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DESCRIPCION
Derivados azepanilo y composiciones farmacéuticas que los comprenden con actividad antiparasitaria
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a la produccion y uso farmacéutico de compuestos antiparasitarios. Mas en
particular, la presente invencion proporciona compuestos de féormula (i), y dichos compuestos para su uso en
el tratamiento de enfermedades parasitarias como el paludismo y el paludismo cerebral.

ANTECEDENTES

El paludismo constituye uno de los problemas sanitarios mundiales mas devastadores en la historia de la
humanidad. La infeccion con parasitos del paludismo afecta a mas de 207 millones de personas al afio y mata
a ~627 000 nifios (Informe mundial sobre el paludismo 2013). Mas del 85 % de los casos de paludismo y el
90 % de las muertes debidas al paludismo se producen en el Africa Subsahariana, principalmente en nifios
pequenos (es decir, menores de 5 anos).

El paludismo es una enfermedad protozoaria causada por la especie Plasmodium, que se transmite por el
mosquito Anopheles. Hasta la fecha se conocen mas de 400 especies de anofelinos, aunque tan solo en torno
a 25 son buenos vectores para la transmision de la enfermedad (Sinka ME, y cols., Parasit Vectors 2012; 5:
69). Se conocen aproximadamente 200 especies de Plasmodium (cf. Martinsen y cols., Mol Phylogenet
Evol.2008 Abr; 47(1):261-73), de las cuales, solo cinco especies del género causan todas las infecciones
palidicas en seres humanos. La mayoria de los casos estan causados por Plasmodium falciparum o
Plasmodium vivax, aunque las infecciones en humanos también pueden estar causadas por Plasmodium ovale,
Plasmodium malariae y, en algunas zonas del sudeste de Asia, por Plasmodium knowlesi (paludismo del
mono). Practicamente todas las muertes estan causadas por el paludismo por P. falciparum. El paludismo en
el embarazo, que esta causado por P. falciparumy P. vivax, causa mortalidad indirecta debido al aborto y al
retraso del crecimiento intrauterino, lo que aumenta la mortalidad infantil (Whitey cols., (2014) Lancet; 383:
723-35).

La patogénesis del paludismo es multifactorial y puede tener como consecuencia secuelas graves debido a
tres acontecimientos fisiopatolégicos principales: (i) destruccién de eritrocitos; (ii) adhesién de los eritrocitos
infectados a las venas capilares y (iii) excesiva respuesta proinflamatoria. La excesiva respuesta
proinflamatoria es responsable de los signos y sintomas de tipo septicémico, como escalofrios intensos y
moderados, cefalea, fiebre en agujas, sudoracién, vasodilatacién e hipoglucemia (Clark y cols., Malaria Journal
5 (2006); Stevenson y cols., Nat. Rev. Immunol. 4:169-180 (2004); Schofield y cols., Nature Reviews
Immunology 5:722-735 (2005)). El paludismo cerebral es una complicacion neuroldgica grave de la infeccién
paltudica y constituye la causa principal de encefalopatia no traumatica aguda en los paises tropicales (Idro y
cols., Lancet Neurol. 4: 827-840 (2005)).

El ciclo de vida de P. falciparum comienza con la inoculacion de esporozoitos moéviles en la dermis de un ser
humano a través de un mosquito anofelino. Los esporozoitos viajan entonces hasta el higado, donde invaden
los hepatocitos y se multiplican. Aproximadamente una semana después, los esquizontes hepaticos estallan,
liberando un gran niumero de merozoitos al torrente circulatorio. Los merozoitos a su vez invaden los eritrocitos
y comienzan el ciclo asexual del P. falciparum. Una vez dentro del eritrocito, los merozoitos se desarrollan
dentro de vacuolas parasitéforas donde sufren varios cambios bioquimicos y morfolégicos que se pueden
identificar en tres fases conocidas como anillo, trofozoito y esquizonte. Tras su proliferacion en los eritrocitos,
los eritrocitos infectados se rompen y liberan los merozoitos, lo que permite la continuidad del ciclo
intraeritrocitico (Bannister y cols., (2000) Parasitol Today 16: 427-433).

La enfermedad comienza cuando el nimero total de parasitos asexuales en circulacién alcanza en torno a los
100 millones. Algunos parasitos se desarrollan en formas sexuales (gametocitos). Los gametocitos son
ingeridos por un mosquito anofelino cuando se alimenta y se reproducen sexualmente, formando un ooquineto
y posteriormente un ooquiste en el intestino del mosquito. El ooquiste estalla y libera esporozoitos, que migran
hasta las glandulas salivales en espera de ser inoculados la siguiente vez que el mosquito se alimente de
sangre. Normalmente, el ciclo completo dura aproximadamente 1 mes.

Recientemente se ha demostrado que los esporozoitos inyectados primero atraviesan la dermis y solo unos
pocos de ellos migran a los vasos capilares, mientras que otros migran a los vasos linfaticos y dan lugar a
formas exoeritrociticas, que no se conocian hasta hace poco. Las formas exoeritrociticas pueden tener un
efecto importante sobre el sistema inmunol6gico del huésped (Amino R, y cols., (2006) Nat Med 12: 220-224).
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En el torrente sanguineo, algunos parasitos se desarrollan en gametocitos, que son la forma infecciosa del P.
falciparum para su mosquito vector en el que tiene lugar el ciclo sexual. Una vez en el mosquito, los gametocitos
maduran en el intestino del mosquito, proceso que también se conoce como gametogénesis. A la maduracién
le sigue la fertilizacion con la unién de los gametos masculino y femenino, lo que da lugar a la formacién de un
cigoto. A continuacion, los cigotos migran y se adhieren al epitelio intestinal, donde se desarrollan en un
ooquiste. Tras la ruptura del ooquiste se liberan los esporozoitos, que a continuacién migran a la glandula
salival del mosquito y son liberados mientras que este se alimenta (Ghosh A, y cols., (2000) Parasitol Today
16: 196-201).

Ademas de la gran variedad de formas del parasito en el huésped y en el mosquito vector, una caracteristica
notable del ciclo de vida de varias especies de Plasmodium es su sincronizacion y periodicidad. Esta destacada
periodicidad en la formacion de gametocitos, las formas sexuales del parasito, se ha observado desde
principios del siglo pasado, y todas las investigaciones realizadas con varias especies de Plasmodium revelan
la existencia de un pico de produccion de gametocitos durante la noche, cada 24 horas, normalmente a la
misma hora de alimentacion del mosquito. De esta forma, el ritmo circadiano de los gametocitos probablemente
es una adaptacion importante para el mantenimiento del ciclo sexual del parasito en el mosquito vector (Garcia
CRS. y cols., (2001) J Biol Rhythms 16: 436-443). Hasta ahora sigue sin conocerse la senal responsable de la
induccion de la formacién de gametocitos en el torrente sanguineo del huésped vertebrado.

