inorganicas y organicas adecuadas. Entre los ejemplos de sales de adicién de acido no toxicas
farmacéuticamente aceptables se encuentran las sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos, tales
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfdrico y acido percldrico o con acidos organicos,
tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico,
o mediante la utilizacidon de otros métodos utilizados en la técnica, tales como el intercambio iénico. Entre otras sales
farmacéuticamente aceptables se incluyen las sales adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato,
benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, formato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato,
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hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato,
malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato,
persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-
toluenosulfonato, undecanoato, valerato y similares. Entre las sales farmacéuticamente aceptables derivadas de bases
apropiadas se incluyen las sales de metal alcalino, las sales de metal alcalino-térreo, amonio y N*(alquilo C1.4)4. Entre
las sales de metal alcalino o alcalino-térreo representativas se incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y
similares. Entre las sales farmacéuticamente aceptables adicionales se incluyen, en caso apropiado, cationes de
amonio, amonio cuaternario y amina no toéxicos, formados utilizando contraiones, tales como haluro, hidréxido,
carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y arilsulfonato.

Un "sujeto" en el que se contempla la administracion incluye, aunque sin limitacion, seres humanos (es decir, un

hombre o mujer de cualquier grupo de edad, p.ej. un sujeto pediatrico (p.ej., bebé, nifio o adolescente) o sujeto adulto

(p.€j., adulto joven, adulto de mediana edad o adulto de edad avanzada) y/o un animal no humano, p.ej., un mamifero,

tal como primates (p.ej., monos Cynomolgus, monos Rhesus), vacas, cerdos, caballos, ovejas, cabras, roedores, gatos

y/o perros. En determinadas realizaciones, el sujeto es un ser humano. En determinadas realizaciones, el sujeto es
" n

un animal no humano. Los términos "humano", "paciente" y "sujeto" se utilizan intercambiablemente en la presente
memoria.

Enfermedad, trastorno y condicion se utilizan intercambiablemente en la presente memoria.

Tal como se utiliza en la presente memoria, a menos que se indique lo contrario, los términos "tratar", "tratando" y
"tratamiento" contemplan una accién que se produce mientras el sujeto sufre de una enfermedad, trastorno o condicion
especificada, que reduce la gravedad de la enfermedad, trastorno o condicién, o que retrasa o enlentece la progresion
de la enfermedad, trastorno o condicién ("tratamiento terapéutico") y también contempla una acciéon que se produce
antes de que un sujeto empiece a sufrir de la enfermedad, trastorno o condicidon especificada ("tratamiento
profilactico").

En general, la "cantidad eficaz" de un compuesto se refiere a una cantidad suficiente para inducir la respuesta biolégica
deseada. Tal como apreciara el experto ordinario en la materia, la cantidad eficaz de un compuesto de la invencién
puede variar dependiendo de factores tales como el criterio de evaluacién biolégica deseado, la farmacocinética del
compuesto, la enfermedad bajo tratamiento, el modo de administracion, y la edad, salud y condicién del sujeto. Una
cantidad eficaz comprende el tratamiento terapéutico y profilactico.

Tal como se utiliza en la presente memoria, y a menos que se indique lo contrario, una “cantidad terapéuticamente
eficaz” de un compuesto es una cantidad suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento o
control de una enfermedad, trastorno o condicién, o para retrasar o minimizar uno o mas sintomas asociados a la
enfermedad, trastorno o condicion. Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto se refiere a una cantidad
de agente terapéutico, solo o en combinacidn con otras terapias, que proporciona un beneficio terapéutico en el
tratamiento o control de la enfermedad, trastorno o condicion. La expresioén “cantidad terapéuticamente eficaz” puede
comprender una cantidad que mejora globalmente la terapia, reduce o evita los sintomas o causas de una enfermedad,
trastorno o condicion, o potencia la eficacia terapéutica de otro agente terapéutico.

Tal como se utiliza en la presente memoria, y a menos que se indique lo contrario, una “cantidad profilacticamente
eficaz” de un compuesto es una cantidad suficiente para prevenir una enfermedad, trastorno o condicién, o uno o mas
sintomas asociados a la enfermedad, trastorno o condiciéon, o para prevenir su recurrencia. Una cantidad
profilacticamente eficaz de un compuesto se refiere a una cantidad de agente terapéutico, solo o en combinacién con
otros agentes, que proporciona un beneficio profilactico en la prevencién de la enfermedad, trastorno o condicion. La
expresion “cantidad profilacticamente eficaz” puede comprender una cantidad que mejora la profilaxis global o que
potencia la eficacia profilactica de otro agente profilactico.

Descripcion detallada de determinadas realizaciones de la invencién

Los inventores de la presente invencion, durante una exploracion continua de los analogos de Org-1 para la
modulacion de NMDA, una parte de la cual se describe en el documento n® WO-A-2013/036835, han encontrado varias
combinaciones especificas de elementos que proporcionan moduladores de NMDA con propiedades
comparativamente superiores. Por ejemplo, tal como se muestra en la Tabla 1, los compuestos que portan un
hidrégeno beta en Cs resultan desfavorecidos en comparacion con compuestos que portan hidrégeno alfa en Cs o un
doble enlace en Cs-Cs debido a la pérdida de potenciacion del receptor de NMDA. La eliminacion del metilo en Cz1
también resulta en una pérdida significativa de la potenciacion de NMDA. La disustitucion en Cs se espera que
incremente la estabilidad metabdlica de estos compuestos y es, de esta manera, una caracteristica preferente de la
invencion. La fluoracion en la cadena lateral de C17 se ha demostrado que mejora la potencia y limita la potenciacion
maxima del receptor de NMDA al someterla a una concentracién de hasta 1 uyM de compuesto. Se ha demostrado que
un alcohol terminal secundario o terciario en la cadena lateral de C17 mejora la potencia y limita la potenciacion maxima
del receptor de NMDA al someterlo a ensayo a una concentracion de hasta 1 yM de compuesto y, de esta manera, es
una caracteristica preferente de la invencion, con una preferencia para grupos mas voluminosos en el extremo terminal
que contiene 2-3 carbonos, o un grupo que comprende una sustitucion de flior. Se espera que tales propiedades
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limiten el riesgo de inducir neurotoxicidad controlada por glutamato respecto a compuestos que consiguen una
potenciacion maxima mayor del receptor de NMDA. Los compuestos de la presente invencién comprenden diversas
combinaciones de estas caracteristicas especificas, proporcionando moduladores de NMDA superiores.

Compuestos

En un aspecto, en la presente memoria se proporcionan compuestos segun la formula (1):

M

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

R' es una cadena alifatica sustituida o no sustituida,

R? es hidrégeno, halogeno, alquilo C1-s sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido, o -OR”2, en
donde RA? es hidrégeno o alquilo sustituido o no sustituido,

R32 es hidrégeno o -ORA3, en donde R”3 es hidrogeno o alquilo sustituido o no sustituido, y R% es hidrégeno, o R% y
R3 se unen para formar un grupo oxo (=0),

R* es hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, o halégeno,

X es -C(RX)2- 0 -O-, en donde RX es hidrogeno o fltor, o un grupo RX y R% estan unidos formando un doble enlace,
cada caso de R% y R% es independientemente hidrogeno o fluor,

R®a es un grupo no hidrégeno seleccionado del grupo que consiste en alquilo sustituido y no sustituido, alquenilo
sustituido y no sustituido, alquinilo sustituido y no sustituido, y carbociclo sustituido y no sustituido, heterociclilo
sustituido y no sustituido, arilo sustituido y no sustituido, y grupo heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el
grupo no hidrégeno se sustituye opcionalmente con fluor, y

R®® es hidrogeno o un grupo alquilo sustituido o no sustituido, opcionalmente sustituido con fluor,

= representa un enlace sencillo o doble enlace, con la condicion de que, en caso de hallarse presente un enlace
sencillo, el hidrégeno en Cs se encuentra en configuracion alfa,

con la condicién de que:

(1) por lo menos uno de RX, R% y R% es fltor, o

(2) por lo menos uno de R% y R® es un grupo no hidrégeno sustituido con un fltor, o

(3) R®a es un grupo no hidrogeno que comprende entre dos y diez atomos de carbono, y con la condicion adicional
de que el compuesto no es uno de los compuestos siguientes:

HO*:

Tal como se describe de manera general en la presente memoria, los compuestos en los que el hidrogeno en Cs se
proporciona en configuracién beta muestran la pérdida de potenciacién de NMDA en comparacion con compuestos
en los que el hidrogeno en Cs se encuentra en alfa, o en el que se encuentra presenta un doble enlace en Cs-Ce. De
esta manera, el compuesto de férmula (I) comprende unicamente compuestos de formulas (I-A) y (I-B):
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6b
R\ oH
o RGa

R5b

(I-A) R? (I-B)
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Grupo R!

Tal como se define de manera general en la presente memoria, R' es alifatico sustituido o no sustituido, es decir,
alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, o carbociclilo
sustituido o no sustituido.

En determinadas realizaciones, R' es alquilo sustituido o no sustituido, p.ej., alquilo C1- sustituido o no sustituido,
alquilo C1-2 sustituido o no sustituido, alquilo C2-3 sustituido o no sustituido, alquilo C3-4 sustituido o no sustituido, alquilo
Ca.s sustituido o no sustituido, o alquilo Cs.ssustituido o no sustituido. Entre los grupos R' de alquilo C1.6 ejemplares se
incluyen, aunque sin limitarse a ellos, grupos sustituidos o no sustituidos de metilo (C1), etilo (C2), n-propilo (Cs),
isopropilo (Cs), n-butilo (Ca), terc-butilo (Ca4), sec-butilo (C4), iso-butilo (C4), n-pentilo (Cs), 3-pentanilo (Cs), amilo (Cs),
neopentilo (Cs), 3-metil-2-butanilo (Cs), amilo terciario (Cs), n-hexilo (Cs), alquilo C1-s sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10 o mas grupos de fluor (p.ej., -CF3, -CH2F, -CHF: difluoroetilo y 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etilo), alquilo C1.6
sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas grupos de cloro (p.ej., -CH2ClI, -CHCI.) y alquilo C16 sustituido con
grupos alcoxi (p.ej., -CH20CHs, -CH20CH2CH3, -CH20-ciclopropilo). En determinadas realizaciones, R' es alquilo
sustituido, p.ej., R es haloalquilo, alcoxialquilo o aminoalquilo. En determinadas realizaciones, R' es Me, Et, n-Pr, n-
Bu, i-Bu, fluorometilo, clorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, difluoroetilo, 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-
etilo, metoximetilo, metoxietilo o etoximetilo.

En determinadas realizaciones, R'es alquilo C1-3 no sustituido, p.ej., R' es -CH3, -CH2CH3 0 -CH2CH2CHa.

En determinadas realizaciones, R' es alquilo sustituido con uno o mas atomos de fluor, p.ej. R' es -CHzF, -CHF2 o -
CFa.

En determinadas realizaciones, R' es alquilo sustituido con uno o mas grupos -ORA', en donde RA' es hidrogeno o
alquilo sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R' es-CH20RA", p.gj., en donde RA' es hidrégeno, -
CHs, -CH2CH3 o0 -CH2CH2CHs.

En determinadas realizaciones, R es alquenilo sustituido o no sustituido, p.ej., alquenilo C2.6 sustituido o no sustituido,
alquenilo Cz-3sustituido o no sustituido, alquenilo Cs-4 sustituido o no sustituido, alquenilo Ca4-s sustituido o no sustituido,
o alquenilo Cs.s sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R' es etenilo (C2), propenilo (Cs), o butenilo
(C4), no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, halo,
haloalquilo, alcoxialquilo o hidroxilo. En determinadas realizaciones, R' es etenilo, propenilo o butenilo, no sustituidos
o sustituidos con alquilo, halo, haloalquilo, alcoxialquilo o hidroxi. En determinadas realizaciones, R' es etenilo.

En determinadas realizaciones, R' es alquinilo sustituido o no sustituido, p.ej., alquinilo C2.6 sustituido o no sustituido,
alquinilo Cz-3sustituido o no sustituido, alquinilo Cs.4 sustituido o no sustituido, alquinilo Cas-s sustituido o no sustituido,
o alquinilo Css sustituido o no sustituido. Entre los grupos alquinilo R sustituidos o no sustituidos ejemplares se
incluyen, aunque sin limitarse a ellos, etinilo, propinilo o butinilo, no sustituidos o sustituidos con alquilo, halo,
haloalquilo (p.ej., CF3), alcoxialquilo, cicloalquilo (p.ej., ciclopropilo o ciclobutilo) o hidroxilo. En determinadas
realizaciones, R se selecciona del grupo que consiste en trifluoroetinilo, ciclopropiletiynilo, ciclobutiletinilo y propinilo,
fluoropropinilo y cloroetinilo. En determinadas realizaciones, R' es etinilo (C2), propinilo (C3s) o butinilo (Cs), no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido o no sustituido y heterociclilo sustituido o no
sustituido. En determinadas realizaciones, R' es etinilo (C2), propinilo (C3) o butinilo (C4) sustituido con fenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, el sustituyente fenilo se sustituye adicionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo, trifluoroalquilo, alcoxi, acilo, amino o amido. En determinadas
realizaciones, R' es etinilo (C2), propinilo (C3) o butinilo (C4) sustituido con un grupo sustituido o no sustituido de
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazoilo, tiazolilo, isoxazoilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo o
tetrazolilo.

En determinadas realizaciones, R' es etinilo, propinilo o butinilo, no sustituidos o sustituidos con alquilo, halo,
haloalquilo, alcoxialquilo o hidroxi. En determinadas realizaciones, R' es etinilo o propinilo, sustituido con arilo
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sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R' es etinilo o propinilo, sustituido con fenilo no sustituido o
sustituido con halo, alquilo, alcoxi, haloalquilo, trihaloalquilo o acilo. En determinadas realizaciones, R' es etinilo o
propinilo, sustituido con carbociclilo sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R es etinilo o propinilo,
sustituido con un grupo sustituido o no sustituido de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. En determinadas
realizaciones, R' es etinilo o propinilo, sustituido con heroarilo sustituido o no sustituido. En determinadas
realizaciones, R’ es etinilo o propinilo, sustituido con piridinilo sustituido o no sustituido, o pirimidinilo. En determinadas
realizaciones, R' es etinilo o propinilo, sustituido con un grupo sustituido o no sustituido de pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo o tetrazolilo. En
determinadas realizaciones, R' es etinilo o propinilo, sustituido con herociclilo sustituido o no sustituido. En
determinadas realizaciones, R' es etinilo o propinilo, sustituido con un grupo sustituido o no sustituido de pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo. En determinadas realizaciones, R es propinilo o butinilo, sustituido con hidroxilo
o alcoxi. En determinadas realizaciones, R' es propinilo o butinilo, sustituido con metoxi o etoxi. En determinadas
realizaciones, R' es etinilo o propinilo, sustituido con cloro. En determinadas realizaciones, R' es etinilo o propinilo,
sustituido con trifluorometilo.

En determinadas realizaciones, R' es carbociclilo sustituido o no sustituido, p.ej., carbociclilo Cs.s sustituido o no
sustituido, carbociclilo Cs4 sustituido o no sustituido, carbociclilo Ca-5 sustituido o no sustituido o carbociclilo Cs-s
sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R' es ciclopropilo sustituido o no sustituido, o ciclobutilo
sustituido o no sustituido.

Grupos R?, R%, R% y R*

Tal como se define de manera general en la presente memoria, R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo C1-s sustituido o no
sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido, o0 -OR”2, en donde R*? es hidrégeno o alquilo sustituido o no sustituido,
En determinadas realizaciones, R? es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R? es halogeno, p.ej., fltor, cloro,
bromo o yodo. En determinadas realizaciones, R? es fluor o cloro. En determinadas realizaciones, R? es alquilo C1.6
sustituido o no sustituido, p.e;j., alquilo C1-2 sustituido o no sustituido, alquilo C2-3 sustituido o no sustituido, alquilo Cs.4
sustituido o no sustituido, alquilo Cas-5 sustituido o no sustituido, o alquilo Cs.e sustituido o no sustituido. En determinadas
realizaciones, R? es -CHs, -CH2CHs, -CH2CH2CH3 o ciclopropilo. En determinadas realizaciones, R? es -ORA2. En
determinadas realizaciones, R”? es hidrogeno. En determinadas realizaciones, R*2 es alquilo sustituido o no sustituido,
p.€j., alquilo C1- sustituido o no sustituido, alquilo C1-2 sustituido o no sustituido, alquilo C2-3 sustituido o no sustituido,
alquilo Cs.4 sustituido o no sustituido, alquilo Cs-5 sustituido o no sustituido, o alquilo Csssustituido o no sustituido. En
determinadas realizaciones, RA? es hidrégeno, -CHs, -CH2CH3 o -CH2CH2CHs, es decir, para proporcionar un grupo
R? de formula -OH, -OCHs, -OCH2CH3 o -OCH2CH2CHs. En determinadas realizaciones, R' es un sustituyente no
hidrégeno en configuracién alfa. En determinadas realizaciones, R? es un sustituyente no hidrégeno en configuracion
beta.

Tal como se define de manera general en la presente memoria, R es hidrégeno o -OR”3, en donde R”3 es hidrogeno
o alquilo sustituido o no sustituido, y R3® es hidrégeno, o R3 y R3® se unen para formar un grupo oxo (=0),

En determinadas realizaciones, tanto R3 como R3P son hidrogenos.
En determinadas realizaciones, se unen R3 y R3 formando un grupo oxo (=0).

En determinadas realizaciones, R%? es -OR”3 y R%® es hidrogeno. En determinadas realizaciones, en donde R es -
ORA3, R3% ge encuentra en configuracion alfa o beta. En determinadas realizaciones, en donde R%2 es -OR”3, R%2 se
encuentra en configuracion alfa. En determinadas realizaciones, en donde R% es -OR”3, R32 se encuentra en
configuracion beta. En determinadas realizaciones, R*3 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, R*® es alquilo
sustituido o no sustituido, p.ej., alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquilo C+-2 sustituido o no sustituido, alquilo C2-3
sustituido o no sustituido, alquilo Cs.4 sustituido o no sustituido, alquilo Ca4.s sustituido o no sustituido, o alquilo Cs.
ssustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R”3 es hidrégeno, -CHs, -CH2CHs o -CH2CH2CHs, es decir,
para proporcionar un grupo R? de formula -OH, -OCHs, -OCH2CH3s 0 -OCH2CH2CHa.

Tal como se define de manera general en la presente memoria, R* es hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, o
halégeno. En determinadas realizaciones, R* es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R* es halégeno, p.ej.,
fluor. En determinadas realizaciones, R* es alquilo sustituido o no sustituido, p.ej., alquilo C1.s sustituido o no sustituido,
alquilo C1-2 sustituido o no sustituido, alquilo C2-3 sustituido o no sustituido, alquilo Cs.4 sustituido o no sustituido, alquilo
Ca-s sustituido o no sustituido, o alquilo Cs.ssustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R* es alquilo C1,
p.ej., -CHs o -CF3. En determinadas realizaciones, R* es hidrogeno, -CHs o -F. En determinadas realizaciones, en
donde - representa un enlace sencillo, R* es un sustituyente no hidrégeno en la configuracion alfa. En determinadas
realizaciones, en donde ----- representa un enlace sencillo, R* es un sustituyente no hidrogeno en la configuracion
beta.

Grupos X, R%, R%, Rf y R®

Tal como se define de manera general en la presente memoria, X es -C(RX)2- 0 -O-, en donde RX es hidrogeno o fluor,
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o un grupo RX 'y R® se unen formando un doble enlace; cada uno de R% y R% es independientemente hidrégeno o
flior; R® es un grupo no hidrogeno seleccionado del grupo que consiste en alquilo sustituido y no sustituido, alquenilo
sustituido y no sustituido, alquinilo sustituido y no sustituido, carbociclilo sustituido y no sustituido, heterociclilo
sustituido y no sustituido, arilo sustituido y no sustituido, y heteroarilo sustituido y no sustituido, en donde el grupo no
hidrogeno se sustituye opcionalmente con flior, y R es hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o no sustituido
sustituido opcionalmente con fltor; con la condicion de que: (1) por lo menos uno de RX, R% y R sea fltor, o (2) por
lo menos uno de R% y R6® sea un grupo no hidrogeno sustituido con fltor, o (3) R® es un grupo no hidrogeno que
comprende entre dos y diez atomos de carbono.

En determinadas realizaciones, X es -O-. En determinadas realizaciones, X es -CHz- En determinadas realizaciones,
X es -CFo-.

En determinadas realizaciones, por lo menos uno de R% y R% es hidrogeno. En determinadas realizaciones, por lo
menos uno de R% y R% es fltior. En determinadas realizaciones, tanto R% como R3 son hidréogenos. En determinadas
realizaciones, tanto R% como R%" son flior. En determinadas realizaciones, RX y R% se unen formando un doble
enlace, p.€j., un doble enlace en cis o en trans.

En determinadas realizaciones, R%2 es un grupo no hidrogeno, tal como se indica en la presente memoria, que no esta
sustituido con fluor. En determinadas realizaciones, R® es alquilo sustituido o no sustituido (p.ej., -CH3, -CH2CHs, -
CH(CHs)2), alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, o carbociclilo sustituido o no
sustituido (p.ej., isopropanol). En determinadas realizaciones, R% es un grupo no hidrégeno, tal como se indica en la
presente memoria, que se sustituye con fluor.

En determinadas realizaciones, R® es un grupo no hidroégeno, tal como se indica en la presente memoria, y R® es
hidrogeno. En determinadas realizaciones, R% es un grupo no hidrogeno, tal como se indica en la presente memoria,
y R® es un grupo alquilo sustituido o no sustituido, opcionalmente sustituido con fluor. En determinadas realizaciones,
R®® es un grupo alquilo que no esta sustituido con flior. En determinadas realizaciones, R% es un grupo alquilo que
esta sustituido con fltor.

En determinadas realizaciones, R% es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R® es alquilo sustituido o no
sustituido, p.ej., alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, alquilo C1-2 sustituido o no sustituido, alquilo C2-3 sustituido o no
sustituido, alquilo Cs-4 sustituido o no sustituido, alquilo Cas-s sustituido o no sustituido, o alquilo Cs.ssustituido o no
sustituido, sustituido opcionalmente con flior. En determinadas realizaciones, R® es alquilo C1 sustituido
opcionalmente con fltor, p.ej., -CH3s o -CFa.

En determinadas realizaciones, R' es alquilo sustituido o no sustituido, p.ej., alquilo C1- sustituido o no sustituido,
alquilo C1-2 sustituido o no sustituido, alquilo C2-3 sustituido o no sustituido, alquilo Cs-4 sustituido o no sustituido, alquilo
Ca.s sustituido o no sustituido, o alquilo Cs.ssustituido o no sustituido. Entre los grupos alquilo C1.6 R se incluyen,
aunque sin limitarse a ellos, metilo (C1) sustituido o no sustituido, etilo (Cz) sustituido o no sustituido, n-propilo (Cs)
sustituido o no sustituido, isopropilo (C3) sustituido o no sustituido, n-butilo (C4) sustituido o no sustituido, terc-butilo
(C4) sustituido o no sustituido, sec-butilo (Cs) sustituido o no sustituido, isobutilo (C4) sustituido o no sustituido, n-
pentilo (Cs) sustituido o no sustituido, 3-pentanilo (Cs) sustituido o no sustituido, amilo (Cs) sustituido o no sustituido,
neopentilo (Cs) sustituido o no sustituido, 3-metil-2-butanilo (Cs) sustituido o no sustituido, amilo terciario (Cs) sustituido
o no sustituido, n-hexilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R es alquilo, tal como se ha
indicado anteriormente, sustituido con uno o mas atomos de fluor, p.ej., 1, 2, 3, 4 o mas atomos de flior. En
determinadas realizaciones, R® es -CF3, -CH2F -CHF2, difluoroetilo o 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etilo). En determinadas
realizaciones, R® es alquilo, tal como se ha indicado anteriormente, sustituido con uno o mas grupos -OR”8, en donde
RA8 es hidrogeno o alquilo sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R% es-CH2OR”8, -CH2CH2ORAé
0 -CH2CH2CH20R"8, p.gj., -CH20CH3, -CH2CH20CH3 0-CH2CH2CH20CHs.

En determinadas realizaciones, R% es alquenilo sustituido o no sustituido, p.ej., alquenilo C2-s sustituido o no sustituido,
alquenilo C2-3sustituido o no sustituido, alquenilo Cs4 sustituido o no sustituido, alquenilo C4.5 sustituido o no sustituido,
o alquenilo Cs.s sustituido o no sustituido, sustituidos opcionalmente con flior. En determinadas realizaciones, R% es
vinilo (C2) sustituido o no sustituido o alilo (Cs) sustituido o no sustituido.

En determinadas realizaciones, R®2 es alquinilo sustituido o no sustituido, p.ej., alquinilo C2.¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo Cz-3sustituido o no sustituido, alquinilo Cs.4 sustituido o no sustituido, alquinilo Cas-s sustituido o no sustituido,
o alquinilo Cs sustituido o no sustituido, sustituidos opcionalmente con flGior. En determinadas realizaciones, R es
etinilo (C2) sustituido o no sustituido o propargilo (C3) sustituido o no sustituido.

En determinadas realizaciones, R es carbociclilo sustituido o no sustituido, p.ej., carbociclilo Cz6 sustituido o no
sustituido, carbociclilo Cs.4 sustituido o no sustituido, carbociclilo Ca-5 sustituido o no sustituido, carbociclilo Cs.6
sustituido o no sustituido, opcionalmente sustituidos con flior. En determinadas realizaciones, R%? es ciclopropilo
sustituido o no sustituido.
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En determinadas realizaciones, R%2 es heterociclilo sustituido o no sustituido, p.ej., heterociclilo Cs.s sustituido o no
sustituido, heterociclilo Cs.4 sustituido o no sustituido, heterociclilo Cs-5 sustituido o no sustituido, heterociclilo Cs-s
sustituido o no sustituido, opcionalmente sustituidos con fltor.

En determinadas realizaciones, R%2 es arilo sustituido o no sustituido, p.ej., fenilo sustituido o no sustituido, sustituidos
opcionalmente con fldor.

En determinadas realizaciones, R% es heteroarilo sustituido o no sustituido, p.ej., heteroarilo de 5 a 6 elementos
sustituido opcionalmente, sustituido opcionalmente con fluor.

En determinadas realizaciones, R% es un grupo no hidrégeno que comprende entre dos y diez atomos de carbono,
p.ej., entre dos y nueve, dos y ocho, dos y siete, dos y seis, dos y cinco, dos y cuatro, o dos y tres atomos de carbono,
inclusive. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, R% es alquilo C2-3 sustituido o no sustituido, alquenilo C2.3
sustituido o no sustituido, alquinilo C2-3 sustituido o no sustituido, o carbociclilo C3 sustituido o no sustituido.

En determinadas realizaciones, en donde por lo menos uno de RX, R%2, y R5 es fltior, o por lo menos uno de R%2 y R
es un grupo no hidrogeno sustituido con fltior; R es alquilo C1-3 sustituido o no sustituido, alquenilo C1-3 sustituido o
no sustituido, alquinilo C1-3 sustituido o no sustituido o carbociclilo Cs sustituido o no sustituido.

En determinadas realizaciones, R% y R® son el mismo grupo. En determinadas realizaciones, R% y R® son grupos
diferentes y el carbono a R% se encuentra unido en configuracion (S) o (R). En determinadas realizaciones, el carbono
al que se encuentra unido R® se encuentra en la configuracion (S). En determinadas realizaciones, el carbono al que
se encuentra unido R® se encuentra en la configuracion (R). En determinadas realizaciones, R es -CF3 y R® es
hidrogeno o alquilo C1.4. En determinadas realizaciones, R es un grupo no hidrogeno sustituido con fltor, y R% es -
CHs. En determinadas realizaciones, R se sustituye con uno o mas grupos -ORA®, en donde R”® es hidrogeno o
alquilo sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R% es un alquilo C24 sustituido o no sustituido,
alquenilo C2-3 sustituido o no sustituido, alquinilo C2-3 sustituido o no sustituido, o carbociclilo Cs sustituido o no
sustituido y R® es -CHs. En determinadas realizaciones, R® es un alquilo C2-4 no sustituido, alquenilo C2-3 no sustituido,
o alquinilo C2-3 no sustituido, o carbociclilo C3 no sustituido y R® es -CHs. En determinadas realizaciones, R® es un
grupo no hidrégeno sustituido con fltor, y R es -CHa.

Diversas combinaciones de determinadas realizaciones

Diversas combinaciones de determinadas realizaciones se encuentran adicionalmente contempladas en la presente
memoria.

Por ejemplo, en determinadas realizaciones, en donde X es -CH2- y R% y R% son ambos hidrégenos, se proporciona
un compuesto de formula (I-a):

(I-a)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, R es un grupo no hidrogeno que
comprende entre dos y diez atomos de carbono. En determinadas realizaciones, por lo menos uno de R% y R% es un
grupo no hidrégeno sustituido con flor. En determinadas realizaciones, el carbono al que se encuentra unido R% se
encuentra en la configuracion (S). En determinadas realizaciones, el carbono al que se encuentra unido R® se
encuentra en la configuracion (R). En determinadas realizaciones, R® es metilo (C+) sustituido opcionalmente con uno
o mas atomos de fllor, p.ej., -CH3z o -CF3. En determinadas realizaciones, R® es etilo (C2) sustituido o no sustituido,
n-propilo (Cs) sustituido o no sustituido, o isopropilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R
es -CH20R”8,-CH2CH20R"® o -CH2CH2CH20R"8. En determinadas realizaciones, R® es vinilo (C2) sustituido o no
sustituido o alilo (C3) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R® es etinilo (C2) sustituido o no
sustituido o propargilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R% es ciclopropilo sustituido o
no sustituido. En determinadas realizaciones, R®" es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R® es -CH3 o -CFa.
En determinadas realizaciones, ----- representa un enlace sencillo y el hidrégeno en C5 es alfa. En determinadas
realizaciones, ----- representa un doble enlace. En determinadas realizaciones, R' es -CH3z o -CH2CHs. En
determinadas realizaciones, R? es hidrogeno, -OH, -OCH3, -OCH2CH3, -OCH2CH2CHs, -CH3, -CH2CH3, -CH2CH2CHs,
ciclopropilo, fltior o cloro. En determinadas realizaciones, R' es un sustituyente no hidrégeno en configuracion alfa. En
determinadas realizaciones, R? es un sustituyente no hidrégeno en configuracién beta. En determinadas realizaciones,
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tanto R3 como R3® son hidrogenos. En determinadas realizaciones, R3 y R se unen formando =O (oxo). En
determinadas realizaciones, R* es hidrégeno.

En determinadas realizaciones, en donde X es -CH2- y R% y R son los dos fltior, se proporciona un compuesto de
férmula (1-b):

(I-b)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, R es un grupo no hidrégeno que
comprende entre dos y diez atomos de carbono. En determinadas realizaciones, por lo menos uno de R% y R% es un
grupo no hidrégeno sustituido con flior. En determinadas realizaciones, el carbono al que se encuentra unido R% se
encuentra en la configuracion (S). En determinadas realizaciones, el carbono al que se encuentra unido R® se
encuentra en la configuracion (R). En determinadas realizaciones, R® es metilo (C+) sustituido opcionalmente con uno
o mas atomos de fllor, p.ej., -CH3z o -CF3. En determinadas realizaciones, R® es etilo (C2) sustituido o no sustituido,
n-propilo (Cs) sustituido o no sustituido, o isopropilo (C3) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R
es -CH20R”8,-CH2CH20R"® o -CH2CH2CH20R"8. En determinadas realizaciones, R® es vinilo (C2) sustituido o no
sustituido o alilo (C3) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R® es etinilo (C2) sustituido o no
sustituido o propargilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R% es ciclopropilo sustituido o
no sustituido. En determinadas realizaciones, R®" es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R® es -CH3 o -CFa.
En determinadas realizaciones, ----- representa un enlace sencillo y el hidrégeno en C5 es alfa. En determinadas
realizaciones, ----- representa un doble enlace. En determinadas realizaciones, R' es -CH3z o -CH2CHs. En
determinadas realizaciones, R? es hidrogeno, -OH, -OCH3, -OCH2CH3, -OCH2CH2CHs, -CH3, -CH2CH3, -CH2CH2CHs,
ciclopropilo, fltior o cloro. En determinadas realizaciones, R' es un sustituyente no hidrégeno en configuracion alfa. En
determinadas realizaciones, R? es un sustituyente no hidrégeno en configuracién beta. En determinadas realizaciones,
tanto R% como R® son hidrogenos. En determinadas realizaciones, R% y R3® se unen formando =O (oxo). En
determinadas realizaciones, R* es hidrégeno.

En determinadas realizaciones, en donde X es -C(RX)2- y un grupo RX y R5® se unen formando un doble enlace trans,
se proporciona un compuesto de férmula (I-c):

(I-c)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, R es un grupo no hidrogeno que
comprende entre dos y diez atomos de carbono. En determinadas realizaciones, por lo menos uno de R% y R% es un
grupo no hidrogeno sustituido con flior. En determinadas realizaciones, el carbono al que se encuentra unido R® se
encuentra en la configuracion (S). En determinadas realizaciones, el carbono al que se encuentra unido R® se
encuentra en la configuracion (R). En determinadas realizaciones, R es metilo (C1) sustituido opcionalmente con uno
o mas atomos de fllor, p.ej., -CH3z o -CF3. En determinadas realizaciones, R% es etilo (C2) sustituido o no sustituido,
n-propilo (C3) sustituido o no sustituido, o isopropilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R%
es -CH20RA8,-CH2CH20RA® o -CH2CH2CH20R"8. En determinadas realizaciones, R® es vinilo (C2) sustituido o no
sustituido o alilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R% es etinilo (C2) sustituido o no
sustituido o propargilo (C3) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R®? es ciclopropilo sustituido o
no sustituido. En determinadas realizaciones, R® es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R® es -CH3z o -CFa.
En determinadas realizaciones, - representa un enlace sencillo y el hidrégeno en C5 es alfa. En determinadas
realizaciones, - representa un doble enlace. En determinadas realizaciones, R' es -CHs o -CH2CHzs. En determinadas
realizaciones, R? es hidrégeno, -OH, -OCHj3, -OCH2CHs, -OCH2CH2CH3, -CHs, -CH2CH3, -CH2CH2CHBa, ciclopropilo,
flior o cloro. En determinadas realizaciones, R' es un sustituyente no hidrégeno en configuracion alfa. En
determinadas realizaciones, R? es un sustituyente no hidrégeno en configuracién beta. En determinadas realizaciones,
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tanto R3 como R3® son hidrogenos. En determinadas realizaciones, R3 y R se unen formando =O (oxo). En
determinadas realizaciones, R* es hidrégeno.

En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula (1) se selecciona de un compuesto de férmula (Il):

i

R 1y

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, R es un grupo no hidrogeno que
comprende entre dos y diez atomos de carbono. En determinadas realizaciones, por lo menos uno de R% y R% es un
grupo no hidrogeno sustituido con fltior. En determinadas realizaciones, el carbono al que se encuentra unido R%@ se
encuentra en la configuracion (S). En determinadas realizaciones, el carbono al que se encuentra unido R® se
encuentra en la configuracion (R). En determinadas realizaciones, R es metilo (C1) sustituido opcionalmente con uno
0 mas atomos de fluor, p.ej., -CH3z o -CF3. En determinadas realizaciones, R® es etilo (C2) sustituido o no sustituido,
n-propilo (C3) sustituido o no sustituido, o isopropilo (C3) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R
es -CH20R”6,-CH2CH20R"% o -CH2CH2CH20RA®. En determinadas realizaciones, R%2 es vinilo (C2) sustituido o no
sustituido o alilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R% es etinilo (C2) sustituido o no
sustituido o propargilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R® es ciclopropilo sustituido o
no sustituido. En determinadas realizaciones, R® es hidrogeno. En determinadas realizaciones, R® es -CH3 o0 -CFa.
En determinadas realizaciones, - representa un enlace sencillo y el hidrégeno en C5 es alfa. En determinadas
realizaciones, - representa un doble enlace. En determinadas realizaciones, R' es -CHs o0 -CH2CHa.

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula (1) se selecciona de un compuesto de formula (II-A):

i

R (I1-A)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, R® es un grupo no hidréogeno que
comprende entre dos y diez atomos de carbono. En determinadas realizaciones, por lo menos uno de R% y R% es un
grupo no hidrégeno sustituido con flior. En determinadas realizaciones, el carbono al que se encuentra unido R® se
encuentra en la configuracion (S). En determinadas realizaciones, el carbono al que se encuentra unido R® se
encuentra en la configuracion (R). En determinadas realizaciones, R es metilo (C1) sustituido opcionalmente con uno
o mas atomos de flor, p.ej., -CH3z o -CF3. En determinadas realizaciones, R®? es etilo (C2) sustituido o no sustituido,
n-propilo (Cs) sustituido o no sustituido, o isopropilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R
es -CH20R”8,-CH2CH20R"® o -CH2CH2CH20R"8. En determinadas realizaciones, R® es vinilo (C2) sustituido o no
sustituido o alilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R® es etinilo (C2) sustituido o no
sustituido o propargilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R% es ciclopropilo sustituido o
no sustituido. En determinadas realizaciones, R®° es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R® es -CH3 o -CFa.
En determinadas realizaciones, R' es -CH3z 0 -CH2CHs.

En determinadas realizaciones, el compuesto de féormula (1) se selecciona de un compuesto de férmula (II-B):
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1

Ty

R (II-B)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, R es un grupo no hidrogeno que
comprende entre dos y diez atomos de carbono. En determinadas realizaciones, por lo menos uno de R% y R% es un
grupo no hidrogeno sustituido con flor. En determinadas realizaciones, el carbono al que se encuentra unido R% se
encuentra en la configuracion (S). En determinadas realizaciones, el carbono al que se encuentra unido R® se
encuentra en la configuracion (R). En determinadas realizaciones, R es metilo (C1) sustituido opcionalmente con uno
o mas atomos de fltor, p.ej., -CH3 o -CFs. En determinadas realizaciones, R% es etilo (Cz) sustituido o no sustituido,
n-propilo (C3) sustituido o no sustituido, o isopropilo (C3) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R%
es -CH20R”6,-CH2CH20R"% o -CH2CH2CH20RA®. En determinadas realizaciones, R%2 es vinilo (C2) sustituido o no
sustituido o alilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R% es etinilo (C2) sustituido o no
sustituido o propargilo (Cs) sustituido o no sustituido. En determinadas realizaciones, R® es ciclopropilo sustituido o
no sustituido. En determinadas realizaciones, R® es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R® es -CH3z o -CFa.
En determinadas realizaciones, R' es -CH3 0 -CH2CHs.

En determinadas realizaciones, un compuesto de férmula () se selecciona del grupo que consiste en:
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Composiciones farmacéuticas

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y una cantidad eficaz de un compuesto de férmula ().

En caso de utilizarse como farmacéuticos, los compuestos proporcionados en la presente memoria se administran
tipicamente en forma de una composicion farmacéutica. Tales composiciones pueden prepararse de una manera bien
conocida de la técnica farmacéutica y comprenden por lo menos un compuesto activo.

En una realizacién, con respecto a la composicién farmacéutica, el portador es un portador parenteral, un portador
oral o topico.

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2699 445 T3

La presente invencion se refiere ademas a un compuesto de formula (1) o una composicion farmacéutica del mismo
para la utilizacion como farmacéutica o medicamento.

Generalmente, los compuestos proporcionados en la presente memoria se administran en una cantidad
terapéuticamente eficaz. La cantidad del compuesto realmente administrada tipicamente es determinada por un
médico, a la luz de las circunstancias relevantes, incluyendo la condicién que debe tratarse, la via de administracion
seleccionada, el compuesto real administrado, la edad, el peso y la respuesta del paciente individual, la gravedad de
los sintomas del paciente y similares.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden administrarse por una diversidad
de vias, incluyendo oral, rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular e intranasal. Dependiendo de la
via de administracién deseada, los compuestos proporcionados en la presente memoria se formulan preferentemente
como composiciones inyectables u orales, o como pomadas, como lociones o como parches, todos para la
administracion transdérmica.

Las composiciones para la administracion oral pueden adoptar la forma de soluciones o suspensiones liquidas, o
polvos a granel. Sin embargo, mas habitualmente las composiciones se presentan en formas de dosis unitaria para
facilitar la administracion precisa. La expresion "formas de dosis unitaria" se refiere a unidades fisicamente discretas
que resultan adecuadas como dosis unitarias para seres humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una
cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, asociada a un
excipiente farmacéutico adecuado. Entre las formas de dosis unitaria tipicas se incluyen ampollas o jeringas
prerrellenas, premedidas de las composiciones liquidas, o pildoras, comprimidos, capsulas o similares en el caso de
composiciones solidas. En tales composiciones, el compuesto habitualmente es un componente menor (entre
aproximadamente 0,1% y aproximadamente 50% en peso, o preferentemente entre aproximadamente 1% vy
aproximadamente 40% en peso), siendo el resto diversos vehiculos o portadores y adyuvantes de procesamiento
utiles para formar la forma de dosis deseada.

Las formas liquidas adecuadas para la administracién oral pueden incluir un vehiculo acuoso o no acuoso adecuado
con tampones, agentes de suspension y dispensacion, colorantes, saborizantes y similares. Entre las formas soélidas
pueden incluirse, por ejemplo, cualquiera de los ingredientes siguientes, o compuestos de una naturaleza similar: un
ligante, tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; un excipiente, tal como almidén o lactosa; un
agente desintegrante, tal como acido alginico, Primogel o almidén de maiz; un lubricante, tal como estearato de
magnesio; un glidante, tal como diéxido de silicio coloidal; un agente edulcorante, tal como sacarosa o sacarina, o0 un
agente saborizante, tal como piperita, salicilato de metilo o saborizante de naranja.

Las composiciones inyectables tipicamente se basan en solucién salina estéril o solucion salina tamponada con fosfato
inyectable u otros portadores inyectables conocidos en la técnica. Tal como anteriormente, el compuesto activo en
tales composiciones es tipicamente un componente menor, con frecuencia siendo aproximadamente 0,05% a 10% en
peso, siendo el resto el portador inyectable y similares.

Las composiciones transdérmicas tipicamente se formulan como pomada o crema tépica que contiene el ingrediente
o ingredientes activos, generalmente en una cantidad comprendida entre aproximadamente 0,01% vy
aproximadamente 20% en peso, preferentemente entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 20% en peso,
preferentemente entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 10% en peso, y mas preferentemente entre
aproximadamente 0,5% y aproximadamente 15% en peso. Al formularse en una pomada, los ingredientes activos
tipicamente se combinan con una base de pomada parafinica o miscible en agua. Alternativamente, los ingredientes
activos pueden formularse en una crema con, por ejemplo, una base de crema de aceite-en-agua. Tales formulaciones
transdérmicas son bien conocidas en la técnica y generalmente incluyen ingredientes adicionales para potenciar la
penetracion dérmica de la estabilidad de los ingredientes activos o la formulacion. La totalidad de tales formulaciones
transdérmicas e ingredientes conocidos estan incluidos dentro del alcance proporcionado en la presente memoria.

Los compuestos proporcionados en la presente memoria también pueden administrarse mediante un dispositivo
transdérmico. De acuerdo con lo anterior, la administracion transdérmica puede llevarse a cabo utilizando un parche,
de tipo reservorio o de tipo membrana porosa, o de una variedad de matriz sélida.

Los componentes anteriormente indicados para las composiciones administrables por via oral, inyectables o
tépicamente administrables son meramente representativos. Otros materiales, asi como técnicas de procesamiento y
similares se proporcionan en Parte 8 de Remington's Pharmaceutical Sciences, 17a edicién, 1985, Mack Publishing
Company, Easton, Pennsylvania.

Los componentes anteriormente indicados para las composiciones administrables por via oral, inyectables o
tépicamente administrables son meramente representativos. Otros materiales, asi como técnicas de procesamiento y
similares se proporcionan en Parte 8 de Remington's Pharmaceutical Sciences, 21a edicién, 1985: Editor: . Lippincott
Williams & Wilkins.
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Los compuestos de la presente invenciéon también pueden administrarse en formas de liberacion sostenida o a partir
de sistemas de administracién de liberacion sostenida de farmaco. Puede encontrarse una descripcion de materiales
de liberacion sostenida representativos en Remington’s Pharmaceutical Sciences.

La presente invencién se refiere ademas a las formulaciones farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
formula (1). En una realizacion, la formulacion comprende agua. En otra realizacion, la formulacion comprende un
derivado de ciclodextrina. Las ciclodextrinas mas comunes son las a-, B- y y- ciclodextrinas que consiste en 6, 7y 8
unidades de glucosa con enlace a-1,4, respectivamente, que comprenden opcionalmente uno o mas sustituyentes en
las fracciones sacaridas unidas, que incluyen, aunque sin limitarse a ellas, la sustitucién metilada, hidroxialquilada,
acilada y sulfoalquil-éter. En determinadas realizaciones, la ciclodextrina es una sulfoalquil-éter B-ciclodextrina, p.€j.,
la sulfobutil-éter B-ciclodextrina, también conocida como Captisol®. Ver, p.ej., la patente n°® US 5.376.645. En
determinadas realizaciones, la formulacion comprende hexapropil-B-ciclodextrina. En una realizacion mas particular,
la formulacion comprende hexapropil-B-ciclodextrina (al 10% a 50% en agua).

La presente invencion se refiere ademas a la sal de adicidon de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de formula (1). El acido que puede utilizarse para preparar la sal farmacéuticamente aceptable es aquella que forma
una sal de adicién de acido no toxica, es decir, una sal que contiene aniones farmacolégicamente aceptables, tales
como hidrocloruro, hidroyoduro, hidrobromuro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, acetato, lactato, citrato, tartrato,
succinato, maleato, fumarato, benzoato, para-toluenosulfonato y similares.

Los ejemplos de formulacion a continuacion ilustran composiciones farmacéuticas representativas que pueden
prepararse de acuerdo con la presente invencion. Sin embargo, la presente invencién no se encuentra limitada a las
composiciones farmacéuticas siguientes.

Formulacion ejemplar 1 - comprimidos: un compuesto de férmula (1), o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede mezclarse en forma de unos polvos secos con un ligante de gelatina seca en una proporciéon en peso
aproximada de 1:2. Como lubricante se afiade una cantidad menor de estearato de magnesio. La mezcla se forma en
comprimidos de 240 a 270 mg (80 a 90 mg de compuesto activo en cada comprimido) en una tableteadora.

Formulacién ejemplar 2 - capsulas: un compuesto de férmula (1), o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede mezclarse en forma de unos polvos secos con un diluyente de almiddn en una proporcion en peso aproximada
de 1:1. La mezcla se utiliza para llenar capsulas de 250 mg (125 mg de compuesto activo en cada capsula).

Formulaciéon ejemplar 3 - liquido: un compuesto de féormula (), o sal farmacéuticamente aceptable del mismo (125
mg) puede mezclarse con sacarosa (1,75 g) y goma xantana (4 mg) y la mezcla resultante puede tamizarse a través
de un tamiz US de malla del n° 10 y después mezclarse con una solucidon previamente preparada de celulosa
microcristalina y carboximetilcelulosa sdédica (11:89, 50 mg) en agua. Se diluyeron benzoato sdédico (10 mg),
saborizante y colorante en agua y se afiadieron bajo agitacion. A continuacion, puede afiadirse suficiente agua para
producir un volumen total de 5 ml.

Formulacion ejemplar 4 - comprimidos: un compuesto de férmula (1), o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede mezclarse en forma de unos polvos secos con un ligante de gelatina seca en una proporciéon en peso
aproximada de 1:2. Como lubricante se afiade una cantidad menor de estearato de magnesio. La mezcla se forma en
comprimidos de 450 a 900 mg (150 a 300 mg de compuesto activo en cada comprimido) en una tableteadora.

Formulacién ejemplar 5 - inyeccidon: un compuesto de formula (l), o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede disolverse o suspenderse en un medio acuoso inyectable de solucion salina estéril tamponada a una
concentracion de aproximadamente 5 mg/ml.

Formulacion ejemplar 6 - comprimidos: un compuesto de férmula (1), o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede mezclarse en forma de unos polvos secos con un ligante de gelatina seca en una proporciéon en peso
aproximada de 1:2. Como lubricante se afiade una cantidad menor de estearato de magnesio. La mezcla se forma en
comprimidos de 90 a 150 mg (30 a 50 mg de compuesto activo en cada comprimido) en una tableteadora.

Formulacién ejemplar 7 - comprimidos: puede mezclarse en forma de unos polvos secos con un ligante de gelatina
seca en una proporcién en peso de aproximadamente 1:2. Como lubricante se afiade una cantidad menor de estearato
de magnesio. La mezcla se forma en comprimidos de 30 a 90 mg (10 a 30 mg de compuesto activo en cada
comprimido) en una tableteadora.

Formulacién ejemplar 8 - comprimidos: un compuesto de férmula (1), o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede mezclarse en forma de unos polvos secos con un ligante de gelatina seca en una proporciéon en peso
aproximada de 1:2. Como lubricante se afiade una cantidad menor de estearato de magnesio. La mezcla se forma en
comprimidos de 0,3 a 30 mg (0,1 a 10 mg de compuesto activo en cada comprimido) en una tableteadora.

Formulacion ejemplar 9 - comprimidos: un compuesto de formula (1), o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede mezclarse en forma de unos polvos secos con un ligante de gelatina seca en una proporciéon en peso
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aproximada de 1:2. Como lubricante se afiade una cantidad menor de estearato de magnesio. La mezcla se forma en
comprimidos de 150 a 240 mg (50 a 80 mg de compuesto activo en cada comprimido) en una tableteadora.

Formulacién ejemplar 10 - comprimidos: un compuesto de féormula (1), o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, puede mezclarse en forma de unos polvos secos con un ligante de gelatina seca en una proporciéon en peso
aproximada de 1:2. Como lubricante se afiade una cantidad menor de estearato de magnesio. La mezcla se forma en
comprimidos de 270 a 450 mg (90 a 150 mg de compuesto activo en cada comprimido) en una tableteadora.

Los niveles de dosis de inyeccidn se encuentran comprendidos entre aproximadamente 0,1 mg/kg/hora y por lo menos
10 mg/kg/hora, durante aproximadamente 1 a aproximadamente 120 horas y especialmente durante 24 a 96 horas.
También puede administrarse un bolo de precarga de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg o
mas para conseguir niveles adecuados de estado estacionario. La dosis total maxima no se espera que exceda
aproximadamente 2 g/dia para un paciente humano de 40 a 80 kg.