El alto grado de sincronizacion de las formas asexuales intraeritrociticas tiene como consecuencia accesos
febriles recurrentes y escalofrios, siempre en periodos de tiempo multiples de 24 horas, coincidiendo con la
liberacion practicamente simultanea de miles de millones de merozoitos al torrente sanguineo. La infeccién en
su fase hematica puede persistir durante meses o afios, o durante décadas en casos de infecciones por P.
malariae cuando no se trata. En regiones tropicales, P. vivax recae normalmente cada 3-4 semanas, o cada 6-
8 semanas tras el tratamiento cuando los individuos son tratados con farmacos de eliminacion lenta que
suprimen la primera recaida. En zonas templadas, P. vivax puede permanecer latente durante 8-10 meses
entre la primera infeccién y la primera recaida (White NJ., Malar J 2011; 10: e297; White NJ y cols., (2014)
Lancet; 383: 723-35). En nifos, el paludismo recurrente por P. falciparum'y P. vivax tiene efectos adversos
pronunciados ya que interfiere con el crecimiento, el desarrollo y la escolarizacion.

Las infecciones palidicas también tienen un fuerte impacto sobre la forma del genoma humano: las
distribuciones geograficas de la anemia drepanocitica, hemoglobinas C y E, ovalocitosis, talasemias y
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) son aproximadamente similares a las del paludismo
antes de la introduccion de medidas de control, lo que sugiere que estos trastornos confieren una ventaja en
la supervivencia en la presencia de paludismo. En el caso de la hemoglobina S [HbS], el heterocigoto esta
protegido contra el paludismo, mientras que el homocigoto contrae anemia drepanocitica. Los cambios
gendémicos adaptativos que confieren mecanismos de proteccion contra el paludismo incluyen disminucién del
crecimiento del parasito a bajas tensiones de oxigeno (hemoglobina AS [HbAS], reduccion de la citoadherencia
(hemoglobinas AC [HbAC] y CC [HbCC], HbAS), reduccién de la invasion (ovalocitosis), reduccién de las
densidades del paréasito (deficiencia de G6PD) y reduccién de la multiplicacién a densidades altas
(hemoglobina AE [HbAE]) (White NJ y cols., (2014) Lancet; 383: 723-35).

El objetivo principal del tratamiento del paludismo es asegurar la eliminacion rapida y completa del parasito
Plasmodium de la sangre del paciente para prevenir la progresion del paludismo no complicado a enfermedad
grave o muerte, y prevenir la infeccion crénica que causa anemia relacionada con paludismo. Asimismo, desde
una perspectiva de salud publica, es importante reducir la transmisién de la infeccion a otras personas por
medio del tratamiento, reduciendo el reservorio infeccioso y previniendo la aparicion y propagacién de
resistencia a medicamentos antipaludicos.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda tratamientos combinados a base de artemisinina
(TCA) para el tratamiento del paludismo no complicado causado por el parasito P. falciparum. Gracias a la
combinacion de dos compuestos activos con diferentes mecanismos de accion, los TCA constituyen los
medicamentos antipaltdicos méas efectivos disponibles hoy en dia. La OMS recomienda actualmente cinco
TCA para su uso contra el paludismo por P. falciparum. La eleccién del correspondiente TCA se basa en los
resultados de los estudios de eficacia terapéutica contra el paludismo causado por cepas locales de P.
falciparum.

En el tratamiento del paludismo por P. falciparum, artemisinina y sus derivados no se deben usar como
monoterapia oral ya que favorecen el desarrollo de la resistencia a artemisinina en el parasito. Ademas, se
prefieren y recomiendan encarecidamente formulaciones de dosis fija, que combinan dos compuestos activos
diferentes coformulados en un Unico comprimido en lugar de combinaciones en comprimidos sueltos o en
blisteres o paquetes conjuntos, puesto que facilitan el cumplimiento terapéutico y reducen el uso potencial de
componentes individuales de medicamentos en blisteres conjuntos como monoterapia. Una pauta terapéutica
de P. falciparum para nifios y adultos normalmente comprende la administracion de 2,4 mg/kg de artesunato
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mediante inyeccién intravenosa o intramuscular, seguido de 2,4 mg/kg a las 12 y 24 h con inyecciones
continuadas una vez al dia si es necesario. Cuando no se puede administrar el tratamiento inyectable, los
pacientes con paludismo grave deben recibirinmediatamente tratamiento con artesunato intrarrectal y remitidos
a un centro apropiado para su completo tratamiento parenteral.

La aparicién de resistencia a los farmacos antipalidicos es un problema importante en el mundo tropical y
subtropical, lo que constituye un fendémeno comun para todos los farmacos antiinfecciosos que se puede definir
como una reduccion codificada genéticamente en la eficacia de un farmaco. Los farmacos antipalidicos se
encuentran entre los farmacos usados con mas frecuencia en todo el mundo. Histéricamente, la administracion
de estos farmacos ha quedado relativamente sin supervision lo que, en combinacién con su frecuencia de uso,
ha causado la sucesiva pérdida de eficacia de los farmacos utilizados como tratamientos de primera linea,
como cloroquina, proguanil, pirimetamina, sulfadoxina-pirimetamina y mefloquina. Estos farmacos se han
vuelto incapaces de producir una respuesta clinica del 90 % en muchas zonas en la que se ha utilizado
intensivamente (Ding y cols., (2012) Malaria Journal 11:292).

Algunos medicamentos antipaltdicos son mas propensos a la resistencia que otros, por ejemplo, las cepas
resistentes a cloroquina tardaron décadas en aparecer, mientras que para otros farmacos, como atovacuona,
que es un inhibidor de la cadena de electrones, la resistencia surgié casi en paralelo con su primer uso clinico.
Los estudios han demostrado que las diferencias en el aumento de la resistencia a un farmaco tienen una base
molecular: la resistencia a cloroquina requiere varias mutaciones en el transportador pfcrt (transportador de
resistencia a cloroquina), mientras que la resistencia a atovacuona solo requiere una Unica mutacion puntual
en el citocromo codificado en mitocondrias bc1 pfeytb (citocromo b) (Korsinczky M. y cols., Antimicrob Agents
Chemother (2000) 44:2100-2108). Son varios los factores que influyen en la aparicién de resistencia y en su
propagacion. Entre ellos se encuentra el nivel de inmunidad frente al parasito del paludismo en la poblacion;
por ejemplo, en zonas de transmision baja o inestable, la resistencia a farmacos se propaga rapidamente. Esto
se debe a la inmunidad minima de la poblacién, por lo que las infecciones parasitarias causan enfermedades
sintomaticas agudas que tienen més probabilidades de ser tratadas. Por consiguiente, la resistencia a farmacos
se propaga probablemente con mas rapidez debido a la elevada presion del farmaco sobre los paréasitos
existentes en estas zonas. En zonas con un elevado nivel de inmunidad a la enfermedad, la propagacion de la
resistencia a farmacos esta limitada. Aqui, la necesidad de tratamiento se reduce, debido a que hay menos
sintomas clinicos en esta poblacién.