Para la prevencion y/o tratamiento de condiciones a largo plazo, el régimen de tratamiento habitualmente se alarga
durante muchos meses o afios de manera que resulta preferente la administracion oral por comodidad y tolerancia del
paciente. Con la administracion oral, una a cinco, y especialmente dos a cuatro, y tipicamente tres, dosis orales al dia
son regimenes representativos. Utilizando estos patrones de administracion, cada dosis proporciona
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 mg/kg del compuesto proporcionado en la presente memoria, siendo
cada una de las dosis preferentes de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg, y especialmente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mg/kg.

Las dosis transdérmicas generalmente se seleccionan para proporcionar niveles en sangre similares o inferiores a los
alcanzados utilizando dosis inyectadas.

Al utilizarlo para prevenir la aparicién de un trastorno del SNC, los compuestos proporcionados en la presente memoria
se administran en el sujeto en riesgo de desarrollar la condicién, tipicamente bajo la guia y supervision de un médico,
a los niveles de dosis indicados anteriormente. Los sujetos en riesgo de desarrollar una condicién particular
generalmente incluyen sujetos con una historia familiar de la condicién, o sujetos que han sido identificados mediante
ensayo o cribado genético como particularmente susceptibles a desarrollar la condicion.

Uso médico

Los compuestos de formula (1), y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, tal como se describen en la
presente memoria, estan disefiados de manera general para modular la funcion de NMDA y, por lo tanto, para actuar
como esteroides neuroactivos para la utilizaciéon en el tratamiento y prevencién de condiciones relacionadas con el
SNC en un sujeto. La modulacién, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a la inhibicién o potenciacion
de la funcion de los receptores de NMDA. En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula (I), o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede actuar como modulador alostérico negativo (MAN) de NMDA e inhibir
la funcion de los receptores de NMDA. En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula (l), o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede actuar como modulador alostérico positivo (MAP) de NMDA y
potenciar la funcion de los receptores de NMDA.

Entre las condiciones ejemplares del SNC relacionadas con la modulacién de NMDA se incluyen, aunque sin limitarse
a ellas, trastorno de la adaptacion, trastorno de ansiedad (incluyendo el trastorno obsesivo-compulsivo, el trastorno de
estrés post-traumatico, la fobia social y el trastorno de ansiedad generalizada), trastornos cognitivos (incluyendo la
enfermedad de Alzheimer y otras formas de demencia), trastornos disociativos, trastornos de la alimentacion,
trastornos afectivo (incluyendo la depresion, el trastorno bipolar y el trastorno distimico), esquizofrenia u otros
trastornos psicoticos (incluyendo el trastorno esquizoafectivo), trastornos del suefio (incluyendo el insomnio),
trastornos de la personalidad (incluyendo el trastorno de personalidad obsesivo-compulsiva), trastornos del espectro
autista (incluyendo los que implican mutaciones en el grupo de proteinas Shank), trastornos del neurodesarrollo
(incluyendo el sindrome de Rett), dolor (incluyendo el dolor agudo y crénico), trastornos convulsivo (incluyendo el
estado de mal epiléptico y formas monogénicas de epilepsia, tales como la enfermedad de Dravet y el complejo de
esclerosis tuberosa (CET)), ictus, lesién cerebral traumética, trastornos del movimiento (incluyendo la enfermedad de
Huntington y la enfermedad de Parkinson) y tinnitus. En determinadas realizaciones, el compuesto de formula (1), o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede utilizarse para inducir sedacion o anestesia. En determinadas
realizaciones, el compuesto de formula (1), o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, resulta util en el tratamiento
o prevencién de trastornos de la adaptacion, trastornos de ansiedad, trastornos cognitivos, trastornos disociativos,
trastornos de la alimentacion, trastornos afectivos, esquizofrenia u otros trastornos psicéticos, trastornos del suefio,
trastornos relacionadas con sustancias, trastornos de la personalidad, trastornos del espectro autista, trastornos del
neurodesarrollo, dolor, trastornos convulsivos, ictus, lesion cerebral traumatica, trastornos del movimiento y tinnitus.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para

la utilizacion en el tratamiento o prevencién de la excitabilidad cerebral en un sujeto susceptible de sufrir o que sufre
una condicion asociada a la excitabilidad cerebral.
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En todavia otro aspecto, la presente invencién proporciona una combinaciéon de un compuesto de formula (1), o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y otro agente farmacolégicamente activo. Los compuestos proporcionados
en la presente memoria pueden administrarse como agente activo Unico o pueden administrarse en combinacién con
otros agentes. La administracion en combinacion puede realizarse mediante cualquier técnica que resulte evidente al
experto en la materia, incluyendo, por ejemplo, la administracién separada, secuencial, concurrente y alternante.

Ejemplos

Con el fin de entender mas completamente la invencion descrita en la presente memoria, se proporcionan los ejemplos
siguientes. Los ejemplos sintéticos y biolégicos descritos en la presente solicitud se proporcionan a fin de ilustrar los
compuestos, composiciones farmacéuticas y métodos proporcionados en la presente memoria y no deben
interpretarse en modo alguno como limitativos del alcance-

Materiales y métodos:

Los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden prepararse a partir de materias primas facilmente
disponibles utilizando los métodos y procedimientos generales siguientes. Se apreciara que en donde se proporcionan
condiciones de procedimiento tipicas o preferentes (por ejemplo, temperaturas de reaccién, tiempos, proporciones
molares de reactivos, solventes, presiones, etc.), también pueden utilizarse otras condiciones de procedimiento, a
menos que se indique lo contrario. Las condiciones de reaccion 6ptimas pueden variar segun los reactivos o solvente
particulares que se utilicen, aunque tales condiciones pueden ser determinadas por el experto en la materia mediante
optimizacion rutinaria.

Ademas, tal como resultara evidente para el experto en la materia, pueden resultar necesarios grupos protectores
convencionales para evitar que determinados grupos funcionales experimenten reacciones no deseadas. La eleccion
de un grupo protector adecuado para un grupo funcional particular, asi como las condiciones adecuadas para la
proteccién y desproteccion son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se describen numerosos grupos protectores
y su introduccién y eliminacion en T. W. Greene y G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, cuarta edicion,
Wiley, New York, 1991, y referencias citadas en la misma.

Los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden aislarse y purificarse mediante procedimientos
estandares conocidos. Entre tales procedimientos se incluyen (aunque sin limitarse a ellos) la recristalizacion, la
cromatografia de columna, la HPLC o la cromatografia de fluidos supercriticos (CFS). Se presentan los esquemas
siguientes con informacién sobre la preparacion de biarilamidas sustituidas representativas que se han listado en la
presente memoria. Los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden prepararse a partir de materias
primas y reactivos conocidos o disponibles comercialmente por el experto en el campo de la sintesis organica. Entre
las columnas quirales ejemplares para la utilizacion en la separacién/purificacion de enantiomeros/diasteredmeros
proporcionados en la presente memoria se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, CHIRALPAK® AD-10, CHIRALCEL®
OB, CHIRALCEL® OB-H, CHIRALCEL® OD, CHIRALCEL® OD-H, CHIRALCEL® OF, CHIRALCEL® OG,
CHIRALCEL® OJ y CHIRALCEL® OK.

Método general de cromatografia de fluidos supercriticos (CFS): la purificacién por CFS se llevé a cabo utilizando un
instrumento de CFS preparativa Thar 200 dotado de un ChiralPak AD-10 um, 200x50 mm de DI. Los compuestos se
separaron eluyendo con mezclas de diéxido de carbono y metanol o etanol (p.ej., metanol o etanol al 20-35% e
hidréxido aménico al 0,1%) a un caudal de 55-200 ml/min y se monitorizaron a una longitud de onda de 220 nm.

Se obtuvieron isémeros puros individuales tras la separacion mediante cromatografia CFS, rindiendo dos isémeros
con una proporcion diastereomérica = 95:5 segun determinacion mediante cromatografia CFS.

La configuracion del estereocentro del esteroide C24 de los isomeros 1-13 y 1-14, y 2-20 y 2-21 mediante el método
de Mosher (Dale, J. A., Dull, D. L. y Mosher, H. S. (1969) J. Org. Chem. 34, 2543). Las configuraciones de C-24 de
derivados posteriores que utilizaron dichos intermediarios, por ejemplo 1-15 y 1-17, se asignaron de acuerdo con lo
anterior.

Para todos los demas diastereémeros individuales, para los que el estereocentro de C-24 no se determiné mediante
el método de Mosher, el primer diasteredmero eluido de la CFS se asigno tentativamente a la unién en la configuracion
(R) en C-24, mientras que el segundo diasteredmero eluido de la CFC se asignd tentativamente a la unioén en la
configuracion (S) en C-24. Las asignaciones se confirmaron inequivocamente mediante el método de Mosher u otras
técnicas.

Ejemplo 1.
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Preparacién de compuesto 1-2. A una solucion de cetona 1-1 (50,0 g, 0,17 moles) y etilenglicol (62 ml) en tolueno
(600 ml) se afadio acido p-toluenosulfénico (1,4 g, 7,28 mmoles). La mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante
la noche con una trampa de Dean-Stark. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se diluyé con acetato de
etilo (500 ml) y se lavd con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (300 ml x 2) y solucion hipersalina (300
ml x 2). La fase organica se seco sobre sulfato sddico y se concentro al vacio, proporcionando el producto en bruto 1-
2 (64,0 g, 100%), que se utilizo directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional. RMN 'H: (400 MHz,
CDCl3) & 5,35 (d, J=5,6 Hz, 1H), 3,97-3,82 (m, 4H), 3,59-3,47 (m, 1H), 2,34-2,21(m, 2H), 2,06-1,94 (m, 2H), 1,90-1,74
(m, 3H), 1,73-1,64 (m, 1H), 1,63-1,33 (m, 10H), 1,32-1,19 (m, 1H), 1,14-1,03 (m, 1H), 1,01 (s, 3H), 0,99-0,93 (m, 1H),
0,86 (s, 3H).

Preparaciéon de compuesto 1-3. A una soluciéon de compuesto 1-2 (32 g, 96 mmoles) en CH2Cl2 seco (1.200 ml) se
afadio reactivo de Dess-Martin (81 g, 192 mmoles) en partes a 0°C. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La CCF (éter de petréleo:acetato de etilo=3:1) mostré que el material de partida se
habia consumido por completo. La mezcla se refrescé con solucién acuosa saturada de NaHCO3/Na2S203=1:3 (1 I).
La fase organica se lavé con solucién hipersalina (500 ml) y se secé sobre Na2SOs y el solvente se evaporo,
proporcionando el producto en bruto 1-3 (33,0 g, 100%), que se utiliz6 directamente en la etapa siguiente sin
purificacién adicional. RMN 'H: (400 MHz, CDCls) & 5,34 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,77-4,00 (m, 4H), 3,19-3,39 (m, 1H), 2,83
(dd, J=16,44, 2,13 Hz, 1H), 2,38-2,59 (m, 1H), 2,21-2,37 (m, 1H), 1,95-2,09 (m, 3H), 1,54-1,73 (m, 4H), 1,74-1,90 (m,
2H), 1,37-1,51 (m, 3H), 1,21-1,34 (m, 2H), 1,19 (s, 3H), 0,98-1,12 (m, 1H), 0,83-0,93 (m, 3H).

Preparacion de MAD. A una solucion de 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol (40 g, 180 mmoles) en tolueno (200 ml) se
afnadio una solucién de AlMes (45 ml, 90 mmoles, 2 M en hexano) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 1 h y se utiliz6 como solucion de MAD en tolueno en la etapa siguiente sin
ninguna purificacion.

Preparacion de compuesto 1-4. A una soluciéon de MAD (90 mmoles, recién preparada) en tolueno (200 ml) se afiadié
gota a gota una solucion de compuesto 1-3 (10 g, 30 mmoles) en tolueno (80 ml) a -78°C durante un periodo de 1 h
bajo nitrégeno. A continuacion, la mezcla de reaccién se agité durante 30 min, se afiadi6é gota a gota una solucion de
CHsMgBr (30 ml, 90 mmoles, 1,0 M en tolueno) a -78°C. La mezcla de reaccién se calent6 a -40°C y se agité a esta
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temperatura durante 3 h. La CCF (éter de petréleo:acetato de etilo=3:1) mostré que el materiales de partida se habia
consumido por completo. La mezcla se vertié en solucion acuosa saturada de NH4Cl (200 ml) y se extrajo con EtOAc
(150 ml x 2). Las fases organicas agrupadas se secaron sobre Na2SOas y el solvente se evapord, proporcionando
producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: éter de
petroleo:acetato de etilo=15:1), proporcionando el compuesto 1-4 (4 g, 38%) en forma de polvos blancos. RMN 'H:
(400 MHz, CDCls) 6 5,30 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,75-4,04 (m, 4H), 2,42 (d, J=13,6 Hz, 1H), 1,88-2,12 (m, 3H), 1,73-1,86
(m, 2H), 1,64-1,72 (m, 2H), 1,52-1,63 (m, 4H), 1,35-1,51 (m, 4H), 1,19-1,32 (m, 1H), 1,12-1,18 (m, 1H), 1,10 (s, 3H),
0,99-1,03 (m, 3H), 0,92-0,98 (m, 1H), 0,86 (s, 3H).

Preparacion de compuesto 1-5. A una soluciéon de compuesto 1-4 (6,0 g, 17,3 mmoles) en THF (200 ml) se afiadid
soluciéon acuosa de HCI (35 ml, 1 M) y acetona (35 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 20 minutos a
temperatura ambiente. La CCF (éter de petrdleo:acetato de etilo=3:1) indicd que la reaccion se habia completado. A
continuacion, la mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc (200 ml), se lavd con solucion acuosa saturada de NaHCO3
(200 ml), se seco sobre Na2SO4 y se evapord bajo presion reducida, proporcionando 1-5 (5,2 g, 99,2%). RMN 'H: (400
MHz, CDCls) 6 5,27 (d, J=6,8 Hz, 1H), 2,45-2,35 (m, 2H), 2,09-1,84 (m, 4 H), 1,82-1,57 (m, 6H), 1,50-1,35 (m, 4H),
1,26-1,08 (m, 4H), 1,05 (s, 3 H), 0,95 (s, 3 H), 0,86 (s, 3 H).

Preparacion de compuesto 1-6. A una solucion de PhsPEtBr (12,25 g, 33,00 mmoles) en THF seco (15 ml) se afiadié
gota a gota una solucién de t-BuOK (3,70 g, 33,00 mmoles) en THF seco (10 ml) bajo N2 a 0°C. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 h. A continuacién, la solucién de 1-5 (1,00 g, 3,31 mmoles) en THF (10 ml) se afadid
gota a gota y la mezcla resultante se agité a 70°C durante 4 h. La CCF (éter de petréleo:acetato de etilo=3:1) indico
que el material de partida se habia consumido por completo. La reaccion se refrescé con soluciéon acuosa saturada de
NH4Cl (50 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las fases organicas agrupadas se secaron sobre Na:SO4 y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de
petroleo:acetato de etilo=12:1), proporcionando 1-6 (900 mg, 90,9%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz,
CDCl3) 6 5,32 (d, J=5,2Hz, 1H), 5,15-5,12 (m, 1H), 2,44-2,30 (m, 3H), 2,29-2,21 (m, 1H), 2,05-1,97 (m, 2H), 1,81-1,45
(m, 14H), 1,30-1,15 (m, 3 H), 1,12 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,95-1,01 (m, 1H), 0,90 (s, 3H).

Preparacion de compuesto 1-7. A una solucién de compuesto 1-6 (1,00 g, 3,20 mmoles) y propiolato de metilo (0,67
g, 8,00 mmoles) en CH2Cl2 seco (15 ml) se ahadié gota a gota una solucién de Et2AICI (12,8 ml, 12,8 mmoles, 1 M en
tolueno) bajo agitacion a 0°C. A continuacion, la reaccion se calento6 hasta la temperatura ambiente y se agité durante
20 h. La CCF (éter de petroleo:acetato de etilo=5:1) indicd que el material de partida se habia consumido por completo.
La mezcla se refrescéd con solucion acuosa saturada de NaHCO3 (30 mL) y se extrajo con CH2Cl2 (30 ml x 2). Las
fases organicas agrupadas se secaron sobre Na2SOs y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=10:1), proporcionando 1-7 (1,00
g, 78,7%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDClI3) § 6,97-6,91 (m, 1 H) 5,82 (d, J=16 Hz, 1 H), 5,42-
5,41 (m, 1H), 5,32 (d, J=5,2Hz, 1H), 3,73 (s, 3 H), 3,04-3,00 (m, 1 H), 2,43 (d, J=12,8 Hz, 1H), 2,11-1,97 (m, 3H), 1,88-
1,50 (m, 12H), 1,40-1,20 (m, 3 H), 1,21-1,26 (m, 1H), 1,18 (d, J=6,78 Hz, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,82 (s, 3H).

Preparacion de compuesto 1-8. A una solucion de compuesto 1-7 (1,75 g, 4,4 mmoles) en THF seco (20 ml), se
afadi6 gota a gota DIBAL-H (1 M en THF, 22 ml, 22,0 mmoles) a -78°C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se
calent6 a 30°C y después se agité durante 2 h a 30°C. La reaccidn se refresco con la adicion de H20 (2 ml), se diluyd
con EtOAc (200 ml) y se secd sobre NazSO4 anhidro, se filtré a través de una almohadilla de Celite y la almohadilla se
lavd con EtOAc (50 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron al vacio, proporcionando el producto en bruto 1-
8 (1,6 g, 98%), que se utiliz6 directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Preparacion de compuesto 1-9. Una mezcla de 1-8 (1,6 g, 4,3 mmoles) y MnO2 (7,5 g, 86,0 mmoles) en CH2Cl2 (50
ml) se agité a 30°C durante 20 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de una almohadilla de Celite y la almohadilla
se lavo con CH2Cl2 (50 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron a sequedad, proporcionando el producto en
bruto 1-9 (1,3 g, 82%), que se utilizé directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional. RMN H: (400 MHz,
CDCls) 6 9,54 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,84-6,78 (dd, J1=15,6 Hz, J2=7,6 Hz, 1H), 5,54-5,49 (dd, J1=15,6 Hz, J2=7,6 Hz, 1H),
5,45-5,44 (m, 1H), 5,32 (d, J=5,2Hz, 1H), 3,19-3,12 (m, 1 H), 2,42 (d, J=12,8 Hz, 1H), 2,14-2,08 (m, 1H), 2,00-1,52 (m,
13H), 1,42-1,35 (m, 3H), 1,24 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,80 (s, 3H).

Preparacion de compuesto 1-10. A una suspension de 1-9 (600 mg, 1,63 mmoles) y CsF (120 mg, 0,82 mmoles) en
tolueno/THF (18 ml, 8/1) se afadié TMSCF3 (2,4 ml, 16,3 mmoles) y la mezcla se agité durante 20°C a temperatura
ambiente bajo nitrogeno. La CCF (éter de petrdleo:acetato de etilo=3/1) mostré que el material de partida se habia
consumido por completo. Se afiadié una solucién de TBAF (6,8 ml, 1 M en THF) y la mezcla se agité durante 4 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con MTBE (200 ml), se lavd con una solucion saturada de NaHCOs (30 ml
x 3) y se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter
de petréleo:acetato de etilo=12:1), proporcionando 1-10 (300 mg, 42%) en forma de sélido blanco. RMN 'H: (400 MHz,
CDCI3) 6 5,97-5,91 (dd, J1=15,6 Hz, J.=7,6 Hz, 1H), 5,54-5,49 (dd, J1=15,6 Hz, J>=6,8 Hz, 1H), 5,42-5,38 (m, 1H), 5,30
(d, J=5,2 Hz, 1H), 4,44-4,36 (m, 1 H), 2,97-2,94 (m, 1 H), 2,42 (d, J=12,0 Hz, 1H), 2,01-1,98 (m, 2H), 1,88-1,64 (m,
6H), 1,40-1,32 (m, 3H), 1,26-1,21 (m, 2H), 1,17 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,00-0,95 (m, 2H), 0,79
(s, 3H).
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Preparacion de compuesto 1-11. Una mezcla de 1-10 (40 mg, 0,09 mmoles) y Pd/C al 5% (10 mg) en EA (10 ml) se
hidrogend durante 2 h a 30°C bajo 1 atm de presién de hidréogeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de una
almohadilla de Celite y la almohadilla se lavé con EA (10 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron. El residuo
se purificé mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: PE/EA=8/1), proporcionando 1-11 (20 mg,
50%) en forma de solido blanco. RMN 'H: (400 MHz, CDCI3) & 5,31 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,87-3,86 (m, 1H), 2,42 (d,
J=12,8 Hz, 1H), 2,15-2,12 (m, 1H), 2,05-1,96 (m, 3H), 1,86-1,41 (m, 16H), 1,38-1,11 (m, 5H), 1,11 (s, 3H), 1,08-1,04
(m, 1H), 1,01 (s, 3H), 0,95 (d, J=6,6 Hz, 3H), 0,69 (s, 3H).

Preparacion de compuestos 1-13 y 1-14. Se obtuvieron 1-13 (120 mg, 40%) y 1-14 (120 mg, 40%) mediante
purificacion por CFS a partir de 1-10 (300 mg, 0,814 mmoles). Se confirmd la configuraciéon de 1-13 y 1-14 mediante
el método de Mosher.

Preparacion de compuesto 1-15. Una mezcla de 1-13 (120 mg, 0,27 mmoles) y Pd/C al 5% (20 mg) en EtOAc (10
ml) se hidrogen6 durante 20 h a temperatura ambiente bajo Hz (1 atm). La mezcla de reaccion se filtré a través de una
almohadilla de Celite y la almohadilla se lavé con EA (10 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron. El residuo
se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=8:1),
proporcionando 1-15 (70 mg, 59%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDCIs3) & 5,30 (d, J=5,2 Hz, 1H),
4,00-3,90 (m, 1H), 2,42 (d, J=13,2 Hz, 1H), 2,02-1,29 (m, 18H), 1,28-1,08 (m, 6H), 1,03 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,97 (d,
J=6,8 Hz, 3H), 0,73 (s, 3H).

Preparacion de compuesto 1-17. Una mezcla de 1-14 (120 mg, 0,27 mmoles) y Pd/C al 5% (20 mg) en EtOAc (10
ml) se hidrogen6 durante 20 h a temperatura ambiente bajo Hz (1 atm). La mezcla de reaccion se filtré a través de una
almohadilla de Celite y la almohadilla se lavé con EA (10 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron. El residuo
se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=8:1),
proporcionando 1-17 (71 mg, 59%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDClIs3) & 5,27 (d, J=5,6 Hz, 1H),
4,00-3,90 (m, 1H), 2,42 (d, J=13,2 Hz, 1H), 2,03-1,28 (m, 19H), 1,25-1,03 (m, 5H), 1,03 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,97 (d,
J=6,4 Hz, 3H), 0,73 (s, 3H).

Ejemplo 2.
(a)

ol
! [k/N -0y MADEtMgBr l/ r\)\f "% T (5 \!/(\/(
4 " tolueno \ !/ THE, raﬂc \, ((:b'/\/
o&:\ } -

TMSCF;, CsF

TBAF, THF

(b)

39



10

15

20

25

30

ES 2699 445 T3

;;ﬁ v

™~
L o Lf
A R
H > MAD, FlMth J) HClag. ﬁ A% PmPErBr +-BUOK ‘ P
> !/ tnluenn H e i
J\ Th “H THF/acetona, ta, 20 h\, )f L THE, 80°C, 16 h \ H i
a” e =

Ry HO R
#e e 2418 216
. & . o
o - C
S A A r
e ) B H ~L
AICICHﬁbzo i !/r\!//x /" _1DIBALH, THE 80°C. 21 R \H’/{‘> 1 TMSCE, CoF. ta, 200 Fa
A TS Sl Ly i
LAICHL CHLCL, ta, 2. MnO,, CH,CI,, ta, 20 h \ j\, T 2, TBAF, ta, 4 h o
/\\/ \V
HO HO
247 28
\L{\’(
\ ,j:\t/L
. O OH /f
e ook,
sl ‘{‘ch L~ ,{ CFy 29 4 oM
‘ 38 el _ A
\ /LAJ[? ~ i 8%, H - ‘\"J’\ { £ ) PAIC al 10%, H, (50 psi) :d, J CF3
ot gioac 3o°c, 720 HOT T T EtOAg, 50°C, 20 \ /Cji/ﬁ o
220 MR
OH
TN
. CF,
08 g P
P S CFS (A=
/( Sl I e CF3
(3 0%
o -, OH 5 OR (W A
2419 r"\\,,f A ([ H | H
Y CF3 o~ { CF, HG® Fi ~ .
/[ /, B oo 210 OH
,\[, ./ PdIC al 5%, H, (1 atm) \ AL PA/C al 10%, H, (50 psi)
—_— 61 h _— f A
/\v/\\\/ FiOAC. 36°C, 72 h N E10AG, 50°C, 20 h CFy

RO

221 28 ([/\!/L j

\/i\/
HO 242

Preparacion de 2-2. A una solucién de MAD (28,87 mmoles, recién preparada) en tolueno (20 ml) se afiadi6 gota a
gota una solucién de 2-1 (4 g, 9,62 mmoles) en tolueno (20 ml) a-78°C durante un periodo de 1 h bajo nitrégeno. A
continuacion, la mezcla de reaccién se agité durante 30 min, se afiadié gota a gota una solucién de EtMgBr (29 ml,
28,87 mmoles, 1,0 M en tolueno) a -78°C. La mezcla de reaccion se calentd a -40°C y se agité a esta temperatura
durante 3 horas. La CCF (éter de petréleo:acetato de etilo=3:1) mostr6é que el material de partida se habia consumido
por completo. La mezcla se verti6 en solucién acuosa saturada de NH4Cl (200 ml) y se extrajo con EtOAc (150 ml x
2). Las fases organicas agrupadas se secaron sobre Na2SOs y el solvente se evaporo, proporcionando producto en
bruto. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de
petroleo:acetato de etilo=15:1), proporcionando el producto 2-2 (2,0 g, 47,6%) en forma de polvos blancos. RMN 'H:
(400 MHz, CDCI3) 8 5.28 (d, J=5.2 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 2.45-2.34 (m, 3H), 2.04-1.95 (m, 3H), 1.94-1.61
(m, 4H), 1.62-1.60 (m, 2H), 1.53-1.26 (m, 10H), 1.19-1.01 (m, 4H), 1.10 (s, 3H), 0.98-0.90 (m, 4H), 0.85 (t, J=6.8 Hz,
3H), 0.68 (s, 3H).

Preparacion de 2-3. A una suspension de LiAlH4 (852,6 mg, 22,43 mmoles) en THF (20 ml) se afiadié 2-2 (2,0 g, 4,48
mmoles) a -78°C, a continuacion la solucion se agité a -78°C durante 2 horas. La mezcla se vertié en soluciéon acuosa
saturada de NaOH (2 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las fases organicas agrupadas se secaron sobre Na2S0O4
y el solvente se evapord, proporcionando producto en bruto. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia
de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=20:1), proporcionando el producto 2-3 (600
mg, 35%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDC13) 6 9.78 (s, 1H), 5.28 (d, J=5.2 Hz, 1H), 2.51-2.22
(m, 3H), 2.03-1.91 (m, 3H), 1.89-1.73 (m, 3H), 1.67-1.61 (m, 2H), 1.65-1.629 (m, 1H), 1.50-1.21 (m, 10H), 1.19-1.06
(m, 4H), 1.02 (s, 3H), 1.01-0.99 (m, 1H), 0.98-0.93 (m, 4H), 0.87 (t, J=6.8 Hz, 3H), 0.68 (s, 3H).

Preparacion de 2-4. A una mezcla de 2-3 (0,3 g, 0,78 mmoles) y CsF (0,06 g, 0,39 mmoles) en tolueno/THF (18 ml,
8/1) se ahadié TMSCF3 (1,2 ml, 7,8 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche
bajo nitrégeno. La CCF (éter de petroleo:acetato de etilo=3/1) mostré que el material de partida se habia consumido
por completo. Se afiadié una solucién de TBAF (7,8 ml, 7,8 mmoles, 1 M en THF) y la mezcla se agité durante 4 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con metil éter terc-butilico (30 ml), se lavé con solucion acuosa
saturada de NaHCO3 (10 ml x 3) y se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna
en gel de silice (eluyente: éter de petroleo:acetato de etilo=20:1), proporcionando 2-4 (80 mg, 22%) en forma de polvos
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blancos. RMN *H: (400 MHz, CDCI3) & 5.29 (d, J=5.2 Hz, 1H), 3.87-3.84 (m, 1H), 2.36 (d, J=13.2 Hz, 1H), 2.05-1.95
(m, 3H), 1.86-1.61 (m, 6H), 1.54-1.06 (m, 17H), 1.03 (s, 3H), 1.02-0.91 (m, 5H), 0.85 (t, J=6.8 Hz, 3H), 0.68 (s, 3H).

Preparacion de 2-5y 2-6. Una mezcla de 2-4 (0,07 g, 0,15 mmoles) y Pd/C al 10% (20 mg) en EtOAc (10 ml) se
hidrogend durante 36 h a 50°C bajo Hz2 (50 psi). La mezcla de reaccién se filtré a través de una almohadilla de Celite
y la almohadilla se lavé con EA (20 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron. El residuo se purificé mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petroleo:acetato de etilo=25:1), proporcionando 2-5 y 2-
6 (25 mg, 28,6%) en forma de polvos blancos. RMN 'H (2-5): (400 MHz, CDCIs) & 3,87-3,82 (m, 1H), 2,05-1,94 (m,
2H), 1,86-1,58 (m, 6H), 1,56-1,17 (m, 16H), 1,13-0,96 (m, 6H), 0,93 (d, J=6,8Hz, 3H), 0,88 (t, J=6,8 Hz, 3H), 0,86-0,84
(m, 1H), 0,83 (s, 3H), 0,67-0,61 (m, 4H), RMN "H (2-6): (400 MHz, CDCI3) & 3,83-3,76 (m, 1H), 1,95-1,52 (m, 10H),
1,43-0,98 (m, 22H), 0,89 (s, 3H), 0,88-0,82 (m, 6H), 0,59 (s, 3H).

Preparacion de 2-14. A una solucién de MAD (91 mmoles, recién preparada) en tolueno (200 ml) se afiadi6 gota a
gota una solucién de compuesto 2-13 (10 g, 30 mmoles) en tolueno (80 ml) a -78°C durante un periodo de 1 h bajo
nitrégeno. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité durante 30 min, se afadié gota a gota una soluciéon de
EtMgBr (91 ml, 90 mmoles, THF 1,0 M) a -78°C. La mezcla de reaccion se calento a -40°C y se agito a esta temperatura
durante 3 h. La CCF (éter de petroleo:acetato de etilo=3:1) mostré que el materiales de partida se habia consumido
por completo. La mezcla se vertio en solucion acuosa saturada de NH4Cl (200 ml) y se extrajo con EtOAc (150 ml x
2). Las fases organicas agrupadas se secaron sobre Na2SOs y el solvente se evapord, proporcionando producto en
bruto, que se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de
etilo=15:1), proporcionando el compuesto 2-4 (4 g, 40%) en forma de polvos blancos.

Preparacion de 2-15. A una solucién de compuesto 2-14 (4,0 g, 111 mmoles) en THF (200 ml) se afadio solucion
acuosa de HCI (35 ml, 1 M) y acetona (35 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 20 h a temperatura ambiente.
La CCF (éter de petréleo:acetato de etilo=3:1) indicd que la reaccion se habia completado. A continuacioén, la mezcla
de reaccion se diluyé con EtOAc (200 ml), se lavé con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (200 ml), se seco sobre
NazS0s y se evaporo bajo presion reducida, proporcionando 2-15 (3 g, 88%) en forma de sélido blanco.

Preparacion de 2-16. A una solucion de PhsPEtBr (15,8 g, 42,6 mmoles) en THF seco (50 ml) se afiadié gota a gota
una solucién de t-BuOK (4,8 g, 42,6 mmoles) en THF seco (20 ml) bajo N2 a 0°C. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 h. A continuacion, la solucién de 2-15 (2,7 g, 8,5 mmoles) en THF (20 ml) se afiadié gota a gota
y la mezcla resultante se agitd a 80°C durante 16 h. La CCF (éter de petréleo:acetato de etilo=3:1) indicé que el
material de partida se habia consumido por completo. La reaccion se refresco con solucién acuosa saturada de NH4Cl
(100 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las fases organicas agrupadas se secaron sobre Na:SOs y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de
petréleo:acetato de etilo=12:1), proporcionando 2-16 (1,8 g, 64%) en forma de sélido blanco.

Preparacion de 2-17. A una soluciéon de compuesto 2-16 (1,8 g, 5,5 mmoles) y propiolato de metilo (1,1 g, 13,7
mmoles) en CH2Cl2 seco (20 ml) se afiadié gota a gota una solucién de Et2AICI (22 ml, 22 mmoles, 1 M en tolueno)
bajo agitacion a 0°C. A continuacion, la reaccion se calentoé hasta la temperatura ambiente y se agité durante 20 h. La
CCF (éter de petréleo:acetato de etilo=5:1) indicd que el material de partida se habia consumido por completo. La
mezcla se refresco con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (30 mL) y se extrajo con CH2Cl2 (30 ml x 2). Las fases
organicas agrupadas se secaron sobre Na:SOs4 y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=10:1), proporcionando 2-17 (2,0
g, 88%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (300 MHz, CDClI3) & 6,99-6,92 (m, 1 H) 5,84 (d, J=10,5 Hz, 1 H), 5,45-
5,41 (m, 1H), 5,32 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,75 (s, 3 H), 3,06-2,99 (m, 1 H), 2,38 (d, J=12,6 Hz, 1H), 2,14-1,67 (m, 10H),
1,54-1,25 (m, 7H), 1,21 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,15 -0,99 (m, 5H), 0,87(t, J=7,2 Hz, 3H), 0,80 (s, 3H).

Preparacion de 2-18. A una solucién de compuesto 2-17 (2,2 g, 5,3 mmoles) en THF seco (20 ml), se afiadi6 gota a
gota DIBAL-H (1 M en THF, 27 ml, 27,0 mmoles) a -78°C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se calenté a 30°C y
después se agitd durante 2 h a 30°C. La reaccion se refresco con la adicion de agua (3 ml), se diluyé con EtOAc (200
ml) y se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré a través de una almohadilla de Celite y la almohadilla se lavé con EtOAc
(50 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron al vacio, proporcionando 1,9 g del producto en bruto, que se
utilizé directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional. Una mezcla del producto en bruto (1,9 g, 4,9
mmoles) y MnOz2 (8,6 g, 98 mmoles) en CH2Cl2 (50 ml) se agité a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de
reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite y la almohadilla se lavé con CH2Cl2 (50 ml x 3). Los filtrados
agrupados se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter
de petroleo:acetato de etilo=15:1), proporcionando 2-18 (1,5 g, 79%) en forma de sdlido blanco. RMN "H: (400 MHz,
CDCl3) & 9,55-9,53 (m, 1H), 6,84-6,78 (m, 1H), 6,15-6,09 (m, 1H), 5,45-5,41 (m, 1H), 5,30 (d, J=5,2Hz, 1H), 3,15-3,14
(m, 1 H), 2,36 (d, J=13,2 Hz, 1H), 2,10-2,03 (m, 3H), 1,90-1,60 (m, 9H), 1,59-1,27 (m, 7H), 1,24 (d, J=6,8 Hz, 3H),
1,10-1,22 (m, 6H), 0,87-0,83 (m, 4H), 0,80 (s, 3H).

Preparacion de 2-19. A una suspension de 2-18 (1,5 g, 3,92 mmoles) y CsF (0,3 g, 1,96 mmoles) en tolueno/THF (22
ml, 9/1) se afadié TMSCF3 (5,8 ml, 39,2 mmoles) y la mezcla se agitd durante 20 h a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. La CCF (éter de petréleo:acetato de etilo=3/1) mostré que el material de partida se habia consumido por
completo. Se afadié una solucién de TBAF (39,2 ml, 39,2 mmoles, 1 M en THF) y la mezcla se agité durante 4 h a
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temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con MTBE (200 ml), se lavé con una solucion saturada de NaHCOs (30 ml
x 3) y se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter
de petroleo:acetato de etilo=25:1), proporcionando 2-19 (0,65 g, 37%) en forma de solido blanco.

Preparacion de 2-20 y 2-21. Se obtuvieron 2-20 (210 mg, 32%) y 2-21 (210 mg, 32%) mediante purificaciéon por CFS
a partir de 2-19 (650 mg, 1,44 mmoles). Se confirmé la configuracion de 2-20 y 2-21 mediante el método de Mosher.
RMN 1H (2-20): (400 MHz, CDCls) & 5,92 (dd, J1=15,6 Hz, J2=7,2 Hz, 1H), 5,53(dd, J1=15,6 Hz, J.=7,2 Hz, 1H), 5,40-
5,37 (m, 1H), 5,30 (d, J=52 Hz, 1H), 4,43-4,40 (m, 1 H), 2,95-2,94 (m, 1 H), 2,37 (d, J=13,6 Hz, 1H), 2,09-1,98 (m, 4H),
1,87-1,18 (m, 18H), 1,16 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,12-0,97 (m, 6H), 0,85 (t, J=6,8 Hz, 3H), 0,78 (s, 3H), RMN 1H (2-21):
(400 MHz, CDCI3) & 5,95 (dd, J1=15,6 Hz, J.=7,2 Hz, 1H), 5,53 (dd, J1=15,6 Hz, J.=6,8 Hz, 1H), 5,39-5,36 (m, 1H),
5,30 (d, J=5,2 Hz, 1H), 4,44-4,41 (m, 1 H), 2,99-2,92 (m, 1 H), 2,37 (d, J=13,2 Hz, 1H), 2,10-1,98 (m, 4H), 1,87-1,25
(m, 18H), 1,16 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,09-0,99 (m, 6H), 0,85 (t, J=7,2 Hz, 3H), 0,80 (s, 3H).

Preparacion de 2-7. Una mezcla de 2-20 (200 mg, 0,44 mmoles) y Pd/C al 5% (50 mg) en EtOAc (20 ml) se hidrogeno
durante 72 h a 30°C bajo H2 (1 atm). La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite y la
almohadilla se lavé con EA (10 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=25/1), proporcionando el
producto en bruto 2-7, que se purifico mediante pre-HPLC, proporcionando 2-7 (64 mg, 52%) en forma de polvos
blancos. RMN 1H (2-7): (400 MHz, CDCI3) & 5.29 (d, J=4.8 Hz, 1H), 3.90-3.80 (m, 1H), 2.36 (d, J=13.6 Hz, 1H), 2.05-
1.60 (m, 11H), 1.53 -1.06 (m, 15H), 1.03 (s, 3H), 1.02-0.89 (m, 5H), 0.85 (t, J1=14.8 Hz, J.=7.2 Hz, 3H), 0.69 (s, 3H).

Preparacion de 2-8. Una mezcla de 2-21 (200 mg, 0,44 mmoles) y Pd/C al 5% (50 mg) en EtOAc (20 ml) se hidrogeno
durante 72 h a 30°C bajo H2 (1 atm). La mezcla de reaccion se filtrd a través de una almohadilla de Celite y la
almohadilla se lavé con EA (10 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=25:1), proporcionando 2-8 (105
mg, 52%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDCls) & 5,29 (d, J=4,8 Hz, 1H), 3,86-3,83 (m, 1H), 2,36
(d, J=13,2 Hz, 1H), 2,05-1,95 (m, 4H), 1,86-1,60 (m, 7H), 1,54 -1,08 (m, 15H), 1,03 (s, 3H), 1,01-0,90 (m, 5H), 0,85 (t,
J=6,8 Hz, 3H), 0,68 (s, 3H).

Preparacion de 2-10 y 2-12. Una mezcla de 2-8 (30 mg, 0,067 mmoles) y Pd/C al 10% (10 mg) en EtOAc (10 ml) se
hidrogend durante 20 h a 50°C bajo H2 (50 psi). La mezcla de reaccion se filtrd a través de una almohadilla de Celite
y la almohadilla se lavé con EA (20 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron. El residuo se purificé mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=25:1), proporcionando 2-10 (11
mg, 37%) y 2-12 (11 mg, 23%) en forma de polvos blancos. RMN "H (2-10): (400 MHz, CDClI3) & 3,85-3,82 (m, 1H),
2,04-1,93 (m, 2H), 1,84-1,59 (m, 6H), 1,56-1,20 (m, 14H), 1,14-0,96 (m, 7H), 0,93 (d, J=6,8Hz, 3H), 0,88-0,84 (m, 4H),
0,83 (s, 3H) 0,67-0,61 (m, 4H). RMN "H (2-12): (400 MHz, CDClz)  3,89-3,80 (m, 1H), 2,08-1,93 (m, 2H), 1,91 -1,66
(m, 6H), 1,52-1,01 (m, 23H), 0,97 (s, 3H), 0,95-0,90 (m, 6H), 0,66 (s, 3H).
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Preparacion de 3-2. A una suspension de 3-1 (400 mg, 1,035 mmoles) y CsF (76 mg) en tolueno/THF (20 ml, 8/1) se
afnadiéo TMSCFs (1,53 ml, 10,35 mmoles) y la mezcla se agité durante 20°C a temperatura ambiente bajo nitrégeno.
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La CCF (éter de petroleo:acetato de etilo=3/1) mostré que el material de partida se habia consumido por completo. Se
afadio una solucion de TBAF (6,8 ml, 1 M en THF) y la mezcla se agité durante 4 h a temperatura ambiente. La mezcla
se diluyé con MTBE (200 ml), se lavé con una solucion saturada de NaHCO3 (30 ml x 3) y se concentrd al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de
etilo=20:1), proporcionando 3-2 (220 mg, 46%) en forma de solido blanco. RMN "H:(400 MHz, CDClz) 8 5,31 (d, J=2,0
Hz, 1H), 2,44-2,41 (m, 1H), 2,04-1,96 (m, 3H), 1,81-1,67 (m, 5H), 1,65-1,39 (m, 11H), 1,34-1,32 (m, 3H), 1,31-1,25 (m,
1H), 1,21-1,10 (m, 3H), 1,12-0,98 (m, 4H), 0,96 (s, 3H), 0,98-0,90 (m, 4H), 0,68 (s, 3H.)

Preparacion de 3-3 y 3-4. A una solucion de compuesto 3-2 (220 mg, 0,569 mmoles) en EtOAc (10 ml) se anadié
Pd/C (20 mg), después la mezcla se agitd bajo hidrogeno (50 psi) a 50°C durante la noche. La mezcla se filtr6 a través
de una almohadilla de Celite y el filtrado se evapord bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=20:1), proporcionando 3-3 (100
mg, 38,5%) y 3-4 (11 mg, 19,3%) en forma de polvos blancos. RMN 'H (3-3): (400 MHz, CDClz) & 2,01-1,95 (m, 1H),
1,89-1,75 (m, 2H), 1,69-1,55 (m, 9H), 1,52-1,43 (m, 5H), 1,32-1,28 (m, 4H), 1,27-1,20 (m, 7H), 1,17-1,08 (m, 4H), 1,06-
0,96 (m, 3H), 0,96-0,91 (m, 3H), 0,80 (s, 3H), 0,68-0,49 (m, 4H). RMN 'H (3-4): (400 MHz, CDClI3) & 2,01-1,95 (m, 1H),
1,89-1,67 (m, 5H), 1,66-1,60 (m, 2H), 1,63-1,36 (m, 8H), 1,35-1,31 (m, 4H), 1,29-1,24 (m, 4H), 1,22 (s, 3H), 1,28-1,06
(m, 6H), 0,96 (s, 3H), 0,95-0,92 (m, 3H), 0,68 (s, 3H).

Preparacion de 3-5y 3-6. El compuesto 3-2 (1,2 g, 2,63 mmoles) se dividié mediante CFS, obteniendo los Productos
3-5 (400 mg) y 3-6 (400 mg) en forma de polvos blancos (rendimiento total: 66,7%). RMN 'H (3-5): (400 MHz, CDCls3)
5 5,32 (d, J=4,0 Hz, 1H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,08-1,95 (m, 3H), 1,90-0,90 (m, 35H), 0,70 (s, 3H). RMN 'H (3-6): (400
MHz, CDCl3) & 5,32 (d, J=4,0 Hz, 1H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,08-1,95 (m, 3H), 1,90-0,92 (m, 35H), 0,70 (s, 3H).

Preparaciéon de 3-7 A una solucion de compuesto 3-6 (300 mg, 0,66 mmoles) en EtOAc (8 ml) se aifadié Pd/C (10%,
200 mg) bajo N2. La suspension se desgasificd bajo vacio y se purgd con H2 varias veces. A continuacion, la mezcla
se agitdé bajo Hz (50 psi) a 50°C durante 24 h. La suspension se filiro a través de una almohadilla de Celite y la
almohadilla se lavé con EtOAc (50 ml x 2). Los filtrados agrupados se concentraron a sequedad, proporcionando el
producto en bruto, que se purificé mediante cromatografia de columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de
etilo=20:1), proporcionando 3-7 (142 mg, 47%) en forma de soélido blanco. RMN 'H: (3-7) (400 MHz, CDCl3) & 1,96-
1,92 (m, 1H), 1,90-1,75 (m, 1H), 1,70-1,57 (m, 5H), 1,55-1,35 (m, 6H), 1,30-1,20 (m, 12H), 1,20-1,06 (m, 12H), 1,19-
0,81 (m, 11H), 0,80 (s, 3H), 0,70-0,60 (m, 4H). RMN 'H: (3-7A) (400 MHz, CDClI3) & 1,96-1,92 (m, 1H), 1,90-1,75 (m,
3H), 1,70-1,57 (m, 2H), 1,55-1,25 (m, 13H), 1,21-1,00 (m, 15H), 0,96-0,86 (m, 8H), 0,65 (s, 3H)

Preparacion de 3-8 A una solucién de compuesto 3-5 (300 mg, 0,66 mmoles) en EtOAc (8 ml) se afadié Pd/C (10%,
200 mg) bajo N2. La suspension se desgasificod bajo vacio y se purgd con Hz varias veces. A continuacion, la mezcla
se agité bajo Hz (50 psi) a 50°C durante 24 h. La suspension se filtré a través de una almohadilla de Celite y la
almohadilla se lavé con EtOAc (50 ml x 2). Los filtrados agrupados se concentraron a sequedad, proporcionando el
producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de
etilo=20:1), proporcionando 3-8 (141,6 mg, 47%) en forma de solido blanco. RMN "H: (3-8) (400 MHz, CDClz)  1,96-
1,92 (m, 1H), 1,90-1,70 (m, 2H), 1,69-1,57 (m, 5H), 1,55-1,20 (m, 18H), 1,19-0,81 (m, 10H), 0,80 (s, 3H), 0,70-0,60 (m,
4H). RMN 'H: (3-8A) (400 MHz, CDCls) & 1,97-1,70 (m, 6H), 1,70-1,57 (m, 2H), 1,50-1,30 (m, 13H), 1,25-1,05 (m,
15H), 1,00-0,86 (m, 7H), 0,65 (s, 3H)
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Preparacidon de compuesto 4-2. A una solucién de 4-1 (38 g, 101,5 mmoles) en THF (400 ml) a temperatura ambiente
se afiadio HATU (46,3 g, 121,8 mmoles), DIPEA (45,9 g, 355,2 mmoles). La mezcla se agit6é durante 1 h y se afadio
hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina (19,8 g, 203 mmoles). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 6
h adicionales. Se concentré la mezcla de reaccion, se vertié en agua, se extrajo con EtOAc, se lavd con agua, se secéd
sobre a2S04, y se concentrd, proporcionando el producto en bruto. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: PE: EA=3:1), proporcionando el producto deseado 4-2 (24 g,
57%) en forma de sdlido blanco. RMN 'H: (300 MHz, CDClIs3) &: ppm 5,25 (d, J= 5,2Hz, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,46-3,37
(m, 1H), 3,07 (s, 3H), 2,70 (s, 1H), 2,40-2,09 (m, 4H), 1,92-1,63 (m, 6H), 1,44-1,33 (m, 6H), 1,29-1,15 (m, 3H), 1,11-
0,93 (m, 5H), 0,90 (s, 3H), 0,85 (d, J=6,4 Hz, 3H), 0,82-0,78 (m, 1H), 0,58 (s, 3H).

Preparacidon de compuesto 4-3. A una solucion de compuesto 4-2 (14 g, 33,52 mmoles, 1,0 eq) en CH2Cl2 seco (600
ml) se afiadié Dess-Martin (28 g, 67,04 mmoles, 2,0 eq) en partes a 0°C. A continuacion, la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 6,5 h. La CCF (PE:EA=3:1) mostré que el material de partida se habia
consumido por completo. La mezcla se refrescd con solucién acuosa saturada de NaHCO3/Na2S203=1:3 (800 ml). La
fase organica se lavd con solucion hipersalina (500 ml) y se secd sobre Na2SOs y el solvente se evaporo,
proporcionando el producto en bruto 4-3 (14,0 g, 100%), que se utiliz6 directamente en la etapa siguiente sin
purificacion adicional.

Preparaciéon de compuesto 4-4. A una solucion de MAD (101 mmoles, 3,0 eq) en tolueno, recién preparada mediante
la adicién de una solucién de MesAl (50,5 ml, 101,00 mmoles, 2 M en hexano) a una solucién bajo agitacién de 2,6-di-
terc-butil-4-metilfenol (44,4 g, 202 mmoles) en tolueno (200 ml) seguido de agitacion durante 1 h a temperatura
ambiente, se afiadié gota a gota una solucion de 4-3 (14,0 g, 33,7mmoles, 1,0 eq) en tolueno (10 ml) a -78 °C bajo
nitrégeno. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité durante 30 min, se afiadié gota a gota una soluciéon de
MeMgBr (33,7 ml, 101 mmoles, 3,0 eq., 3 M en éter) a -78°C. La mezcla de reaccion se calent6 a 25°C y se agité a
esta temperatura durante 12 h. La CCF (PE:EA=3:1) mostré6 que el material de partida se habia consumido por
completo. La mezcla se vertio en solucion acuosa saturada de NH4Cl (200 ml) y se extrajo con EtOAc (200 ml x 2).
Las fases organicas agrupadas se secaron sobre Na2SO4 y el solvente se evapord, proporcionando producto en bruto.
El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: PE: EA=3:1),
proporcionando la diana pura (7,5 g, 52%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDClz) & 5,30 (d, J=5,2Hz,
1H), 3,69 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 2,50-2,30 (m, 3H), 2,05-1,70 (m, 7H), 1,52-1,30 (m, 9H), 1,20-0,90 (m, 15H), 0,68 (s,
3H).