Hasta la fecha, el desarrollo de resistencia a artemisinina ha sido relativamente lento. Esto se debe en parte a
la recomendacion de la OMS de utilizar Unicamente combinaciones de dosis fija de derivados de artemisinina
con otros antipalidicos. No obstante, estan apareciendo en Camboya y Tailandia los primeros signos de
reduccion de la actividad antiparasitaria de las artemisininas, manifestdndose como una reduccion en el tiempo
de eliminacién del parasito.

Se han desarrollado diversos farmacos antipalidicos para superar la resistencia del paludismo y proporcionar
opciones de tratamiento nuevas y eficaces: Los alcaloides de carbazoles naturales se han empleado para el
tratamiento del paludismo en la medicina popular (Heterocycles, Vol. 79, 2009, paginas 121-144).

Las calotrixinas A y B tienen un posible efecto antipaltdico (Tetrahedron 55 (1999) 13513-13520). Se han
sintetizado derivados de carbazoles para inhibir la enzima de biosintesis de pirimidina de Plasmodium
falciparum (J. Med. Chem., 2007, 50, 186-191). Se han descrito otros derivados de carbazoles en los
documentos W0O0129028, WO02010/010027, WO02007/062399, WO02005/074971 y WO02/060867. La
identificacion y optimizacion de compuestos aminoalcohol-carbazol con propiedades antipaltdicas se describe
en ACS Medical Chemistry Letters vol. 4, no. 11, 14 de noviembre de 2013, paginas 1037-1041.

A pesar de los incontables esfuerzos para controlar el paludismo y su mayor propagacion, existe una necesidad
continua de farmacos antipalidicos nuevos y eficaces que superen la resistencia emergente a los farmacos
antipaltdicos actualmente disponibles.

Por tanto, es un objetivo de la presente invencion proporcionar compuestos nuevos y eficaces para su uso en
el tratamiento de enfermedades parasitarias como el paludismo.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los presentes inventores han encontrado sorprendentemente que los compuestos de férmula (i) y sus
subférmulas, como se describe en este documento, son eficaces para su uso en el tratamiento de
enfermedades parasitarias, como por ejemplo el paludismo.

En consecuencia, la presente invencion proporciona en una primera realizacion un compuesto de formula (i)
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donde

W se selecciona entre un enlace C-Sp2-Sp2-C, O, SO2, S, N

Z se selecciona entre Co N,

Z’ se selecciona entre Co N,

Y’ se selecciona entre C o N,

Y se selecciona entre C o N,

R1 indica H, halégeno, CF3, OMe, Alq, alcoxi, S-Aq, SMe, SO2Me, SO2Alq, NO2, ceto, amino o amida,
R2 indica H, halégeno, CF3, OMe, alcoxi, Alg, S-Ag, SMe, SO2Me, SO2alquilo, NO2, ceto, amino o amida,

R3 indica H, halégeno, CFs, OMe, SOz, Alg, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq, NO2, ceto, amino o
amida,

R4 indica H, halégeno, CF3, OMe, Alg, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2AIlqg, NO2, ceto, amino o amida,
R5 indica H, alquilo, bencilo, amida, sulfonamida, Alq, alcoxi, NO2, alcoxi, OMe, NOz2, ceto, amino 0 amida,
R6 indica H, alquilo, OMe, SO, Alg, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq, NO2, ceto, amino o amida,
R7 indica H, halégeno, SOz, SO2AIq o S-Alg, Alg, alcoxi, ceto, amino o amida,

R8 indica H, halégeno, CFs3, alq, alcoxi, ceto, amino, amida, SOz, S-Alq,

R9 indica H, halégeno, CF3, OMe, Alq, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq, NO2, ceto, amino, amida,
azepanilo, azepanil-3-ol 0 amino-azepanil-3-ol

R10 indica H, halégeno, CF3, OMe, Alg, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq, NOz, ceto, arilo, hidroxilo,
amino o amida,

y

Alg es un grupo alquilo lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de carbono o un cicloalquilo con 3 a 6 atomos
de carbono, donde 1 a 7 atomos de H pueden estar sustituidos independientemente por Hal, OR, COOR,
CN, NR2, fenilo, alquilo lineal o ramificado con 1, 2 o 3 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 6 atomos de
carbono y/o donde 1 a 3 grupos CH2 pueden estar sustituidos por O, -NRCO-, -CO-, -COO-, -CONR, -
NR- 0 S, o un cicloalquilo con 3 a 6 &tomos de carbono.

Segun una realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto segun la formula (i), donde R1 es H,
halégeno, CFs, NO-.
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En una realizacién, la presente invencion proporciona compuestos segun la formula (i), donde R2 es H,
halégeno, CF3 o0 NO2.

En una realizacion, el compuesto de la invencién segun la férmula (i), donde R1, R2 son ambos H, CI, F, CF3
0 NOa.

Segun una realizacién, la presente invencion proporciona compuestos segun las realizaciones anteriores,
donde W es un enlace C-Sp2-Sp2-C, por ejemplo, un enlace sencillo C-C.

Segun una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos segun una cualquiera de las
realizaciones anteriores, donde W es O.

Segun una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos segin una cualquiera de las
realizaciones anteriores, donde W es SOsa.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos segun una cualquiera de las realizaciones
anteriores, donde W es N.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos segun una cualquiera de las realizaciones
anteriores, donde W es S.