Preparacion de compuesto 4-5. A una solucion de compuesto 4-4 (7,5 g, 17,4 mmoles, 1,0 eq) en THF (150 ml) se
afadio gota a gota una solucién de MeMgBr (29 ml, 87 mmoles, 5,0 eq, 3 M en THF) a temperatura ambiente durante
un periodo de 30 min bajo nitrégeno. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
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12 h. La CCF (PE:EA=1:1) mostré que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla se vertid
en solucion acuosa saturada de NH4Cl (200 ml) y se extrajo con EtOAc (150 ml x 2). Las fases organicas agrupadas
se secaron sobre Na2SOg y el solvente se evaporo, proporcionando producto en bruto. El producto en bruto se purifico
mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: PE: EA=4:1), proporcionando el producto 4-5 (5,2 g,
77%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDCl3) & 5,30 (d, J=5,2Hz, 1H), 2,50-2,30 (m, 3H), 2,14 (s, 3H)
2,03-1,93 (m, 3H), 1,87-1,68 (m, 4H), 1,60-1,18 (m, 12H), 1,12 (s, 3H), 1,11-1,03 (m, 1H), 1,01 (s, 3H), 1,00-0,94 (m,
1H), 0,91 (d, J=6,4Hz, 3H), 0,68 (s, 3H).

Preparacion de 4-6. A una solucion de compuesto 4-5 (300 mg, 0,777 mmoles, 1,0 eq) en tolueno (5 ml) se afadié
gota a gota una solucion de EtMgBr (4,5 ml, 4,5 mmoles, 6,0 eq, 1 M en THF) a temperatura ambiente durante un
periodo de 10 min bajo nitrégeno. A continuacion, la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12
h. La CCF (PE:EA=3:1) mostré que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla se vertio en
solucion acuosa saturada de NH4Cl (20 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las fases orgénicas agrupadas se
secaron sobre Na2SOs4 y el solvente se evaporo, proporcionando producto en bruto. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: PE: EA=8:1), proporcionando el producto 4-6 (200 mg,
62%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDCls) & 5,23 (d, J=5,6Hz, 1H), 2,40-2,30 (m, 1H), 2,00-1,55
(m, 7H), 1,50-1,98 (m, 25H), 0,95 (s, 3H), 0,94-0,80 (m, 8H), 0,62 (s, 3H).

Preparacion de 4-7 y 4-8. A una solucién de compuesto 4-6 (175 mg, 0,42 mmoles) en EtOAc (10 ml) se afiadio Pd/C
al 10% (40 mg) bajo argén. La suspension se desgasificd bajo vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se
desgasificd bajo H2 (50 psi) a 50°C durante la noche. La suspension se filtré a través de una almohadilla de Celite y la
almohadilla se lavé con EA (20 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron al vacio y el residuo se purificd
mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: PE: EA=8:1), proporcionando 4-7 (84 mg, 48%) y 4-8
(25 mg, 14%) en forma de polvos blancos. RMN 'H (4-7): (400 MHz, CDCls) & 1,98-1,92 (m, 1H), 1,87-1,78 (m, 1H),
1,70-1,60 (m, 2H), 1,58-1,20 (m, 21H), 1,20-0,97 (m, 11H), 0,95-0,82 (m, 7H), 0,80 (s, 3H), 0,70-0,61 (m, 4H), RMN
H (4-8): (400 MHz, CDCI3) & 2,00-1,78 (m, 4H), 1,68-1,63 (m, 1H), 1,57-1,55 (m, 1H), 1,53 -1,35 (m, 10H), 1,32 -1,12
(m, 16H), 1,11 - 0,99 (m, 5H), 0,97 (s, 3H), 0,95-0,83 (m, 6H), 0,67 (s, 3H).

Preparacion de 4-9 A una solucién de compuesto 10-12B (80 mg, 0,193 mmoles) en EtOAc (20 ml) se afiadié Pd/C
(10%, 20 mg) bajo N2. La suspension se desgasificd bajo vacio y se purgd con H2 varias veces. A continuacion, la
mezcla se agitd bajo Hz2 (50 psi) a 50°C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla
de Celite y la almohadilla se lavé con EtOAc (5 ml x 2). Los filtrados agrupados se concentraron a sequedad,
proporcionando el producto en bruto, que se purificé mediante cromatografia de columna en gel de silice (éter de
petroleo:acetato de etilo=12:1 a 10:1), proporcionando 4-9 (40 mg, 50%) en forma de solido blanco. RMN 'H (4-9):
(400 MHz, CDCls) 6 2,02-1,93 (m, 1H), 1,92-1,80 (m, 1H), 1,70-0,85 (m, 41H), 0,82 (s, 3H), 0,67 (s, 3H).

Preparacion de 4-10 A una solucién de compuesto 10-12A (80 mg, 0,193 mmoles) en EtOAc (20 ml) se afiadié Pd/C
al 10% (20 mg) bajo N2. La suspension se desgasificd bajo vacio y se purgé con Hz varias veces. A continuacion, la
mezcla se agitd bajo Hz2 (50 psi) a 50°C durante 48 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla
de Celite y la almohadilla se lavé con EtOAc (5 ml x 2). Los filtrados agrupados se concentraron a sequedad,
proporcionando el producto, que se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (éter de
petroleo:acetato de etilo=12:1 a 10:1), proporcionando 4-10 (40 mg, 50%) en forma de polvos blancos. RMN 'H (4-
10): (400 MHz, CDCls) 6 2,02-1,93 (m, 1H), 1,92-1,80 (m, 1H), 1,70-0,85 (m, 41H), 0,82 (s, 3H), 0,67 (s, 3H).

Preparacion de 4-11y 4-12. Se obtuvieron 4-11 (100 mg, 15,38%) y 4-12 (90 mg, 13,85%) mediante purificacion por
CFS a partir de 4-6 (600 mg, 1,55 mmoles). RMN 'H (Isémero 1): (400 MHz, CDCls) & 5,30 (m, 1H), 2,43-2,40 (d,
J=12,4 Hz, 1H), 2,14-1,99 (m, 3H), 1,96-1,68 (m, 3H), 1,68-1,52 (m, 5H), 1,51-1,24 (m, 13H), 1,19-1,09 (m, 8H), 1,02
(s, 3H), 0,96-0,93 (m, 3H), 0,93-0,87 (m, 3H), 0,69 (s, 3H). RMN 'H (Isémero 2): (400 MHz, CDClz) & 5,30 (m, 1H),
2,44-2,40 (d, J=14 Hz, 1H), 2,17-1,96 (m, 3H), 1,96-1,67 (m, 3H), 1,67-1,18 (m, 18H), 1,16-1,09 (m, 8H), 1,06 (s, 3H),
0,96-0,93 (m, 3H), 0,93-0,87 (m, 3H), 0,69 (s, 3H).

Ejemplo 5.
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Preparaciéon de compuesto 5-2. A una solucién de 5-1 (200 mg, 0,52 mmoles) en tolueno (5 ml) a -78°C se anadié
n-PrMgBr (1,3 ml, 2 M en THF, 2.6 mmoles) gota a gota. La mezcla se calentdé hasta la temperatura ambiente
gradualmente y se agité durante 6 h. La mezcla de reaccion se refresco con solucion acuosa de NH4Cl y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se seco sobre Na2SQO4 y se concentrd, proporcionando el producto en bruto. El producto
en bruto se purificé mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: PE: PE/EA=15/1), proporcionando
5-2 (130 mg, 58%) en forma de sélido blanco. RMN 'H: (300 MHz, CDClI3) &: ppm 5,30 (d, J= 4,8 Hz, 1H), 2,48-2,38
(m, 1H), 2,02-1,95 (m, 3H), 1,88-1,66 (m, 3H), 1,63-1,52 (m, 5H), 1,52-1,46 (m, 4H), 1,43-1,41 (m, 1H), 1,41-1,35 (m,
4H), 1,30-1,22 (m, 3H), 1,20-1,14 (m, 4H), 1,13-1,08 (m, 4H), 1,03 (s, 3H), 0,95-0,90 (m, 3H), 0,90-0,87 (m, 3H), 0,87-
0,85 (m, 1H) 0,68 (s, 3H).

Preparacion de 5-3 y 5-4. A una solucién de compuesto 5-2 (400 mg, 0,93 mmoles) en EtOAc (20 ml) se afiadio Pd/C
al 10% (100 mg). A continuacion, la mezcla se agitd bajo hidrégeno (50 psi) a 50°C durante la noche. La mezcla se
filtré a través de una almohadilla de Celite y el filtrado se evaporo bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petroleo:acetato de etilo=15:1), proporcionando el
producto puro 5-3 (150 mg, 37,3%) y 5-4 (11 mg, 6,7%) en forma de polvos blancos. RMN 'H (5-3): (300 MHz, CDCl3)
5 1,97-1,94 (m, 1 H), 1,93-1,77 (m, 1 H), 1,67-1,62 (m, 3H), 1,56-1,51 (m, 6H), 1,47-1,30 (m, 11H), 1,24 (s, 6H), 1,20
(s, 1H), 1,13 (s, 5H), 1,09-0,99 (m, 4H), 0,94-0,90 (m, 6H), 0,80 (s, 3H), 0,65 (s, 3H), RMN "H (5-4): (300 MHz, CDCl3)
6 1,98-1,94 (m, 2H), 1,91-1,78 (m, 5H), 1,65-1,51 (m, 5H), 1,47-1,46 (m, 3H), 1,38-1,35 (m, 9H), 1,32-1,30 (m, 2H),
1,25 (s, 3H), 1,22 (s, 6H), 1,16-1,10 (m, 4H), 1,06-1,04 (m, 4H), 0,98-0,94 (m, 4H), 0,92-0,89 (m, 6H), 0,86-0,83 (m,
1H), 0,64 (s, 3H).

Preparacion de 5-5y 5-6 A una solucion de compuesto 5-1 (1.500 mg, 3,88 mmoles) en THF seco (30 ml) se afiadio
una solucion de n-PrMgBr (11,6 ml, 23,3 mmoles) gota a gota a 0°C. La mezcla se agité a 40°C durante 16 h. La CCF
(PE/EtOAc=2/1) mostré que la reaccion se habia completado. Se afiadié solucidon acuosa saturada de NH4Cl (0 ml)
para desactivar la reaccion. La solucion resultante se separd entre EtOAc (30 ml x 3) y H20 (30 ml). Las capas
organicas agrupadas se concentraron al vacio y el residuo se purificé en una columna de gel de silice, eluyendo con
PE/EtOAc=10/1, proporcionando la mezcla de la pareja diastereomérica (1,1 g) en forma de polvos blancos. La pareja
diastereomérica se separ6 mediante CFS prep., proporcionando 5-6 (380 mg, 22,8%) en forma de sdlido blanco y 5-5
(385 mg, 23,1%) en forma de un sélido blanco. RMN "H (5-5): (400 MHz, CDClI3) & 5,31-5,30(m, 1H), 2,44-2,41(d, 1H,
J =12,8 Hz), 2,01-1,96 (m, 3H), 1,86-1,69 (m, 3H),1,58-1,25 (m, 16H), 1,14-1,08 (m, 11H), 1,06-0,99 (m, 4H), 0,94-
0,91 (m, 6H), 0,68 (s, 3H), RMN "H (5-6): (400 MHz, CDCls) & 5,31-5,30(m, 1H,), 2,44-2,41(d, 1H, J = 12,4 Hz), 2,02-
1,96 (m, 3H), 1,87-1,68 (m, 3H), 1,57-1,25 (m, 16H), 1,18-1,08 (m, 10H), 1,02-0,99(m, 4H), 0,94-0,91(m, 6H), 0,68 (s,
3H).

Preparacién de 5-8 Una mezcla de 5-6 (200 mg, 0,464 mmoles) y Pd/C (100 mg, cat.) en EtOAc (30 ml) se hidrogend
bajo 50 psi de hidrogeno durante 48 h a 50°C. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite.
La almohadilla se lavé con EtOAc (50 ml). El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé en columna de gel
de silice, eluyendo con PE/EtOAc=20/1, proporcionando 5-8 (111,3 mg, 55,4%) en forma de un sdlido blanco. RMN
"H(5-8) (400 MHz, CDCls), & (ppm) 1,97-1,94 (d, 1H, J=12,0 Hz), 1,83-1,78 (m, 1H), 1,65-1,61 (m, 3H), 1,50-1,24 (m,
20H), 1,13-1,00 (m, 11H), 0,94-0,85 (m, 7H), 0,80 (s, 3H), 0,68-0,65 (m, 4H). RMN 'H(5-8A) (400 MHz, CDClz),
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(ppm) 1,98-1,95 (d, 1H, J=11,2 Hz), 1,88-1,80 (m, 3H), 1,65-1,60 (m, 1H), 1,51-1,47 (m, 1H), 1,40-1,31 (m, 12H), 1,28-
1,20(m, 8H), 1,16-1,01 (m, 11H), 0,96-0,80 (m, 10H), 0,65 (s, 3H).

Preparacion de 5-7 Una mezcla de 5-5 (200 mg, 0,464 mmoles) y Pd/C (100 mg, cat.) en EtOAc (30 ml) se hidrogeno

5 bajo 50 psi de hidrogeno durante 48 h a 50°C. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite.

La almohadilla se lavé con EtOAc (50 ml). El filtrado se concentro al vacio y el residuo se purificé en columna de gel

de silice, eluyendo con PE/EtOAc=20/1, proporcionando 5-7 (118,5 mg, 59,0%) en forma de un sélido blanco. RMN

TH(5-7) (400 MHz, CDCls), 3 (ppm) 1,97-1,94 (d, 1H, J=12,8 Hz), 1,88-1,79 (m, 1H), 1,71-1,61 (m, 3H), 1,51-1,24 (m,

20H), 1,13-1,00 (m, 11H), 0,94-0,85 (m, 7H), 0,80 (s, 3H), 0,68-0,65 (m, 4H). RMN 'H(5-7A) (400 MHz, CDClz), &

10 (ppm) 1,98-1,95 (d, 1H, J=11,2 Hz), 1,88-1,79 (m, 3H), 1,65-1,59 (m, 1H), 1,52-1,47 (m, 1H), 1,41-1,31 (m, 11H), 1,27-
1,22 (m, 9H), 1,13-1,11 (m, 7H), 1,06-1,01 (m, 4H), 0,96-0,90 (m, 10H), 0,65 (s, 3H).
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Preparacion de 6-2. A una solucién de 6-1 (150 mg, 0,39 mmoles) en THF (4 ml) se afiadié bromuro de alilmagnesio
(2,34 ml, 2,34 mmoles, 1 M en éter) a -78°C. A continuacién, la mezcla de reaccion se calento hasta la temperatura
ambiente y se agitd durante 12 horas. La mezcla se refresco con solucion de NH4Cl (20 ml) y se extrajo con EtOAc
(10 ml x 2). La fase organica se sec6 con Na2SO4 y se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice
(eluyente: PE: EA=10:1), obteniendo 6-2 (100 mg, 59%). RMN 'H: (400 MHz, CDCl3) & 5,89-5,82 (m, 1H), 5,31 (d,
J=5,2Hz, 2H), 5,15-5,09 (m, 2H), 2,43-2,40 (m, 1H), 2,22-2,20 (d, J=7,6Hz, 2H), 2,04-1,96 (m, 3H), 1,95-1,57 (m, 3H),
1,54-1,24 (m, 12H), 1,19-1,11 (m, 5H), 1,09-1,05 (m, 6H), 1,03 (s, 3H), 0,98-0,92 (m, 5H), 0,68 (s, 3H).

Preparacion de 6-3. A una solucién de 9-BBN (3,2 ml, 1,6 mmoles, 2M en THF) se afiadié gota a gota una solucion
de 6-2 (70 mg, 0,16 mmoles) en THF (2 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C y se agité durante 12
horas. La mezcla se enfrié a 0°C y se afadio solucion acuosa de NaOH (al 10%) (2 ml) seguido de H202 (al 30%, 1
ml). La mezcla se agité durante 2 horas a 0°C y después se extrajo con EtOAc. La capa organica agrupada se lavo
con solucion hipersalina, se secd sobre Na2SOs y se concentrd, proporcionando producto en bruto. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=2:1),
proporcionando 6-3 (30 mg, 42%) en forma de solido blanco. RMN "H: (300 MHz, CDCIs) &: 5,30 (d, J=5,2Hz, 1H),
3,68-3,65 (m, 2H), 2,43-2,39 (m, 1H), 2,03-1,80 (m, 6H), 1,79-1,62 (m, 6H), 1,47-1,36 (m, 5H), 1,32-1,25 (m, 7H), 1,17-
1,13 (m, 4H), 1,11-1,07 (m, 6H), 10,5-0,98 (m, 4H), 0,94-0,90 (m, 5H), 0,68 (s, 3H).

Preparacion de 6-4 y 6-5. Una mezcla de 6-1 (1,0 g, 2,59 mmoles) y Pd/C al 10% (140 mg) en EtOAc (30 ml) se

hidrogend durante 16 h a 50°C bajo H2 (50 psi). La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite
y la almohadilla se lavé con EA (20 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron. El residuo se purificé mediante
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cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=15:1), proporcionando 6-4 (500
mg, 49,5%) y 6-5 (200 mg, 19,8%) en forma de sélido blanco.

Preparacion de 6-6. A una solucion de 6-4 (70 mg, 0,18 mmoles) en THF seco (2 ml) a -78 °C se afiadié C3HsMgBr
(1,1 ml, 1,08 mmoles) gota a gota bajo N2. La mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente gradualmente y se
agitoé durante 12 h. La reaccion se desactivé con solucidon acuosa de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. La capa organica
se seco sobre Na2S0sq, se filtré y se concentro, proporcionando el producto en bruto. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=15: 1), proporcionando
el producto puro 6-6 (40 mg, 51,9%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (300 MHz, CDClz) &: ppm 5,92-5,79 (m,
1H), 5,15 (d, J= 4,2 Hz, 1H), 5,11 (d, J= 13,2 Hz, 1H), 2,21 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 1,97-1,75 (m, 5H), 1,67-1,34 (m, 19H),
1,30-0,94 (m, 11H), 0,91 (d, J= 6,3 Hz, 3H), 0,80 (s, 3H), 0,69-0,61 (m, 4H).

Preparacion de 6-7 y 6-8 El compuesto 6-2 (400 mg, 0,849 mmoles) se dividi6 mediante CFS, obteniendo 6-7 (96
mg) y 6-8 (162 mg) en forma de polvos blancos (rendimiento total: 65%). RMN 'H(6-7) (400 MHz, CDCls), & 5,90-5,81
(m, 1H), 5,31 (d, J=5,2Hz, 1H), 5,20-5,09 (m, 2H), 2,45-2,35 (m, 1H), 2,25-2,15 (m, 2H), 2,04-0,90 (m, 36H), 0,68 (s,
3H), RMN "H(6-8) (400 MHz, CDCls),5 5,90-5,80 (m, 1H), 5,31 (d, J=5,2Hz, 1H), 5,21-5,09 (m, 2H), 2,45-2,34 (m, 1H),
2,25-2,15 (m, 2H), 2,04-0,89 (m, 36H), 0,68 (s, 3H).

Preparacion de 6-6-Bz A una solucion de 6-6 (100 mg, 0,23 mmoles) en piridina (3 ml) se afiadié BzCl (64,4 mg, 0,46
mmoles) gota a gota a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccién se agité a 40°C durante 12 horas.
La CCF mostré que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla se refrescé con agua acuosa
saturada y se extrajo con EtOAc. La fase organica agrupada se lavo con HCI 1 M (30 ml) y solucion hipersalina, se
seco sobre Na2SO4 anhidro y después se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna
en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo=80:1), proporcionando 6-8-Bz (60 mg, 48%) en forma de un soélido
blanco.

Preparacion de 6-11-Bz El compuesto 6-6-Bz (60 mg, 0,11 mmoles) se dividié6 mediante CSF, obteniendo 6-11-Bz
(40 mg, 66%) en forma de un sdlido blanco. RMN 'H: (400 MHz, CDCls) & 7,99-7,98 (d, J=7,2 Hz, 2H), 7,53-7,49 (t,
J=7,2 Hz, 1H), 7,42-7,38 (t, J=7,2 Hz, 2H), 2,22-2,20 (d, J=7,6 Hz, 2H), 1,98-1,57 (m, 11H), 1,54-1,26 (m, 16H), 1,15
(s, 3H), 1,12-1,10 (m, 6H), 0,92-0,91 (d, J=6,0 Hz, 3H), 0,80 (s, 3H), 0,64-0,60 (m, 4H)

Preparacion de 6-11 A una solucion de compuesto 6-11-Bz (40 mg, 0,075 mmoles) en una mezcla de solventes de
THF (2 ml) y MeOH (1 ml) se afiadié una solucién de LiOH (90 mg, 3,75 mmoles) en H20 (1 ml). La mezcla se agit6 a
40°C durante 3 dias. La CCF mostré que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla de
reaccion se traté con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica agrupada se lavo con solucion hipersalina, se
seco sobre NazSO4 anhidro y después se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna
en gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo=8:1), proporcionando 6-11 (23 mg, 71%) en forma de un sdlido blanco.
RMN "H: (400 MHz, CDCI3) & 5,86-5,84 (m, 1H), 5,13-5,09 (m, 2H), 2,21-2,19 (d, J=7,6 Hz, 2H), 1,84-1,25 (m, 19H),
1,24 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,13-1,09 (m, 7H), 0,91-0,90 (d, J=6,8 Hz, 3H), 0,80 (s, 3H), 0,64-0,60 (m, 4H)
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Preparacion de compuesto 7-2. A una solucién de 7-1 (193 mg, 0,5 mmoles, 1,0 eq) en THF seco (3 ml), se afiadio
n-BulLi (1,6 ml, 4 mmoles, 8,0 eq) gota a gota a -78°C. La mezcla resultante se agit6 a esta temperatura durante 0,5 h
y después se dejo que la temperatura se incrementase hasta la temperatura ambiente y se agit6é a esta temperatura
durante 18 h adicionales. La CCF (PE/EA=5/1) mostré que la reaccién se habia completado. La mezcla se refresco
con solucion acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas agrupadas se lavaron
con solucién hipersalina (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: PE: EA=20:1), proporcionando el producto 7-2 (85 mg,
38,6%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDCls) & 5,31 (d, J=5,2 Hz, 1H), 2,41 (d, J=13,2Hz, 1H),
2,10-1,95 (m, 3H), 1,94-1,62 (m, 42H), 1,52-1,22 (m, 17H), 1,22-1,20 (m, 1H), 1,15 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,05 (s, 3H),
1,04-1,00 (m, 3H), 1,00-0,85 (m, 9H), 0,67 (s, 3H).

Preparacion de compuesto 7-3. Una mezcla de 7-2 (100 mg, 2,59 mmoles) y Pd/C al 10% (140 mg) en EtOAc (30
ml) se hidrogend durante 16 h a 50°C bajo H2 (50 psi). La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de
Celite y la almohadilla se lavé con EA (20 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=15:1), proporcionando
7-3 (35 mg, 35%) y 7-3A (19 mg, 19%) en forma de polvos blancos. RMN 'H (7-3): (400 MHz, CDCls) & 2,02-1,92 (m,
1 H), 1,90-1,77 (m, 1 H), 1,70-1,38 (m, 14 H), 1,36-1,29 (m, 6H), 1,28-1,20 (m, 8 H), 1,20-1,08 (m, 6 H), 1,07-0,96 (m,
4 H), 0,96-0,84 (m, 7 H), 0,82 (s, 3 H), 0,70-0,60 (m, 4 H). RMN 'H (7-3A): (400 MHz, CDClI3) & 1,98-1,80 (m, 4 H),
1,67-1,48 (m, 6 H), 1,45-1,33 (m, 9 H), 1,32-1,23 (m, 10H), 1,22-1,18 (m, 4 H), 1,17-1,10 (m, 6 H), 1,10-0,97(m, 4 H),
0,94 (s, 3 H), 0,93-0,87 (m, 6 H), 0,64 (s, 3 H).
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Preparacion de 7-4 y 7-5. A una solucién de compuesto 7-1 (1,5 g, 3,88 mmoles) en THF seco (15 ml) se afiadié n-
BuLi (12,5 ml, 31 mmoles, 2,5 M en THF) gota a gota a -78°C. La mezcla resultante se agit6 a esta temperatura durante
0,5 h y después la temperatura se dejé que se incrementase hasta la temperatura ambiente y se agité a esta
temperatura durante 18 h adicionales. La CCF (PE/EA=5/1) mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla
se refrescé con solucion acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas agrupadas
se lavaron con solucion hipersalina (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se
purifico mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: PE: EA = 20:1), proporcionando 7-2 (800 mg,
46,4%) en forma de polvos blancos, que se dividid mediante CFS, proporcionando 7-4 (207 mg) y 7-5 (360 mg) en
forma de polvos blancos. RMN 'H (7-4): (400 MHz, CDCI3) & 5,38-5,29 (m, 1 H), 2,44 (d, 1H, J=12,5 Hz), 2,04-1,69
(m, 6H), 1,57-1,25 (m, 18H), 1,20-0,89 (m, 23H), 0,70 (s, 3H). RMN 'H (7-5): (400 MHz, CDCI3) & 5,32 (s, 1H), 2,44
(d, 1H, J=12,3 Hz), 2,08-1,68 (m, 6H), 2,55-1,25 (m, 17H), 2,22-0,85 (m, 24H), 0,70 (s, 3H).

Preparacion de 7-6. A una solucién de 7-4 (0,17 g, 0,38 mmoles) en 15 ml de EtOH se afiadié Pd/C (100 mg), después
la mezcla de reaccion se agité bajo hidrégeno (50 psi) a 50°C durante 24 h. La solucion resultante se filtré y se
concentrd. El producto se purifico mediante cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con (PE: EA=20:1),
proporcionando 7-6 (40 mg, rendimiento: 23,42%) en forma de solido blanco. RMN 'H(7-6) (400 MHz, CDCls), & 1,97-
1,94 (m, 1H,), 1,88-1,76 (m, 1H), 1,71-1,59 (m, 3H), 1,56-1,23 (m, 21H), 1,23-0,86 (m, 19H), 0,81 (s, 3H), 0,65 (s, 3H).

Preparacion de 7-7. A una soluciéon de 7-5 (0,23 g, 0,52 mmoles) en 15 ml de EtOH se afiadié Pd/C (200 mg), después
la mezcla de reaccién se agitd bajo hidrégeno (50 psi) a 50°C durante 24 h. La solucién resultante se filtré y se
concentrd. El producto se purifico6 mediante cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con (PE: EA=20:1),
proporcionando 7-7 (70 mg, rendimiento: 30,3%) en forma de solido blanco. RMN 'H (7-7) (400 MHz, CDCls), & (ppm)
1,99-1,92 (m, 1H,), 1,88-1,78 (m, 1H), 1,70-1,52 (m, 6H), 1,46-1,20 (m, 21H), 1,18-0,87 (m, 20H), 0,81 (s, 3H), 0,65
(s, 3H).
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Preparacién de 8-2. A una solucién de compuesto 8-1 (100 mg, 0,25 mmoles) en tolueno (8 ml) se afiadié gota a gota
una solucién de i-PrMgBr (1,5 ml, 1,5 mmoles, 1 M en THF) a temperatura ambiente durante un periodo de 10 min
bajo nitrégeno. A continuacion, la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 12 h. La CCF mostré
que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla se vertié en soluciéon acuosa saturada de
NH4Cl (20 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las fases organicas agrupadas se secaron sobre Na:SO4 vy el
solvente se evaporo, proporcionando producto en bruto. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia de
columna en gel de silice (eluyente: éter de petroleo:acetato de etilo=8:1), proporcionando el producto 8-2 (66 mg,
59,46%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDClIs) & 5,30 (d, J=5,2Hz, 1H), 2,43-2,40 (m, 1H), 2,04-
1,55 (m, 3H), 1,88-1,66 (m, 5H), 1,58-1,13 (m, 15H), 1,11 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,96-0,90 (m, 6H), 0,90-
0,86 (m, 3H), 0,68 (s, 3H).

Preparacion de 8-3 y 8-4. A una solucién de compuesto 8-2 (60 mg, 0,14 mmoles) en EtOAc (15 ml) se afiadié Pd/C
al 10% (20 mg) bajo argoén. La suspension se desgasificod bajo vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se
desgasificd bajo H2 (50 psi) a 50°C durante la noche. La suspension se filtré a través de una almohadilla de Celite y la
almohadilla se lavé con EA (20 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron al vacio y el residuo se purificd
mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente:éter de petréleo:acetato de etilo=10:1), proporcionando
8-3 (27 mg, 45%) y 8-4 (9 mg, 15%) en forma de polvos blancos. RMN 'H (8-3): (400 MHz, CDClI3) & 1,97-1,94 (m,
1H), 1,85-1,78 (m, 2H), 1,74-1,42 (m, 12H), 1,48-1,20 (m, 12H), 1,18-1,09 (m, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,02-0,98 (m, 2H),
0,93-0,88 (m, 6H), 0,88-0,86 (m, 3H), 0,80 (s, 3H), 0,63 (s, 3H). RMN 'H (8-4): (400 MHz, CDClI3) 51,98-1,95 (m, 1H),
1,89-1,79 (m, 3H), 1,75-1,54 (m, 7H), 1,48-1,24 (m, 16H), 1,23 (s, 3H), 1,19-1,11 (m, 4H), 1,08 (s, 4H), 0,95 (s, 3H),
0,94-0,88 (m, 6H), 0,88-0,86 (m, 3H), 0,63 (s, 3H).

Preparacion de 8-7 y 8-8. A una solucion de compuesto 8-1 (1.500 mg, 3,88 mmoles) en THF seco (30 ml) se anadio
una solucion de i-PrMgBr (11,6 ml, 23,3 mmoles) gota a gota a 0 °C. La mezcla se agité a 40°C durante 16 h. La CCF
(PE/EtOAc=2/1) mostré que la reaccion se habia completado. Se afiadié soluciéon acuosa saturada de NH4Cl (0 ml)
para desactivar la reaccion. La soluciéon resultante se separd entre EtOAc (30 ml x 3) y H20 (30 ml). Las capas
organicas agrupadas se concentraron al vacio y el residuo se purificd en una columna de gel de silice, eluyendo con
PE/EtOAc=10/1, proporcionando la mezcla de la pareja diastereomérica (800 mg) en forma de polvos blancos. La
pareja diastereomérica se separd mediante CFS prep., proporcionando 8-8 (317 mg, 19,0%) y 8-7 (250 mg, 15,0%)
en forma de un solido blanco. RMN 'H (8-8): (400 MHz, CDCls) 6 5,30 (s, 1H), 2,42 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 2,01-1,99 (m,
3H), 1,89-1,65 (m, 4H), 1,59-1,58 (m, 1H), 1,51-1,26 (m, 9H), 1,20-1,05 (m, 12H), 1,04-0,99 (m, 4H), 0,94-0,88 (m,
10H), 0,68 (s, 3H). RMN 'H (8-7): (400 MHz, CDCI3) & 5,30 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 2,42 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 2,00-1,97
(m, 3H), 1,89-1,68 (m, 4H), 1,58-1,25 (m, 10H), 1,19-1,08 (m, 10H), 1,03-0,98 (m, 4H), 0,95-0,88 (m, 10H), 0,68 (s,
3H).

Preparacion de 8-6. Una mezcla de 8-8 (200 mg, 0,464 mmoles) y Pd/C (100 mg, cat.) en EtOAc (30 ml) se hidrogené
bajo 50 psi de hidrogeno durante 48 h a 50°C. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite.
La almohadilla se lavé con EtOAc (50 ml). El filtrado se concentro al vacio y el residuo se purificé en columna de gel
de silice, eluyendo con PE/EtOAc=20/1, proporcionando 8-6 (85,9 mg, 42,8%) en forma de un solido blanco y 8-6A
(17,6 mg, 8,8%) en forma de un sdlido blanco. RMN "H(8-6) (400 MHz, CDCls), & (ppm) 1,97-1,94 (d, 1H, J=12,8 Hz),
1,88-1,79 (m, 1H), 1,71-1,61 (m, 3H), 1,54-1,45 (m, 3H), 1,36-1,19 (m, 13H), 1,16-0,96 (m, 12H), 0,92-0,87 (m, 10H),
0,80 (s, 3H), 0,68-0,65 (m, 4H). RMN 'H(8-6A) (400 MHz, CDCl3), d (ppm) 1,98-1,95 (d, 1H, J=10,8 Hz), 1,88-1,79 (m,
3H), 1,71-1,59 (m, 3H), 1,53-1,48 (m, 2H), 1,42-1,31 (m, 6H), 1,27-0,96 (m, 20H), 0,92-0,87 (m, 12H), 0,80 (s, 3H),
0,64 (s, 3H).

Preparacion de 8-5 Una mezcla de 8-7 (150 mg, 0,348 mmoles) y Pd/C (75 mg, cat.) en EtOAc (20 ml) se hidrogeno
bajo 50 psi de hidrogeno durante 48 h a 50°C. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite.
La almohadilla se lavé con EtOAc (50 ml). El filtrado se concentro al vacio y el residuo se purificé en columna de gel
de silice, eluyendo con PE/EtOAc=20/1, proporcionando 8-5 (89,0 mg, 44,3%) en forma de un solido blanco y 8-5A
(4,6 mg, 2,3%) en forma de un solido blanco. RMN "H (8-5) (400 MHz, CDClz), & (ppm) 1.97-1,94 (d, 1H, J=12,8 Hz),
1,88-1,79 (m, 1H), 1,71-1,61 (m, 3H), 1,54-1,45 (m, 3H), 1,36-1,19 (m, 13H), 1,16-0,96 (m, 12H), 0,92-0,87 (m, 10H),
0,80 (s, 3H), 0,68-0,65 (m, 4H). RMN 'H (8-5A) (400 MHz, CDCl3), & (ppm) 1,98-1,95 (d, 1H, J=10,8 Hz), 1,91-1,79
(m, 3H), 1,72-1,64 (m, 2H), 1,54-1,50 (m, 1H), 1,46-1,00 (m, 28H), 0,96-0,87 (m, 12H), 0,64 (s, 3H).

Ejemplo 9.
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Preparacion de 9-2. A una solucion de compuesto 9-1 (100 mg, 0,25 mmoles) en THF (2 ml) se afiadi6é gota a gota
una solucién de bromuro de ciclopropilmagnesio (2,5 ml, 2,5 mmoles, 1 M en THF) a temperatura ambiente durante
un periodo de 10 min bajo nitrégeno. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
12 h. La CCF mostré que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla se vertié en solucién
acuosa saturada de NH4Cl (20 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las fases organicas agrupadas se secaron
sobre Na2SOs4 y el solvente se evapord, proporcionando producto en bruto. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petroleo:acetato de etilo=10:1), proporcionando el
producto 9-2 (33 mg, 30%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDCI3) &: 5,31 (d, J=5,2Hz, 1H), 2,42 (d,
J=12,8Hz, 1H),2,08-1,93 (m, 3H), 1,90-1,65 (m, 3H), 1,62-1,27 (m, 13H), 1,22-1,08 (m, 11H), 1,01 (s, 3H), 1,00-0,85
(m, 6H), 0,68 (s, 3H),0,40-0,25 (m, 4H).

Preparacién de 9-3 y 9-4 El compuesto 9-2 (200 mg, 0,46 mmoles) se dividié mediante CFS, obteniendo 9-3 (90 mg)
y 9-4 (100 mg) en forma de polvos blancos (rendimiento total: 95%). RMN 'H: (9-3) (400 MHz, CDCl3) & 5,31-5,30 (m,
1H), 2,44-2,41 (m, 1H), 2,02-1,99 (m, 3H), 1,95-1,60 (m, 3H), 1,50-1,25 (m, 9H), 1,20-1,05 (m, 11H), 1,02-0,93 (m,
11H), 0,68 (s, 3H), 0,35-0,28 (m, 4H). RMN 'H: (9-4) (400 MHz, CDCl3) & 5,31-5,30 (m, 1H), 2,44-2,41 (m, 1H), 2,02-
1,95 (m, 3H), 1,93-1,60 (m, 3H), 1,50-1,25 (m, 10H), 1,20-1,05 (m, 11H), 1,02-0,93 (m, 11H), 0,68 (s, 3H), 0,36-0,24
(m, 4H).

Preparacion de 9-7 A una solucién de compuesto 9-3 (100 mg, 0,23 mmoles) en EtOAc (8 ml) se afiadié Pd/C (10%,
200 mg) bajo N2. La suspension se desgasificd bajo vacio y se purgd con H2 varias veces. A continuacion, la mezcla
se agitd bajo Hz (50 psi) a 50°C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite
y la almohadilla se lavé con EtOAc (30 ml x 2). Los filtrados agrupados se concentraron a sequedad, proporcionando
el producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de
etilo=20:1), proporcionando 9-7 (27,8 mg, 27,8%) en forma de solido blanco. RMN 'H: (9-7) (400 MHz, CDClz) & 1,97-
1,94 (m, 1H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,64-1,57 (m, 3H), 1,54-1,30 (m, 7 H), 1,28-0,85 (m, 25H), 0,80 (s, 3H), 0,65-0,60 (m,
4H), 0,36-0,33 (m, 4H). RMN "H: (9-7A) (400 MHz, CDCls) & 1,95-1,83 (m, 4H), 1,70-1,57 (m, 1H), 1,45-1,11 (m, 22H),
1,05-0,85 (m, 17 H), 0,65 (s, 3H), 0,36-0,34 (m, 4H).

Preparacion de 9-8 A una solucion de compuesto 9-4 (100 mg, 0,23 mmoles) en EtOAc (8 ml) se afiadié Pd/C (10%,
200 mg) bajo N2. La suspension se desgasificod bajo vacio y se purgd con Hz varias veces. A continuacion, la mezcla
se agit6 bajo Hz (50 psi) a 50°C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de una almohadilla de Celite
y la almohadilla se lavé con EtOAc (30 ml x 2). Los filtrados agrupados se concentraron a sequedad, proporcionando
el producto en bruto, que se purificé mediante HPLC, proporcionando 9-8 (18,3 mg, 18%) en forma de sélido blanco.
RMN 'H: (9-8) (400 MHz, CDCls) 5 1,97-1,94 (m, 1H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,60-1,57 (m, 3H), 1,54-1,20 (m, 16 H), 1,19-
0,82 (m, 16H), 0,80 (s, 3H), 0,65-0,60 (m, 4H), 0,36-0,28 (m, 4H)

Ejemplo 10.
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Preparacion de 10-2. A una soluciéon de compuesto 10-1 (100 mg, 0,25 mmoles) en tolueno (8 ml) se afiadi6 gota a
gota una solucion de bromuro de etinilmagnesio (4 ml, 2,0 mmoles, 0,5 M en THF) a temperatura ambiente durante
un periodo de 10 min bajo nitrégeno. A continuacion, la mezcla de reaccioén se agité a 50°C durante la noche. La CCF
mostré que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla se vertié en solucion acuosa saturada
de NH4CI (10 ml) y se extrajo con EtOAc (25 ml x 2). Las fases organicas agrupadas se secaron sobre Na2SOa y el
solvente se evaporo, proporcionando producto en bruto. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia de
columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=10:1), proporcionando el producto 10-2 (80 mg,
74,98%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDClIs) & 5,30 (d, J=5,2Hz, 1H), 2,43-2,40 (m, 2H), 2,06-
1,81 (m, 5H), 1,80-1,67 (m, 3H), 1,67-1,59 (m, 2H), 1,49 (s, 3H), 1,48-1,42 (m, 2H), 1,40-1,24 (m, 4H), 1,20-1,13 (m,
2H), 1,10 (s, 3H), 0,96-0,92 (m, 3H), 0,69 (s, 3H).

Preparacion de 10-3 y 10-4. El compuesto 10-2 (350 mg, 0,849 mmoles) se dividi6 mediante CFS, obteniendo 10-3
(82 mg) y 10-4 (94 mg) en forma de polvos blancos (rendimiento total: 50%). RMN 'H (210-3) (400 MHz, CDClz), &
5.29 (d, J=5.2Hz, 1H), 2.43-2.40 (m, 2H), 2.05-0.95 (m, 38H), 0.68 (s, 3H). RMN "H (10-4) (400 MHz, CDCI3), 5,29
(d, J=5,2Hz, 1H), 2,43-2,40 (m, 2H), 2,05-0,95 (m, 38H), 0,68 (s, 3H).

Preparacién de 10-5. A una solucion de compuesto 10-1 (3,0 g, 7,76 mmoles) en un solvente mixto de EtOAc (20 ml)
y EtOH (10 ml) se afiadié Pd/C (33%, 1,0 g) bajo N2. La suspension se desgasifico bajo vacio y se purgd con Hz varias
veces. A continuacion, la mezcla se agit6 bajo Hz (50 psi) a 50°C durante 6 dias. La suspension se filtré a través de
una almohadilla de Celite y la almohadilla se lavé con EtOAc (100 ml x 3). Los filtrados agrupados se concentraron a
sequedad, proporcionando el producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice
(éter de petroleo:acetato de etilo=20:1), proporcionando 10-5 (1,7 g, 56%) en forma de un sélido blanco. RMN 'H: (400
MHz, CDCls3) 6 2,48-2,44 (m, 1H), 2,43-2,40 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,95-1,25 (m, 20H), 1,23 (s, 3H), 1,22-1,00 (m, 8H),
0,90-0,88 (d, J=6,4 Hz, 3H), 0,80 (s, 3H), 0,63-0,60 (m, 4H)

Preparaciéon de 10-6. A una solucién de 10-5 (550 mg, 1,41 mmoles) en THF seco (10 ml) se afiadié bromuro de
etinilmagnesio (28,2 ml, 14,1 mmoles) gota a gota a 0°C bajo Nz. A continuacion, la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 horas. La CCF mostré que el material de partida se habia consumido por completo.
La mezcla se refrescd con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (80 ml) y se extrajo con EtOAc. La capa organica
se lavé con solucion hipersalina, se secé sobre Na2SO4 anhidro y después se concentré al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia de columna en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo=15:1), proporcionando 10-6 (380
mg, 64%) en forma de un solido blanco. RMN 'H: (400 MHz, CDClz) 8 2,42 (s, 1H), 1,97-1,48 (m, 14H), 1,47 (s, 3H),
1,29-1,26 (m, 7H), 1,24 (s, 3H), 1,23-0,94 (m, 7H), 0,93-0,92 (d, J=6,4 Hz, 3 H), 0,80 (s, 3H), 0,65-0,62 (m, 4H)

Preparacion de 10-6-Bz A una solucién de 10-6 (250 mg, 0,60 mmoles) en piridina (3 ml) se afiadié BzCl (168 mg,
1,2 mmoles) gota a gota a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccién se agité a 45°C durante 12
horas. La CCF mostr6 que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla se refrescé con agua
acuosa saturada y se extrajo con EtOAc. La fase organica agrupada se lavé con HCI 1 M (20 ml) y solucién hipersalina,
se seco sobre Na2SO4 anhidro y después se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=80:1), proporcionando 10-6-Bz (200 mg, 64%) en forma de
un solido blanco.

Preparacion de 10-8-Bz y 10-9-Bz El compuesto 10-6-Bz (200 mg, 0,39 mmoles) se dividi6 mediante CFS,
proporcionando 10-8-Bz (80 mg, 40%) y 10-9-Bz (70 mg, 35%) en forma de sélido blanco. RMN 'H: (10-8-Bz) (400
MHz, CDCls) 6 7,99-7,98 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,51-7,49 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,42-7,38 (t, J=7,2 Hz, 2H), 2,42 (s, 1H), 2,05~
1,68 (m, 8H), 1,65 (s, 3H), 1,60-1,49 (m, 7H), 1,48 (s, 3H), 1,45-1,11 (m, 16H), 0,94-0,92 (d, J=6,4 Hz, 3 H), 0,87 (s,
3H), 0,66-0,62 (m, 4H). RMN 'H: (10-9-Bz) (400 MHz, CDCI3) & 7,99-7,98 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,51-7,49 (d, J=7,2 Hz,
1H), 7,42-7,38 (t, J=7,6 Hz, 2H), 2,43 (s, 1H), 2,05-1,67 (m, 8H), 1,65 (s, 3H), 1,60-1,48 (m, 5H), 1,47 (s, 3H), 1,45-
1,20 (m, 11H), 1,19-0,95 (m, 9 H), 0,94-0,92 (d, J=6,8 Hz), 0,87 (s, 3H), 0,66-0,62 (m, 4H)

Preparacion de 10-8 A una solucién de compuesto 10-8-Bz (80 mg, 0,15 mmoles) en una mezcla de solventes de
THF (3 ml) y MeOH (1,5 ml) se afiadioé una solucién de LiOH (180 mg, 7,55 mmoles) en H20 (1,5 ml). La mezcla se
agité a 40°C durante 3 dias. La CCF mostro que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla
de reaccion se tratd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica agrupada se lavé con solucién hipersalina, se
seco sobre Na2S0O4 anhidro y después se concentré al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia de columna
en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo=8:1), proporcionando 10-8 (57 mg, 92%) en forma de un sdélido blanco.
RMN 'H: (400 MHz, CDClz) & 2,42 (s, 1H), 1,93-1,49 (m, 11H), 1,48 (s, 3H), 1,35-1,20 (m, 16H), 1,19-0,94 (m, 5H),
0,93-0,92 (d, J=6,4 Hz, 3 H), 0,80 (s, 3H), 0,65-0,62 (m, 4H)

Preparacion de 10-9 A una solucién de compuesto 10-9-Bz (70 mg, 0,14 mmoles) en una mezcla de solventes de
THF (3 ml) y MeOH (1,5 ml) se afiadio una solucién de LiOH (168 mg, 7,00 mmoles) en H20 (1,5 ml). La mezcla se
agitd a 40°C durante 3 dias. La CCF mostr6 que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla
de reaccion se tratd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica agrupada se lavé con solucién hipersalina, se
seco sobre Na2SO4 anhidro y después se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna
en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo=8:1), proporcionando 10-9 (53 mg, 91%) en forma de un sdlido blanco.
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RMN "H: (400 MHz, CDCls) & 2,42 (s, 1H), 1,93-1,49 (m, 11H), 1,48 (s, 3H), 1,29-0,94 (m, 21H), 0,93-0,92 (d, J=6,4
Hz, 3 H), 0,80 (s, 3H), 0,65-0,62 (m, 4H)

Preparacion de 10-7. A una solucién de 10-5 (550 mg, 1,41 mmoles) en THF seco (10 ml) se afadié bromuro de
vinilmagnesio (9,87 ml, 9,87 mmoles) gota a gota a 0°C bajo N2. A continuacion, la mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 horas. La CCF mostré que el material de partida se habia consumido por completo.
La mezcla se refrescd con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (30 ml) y se extrajo con EtOAc. La capa organica
se lavé con solucion hipersalina, se secé sobre Na2SO4 anhidro y después se concentré al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia de columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=15:1), proporcionando 10-7 (300
mg, 51%) en forma de un solido blanco. RMN 'H: (400 MHz, CDClIs) & 5,93-5,86 (m, 1H), 5,20-5,16 (d, J=17,6 Hz, 1H),
5,05-5,02 (d, J=10,8 Hz, 1H), 1,96-193 (m, 1H), 1,60-1,57 (m, 4H), 1,51-1,20 (m, 20H), 1,19-1,00 (m, 8H), 0,91-0,89
(d, J=6 Hz, 3H), 0,80 (s, 3H), 0,64-0,60 (m, 4H)

Preparacion de 10-7-Bz. A una solucion de 10-7 (220 mg, 0,53 mmoles) en piridina (3 ml) se afiadié BzCl (150 mg,
1,06 mmoles) gota a gota a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccion se agit6é a 40°C durante 12
horas. La CCF mostr6 que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla se refrescé con agua
acuosa saturada y se extrajo con EtOAc. La fase organica agrupada se lavé con HCI 1 M (30 ml) y solucién hipersalina,
se seco sobre Na2SO4 anhidro y después se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=80:1), proporcionando 10-7-Bz (150 mg, 54%) en forma de
un sélido blanco.