Segun una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos segun una cualquiera de las
realizaciones anteriores, donde los sustituyentes R3, R4, R5, R7, R8, R9 y R10 son H.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (i) segun una cualquiera de las
realizaciones anteriores, donde Y es C o N.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (i) segun una cualquiera de las
realizaciones anteriores, donde Y’ es C o N.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (i) segun una cualquiera de las
realizaciones anteriores, donde Y’ y Z' son ambos C.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos segun la férmula (i) segun una cualquiera
de las realizaciones anteriores, donde Z, Z’ son ambos N.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos segun una cualquiera de las realizaciones
anteriores, donde Y’, Z’ son ambos N para la formula (i) de la invencion.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (i) segun una cualquiera de las
realizaciones anteriores, donde Z, Z’ son ambos N e Y, Y’ son ambos C.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (i) segun una cualquiera de las
realizaciones anteriores, donde Z, Z' son ambos C e Y, Y’ son ambos N.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (i) segun una cualquiera de las
realizaciones anteriores, donde Z, Z’ e Y, Y’ son C.

Segun una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (i) seguin una cualquiera de
las realizaciones anteriores, donde R1, R2 son ambos H, Cl o0 ambos son CFz 0 ambos son NOo.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos segun la férmula (i) segun una cualquiera
de las realizaciones anteriores, donde el sustituyente R1 es H, Cl, F, CF3 0 NO-.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos segun la férmula (i) segun una cualquiera
de las realizaciones anteriores, donde el sustituyente R2 es H, Cl, F, CFs 0 NO2.

Segun una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos segun una cualquiera de las
realizaciones anteriores, en los que R8 es SO2Alq, o R8 es ceto (-CO) o R8 es NOz.

Segun una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (i) seguin una cualquiera de
las realizaciones anteriores, en los que R6 es alcoxi o ceto (-CO).

En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (i) segun una
cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R6 se selecciona entre metoxi, etoxi, propoxi o terc-
butoxi.

En una realizacion, los compuestos de la presente invencién de férmula (i) segun una cualquiera de las
realizaciones anteriores para los que R3 es alcoxi, NO2 0 amino (NHy).

En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (i) segun una
cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R3 se selecciona entre metoxi, etoxi, propoxi o terc-
butoxi.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos segun la férmula (i) segun una cualquiera
de las realizaciones anteriores, donde R4 se selecciona entre H, metoxi, etoxi o NO>.

Segun una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (i) segun una cualquiera de
las realizaciones anteriores, donde R10 es CF3 o ceto.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos segun una cualquiera de las realizaciones
anteriores, donde R9 y R10 son ambos H.

Segun un objeto, la presente invencidn proporciona compuestos seguln la formula (i) como se describe en este
documento.

En una realizacién, los compuestos de férmula (i) de la invencién o cualquiera de sus subférmulas como se
describe en este documento (p. ej., formula (I)) como se define en este documento son para uso como
medicamento, preferiblemente para uso como medicamento en el tratamiento de enfermedades infecciosas y
parasitarias como se describe en este documento.
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Mas especificamente, los compuesto de férmula (i) de la invencion o cualquiera de sus subférmulas como se
describe en este documento (p. ej., formula (i)) como se describe en este documento son para uso en el
tratamiento del paludismo o el paludismo cerebral.

En unarealizacién, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden al menos
un compuesto segun una cualquiera de las realizaciones anteriores y/o sus derivados, tautomeros, sales,
solvatos y estereoisémeros farmacéuticamente aceptables, incluidas sus mezclas en todas las proporciones y,
opcionalmente, excipientes y/o adyuvantes.

En una realizacion preferida, las composiciones farmacéuticas segun la invencion como se describe
anteriormente, comprenden ademas al menos un compuesto farmacéuticamente activo adicional.

En una realizacion, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica como se describe anteriormente
para su uso en el tratamiento de una enfermedad parasitaria, por la que segun una realizacion méas especifica
de la presente invencion, la enfermedad parasitaria se selecciona entre el grupo de paludismo, enfermedad del
suefo africana (THA), enfermedad de Chagas, leishmaniosis, oncocercosis, filariasis, esquistosomiasis, mas
especificamente, la enfermedad parasitaria es el paludismo.

Segun un objeto o realizacién, la presente invencién proporciona un proceso de preparacion de un compuesto
de férmula (l), que comprende los pasos de

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (Il), donde R1-R8 e Y’, Y, Z, Z' son como se define
anteriormente:

con un compuesto de férmula (l11)

(i),

Z

PG

(b) eliminar el grupo protector (GP).
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Aunque la presente invencion se describe en detalle a continuacién, debe entenderse que esta invencion no
se limita a las metodologias, protocolos y reactivos en particular descritos en este documento ya que estos
pueden variar. También se debe entender que la terminologia usada en este documento tiene el propdsito
Unicamente de describir realizaciones en particular y no pretende limitar el alcance de la presente invencion,
que estara limitada exclusivamente por las reivindicaciones adjuntas. A menos que se defina otra cosa, todos
los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el mismo significado que normalmente
entiende un experto en la materia.

A continuacion se describiran los elementos de la presente invencién. Estos elementos se enumeran con
realizaciones especificas, sin embargo, debe entenderse que pueden combinarse de cualquier manera y en
cualquier nimero para crear realizaciones adicionales. No debe interpretarse que los ejemplos y las
realizaciones preferidas descritos de modo diverso limitan la presente invencién solo a las realizaciones
descritas explicitamente. Debe entenderse que esta descripcion apoya y abarca realizaciones que combinan
las realizaciones descritas explicitamente con cualquier nimero de los elementos descritos y/o preferidos.
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Asimismo, cualquier permutacién y combinacion de todos los elementos descritos en esta solicitud debe
considerarse revelada por la descripcién de la presente solicitud a menos que el contexto indique otra cosa.

A través de esta especificacion y las reivindicaciones que le siguen, a menos que el contexto requiera otra
cosa, se entendera que el término «comprender», y variaciones como «comprende» y «comprendiendo»,
implica la inclusién de un miembro especificado, entero o en fases, pero no la exclusién de cualquier otro
miembro no especificado, entero o en fases. El término «constar de» es una realizacion particular del término
«comprender», en el que se excluye cualquier otro miembro no especificado, entero o en fases. En el contexto
de la presente invencion, el término «comprender» abarca el término «constar de».

Se debe interpretar que los términos «un/una» y «el/la» y referencias similares usadas en el contexto de la
descripcion de la invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) cubren tanto el plural como
el singular, a menos que se indique otra cosa en este documento o lo contradiga claramente el contexto. La
relacién de intervalos de valores en este documento pretende simplemente servir como un método abreviado
de hacer referencia individualmente a cada valor independiente que se encuentra dentro del intervalo. A menos
que se indique otra cosa en este documento, cada valor individual se incorpora dentro de la especificacion
como si se enumerara individualmente en este documento. Ningun texto de la especificacion debe interpretarse
como que indica algun elemento no reivindicado esencial para la practica de la invencion.