Preparacion de 10-10-Bz y 10-11-Bz. El compuesto 10-7-Bz (190 mg, 0,37 mmoles) se dividi6 mediante CFS,
proporcionando 10-10-Bz (75 mg, 39%) y 10-11-Bz (70 mg, 37%) en forma de solido blanco. RMN "H: (10-10-Bz) (400
MHz, CDCl3) & 7,99-7,97 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,51-7,49 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,42-7,38 (t, J=8,0 Hz, 2H), 5,93-5,86 (dd,
J1=11,2 Hz, J2=17,2,1H), 5,21-5,16 (d, J=17,6 Hz, 1H), 5,05-5,02 (d, J=10,4 Hz, 1H), 2,05-1,75 (m, 8H), 1,65-1,27 (m,
19 H), 1,26 (s, 3H), 1,25-0,93 (m, 10 H), 0,91-0,90 (d, 6,0 Hz, 3H), 0,86 (s, 3H), 0,70-0,64 (m, 4H). RMN "'H: (10-11-
Bz) (400 MHz, CDCls) & 7,99-7,97 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,51-7,49 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,42-7,38 (t, J=8,0 Hz, 2H), 5,93-
5,86 (dd, J1=10,8 Hz, J2=17,6, 1H), 5,20-5,16 (d, J=17,2 Hz, 1H), 5,05-5,02 (d, J=10,4 Hz, 1H), 2,05-1,75 (m, 8H),
1,65-1,27 (m, 10 H), 1,26 (s, 3H), 1,25-0,93 (m, 10 H), 0,91-0,90 (d, 6,4 Hz, 3H), 0,86 (s, 3H), 0,70-0,64 (m, 4H)

Preparacion de 10-10. A una solucién de compuesto 10-10-Bz (75 mg, 0,14 mmoles) en un solvente mixto de THF (3
ml) y MeOH (1,5 ml) se afiadié una solucion de LiOH (168 mg, 7,0 mmoles) en H20 (1,5 ml). La mezcla se agité a
40°C durante 3 dias. La CCF mostré que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla de
reaccion se tratdé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica agrupada se lavé con solucién hipersalina, se
seco sobre Na2SO4 anhidro y después se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna
en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo=8:1), proporcionando 10-10 (55 mg, 94%) en forma de un sélido
blanco. RMN 'H: (400 MHz, CDCls) & 1,96-1,92 (m, 1H), 1,90-1,70 (m, 2H), 1,69-1,57 (m, 5H), 1,55-1,20 (m, 18H),
1,19-0,81 (m, 10H), 0,80 (s, 3H), 0,70-0,60 (m, 4H)

Preparacion de 10-11-Bz. A una solucién de compuesto 10-11-Bz (70 mg, 0,13 mmoles) en un solvente mixto de
THF (3 ml) y MeOH (1,5 ml) se afiadié una solucién de LiOH (168 mg, 7,0 mmoles) en H20 (1,5 ml). La mezcla se
agité a 40°C durante 3 dias. La CCF mostré que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla
de reaccion se tratd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica agrupada se lavé con solucion hipersalina, se
seco sobre NazSO4 anhidro y después se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna
en gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo=8:1), proporcionando 10-11 (49 mg, 91%) en forma de un sdlido
blanco. RMN 'H: (400 MHz, CDCIs) & 1,96-1,92 (m, 1H), 1,90-1,70 (m, 2H), 1,69-1,57 (m, 5H), 1,55-1,20 (m, 18H),
1,19-0,81 (m, 10H), 0,80 (s, 3H), 0,70-0,60 (m, 4H)

Preparacion de 10-22 y 10-23. A una solucion de 10-14 (550 mg, 1,27 mmoles) en THF (10 ml) se afadié NaH (254
mg, 6,36 mmoles) a 0°C y se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. A continuacion, se afiadié CHal (127
mg, 0,770 mmoles) gota a gota a la mezcla. Se llevé a cabo un seguimiento de la reaccién mediante CCF. Tras 1 h,
se afiadieron 127 mg de CHsl en dos partes. Tras agitar a temperatura ambiente durante 1,5 h, la mezcla de reaccion
se desactivd con NH4Cl acuoso (20 ml), se extrajo con EtOAc (20 ml x 3), se secd sobre Na2SO4 y se concentro,
proporcionando el producto en bruto. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de
silice (éter de petrdleo/acetato de etilo=15/1), proporcionando 10-14 en forma de unos polvos blancos. Las parejas
diastereoméricas se separaron mediante CFS prep., proporcionando 10-22 (130 mg, 22,9%) en forma de solido blanco
y 10-23 (135 mg, 23,8%) en forma de unos polvos blancos. RMN 'H (10-22): (400 MHz, CDCls) & 5,30 (s, 1H), 3,65-
3,53 (m, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,04 (br, 1H), 2,44-2,40 (d, 1H, J=13,6 Hz), 2,02-1,95 (m, 3H), 1,86-1,64 (m, 5H), 1,62-1,58
(m, 1H), 1,52-1,23 (m, 9H), 1,17-1,05 (m, 11H), 1,04-0,98 (m, 4H), 0,95-0,93 (d, 4H, J=6,8 Hz), 0,68 (s, 3H). RMN H
(10-23): (400 MHz, CDCIls) 85,30 (s, 1H), 3,61 (t, 2H, J=6,0 Hz), 3,35 (s, 3H), 3,04 (br, 1H), 2,44-2,40 (d, 1H, J=12,8
Hz), 2,02-1,95 (m, 3H), 1,86-1,64 (m, 5H), 1,57-1,25 (m, 12H), 1,16-0,93 (m, 17H), 0,68 (s, 3H).

Preparacion de 10-17. Una mezcla de 10-22 (100 mg, 0,224 mmoles) y Pd/C (50 mg, cat.) en EtOAc (10 ml) se
hidrogend bajo 50 psi de hidrogeno durante 48 h a 50°C. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla
de Celite. La almohadilla se lavé con EtOAc (40 ml). El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé en columna
de gel de silice, eluyendo con PE/EtOAc=15/1, proporcionando 10-17 (68,4 mg, 68,1%) en forma de un sdlido blanco.
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RMN 'H (10-17) (400 MHz, CDCls), 5 3,62-3,58 (m, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,07 (br, 1H), 1,97-1,93 (d, 1H, J=12,8 Hz), 1,83-
1,74 (m, 2H), 1,69-1,55 (m, 5H), 1,50-1,43 (m, 3H), 1,37-1,23 (m, 12H), 1,16-0,97 (m, 10H), 0,93-0,91 (d, 1H, J=6,0
Hz), 0,80(s, 3H), 0,68-0,64 (m, 3H).

Preparacion de 10-19. Una mezcla de 10-23 (100 mg, 0,224 mmoles) y Pd/C (50 mg, cat.) en EtOAc (10 ml) se
hidrogend bajo 50 psi de hidrogeno durante 48 h a 50°C. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla
de Celite. La almohadilla se lavé con EtOAc (40 ml). El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé en columna
de gel de silice, eluyendo con PE/EtOAc=15/1, proporcionando 10-19 (68,6 mg, 68,3%) en forma de un sdlido blanco.
RMN 'H (10-19) (400 MHz, CDCls), & 3,60 (t, 2H, J=6,0 Hz), 3,35 (s, 3H), 3,07 (br, 1H), 1,97-1,94 (d, 1H, J=12,8 Hz),
1,81-1,57 (m, 6H), 1,54-1,43 (m, 4H), 1,36-1,22 (m, 12H), 1,16-0,97 (m, 10H), 0,92-0,91 (d, 1H, J=6,0 Hz), 0,80(s, 3H),
0,68-0,61 (m, 3H).

Preparacion de 10-7. A una solucion de 10-6 (60 mg, 0,14 mmol) en EtOAc (2 ml) se afiadio cat. Lindlar (24 mg). A
continuacion, la mezcla se agité bajo hidroégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se filtré
a través de una almohadilla de Celite y el filtrado se evaporé bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=10:1), proporcionando el
producto puro 10-7 (26 mg, 43,0%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDClI3) & 5,93-5,85 (m, 1H), 5,20-
5,16 (d, J=17,2Hz, 1H), 5,05-5,02 (d, J=10,8Hz, 1H), 1,96-1,93 (m, 1H), 1,79-1,67 (m, 1H), 1,66-1,57 (m, 4H), 1,55-
1,36 (m, 11H), 1,35-1,27 (m, 9H), 1,26-0,97 (m, 8H), 0,96-0,89 (m, 3H), 0,81 (s, 3H), 0,68-0,62 (m, 4H).

Preparacion de compuesto 10-12. A una solucién de 10-1 (50 mg, 0,13 mmoles) en THF (2 ml), se afiadi6 gota a
gota solucioén de bromuro de vinilmagnesio (1 mmol, 1 M en THF, 1 ml) a -50°C. La mezcla de reaccién se calentd
hasta la temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La CCF (éter de petroleo:acetato
de etilo=3:1) mostré que la reaccién se habia completado; la mezcla de reaccién se desactivd con solucion acuosa
saturada de NH4CI (10 ml) y después se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). La capa organica agrupada se lavé con solucion
hipersalina (10 ml x 2), se secd sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petrdleo:acetato de etilo=15:1), proporcionando 10-12 (27
mg, 54%) en forma de polvos blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDClIs3) & 5,94-5,86 (m, 1H), 5,30 (d, J=5,2Hz, 1H), 5,19
(d, J=17,2Hz, 1H), 5,04 (d, J=10,4Hz, 1H), 2,42 (d, J=12,8Hz, 1H), 2,01-1,95 (m, 3H), 1,80-1,61 (m, 4H), 1,56-1,37 (m,
10H), 1,27 (s, 3H), 1,18-1,13 (m, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,10-1,04 (m, 3H), 1,01 (s, 3H), 1,00-0,95 (m, 2H), 0,92 (d, J=6,4Hz,
3H), 0,67 (s, 3H).

Preparacién de 10-12A y 10-12B. El compuesto 10-12 (350 mg, 0,84 mmoles) se dividi6 mediante CFS,
proporcionando 10-12A (160 mg) y 10-12B (110 mg) en forma de un sdlido blanco (rendimiento total: 77%). RMN H
(10-12-A): (400 MHz, CDCls) 6 5,94-5,86 (m, 1H), 5,30 (d, J=5,2Hz, 1H), 5,19 (d, J=17,2Hz, 1H), 5,04 (d, J=10,4Hz,
1H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,05-0,85 (m, 36H), 0,67 (s, 3H), RMN 'H (10-12-B): (400 MHz, CDClI3) & 5,94-5,86 (m, 1H),
5,30 (d, J=5,2Hz, 1H), 5,19 (d, J=17,2Hz, 1H), 5,04 (d, J=10,4Hz, 1H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,05-0,85 (m, 36H), 0,67 (s,
3H).

Preparacion de compuesto 10-13. A una solucién de 10-12 (500 mg, 1,21 mmoles) en THF (5 ml) se afadié 9-BBN
(24,2 ml, 12,1 mmoles) gradualmente a 0°C bajo proteccion de N2. La mezcla se agitdé a 60°C durante 16 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se afiadié solucion acuosa al 10% de NaOH (10 ml) y H20:2 al
30% (5 ml). La mezcla resultante se agité a 0°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se desactivd con solucion
acuosa de Na2S203 (10 ml), se extrajo con EtOAc (10 ml x 3), se seco sobre Na2S0O4 y se concentrd, proporcionando
producto en bruto. El producto en bruto se purific6 mediante pre-HPLC, proporcionando 10-13 (100 mg, 19,2%) en
forma de solido blanco. RMN 'H: (300 MHz, CD30D) & 5,32 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,70 (d, J=6,4 Hz, 2H), 2,51-2,35 (m,
1H), 2,14-1,84 (m, 4H), 1,82-1,26 (m, 16H), 1,24-1,10 (m, 7H), 1,08-1,00 (m, 7H), 1,00-0,93 (m, 4H), 0,73 (s, 3H).

Preparacion de compuesto 10-14. A una solucion de 10-13 (50 mg, 0,11 mmoles) en THF (5 ml) se afadié6 NaH
(13,2 mg, 0,55 mmoles) a 0°C y se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. A continuacioén, se afiadié CHsl
(78 mg, 0,55 mmoles) gota a gota a la mezcla. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
de reaccion se desactivé con solucion acuosa de NH4Cl (10 ml), se extrajo con EtOAc (10 ml x 3), se seco sobre
Na2S04 y se concentrd, proporcionando producto en bruto. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia
de columna en gel de silice (eluyente: éter de petrdleo:acetato de etilo=5: 1), proporcionando 10-14 (13 mg, 25,2%)
en forma de polvos blancos. RMN "H: (300 MHz, CDClI3) & 5,23 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,54 (d, J=6,4 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H),
2,38-2,34 (m, 1H), 1,95-1,88 (m, 3H), 1,74-1,58 (m, 5H), 1,52-1,19 (m, 14H), 1,10 (s, 3H), 1,09-1,05 (m, 1H), 1,04 (s,
3H), 1,02-0,94 (m, 2H), 0,91 (s, 3 H), 0,87 (d, J= 6,4 Hz, 3H), 0,61 (s, 3H).

Preparacion de 10-20 y 10-21. El producto en bruto 10-13 se lavé con EtOAc (30 ml), proporcionando la pareja
diastereomérica (900 mg, 53,9%) en forma de un sélido blanco. La mezcla (400 mg) se separé6 mediante CFS,
proporcionando 10-20 (30 mg, 4,0%) en forma de sélido blanco y 10-21 (68 mg, 9,2%) en forma de un sélido blanco.
RMN 'H (10-20): (400 MHz, metanol-d4) & 5,28 (s, 1H), 3,69 (t, 2H, J=7,2 Hz), 2,42-2,39 (d, 1H, J=11,6 Hz), 2,04-1,90
(m, 5H), 1,78-1,28 (m, 17H), 1,17-1,02 (m, 12H), 0,95-0,93 (d, 4H, J=6,8 Hz), 0,71 (s, 3H). RMN 'H (10-21): (400 MHz,
metanol-d4) & 5,28 (s, 1H), 3,68 (t, 2H, J=7,2 Hz), 2,42-2,39 (d, 1H, J=11,6 Hz), 2,04-1,90 (m, 5H), 1,78-1,28 (m, 16H),
1,18-0,98 (m, 13H), 0,95-0,93 (d, 4H, J=7,0 Hz), 0,71 (s, 3H).
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Preparacion de 10-16. Una mezcla de 10-20 (20 mg, 0,046 mmoles) y Pd/C (20 mg, cat.) en EtOAc (5 ml) se hidrogend
bajo 50 psi de hidrogeno durante 48 h a 50°C. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite.
La almohadilla se lavé con EtOAc (50 ml). El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé en columna de gel
de silice, eluyendo con PE/EtOAc=5/1, proporcionando 10-16 (7,6 mg, 39,3%) en forma de un sdélido blanco. RMN 'H
(10-16) (400 MHz, metanol-d4), & 3,70 (t, 2H, J=7,2 Hz), 2,01-1,98 (d, 1H, J=12,4 Hz), 1,93-1,82 (m, 1H), 1,72-1,57
(m, 5H), 1,53-1,39 (m, 5H), 1,35-0,99 (m, 22H), 0,96-0,94 (d, 4H, J=6,4 Hz), 0,84 (s, 3H), 0,70-0,66 (m, 4H).

Preparaciéon de 10-18. Una mezcla de 10-21 (20 mg, 0,092 mmoles, 1,0 eq.) y Pd/C (20 mg, cat.) en EtOAc (5 ml) se
hidrogend bajo 50 psi de hidrégeno durante 48 h a 50°C. La mezcla de reaccion se filtrd a través de una almohadilla
de Celite. La almohadilla se lavé con EtOAc (50 ml). El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé en columna
de gel de silice, eluyendo con PE/EtOAc=5/1, proporcionando 10-18 (12,9 mg, 32,1%) en forma de un sdlido blanco.
RMN "H(10-18) (400 MHz, metanol-d4), & 3,68 (t, 2H, J=7,2 Hz), 1,99-1,96 (d, 1H, J=12,4 Hz), 1,92-1,82 (m, 1H), 1,68-
1,58 (m, 5H), 1,52-1,41 (m, 5H), 1,37-0,97 (m, 22H), 0,94-0,92 (d, 4H, J=6,4 Hz), 0,82 (s, 3H), 0,67-0,65 (m, 4H).
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Preparaciéon de compuesto 11-2. A una soluciéon de compuesto en bruto 11-1 (30 g, 77 mmoles) en diclorometano
(200 ml) se anadi6é imidazol (10,4 g, 154 mmoles) y terc-butilclorodimetilsilano (13,8 g, 92 mmoles). La mezcla se agitd
a continuacion a 15°C durante 16 h. La mezcla se lavd con agua, se secé sobre Na2SO4 anhidro y se concentro. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=150:1 a 80:1),
proporcionando el producto en bruto de 11-2 (38 g, 98%) en forma de sdlido blanco.

Preparacion de compuesto 11-3. A una solucion de diisopropilamina (34,3 g, 340 mmoles) en THF (1 1) se anadio
butil-litio (136 ml, 340 mmoles, 2,5 M en hexano) bajo una atmésfera de nitrégeno a -78°C. A continuacion, la mezcla
se agité a -78°C durante 10 minutos y después a 25°C durante 10 minutos y finalmente a -78°C durante 10 minutos.
A continuacion, se afnadié una soluciéon de compuesto en bruto 11-2 (34 g, 68 mmoles) en THF (100 ml) y se agitd
durante 1 h a -78°C. A la mezcla seguidamente se afiadio fosfito de trietilo (22,6 g, 136 mmoles), la mezcla
seguidamente se agité bajo una atmosfera de oxigeno durante 3 h a-78°C y después durante 16 h a 25°C. A la mezcla
se afiadidé seguidamente cloruro amoénico (aqg.). Se separd la capa organica, se purificd6 mediante cromatografia de
columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=10:1 a 3:1), proporcionando el producto en bruto de 11-3
(10 g, 28%) en forma de solido amarillo.

Preparacion de compuesto 11-4. A una solucién de 11-3 en bruto (10 g, 19 mmoles) en diclorometano (100 ml) se
afadio reactivo de Dess-Martin (16 g, 38 mmoles) a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. A continuacién, se mezcld
la mezcla a 30°C durante 3 h. A la mezcla seguidamente se afiadié una solucién mixta de bicarbonato soédico y
tiosulfato sodico en agua. Se separé la capa organica, se lavd con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro, se
concentré bajo vacio, proporcionando el compuesto en bruto 11-4 (5,9 g, 59%) en forma de sélido blanco.

Preparacion de compuesto 11-5. A una solucion de producto en bruto 11-4 (5,9 g, 11 mmol) en THF (60 ml) se
anadio acido clorhidrico (aq., 6 ml, 6 mmoles, 1 M). La mezcla se agité a 15°C durante 16 h. A la mezcla se afadio
seguidamente bicarbonato sédico (aq.). Se separd la capa organica, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
concentrd bajo vacio, proporcionando el producto en bruto 11-5 (3,2 g, rendimiento: 70%) en forma de sélido blanco.

Preparacion de compuesto 11-6. A una solucién de producto en bruto 11-5 (3,2 g, 7,9 mmoles) en piridina (50 ml),
se afiadié gota a gota cloruro de acetilo (1,5 g, 19 mmoles) a 0°C monitorizando mediante CCF hasta completar la
reaccion. A la mezcla seguidamente se afiadié agua, y se concentrd bajo vacio. Al residuo se afiadié agua y se extrajo
con diclorometano. Se secé la capa organica sobre sulfato sddico anhidro, se purific6 mediante cromatografia de
columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=100:1), proporcionando el producto en bruto 11-6
(2,8 g, 79%) en forma de solido blanco.
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Preparacion de compuesto 11-7. A una solucién de producto en bruto 11-6 (2,8 g, 6,3 mmoles) en diclorometano
(10 ml) se afiadi¢ trifluoruro de dietilaminoazufree (8 g, 50 mmoles) a 0°C gota a gota. A continuacion, la mezcla se
agité durante 16 h a 30°C. Seguidamente la mezcla se afiadié a bicarbonato sédico (aq.). Se separé la capa organica,
se seco sobre sulfato sddico anhidro, se purifico mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter
de petréleo:acetato de etilo=100:1 a 33:1), proporcionando el producto en bruto 11-7 (2 g, 68%) en forma de sdlido
blanco.

Preparacion de compuesto 11-8. A una solucién de producto en bruto 11-7 (2 g, 4,2 mmoles) en THF (10 ml) se
afnadié una soluciéon de monohidrato de hidréxido de litio (900 mg, 21 mmoles) en agua (10 ml) y después se afadio
metanol (5 ml). A continuacion, la mezcla se agité6 a 30°C durante 16 h. Seguidamente la mezcla se concentré bajo
vacio. Al residuo se afiadioé agua y se filtré. El sélido se lavd con agua y se secé bajo vacio, proporcionando 11-8 (1,5
g, 85) en forma de sdlido blanco. RMN 'H: (400 MHz, metanol-d4) & 5,34 (d, J=5,2Hz, 1H), 3,45-3,35(m, 1H), 2,30-
2,10(m, 3H), 2,10-1,68(m, 7H), 1,68-1,44(m, 6H), 1,35-1,28(m, 2H), 1,28-1,12(m, 3H), 1,12-0,98(m, 8H), 0,74(s, 3H).

Preparacion de compuesto 11-9. A una solucion de 11-8 (1 g, 2,4 mmoles) en metanol (15 ml) se afadié acido
clorhidrico (5 ml, 4 M en metanol). La mezcla se agit6é a 30°C durante 15 minutos. Se afiadié bicarbonato sédico (aq.)
hasta pH=7. A continuacion, la mezcla se concentré bajo vacio. Al residuo se afadié agua y se extrajo con acetato de
etilo. Se separé la capa organica, se secé sobre sulfato sddico anhidro, se concentré bajo vacio, se purific6 mediante
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=10:1 a 5:1), proporcionando 11-
9 (970 mg, 93%) en forma de sdélido blanco. RMN 'H: (400 MHz, CDCI.) & 5,34 (d, J=5,2Hz, 1H), 3,87(s, 3H), 3,60-
3,48(m, 1H), 2,32-2,15(m, 2H), 2,10-1,95(m, 2H), 1,95-1,70(m, 5H), 1,65-1,40(m, 8H), 1,30-0,90(m, 13H), 0,70(s, 3H).

Preparacion de compuesto 11-10. A una solucion de 11-9 en bruto (0,97 g, 19 mmoles) en diclorometano (100 ml)
se afiadio reactivo de Dess-Martin (2,3 g, 38 mmoles) a 0°C bajo una atmoésfera de nitrégeno. A continuacion, se
mezcld la mezcla a 30°C durante 3 h. A la mezcla seguidamente se afadié una solucién mixta de bicarbonato sédico
y tiosulfato sédico en agua. Se separd la capa organica, se lavd con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro, se
concentré bajo vacio, proporcionando el compuesto en bruto 11-10 (1 g, 100%) en forma de aceite amarillo.

Preparacion de compuestos 11-11y 11-12. A una solucién de hidroxitolueno butilado (3,1 g, 14,2 mmoles) en tolueno
(20 ml) se afiadié MesAl (3,6 ml, 7,2 mmoles, 2 M en tolueno) a 15°C. A continuacién, la mezcla se agité a 15°C durante
30 minutos. Una solucién de 11-11 (0,9 g, 2,4 mmoles) en tolueno (5 ml) se afiadié a -78°C. A continuacion, la mezcla
se agité a -78°C durante 1 h. A continuacion, se afadié bromuro de metilmagnesio (2,4 ml, 7,2 mmoles, 3 M en éter)
a -78°C. La mezcla seguidamente se agitdé a -78°C durante 1 hora. A continuacion, a la mezcla se afiadié cloruro
amonico (aq.) y se filtr6. Se separd la capa organica y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. La capa organica
agrupada se seco sobre sulfato sddico anhidro, se concentré bajo vacio, se purifico6 mediante cromatografia de
columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=20:1 a 10:1), proporcionando 240 mg de producto
en bruto 11-11 (rendimiento: 28%) y 210 mg de producto en bruto 11-12 (rendimiento: 25%). RMN 'H (400 MHz,
CDCls): & 5,33-5,25 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,50-0,75 (m, 33H), 0,70 (s, 3H). RMN 'H: (400 MHz, CDCI3) & 5,35-5,27
(m, 1H), 2,50-2,37 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,20-0,75 (m, 32H), 0,70 (s, 3H).

Preparacién de compuesto 11-13. A una solucién de 11-12 (70 mg, 0,16 mmoles) en etanol (2 ml) se anadié
borohidruro sédico (100 mg, 2,6 mmoles) a 15°C. La mezcla se agité a 15°C durante 30 minutos. A continuacion, a la
mezcla se afiadié cloruro aménico (aq.) y se concentré bajo vacio. Al residuo se afiadié agua y se extrajo con acetato
de etilo. Se separd la capa organica, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se concentrd bajo vacio y se purifico
mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petrdleo:acetato de etilo=10:1 a 8:1),
proporcionando 11-13 (40 mg, 57%) en forma de so6lido blanco. RMN "H: (400 MHz, metanol-d4) & 5.35-5.28 (m, 1H),
3.88-3.68 (m, 1H), 2.49-2.37 (m, 1H), 2.18-1.22 (m, 20H), 1.19 (d, J=6.0Hz, 3H), 1.18-1.14 (m, 1H), 1.11-1.08 (m, 3H),
1.06 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 1.02-0.95 (m, 1H), 0.76 (s, 3H).

Preparacién de compuestos 11-15y 11-16. El compuesto 11-13 (30 mg, 0,071 mmoles) se dividié mediante CFS,
obteniendo 11-15 (1,2 mg) y 11-16 (14,7 mg) en forma de polvos blancos (rendimiento total: 90%). RMN 'H (11-15):
(400 MHz, MeOD) 5 5,32 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,85-3,72 (m, 1H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,20-1,57 (m, 11H), 1,52-0,85 (m,
23H), 0,78 (s, 3H). RMN "H (11-16): (400 MHz, MeOD) & 5,32 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,85-3,72 (m, 1H), 2,50-2,40 (m, 1H),
2,20-1,45 (m, 15H), 1,40-0,85 (m, 20H), 0,78 (s, 3H).

Preparacion de compuesto 11-19. A una solucién de 11-12 (70 mg, 0,16 mmoles) en THF (2 ml) se afiadié bromuro
de metilmagnesio (1 ml, 3 mmoles, 3 M en éter) a -78°C. La mezcla se agité a 15°C durante 30 minutos. A continuacion,
a la mezcla se anadioé cloruro aménico (ag.) y se concentré bajo vacio. Al residuo se afiadié agua y se extrajo con
acetato de etilo. Se separd la capa organica, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se concentrd bajo vacio y se purifico
mediante cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo:acetato de etilo=10:1 a 8:1),
proporcionando 11-19 (39 mg, 55%) en forma de so6lido blanco. RMN "H: (400 MHz, metanol-d4) & 5,33-5,28 (m, 1H),
2,48-2,38 (m, 1H), 2,12-1,70 (m, 17H), 1,23 (s, 6H), 1,20-1,12 (m, 3H), 1,10 (d, J=6,4Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 1,04 (s,
3H), 1,03-0,91 (m, 2H), 0,76 (s, 3H).
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Ejemplo 12. Preparacién de intermediario 0-9
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Preparacion de 0-2. A una solucion de compuesto 0-1 (100 g, 255 mmoles, 1,0 eq.) en MeOH seco (500 ml) se afiadié
H2S0O4 concentrado (14 ml). La mezcla se calenté bajo reflujo durante la noche y después se hasta la temperatura
ambiente. La mezcla se refrescé con solucion acuosa saturada de NaHCOs (0,5 1) y después se evaporé para eliminar
el MeOH. La mezcla del residuo se extrajo con EtOAc (300 ml x 3). Las capas organicas agrupadas se lavaron con
solucion hipersalina (200 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se evaporaron, proporcionando (100 g de producto en bruto,
96%) en forma de polvos blanquecinos. RMN 'H: (400 MHz, CDCI3) & 4,09-4,02 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,63-3,58 (m,
1H), 2,39-2,31 (m, 1H), 2,25-2,15 (m, 1H), 1,97-1,91 (m, 1 H), 1,91-1,55 (m, 10H), 1,52-1,02 (m, 14H), 0,95-0,88 (m,
6 H), 0,62 (s, 3 H).