A lo largo del texto de esta especificacion se citan varios documentos.

Nada en este documento debe interpretarse como una admision de que la invencion no tiene derecho a
preceder a dicha memoria descriptiva en virtud de la invencién previa.

Los compuestos quimicos como se describe en la presente invencion se denominan segin la nomenclatura
IUPAC, a menos que se indique otra cosa, por ejemplo, los atomos y/o moléculas se indican por su
nomenclatura [IUPAC.

Los objetivos descritos se resuelven por la presente invencién, preferiblemente por el contenido de las

reivindicaciones adjuntas. Mas preferiblemente, la presente invencién se resuelve segun una primera
realizacién por un compuesto segun la formula (i)

|

Z_ _R2
= N
LY

R6
R1 W
R3 Y' N Y
|
R4 Ag
OH
N\
R10 R5

donde
W se selecciona entre un enlace C-Sp2-Sp2-C, O, SOz, S, N
Z se selecciona entre Co N,
Z’ se selecciona entre C o N,
Y’ se selecciona entre C o N,
Y se selecciona entre C o N,
R1 indica H, halégeno, CF3, OMe, Alq, alcoxi, S-Aq, SMe, SO2Me, SO2Alq, NO2, ceto, amino o amida,

R2 indica H, halégeno, CF3, OMe, alcoxi, Alg, S-Aq, SMe, SO2Me, SO2alquilo, NO2, ceto, amino o amida,
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R3 indica H, halégeno, CF3, OMe, SOz, Alg, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq, NO2, ceto, amino o
amida,

R4 indica H, halégeno, CFs, OMe, Alq, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq, NOz2, ceto, amino o amida,
R5 indica H, alquilo, bencilo, amida, sulfonamida, Alq, alcoxi, NO2, alcoxi, OMe, NO2, ceto, amino o amida,
R6 indica H, alquilo, OMe, SO2, Alqg, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alg, NO2, ceto, amino o amida,
R7 indica H, halégeno, SOz, SO2AIq o S-Alg, Alg, alcoxi, ceto, amino o amida,

R8 indica H, halégeno, CF3, alqg, alcoxi, ceto, amino, amida, SOz, S-Alq,

R9 indica H, halégeno, CF3, OMe, Alq, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alg, NOz2, ceto, amino, amida,
azepanilo, azepanil-3-ol 0 amino-azepanil-3-ol

R10 indica H, halégeno, CF3, OMe, Alqg, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq, NO2, ceto, arilo, hidroxilo,
amino o amida,

y

Alg es un grupo alquilo lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de carbono o un cicloalquilo con 3 a 6 atomos
de carbono, donde 1 a 7 atomos de H pueden estar sustituidos independientemente por Hal, OR, COOR,
CN, NRg, fenilo, alquilo lineal o ramificado con 1, 2 o 3 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 6 atomos de
carbono y/o donde 1 a 3 grupos CH:z pueden estar sustituidos por O, -NRCO-, -CO-, -COO-, -CONR, -
NR- 0 S, o un cicloalquilo con 3 a 6 &tomos de carbono,

y
sus sales, ésteres y N-6xidos farmacéuticamente aceptables, en forma racémica o en forma

enantioméricamente pura o mezcla enriquecida de los correspondientes enantiomeros en todas las
proporciones, y/o como una mezcla de diastereoisémeros en todas las proporciones.

El término «alquilo», como se usa para el compuesto de la invencion segun la formula (i), significa grupos
hidrocarburo saturados lineales, ramificados o ciclicos (es decir, grupos cicloalquilo). Alquilo también puede
referirse por ejemplo a grupos que comprenden 1 a 10 &tomos de carbono, por ejemplo, 1,2, 3,4,5,6,7,8,9
o 10 atomos de carbono. El término «alquilo», como se usa para el compuesto de la invencién, también puede
referirse a metilo, trifluorometilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo,
ciclopentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo
y 2,3-dimetilbutilo. El término «heteroalquilo», como se usa para compuestos de férmula (l) en la presente
invencion, significa un grupo alquilo con al menos un atomo dentro de la cadena que no es carbono. Los
heteroatomos preferidos son azufre, oxigeno y nitrégeno.

El término «alcoxi», como se usa con la férmula (i) de la invencion, significa grupos alquilo de cadena lineal o
ramificada unidos por un atomo de oxigeno (es decir, -O-alquilo). En realizaciones particulares, alcoxi se refiere
a grupos unidos por oxigeno que comprenden 1 a 10 &tomos de carbono, por ejemplo 1,2, 3,4,5,6,7,8,9 0
10 atomos de carbono y puede por ejemplo referirse a metoxi, etoxi, propiloxi, butiloxi, i-butiloxi, pentiloxi,
hexiloxi, octiloxi, noniloxi, deciloxi, incluidos sus isémeros. En consecuencia, el término «OMe», como se usa
con el compuesto de la invencion, se refiere a un atomo de oxigeno unido a un atomo de carbono, por ejemplo,
O-CHs.

El término «S-alquilo», como se usa para compuestos de la invencién segun la férmula (i), se refiere a restos
sulfidrilalquilo, que pueden comprender un grupo alquilo lineal o ramificado como se define anteriormente con
1 a 8 atomos de carbono, por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono, o cicloalquilo con 3 a 7 atomos
de carbono, por ejemplo 3, 4, 5, 6 0 7 atomos de carbono, donde 1 a 7 atomos de H, por ejemplo 2, 3, 4,5, 6
atomos de hidrégeno, pueden estar sustituidos independientemente por Hal, OR, COOR, CN, NRg, fenilo,
alquilo lineal o ramificado con 1, 2 o0 3 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 6 atomos de carbono y/o donde 1 a 3
grupos CHz pueden estar sustituidos por O, -NRCO-, -CO-, -COO-, -CONR, -NR- 0 S, o cicloalquilo con 3 a 6
atomos de carbono, por ejemplo 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. El término «SMe», como se usa para el
compuesto de la invencién, se refiere a un sulfuro que comprende 1 atomo de carbono, es decir -SCHs
(tiometilo).

El término «SO2Alg», como se usa con el compuesto de la invencion segun la férmula (i), se refiere a restos
sulfonilalquilo, que pueden comprender un grupo alquilo lineal o ramificado como se define anteriormente con
1 a 8 atomos de carbono, por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 &tomos de carbono, o un cicloalquilo con 3 a 7
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atomos de carbono, por ejemplo 3, 4, 5, 6 o 7 atomos de carbono, donde 1 a 7 &tomos de H, por ejemplo 2, 3,
4,5, 6 atomos de H, pueden estar sustituidos independientemente por Hal, OR, COOR, CN, NRz, fenilo, alquilo
lineal o ramificado con 1, 2 0 3 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 6 atomos de carbono y/o donde 1 a 3 grupos
CH: pueden estar sustituidos por O, -NRCO-, -CO-, -COO-, -CONR, -NR- 0 S, o cicloalquilo con 3 a 6 &tomos
de carbono, por ejemplo. 3, 4, 5 0 6 &tomos de carbono. En consecuencia, el término «SO2Me», como se usa
para los compuestos de la invencion, se refiere a restos metilsulfonilo —SO2CHs.

El término «halégeno» o «<HAL», «hal», como se usa para el compuesto de la invencion segun la férmula (1) se
referira a fldor, cloro, bromo o yodo. El término «amino», como se usa con los compuestos de la invencion
segun la férmula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe en este documento, se refiere a un
grupo -NH2, grupo -NH-alquilo o grupo -N(alquilo)z2, donde alquilo es como se define anteriormente.

El término «sulfonamida», como se usa en la presente invencién para los compuestos de la invencion segun
la férmula (i), se refiere a un sustituyente que tiene la estructura

\ 7/

R“S‘N

R2

R3

donde por ejemplo R1, R2, R3 pueden ser hidrégeno, alquilo, arilo, cicloalquilo y heterociclilo. Entre los
ejemplos de sulfonamidas usadas con el compuesto de la invencién se incluyen, por ejemplo,
alquilsulfonamidas, arilsulfonamidas, cicloalquilsulfonamidas y heterociclilsulfonamidas.

Cuando un grupo R, por ejemplo R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 o R8, Hal o Alq esta presente mas de una vez en
un compuesto, cada grupo indica independientemente uno de los significados segun se define en este
documento. La correspondiente estereoconfiguracion de cualquiera de los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5,
R6, R7 o R8 y sustituyentes del anillo adyacentes en compuestos de férmula (i) segun la invencion puede estar
por ejemplo en configuracion frans o por ejemplo cis, por ejemplo la correspondiente estereoconfiguracién de
R1, R2 y los sustituyentes del anillo adyacentes puede por ejemplo estar en configuracién trans, aunque
también es posible la configuracion cis.

Los compuestos preferidos son compuestos de formula (i), donde R1es uno de H, halégeno (p. €j. F, Cl), CF3
o0 NOz2, o0 R2 es H, halégeno, CF3 0 NO2, 0 ambos R1, R2 son H, halégeno, CF3 o NOz, por ejemplo R1 y R2
pueden ser ambos F, Br o Cl, CF3 0 NO2, donde R1, R2 se pueden elegir independientemente entre H, Hal,
CF3, NO2, por ejemplo R1 es H, R2 es CF3, 0 R1 es CF3, R2 es NO2, 0 R1 es NO2, R2 es H, 0 R1 es Cl, R2 es
NO2, o R1 es F, R2 es ClI, por ejemplo segun las siguientes estructuras:

10
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(i) como

R7, R8, R9, R10 pueden ser como

enlace sencillo C-C) para los compuestos segun la formula
R6,

, Wes un C-Sp2-Sp2-C (
se describe anteriormente, donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5,

En unarealizacién

50
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se define anteriormente, por ejemplo, los compuestos de la invencién de férmula (i) pueden comprender las
siguientes subférmulas

N R10 N
R10 R5 R5
R6 R
ON ~ ZAN
T T
R Y I, ~
R4 9
OH
N N N
R10 R5 R10 R5 R10 R5
R6 R
R ~ 7'
T Y
RIY'ON I TR7
R4 9
OH
N
v N

12
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En una realizacion, W es O para los compuestos de la invencion segun la formula (i) como se describe
anteriormente, por ejemplo, los compuestos de féormula (i) pueden comprender compuestos de la siguiente
subférmula:

R8

I?
s

R7

N
R10 R5

donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10 pueden ser como se define anteriormente,
por ejemplo R1 es H, halégeno (p. ej. F, Cl), CFs 0 NO2, o R2 es H, hal6geno, CFs o NOz, 0 ambos R1, R2 son
H, halégeno, CF3 o0 NOz2., por ejemplo R1y R2 pueden ser ambos F, Br o Cl, CF3 0 NO2, donde R1, R2 pueden
elegirse independientemente entre H, Hal, CFs, NOz, por ejemplo R1 es H, R2 es CF3, 0 R1 es CFs, R2 es
NO2, 0 R1 es NO2, R2 es H, 0 R1 es Cl, R2 es NO2, 0 R1 es F, R2 es ClI, por ejemplo segun las siguientes
subférmulas

R8 R8 8 R6 ITS
R6 | | z' R2
H Z' R2 Z' R2 Z' R2
Z a4 L, '
| I ~ I Z— \R7
RIY Yy 4R Sy l Z>g Sy R7
R4 do R4 9 R4 9 9H
OH OH
N
R10 R5

8 R6 8

I
O z__R2 R v RUA z_CR R 2
YT ﬂ?{ OIS ) ‘;E
RI Y y £ >Ry Y R Y R7 Ty 2R

\ Y
R4 9 R4 g R4 9 R4 Ro
OH OH OH
N N

R10 R5 R10 R5

—A
(e¥]
P
2y
(o]
—;U

N_

13
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R10 R5 R10 R5
R8 R8
y R6 lz . y R6 lz o RS Fles
S SIS S UATED ¢ & @
RI Y ONTY A SR7 RIY YOTRT py Yy Z~p
R4 9 R4 9 R4 9
OH OH oM
N N N
R10 R5 R10 R5 R10 R5
R8
R6 | R6 R R6 8
ON_~ YA Z
< =z NS 1
I S N Z Ny
VA N L~ | |
RIY N R7  R3IY N R7 Ry Ny Z—p,
Ra | o ra | o )
OH oM R4 9
OH
N N N
R10 ' y
RS R10 RS R10 R5

R6 T8
o
=z N
9 P
RIY Y “TR7
R4 9
OH
N
R10 R5
R6 R
Z._NG
=z N
1LY
RIY Y ©TR7
R4 9
OH
N
R10 R5
R6 X8
Z_H
=z =y —
LT
R Y TNTYSTR?
R4 R9
OH
N
R10 R5

En una realizacion, W es SOz para los compuestos segun la formula (i) como se describe anteriormente, por