Preparacion de 0-3. A una solucién de compuesto 0-2 (250 g, 615 mmoles, 1,0 eq) en piridina seca (0,8 |) se afiadié
una solucion de TsCI (352 g, 1.844 mmoles, 3,0 eq) en piridina seca (200 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 18 h. Se afiadieron trozos de hielo gradualmente a la mezcla y el sélido precipitado se filtré y se lavo
con solucién acuosa al 10% de HCI (400 ml x 3) y agua (400 ml x 2) y después se evapord a sequedad, proporcionando
producto en bruto (500 g, en bruto) en forma de unos polvos blanquecinos que se utilizaron para la etapa siguiente
directamente.

Preparacion de 0-4. Una mezcla de compuesto 0-3 (250 g, en bruto), CHsCOOK (24 g, 245 mmoles, 0,77 eq), agua
(150 ml) y DMF (900 ml) se calenté bajo reflujo durante 24 h. La solucién se enfrid hasta la temperatura ambiente,
afadiendo gradualmente trozos de hielo. El sélido precipitado se separd mediante filtracion y se lavé con agua (100
ml x 2). El sélido en bruto se purificé en una columna de gel de silice (PE/EtOAc=8/1), proporcionando el compuesto
0-4 (40 g, rendimiento de 34,3% en dos etapas) en forma de so6lido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 5,32-5,38 (m,
1H), 3,66 (s, 3H), 3,47-3,57 (m, 1H), 2,16-2,41 (m, 4H), 1,93-2,04 (m, 2H), 1,74-1,92 (m, 4H), 1,30-1,59 (m, 9H), 0,90-
1,19 (m, 12H), 0,68 (s, 3H)

Preparacién de 0-5. A una solucién de compuesto 0-4 (33 g, 85 mmoles, 1,0 eq) en CH2Cl2 seco (700 ml) se anadid
Dess-Martin (72 g, 170 mmoles, 2,0 eq) en partes a 0°C. A continuacién, la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La CCF (PE: EA=3: 1) mostr6 que el material de partida se habia consumido por completo. La
mezcla de reaccidon se desactivd con una solucién acuosa saturada de NaHCO3/Na2S203=1:3 (250 ml). La fase
organica se lavo con soluciéon hipersalina (200 ml x 2) y se secé sobre Na2SOs y el solvente se evaporo,
proporcionando el producto deseado (35 g, en bruto), que se utilizé directamente en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

Preparacién de 0-6. A una solucidon de MAD (0,42 mmoles, 3,0 eq) en tolueno, recién preparada mediante la adicion
de una solucion de MesAl (210 ml, 0,42 mmoles, 2 M en hexano) a una solucién bajo agitacion de 2,6-di-terc-butil-4-
metilfenol (185 g, 0,84 moles) en tolueno (200 ml) seguido de agitacion durante 1 h a temperatura ambiente, se afiadié
gota a gota una solucién de 0-5 (54 g, 0,14 mmoles, 1,0 eq) en tolueno (200 ml) a -78 °C bajo nitrégeno. A continuacion,
la mezcla de reaccién se agité durante 30 min, se afadié gota a gota una solucién de MeMgBr (140 ml, 0,42 moles,
3,0 eq., 3 M en éter) a -78°C. La mezcla de reaccion se calent6 a -40°C y se agit6 a esta temperatura durante 3 h. La
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CCF (PE: EA=3:1) mostré que el material de partida se habia consumido por completo. La mezcla se vertié en solucién
acuosa saturada de NH4CI (100 ml) y se extrajo con EtOAc (300 ml x 2). Las fases organicas agrupadas se secaron
sobre Na2SOQa y el solvente se evapord, proporcionando producto en bruto. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice eluida con PE EA=10:1), proporcionando la diana pura (30 g, 53%) en forma de polvos
blancos. RMN 'H: (400 MHz, CDCls) 6 5,31-5,29 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 2,39-2,33 (m, 2H), 2,24-2,22 (m, 1H), 1,99-1,95
(m, 3H), 1,85-1,68 (m, 4H), 1,59-1,40 (m, 8H), 1,31-1,26 (m, 2H), 1,17-1,01 (m, 11H), 0,93-0,91 (m, 4H), 0,67 (s, 3H).

Preparacién de 0-7. A una solucién de compuesto 0-6 (30,0 g, 74,51 mmoles) en THF/H20 (800 ml, 1/1) se anadid
LiOH.H20 (17,51 g, 417,28 mmoles). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La CCF (PE/EA=2/1)
mostré que el compuesto 0-6 se habia consumido por completo. La mezcla se concentrd al vacio, se diluy6 con agua
(2 1) y después se acidificé a pH=4 con solucion acuosa 1 M de HCI. Se recogi6 el precipitado mediante filtracién y se
secd al vacio, proporcionando el producto compuesto 0-7 (33 g, en bruto) en forma de sélido blanquecino. RMN 'H:
(400 MHz, CDCIs) 6 5,31-5,30 (m, 1H), 2,44-2,36 (m, 2H), 2,29-2,24 (m, 1H), 2,01-1,95 (m, 3H), 1,87-1,71 (m, 5H),
1,61-1,56 (m, 2H), 1,50-1,32 (m, 8H), 1,17-1,09 (m, 7H), 1,01 (s, 3H), 0,95-0,93 (m, 4H), 0,68 (s, 3H).

Preparacion de 0-8. Una mezcla de compuesto 0-7 (32,0 g, 82,35 mmoles), N,O-dimetilhidroxilamina (16,07 g, 164,70
mmoles), HATU (37,57 g, 98,82 mmoles) y EtsN (46,0 ml, 329,40 mmoles) en 500 ml de CH2Cl2 anhidro se agitd
durante 18 h a temperatura ambiente. La CCF mostré que se habia completado la reaccion. A continuacion, se afiadio
CHzClz a la mezcla y la solucion resultante se lavé con agua, solucion acuosa 1 N de HCI, solucién acuosa saturada
de NaHCOs3 y solucién hipersalina, se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd, se concentro y se purificd mediante gel de
silice (PE:EtOAc=10:1 a 3:1), proporcionando el compuesto diana 0-8 (17,0 g, rendimiento: 47,8%) en forma de sdlido
blanquecino. RMN 'H: (400 MHz, CDClI3) & 5,31-5,29 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 3,03 (s, 2H), 2,47-2,29 (m,
3H), 2,04-1,68 (m, 7H), 1,60-1,43 (m, 7H), 1,38-1,30 (m, 2H), 1,20-1,08 (m, 6H), 1,03-0,91 (m, 8H), 0,68 (s, 3H).

Preparacién del intermediario clave 0-9. A una solucién de compuesto 0-8 (17,0 g, 39,38 mmoles) en 300 ml de
THF anhidro se afiadié gota a gota MeMgBr (65,6 ml, 196,92 mmoles, 3 M en éter) bajo N2 a 0°C. Tras completar la
adicion, la mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. La CCF mostré que se habia
completado la reaccioén. A continuacién, se afadié lentamente solucion acuosa saturada de NH4Cl a la mezcla a 0°C;
seguidamente la mezcla se vertié en agua, se extrajo con EtOAc (2*200 ml), se lavaron las capas organicas con
solucion hipersalina, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron, se concentraron y se purificaron en gel de silice
(PE: EtOAc=20:1 a 6:1), proporcionando el compuesto diana 0-9 (11,0 g, rendimiento: 72%) en forma de sdlido blanco.
RMN 'H: (400 MHz, CDCls) & 5,31-5,30 (m, 1H), 2,50-2,30 (m, 3H), 2,17 (s, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,02-1,94 (m, 3H), 1,88-
1,67 (m, 4H), 1,61-1,58(m, 1H), 1,56-1,49 (m, 5H), 1,47-1,41 (m, 2H), 1,31-1,11 (m, 7H), 1,08-0,91 (m, 8H), 0,68 (s,
3H).

Métodos de ensayo

Los compuestos de la presente invencion pueden evaluarse utilizando diversos ensayos in vitro e in vivo descritos en
la literatura; se describen posteriormente ejemplos de ellos.

Los ejemplos siguientes se proporcionan a fin de ilustrar la actividad bioldgica de los compuestos, composiciones
farmacéuticas y métodos proporcionados en la presente memoria y no deben interpretarse en modo alguno como
limitativos del alcance de la invencion.

Potenciacion de NMDA

Se evalud la potenciacion de NMDA utilizando la fijacion de membranas de célula completa con células de mamifero
que expresaban receptores de NMDA, o utilizando una abrazadera de voltaje de dos electrodos (TEVC, por sus siglas
en inglés) en oocitos de Xenopus laevis que expresaban receptores de NMDA.

Fijacién de membrana de célula completa en células de mamifero

Se utilizo la técnica de fijacion de membrana de célula completa para investigar los efectos de compuestos (0,1 mM y
1,0 mM) sobre el receptor de NMDA (subunidades GRIN1/GRIN2A) expresado en células HEK. Se grabd el pico de
NMDA/glicina y las corrientes de estado estacionario a partir de células establemente transfectadas que expresaban
el receptor de NMDA vy se investigaron los efectos moduladores de los items de ensayo sobre dichas corrientes. Se
muestran los resultados en la Tabla 1.

Las células se transfectaron establemente con GRIN1 humano (variante NR1-3). Estas células se transfectaron
transitoriamente (Lipofectamine™) con ADNc de GRIN2A y ADNc de antigén de CD8 (pLeu). Aproximadamente 24-
72 horas después de la transfeccion, se afiadié 1 yl de Dynabeads M-45 CD8 para identificar las células transfectadas
con éxito (Jurman et al., Biotechniques (1994) 17:876-881). Las células se cultivaron sucesivamente hasta una
confluencia de 50-80%. Las células se sembraron en cubreobjetos recubiertos con poli-L-lisina cubiertos con medio
de cultivo completo en una placa de cultivo de 35 mm. Las agrupaciones confluyentes de células se acoplaron
eléctricamente (Pritchett et al., Science (1988), 242:1306-8). Debido a que las respuestas en células distantes no
presentan un voltaje adecuadamente fijado y debido a incertidumbres sobre el grado de acoplamiento (Verdoorn et
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al., Neuron (1990), 4:919-28), se cultivaron las células a una densidad que permitié la medicion de células individuales
(sin conexiones visibles a las células vecinas). Las células se incubaron a 37°C en una atmdsfera humidificada con
5% de CO2 (humedad rel.: aproximadamente 95%). Las células se mantuvieron continuamente y subcultivaron en
matraces de cultivo estéril que contenia una mezcla 1:1 de medio de Eagle modificado por Dulbecco y mezcla de
nutrientes F-12 (1x liquido D-MEM/F-12, con L-glutamina) complementado con suero de feto bovino al 9% y solucion
de penicilina/estreptomicina al 0,9%. El medio completo se complemento con 3,0 ug/ml de puromicina.

Se midieron las corrientes de célula completa con amplificadores EPC-10 de HEKA utilizando el software PatchMaster.
Las placas de cultivo celular para los registros se colocaron en el soporte de placas del microscopio y se perfundieron
continuamente (1 ml/min) con "solucién de bafio" (NaCl 137 mM, KCI 4 mM, CaClz 1,8 mM, MgCl2 1 mM, hepes 10
Mm, D-glucosa 10 mM, pH (NaOH) 7,4). Todas las soluciones aplicadas a las células, incluyendo la solucién de pipeta
se mantuvieron a temperatura ambiente (19°C a 30°C). Tras la formacién de un sello Gigaohm entre los electrodos
del parche y las células HEK 293 individuales transfectadas (intervalo de resistencia de la pipeta: 2,5 MQ - 6,0 MQ;
intervalo de resistencia del sello: >1 GQ), se rompi6é la membrana celular que cruzaba la punta de pipeta para
garantizar el acceso eléctrico al interior celular (configuracion de parche de célula completa). En este punto, se cambia
la solucion de bafio a "solucion de baio de NMDA" (NaCl 137 mM, KCI 4 mM, CaClz 2,8 mM, HEPES 10 mM, D-
glucosa 10 mM, Cremophore 0,02%, pH (NaOH) 7,4). Se midieron las corrientes hacia el interior de NMDA ftras la
aplicacion de NMDA 30 uM (y glicina 5,0 uM) en células fijadas en parche (2 aplicaciones) durante 5 s. Las células
con fijacion del voltaje a un potencial de fijacion de -80 mV. Para el analisis de los articulos de ensayo, se estimularon
los receptores de NMDA con NMDA 30 uM vy glicina 5,0 uM tras la preincubacion secuencial de concentraciones
crecientes del articulo de ensayo. La duracion de la preincubacion fue de 30 s. La duracién de la estimulacion fue de
5 s. Los articulos de ensayo se disolvieron en DMSO para formar soluciones madre de 0,1 mMy 1 mM. Los articulos
de ensayo se diluyeron a 0,1 uM y 1 uM en "solucién de bafio de NMDA". Se sometieron a ensayo en cada célula
ambas concentraciones de los articulos de ensayo. Se aplicé la misma concentacién por lo menos tres veces o hasta
alcanzar la amplitud de la corriente de estado estacionario. Cada dia se sometié a ensayo una célula con PREGS 50
UM (control positivo) utilizando el mismo protocolo de aplicacion para someter a ensayo si las células habian sido
transfectadas con éxito con los receptores de NMDA.

Tabla 1.
Estructura Potenciacion | Potenciacion
de NMDA de NMDA
1a2A (%) 1a2A (%) 1
0,1 uM UM
A C
H Org-1
A B
GHE :Compuesto de comparacion 1
B D
B C
: Co.m;.Ju.es.to. dé In.:'ox.'n.para.cién. 3
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Enla Tabla 1, "A" indica 10-75% de potenciacién; "B" indica una potenciacion de >75% a
150%, y "C" indica una potenciacion de >150 a 250%, y "D" indica una potenciacion >250%.

Oocitos

Se utilizé la técnica de fijacion de voltaje de dos electrodos (TEVC) para investigar los efectos de los compuestos (10
uUM) sobre el receptor de NMDA (GRIN1/GRIN2A) expresada en oocitos de Xenopus. Se registraron los picos de
glutamato/glicina y las corrientes de estado estacionario a partir de oocitos que expresaban el receptor de NMDA y se
investigaron los efectos moduladores de los items de ensayo sobre dichas corrientes. Se muestran los resultados en
la Tabla 2.

Los ovarios se recolectaron de hembras de Xenopus laevis que habian sido profundamente anestesiadas mediante
enfriamiento a 4°C e inmersidon en metanosulfonato de tricaina (MS-222 a una concentracion de 150 mg/l) en
bicarbonato sddico (300 mg/l). Una vez anestesiados, los animales fueron decapitados y
descerebrados/desmedulados de acuerdo con la normativa de derechos animales aplicable en el cantén de Ginebra.
Se aisl6 un trozo pequefio de ovario para la preparacion inmediata, mientras que la parte restante se introdujo a 4°C
en una solucién de bafio estéril que contenia, en mM, NaCl 88, KCI 1, NaHCOs; 2.4, HEPES 10, MgSO4.7H20 0,82,
Ca(NOs3)2:4H20 0,33, CaCl2.6H20 0,41, a pH 7,4, y se complementé con 20 pug/ml de canamicina, 100 unidades/ml de
penicilina 'y 100 pug/ml de estreptomicina. Todos los registros se llevaron a cabo a 18°C y las células se superfusionaron
con medio que contenia, en mM: NaCl 82,5, KCI 2,5, HEPES 5, CaCl2.2H20, 6H20 1, pH 7,4.

En los oocitos se inyectaron ADNc codificantes de las subunidades GRIN1 y GRIN2A humanas, utilizando un
dispositivo propietario de inyeccién automatizada (Hogg et al., J. Neurosci. Methods, (2008) 169: 65-75) y se evalud
la expresion de receptor mediante electrofisiologia por lo menos dos dias después. La proporcion de GRIN1 a GRIN2A
en la inyecciéon de ADNc era de 1:1. Se realizaron registros electrofisioldgicos utilizando un procedimiento
automatizado dotado de TEVC estandar, y se capturaron y analizaron los datos utilizando un software propietario de
adquisicion y analisis de datos ejecutado en Matlab (Mathworks Inc.). El potencial de membrana de los oocitos se
mantuvo a -80 mV durante todos los experimentos. Con el fin de explorar los efectos de los compuestos propietarios,
se evocaron corrientes mediante la aplicacion de glutamato 3 uyM y glicina 10 uM durante 10 s. A continuacién, se
lavaron los oocitos durante 90 s antes de exponerlos al articulo de ensayo a una concentracién de 10 uM durante 120
s. Después, se reaplicaron inmediatamente durante 10 s, glutamato 3 uM y glicina 10 uM. Se evalud la potenciacion
de tanto la corriente pico como la corriente de estado estacionario. Para el analisis estadistico, se calcularon los valores
con Excel (Microsoft) o Matlab (Mathworks Inc.). Para obtener las estimaciones de medias con desviaciones estandar,
todos los experimentos se llevaron a cabo utilizando por o menos tres células.

Se prepar6 el glutamato como solucion madre concentrada (10" M) en agua y después se diluyé en el medio de
registro para obtener la concentracion de ensayo deseada. Se preparé la glicina en forma de una soluciéon madre a 1
M en agua. Se prepararon los compuestos como solucién madre (102 M) en DMSO vy después se diluyeron en el
medio de registro con el fin de obtener la concentracion de ensayo deseada. El DMSO residual no excedi6 la
concentracion de 1%, una concentracion que se ha demostrado que no presenta efectos sobre la funcién de los oocitos
de Xenopus.
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En la Tabla 2, "A" indica una potenciacion de 10-50%, "B" indica una
potenciacion de >50% a 100% y "C" indica una potenciacion de >100%.

Tal como se muestra en la Tabla 1, los compuestos que portan un hidrogeno beta en Cs resultan desfavorecidos en
comparacion con compuestos que portan hidrégeno alfa en Cs o un doble enlace en Cs-Cs debido a la pérdida de
potenciacion del receptor de NMDA. Esto se ilustra en el Compuesto de comparacion 5 vs. 4-6 y 4-7. La eliminacion
del metilo en C21 también resulta en una pérdida significativa de la potenciacién de NMDA, por ejemplo el Compuesto
de comparacion 4 perdié una potenciacion de cinco veces respecto al Compuesto de comparacion 3 al medirlos a una
concentracion de 0,1 pM. Por lo tanto, los compuestos en esta seleccién portan ambos un grupo metilo en C21 y un
doble enlace en Cs-Cs 0 un hidrégeno alfa en Cs. Ademas, los compuestos en esta seleccion mostraron una potencia
mejorada y una potenciacién maxima limitada del receptor de NMDA al someterlos a ensayo a concentraciones de
hasta 1 yM de compuesto (por ejemplo, el Compuesto de comparacion 2 vs. 4-6 y 1-11). Se espera que tales
propiedades limiten el riesgo de inducir neurotoxicidad controlada por glutamato respecto a compuestos que consiguen
una potenciacién maxima mayor del receptor de NMDA.

Otras realizaciones

En las reivindicaciones, articulos tales como "un", "una", "el" y "la" puede significar uno 0 mas que uno, a menos que
se indique lo contrario o que, de otro modo, resulte evidente a partir del contexto. Las reivindicaciones o descripciones
que incluyen "o0" entre uno o mas elementos de un grupo se consideran satisfechas en el caso de que se encuentre
presente uno, mas de uno o la totalidad de los elementos del grupo o, de otro modo, que resulten relevantes a un
producto o procedimiento dado, a menos que se indique lo contrario o, de otro modo, resulte evidente a partir del
contexto. La invencion incluye realizaciones en las que exactamente un elemento del grupo se encuentra presente, se
utiliza en o de otro modo resulta relevante a un producto o procedimiento dado. La invencion incluye realizaciones en
las que mas de un, o la totalidad de los elementos del grupo, se encuentran presentes, se utilizan en o, de otro modo,
resultan relevantes a un producto o procedimiento dado.

Ademas, la invencion comprende todas las variaciones, combinaciones y permutaciones en las que una o mas
limitaciones, elementos, clausulas y términos descriptivos de una o mas de las reivindicaciones listadas se introducen
en otra reivindicacion. Por ejemplo, cualquier reivindicaciéon que sea dependiente de otra reivindicaciéon puede
modificarse para incluir una o mas limitaciones observadas en cualquier otra reivindicacion que sea dependiente de la
misma reivindicacion base. En el caso de que se encuentren presentes elementos en forma de listas, p.ej. en formato
de grupo de Markush, también se da a conocer cada subgrupo de los elementos y puede eliminarse del grupo cualquier
elemento o elementos. Debe entenderse que, en general, en donde la invencion, o aspectos de la invencion, se refieran
a que comprenden elementos y/o caracteristicas particulares, determinadas realizaciones de la invencion o aspectos
de la invencién consisten, o consisten esencialmente, en tales elementos y/o caracteristicas. En aras de la simplicidad,
dichas realizaciones no han sido proporcionadas especificamente in haec verba en la presente memoria. También se
indica que los términos "comprendiendo” y "conteniendo" pretenden ser abiertos y permitir la inclusion de elementos
o etapas adicionales. En donde se proporcionen intervalos, los extremos se encuentran incluidos. Ademas, a menos
que se indique lo contrario o que, de otro modo, resulte evidente a partir del contexto y comprension del experto
ordinario en la materia, los valores que se expresan en forma de intervalos pueden adoptar cualquier valor o
subintervalo especifico dentro de los intervalos indicados en diferentes realizaciones de la invencién, hasta un décimo
de la unidad del limite inferior del intervalo, a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

La presente solicitud se refiere a diversas patentes publicadas, solicitudes publicadas de patente, articulos en revistas

especializadas y otras publicaciones. En caso de conflicto entre cualquiera de las referencias y la presente
especificacion, prevalecera la especificacion.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula (1):

6
R\ oH

a Rea
R

M

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que:

R' es una cadena alifatica sustituida o no sustituida,

R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo C1.6 sustituido o no sustituido, ciclopropilo sustituido o no sustituido, o
-OR”?, en donde R? es hidrégeno o alquilo sustituido o no sustituido,

R3 es hidrégeno o -OR”3, en donde RA% es hidrogeno o alquilo sustituido o no sustituido, y R% es
hidrogeno, o R% y R se unen para formar un grupo oxo (=0),

R* es hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, o halégeno,

X es -C(RX)2- 0 -O-, en donde RX es hidrégeno o flior, o un grupo RX y R% estan unidos formando un
doble enlace,

cada caso de R% y R% es independientemente hidrogeno o flior,

R® es un grupo no hidrégeno seleccionado del grupo que consiste en alquilo sustituido y no sustituido,
alquenilo sustituido y no sustituido, alquinilo sustituido y no sustituido, y carbociclo sustituido y no
sustituido, heterociclilo sustituido y no sustituido, arilo sustituido y no sustituido, y grupo heteroarilo
sustituido y no sustituido, en donde el grupo no hidrégeno se sustituye opcionalmente con fltor, y

R®® es hidrogeno o un grupo alquilo sustituido o no sustituido, opcionalmente sustituido con fluor,

----- representa un enlace sencillo o doble enlace, con la condicion de que, en caso de hallarse presente
un enlace sencillo, el hidrégeno en C5 se encuentra en configuracion alfa,

con la condicion de que:

(1) por lo menos uno de RX, R% y R% gs fluor, o

(2) por lo menos uno de R% y R8® es un grupo no hidrégeno sustituido con un flior, o

(3) R® es un grupo no hidrogeno que comprende entre dos y diez atomos de carbono, y con la condicion
ademas de que el compuesto no es:

7
?,
‘.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R es alquilo C1-3 no sustituido; por ejemplo, -CHs,-CH2CHz o
-CH2CH2CHs.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R? es hidrégeno.
Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R32 y R3 son ambos hidrégenos.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R* es hidrégeno.
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Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona de entre el grupo que consiste
de:

OH

CF3
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1119

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto es:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:

Iy,

HO

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:

%, OH

CF4

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:
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’/,’ OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:

4-11
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto es:
‘% OH

4-12

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:
OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto es:

OH

O e

£
-8

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:

11-16

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, y un portador farmacéuticamente aceptable.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o composicion farmacéutica del mismo, segun
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para la utilizacién en el tratamiento o la prevencién de una
condicion relacionada con el SNC, por ejemplo en la que la condicion relacionada con el SNC es un trastorno
de ansiedad (incluyendo el trastorno obsesivo-compulsivo, el trastorno de estrés post-traumatico y la fobia
social), la enfermedad de Alzheimer y otras formas de demencia, un trastorno afectivo (incluyendo la
depresion, el trastorno bipolar y el trastorno distimico), la esquizofrenia u otro trastorno psicético (incluyendo
el trastorno esquizoafectivo), un trastorno del suefio (incluyendo el insomnio), un trastorno de la personalidad,
un trastorno del espectro autista, sindrome de Rett, dolor, un trastorno convulsivo, ictus, lesion cerebral
traumatica, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson o tinnitus.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o composicion farmacéutica del mismo, segun

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para la utilizacion en el tratamiento o prevencion de la excitabilidad
cerebral en un sujeto susceptible o afectado de una condicién asociada a la excitabilidad cerebral.
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