5
. Qo
1 Z__R2
= N
1Y
10 R Y ONTY CTR?
R4 9
OH
15 N
R10 R5

ejemplo, los compuestos de férmula (i) pueden comprender compuestos de la siguiente estructura/subférmula

donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10 pueden ser como se define anteriormente,
por ejemplo R1 es H, halégeno (p. €j. F, Cl), CFz 0 NO2, 0 R2 es H, halégeno, CF3 o0 NO2, 0 ambos R1, R2 son
20 H, halégeno, CF3 0 NO2, por ejemplo R1 y R2 pueden ser ambos F, Br o Cl, CF3 0 NO2, donde R1, R2 pueden
elegirse independientemente entre H, Hal, CFs, NOz, por ejemplo R1 es H, R2 es CF3, 0 R1 es CFs, R2 es
NO2, 0 R1 es NO2, R2 es H, o R1 es Cl, R2 es NO2, 0 R1 es F, R2 es ClI, por ejemplo segun las siguientes

estructuras:
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R10

R10

R5
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En una realizacién, W es N para los compuestos segun la formula (i) como se describe anteriormente, por

ejemplo, los compuestos de férmula (i) pueden comprender la siguiente estructura

15
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N
R10 R5

donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10 pueden ser como se define anteriormente,
por ejemplo R1 es H, halégeno (p. €j. F, Cl), CFz 0 NO2, 0 R2 es H, halégeno, CF3 o0 NO2, 0 ambos R1, R2 son
H, halégeno, CF3 0 NO2, por ejemplo R1 y R2 pueden ser ambos F, Br o Cl, CF3z 0 NO2, donde R1, R2 pueden
elegirse independientemente entre H, Hal, CF3, NOz, por ejemplo R1 es H, R2 es CF3, 0 R1 es CF3, R2 es
NO2, o0 R1 es NO2, R2 es H, o R1 es Cl, R2 es NO2, 0 R1 es F, R2 es ClI, por ejemplo segun las siguientes

estructuras:

v
4 Ro 4 IIQ 4 9
OH OH
N N
R10 R5 R10 R5
R8
R6 R8 R6 Re R6 I

| I
o z_RrR2 R zZ__H - ZCh R N
Y T LT lﬁ\
RI Y Y TR RITY yZ>~grs RIY R7 Ty

R10 R5 R10 R5 R10 R5

16

8

| ZL
ﬁlg

OH

R8

E\Sg
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RS
o Pt w T T o
H . .
T oy ooy Y
R Y R7  R3y Z~p7 RIY TR7 RY Y 2Ry
R4 9 R4 9 R4 9 R4 9
OH OH OH oH
N
\ N N N
R10 R5 R10 R5 R10 R5 R10 R5
R6 R R6 e R6 RS RS
H z_Ccr M z_NQ boch NG
N = X ! Z._NG
IR, JLXXIL T LT
R Y R7 R3Y 'I R7  Ryy ~R7 RI Y 2Ry
R4 9 R4 9 R4 9 R4 9
OH OH OH OH
N N N
\ \ N
R10 R5 R10 R5 R10 R5 R10 ‘R5
R8
R6 R6 R 6 R8 rs
z R6

R10 R5 R10 R5 R1G NR5 N

En una realizacién, los compuestos de férmula (i) comprenden los sustituyentes R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 y
R10 como se describe anteriormente, que pueden ser por ejemplo H. Por ejemplo, los compuestos segun la
férmula (i) pueden comprender compuestos de las subférmulas generales como se describe a continuacion:

O O R " R
R1 7' R2 R1 W/ z R2 l z Z N R2 |
Y Yoyt T Tt
YOON g vSN Y2 YOONTTY YOON
OH OH OH OH

4
4
4
&

donde los sustituyentes R1, R2 pueden ser como se define anteriormente, por ejemplo R1 es H, halégeno (p.
ej. F, Cl), CF3 0 NO2, o R2 es H, hal6geno, CFs o NO2, o ambos R1, R2 son H, halégeno, CFs o NOz2., por
ejemplo R1y R2 pueden ser ambos F, Br o Cl, CFs 0 NOz, donde R1, R2 pueden elegirse independientemente

entre H, Hal, CFs, NO2, por ejemplo R1 es H, R2 es CF3, 0 R1 es CF3, R2 es NO2, 0 R1 es NO2, R2 es H, 0 R1
es Cl, R2 es NO2, 0 R1 es F, R2 es ClI.

En una realizacion, los compuestos segun la férmula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe
anteriormente, comprenden compuestos para los que Y puede ser C o N, por ejemplo, los compuestos segln
la férmula (i) pueden comprender compuestos segun las siguientes subférmulas:
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R4 0 Ra | o R4 o Ra | e
OH OH OH OH
N
R10 ) N N N
RS R10 R5 R10 R5 R10 R5
R8
R d Z__R2 Ry O _7__R2 =
iy ‘T1Y 1YY W
Mo N LZ~ N LZ~ R3 Y Sl
- RI Y N < R7 RIY R7 -
R Y N R7 ! [} R4
R4 o 15 R4 Ro R4 9 9
OH OH OH OH
N
N N N R10
R10. 5)R5 R10 R5 R10 R5 R5

donde los sustituyentes R1, R2 pueden ser como se define anteriormente, por ejemplo R1 es H, halégeno (p.
ej. F, Cl), CF3 0 NO2, o R2 es H, halégeno, CF3 o NO2, o ambos R1, R2 son H, halégeno, CF3 o NOz2., por
ejemplo R1y R2 pueden ser ambos F, Br o Cl, CFs 0 NO2, donde R1, R2 pueden elegirse independientemente
entre H, Hal, CFs, NO2, por ejemplo R1 es H, R2 es CF3, 0 R1 es CF3, R2 es NO2, 0 R1 es NO2, R2 es H, 0 R1
es Cl, R2 es NO2, 0 R1 es F, R2 es Cl y por ejemplo R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 pueden ser como se
define anteriormente, por ejemplo R3-R10 pueden ser H.

En una realizacién, en los compuestos segun la férmula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe
anteriormente, Y’ puede ser C o N. Por ejemplo, los compuestos pueden comprender compuestos segun las
siguientes subférmulas:

R6 Ffs
R1 g R "
WIZ\ R2 m\j:\rz\ R2
4

R3 N >YF S SRy R \‘ Z~p7
o R4 9 ,

OH

N
R10 R5

;Uf.<\\

o

donde, por ejemplo, los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 pueden ser como se describe
anteriormente, o por ejemplo, los sustituyentes R1-R10 pueden ser como se describe anteriormente e Y puede
ser C o N como se describe anteriormente, y por ejemplo, W puede ser uno de un enlace sencillo C-Sp2-Sp2-
C, N, O 0 SO2. Por ejemplo, los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 como se describe
anteriormente pueden ser independientemente entre si cualquiera de H, halégeno (p. €j., F, Cl), CF3 0 NO2, 0
por ejemplo pueden ser idénticos, 0 ambos R1, R2 son H, halégeno, CF3 o NOz2., por ejemplo R1 y R2 pueden
ser ambos F, Br o Cl, CFs. Por ejemplo, para los compuestos segun la férmula (i) o cualquiera de sus
subférmulas como se describe anteriormente, Y e Y’ pueden ser como se describe anteriormente, por ejemplo
YeY sonC,o0Y,YsonN,oYesCeY esN,oYesNeY esC.Los compuestos pueden comprender, por
ejemplo, compuestos de las siguientes férmulas:

Z

R10 R5
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R10 R5
R6 R
Ry Z._R2
=z N
S B
RIN N “R7
R4 10R9
OH
N N N N
/5 R10 R5 R10 R5 R10 \R5 R10 R5
R6 Re R8 R6 Re
Ry y 7' _R2 R R6 Q/,O || Ry o .27
I i Y NG ZYRZ Z | |
X 2L~ | | N >
R3™ N R7 N L7~ R
R4 o R \ R7 -
20% R4 Bo R4
N
R10 'R5 N R10 N N
25 R10 R5 R5 R10 R5

Para los compuestos segun la férmula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe anteriormente,
R1-R10 pueden ser como se describe anteriormente, por ejemplo R1-R10 pueden ser H, o R1, R2 pueden ser
como se describe anteriormente y R3-R10 pueden ser H como se describe anteriormente.

30 Los compuestos segun la férmula (i) o una cualquiera de sus subférmulas también comprenden por ejemplo
compuestos en los que Y’ y Z' son ambos C. Por ejemplo, los compuestos pueden comprender compuestos
segun las siguientes subférmulas

llas R6 Re R&
X

RS
R6 I R6 Q.0 R
Ry ~ - R2 Ry S R2 Ry 0 | R2 ' T xyp R2
| -~
R > 2Ry >Z~p; R >Z~p7 R iy
R4 9 o R4 R&° R4 9
OH OH OH
N N N
RS R6
Re ¢ R6 QO |
Ri ~R2
R bl\/r\:;\m 2Ry N
R4 o 9 R4 Ro R4 9
“oon OH OH
N N N

R10 R5 R10 R5 R10 R5

/

—

2

Z/
n D
Zz O
N
/3
P
\'
n D
;\‘/
/&
)
~
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Por ejemplo, para los compuestos segun la férmula (i) o cualquiera de las subférmulas como se describe
anteriormente, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 pueden ser como se describe anteriormente.

Los compuestos también comprenden compuestos para los que tanto Z como Z’ son N. Por ejemplo, para los
compuestos Z, Z' son Ny por ejemplo W, Y e Y’ pueden ser como se describe anteriormente y R1, R2, R3, R4,
R5, R6, R7, R8, R9 y R10 pueden ser como se describe anteriormente. Los compuestos como se describe
anteriormente pueden comprender, por ejemplo, compuestos segun las siguientes subféormulas

R6 TB R6 ) ':O T8 |R8 R6
Ry Rz R R2 R Rz R R2
e PO ! “ix\
R ZNR7 R R7 R N'F Y R7 R ﬁ R7
9

R4 &9 R4 &9 R4 &9
OH OH OH
N
Y 5 NR N N

R10 R5 R1 5 R10 R5 R10 R5
rRs 8 e e Re K Re O
Ri R2 N vR2 R o) R2 R~ R2
\/ ] Ny 0 N\,\q\ T N§( I \N
R irN\m R 1 N TR7 gy S N~p7 R i‘ TR7
R4 9 R4 R R4 !i[g R4 9
2004 OH o OH
N N N
R10 R5 R10 R5 R1G NR5 R10 RS
rRe RO R6 Q,0 ° R6 R8 Re O

Segun una realizacién de los compuestos de féormula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe
anteriormente también comprende compuestos en los que Y’, Z' son ambos N, por ejemplo compuestos segun
las siguientes subférmulas

R6 R8 R6 Q.0 8 R6 Re R6
Ry | Rz R “ | Rz R o) R2 R NYRz
= X =z X =
mw\ . :jl/\ﬁ N < jl/\r\fl\q\ ~N~—
R3 1 R7  R3 | R7 R3Y NN R7 R3 N R7
Ra | Ho Re | o Ra 9 Re | e
OH OH OH OH
N
V N N N
R10 R5 R10 R5 R10 R5 R10 R5
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e RO L R6Q R8 Re O Re 8
R1 P X R2 ] % | |N§(R2 R1 ~ | O | N R2 R1 _ . R2
RE N 2 TR RO R7 R3 ) Z TR7T Ry NN N gy
R4 9 Ré 9 R4 9 Ra | e
OH OH OH OH
N N N N
R10- 49Rs R10 RS R10 R5 R10 R5

donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 son como se describe anteriormente para los compuestos.

Segun una realizacién, los compuestos de férmula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe
anteriormente comprenden compuestos en los que Z, Z' son ambos N e Y, Y’ son ambos C. Por ejemplo, los
compuestos comprenden compuestos de las subférmulas

Ry R2
RO = O o
\@L >N~ps

b b :
)5 o

R10 H

Por ejemplo, los compuestos comprenden subférmulas como se describe anteriormente, donde los
sustituyentes R1, R2 pueden ser como se define anteriormente, por ejemplo R1 es H, halégeno (p. €j. F, Cl),
CF3 0 NO2, 0 R2 es H, halégeno, CF3 0 NO2, 0 ambos R1, R2 son H, halégeno, CFz o NOz2., por ejemplo R1 y
R2 pueden ser ambos F, Br o Cl, CF3 0 NO2z, donde R1, R2 pueden elegirse independientemente entre H, Hal,
CF3, NO2, por ejemplo R1 es H, R2 es CF3, 0 R1 es CF3, R2 es NO2, 0 R1 es NO2, R2 es H, 0 R1 es Cl, R2 es
NO2, o0 R1 es F, R2 es Cl y por ejemplo R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 pueden ser como se define
anteriormente, por ejemplo R3-R10 pueden ser H, o por ejemplo R7 puede ser OMe, o por ejemplo R7 puede
ser ceto (-CO). Por ejemplo, los compuestos de la invencién pueden comprender compuestos de las
subférmulas

R | R2 R | R2 R R2
o nes m{“\ mk

Ro o} SN
OH OH
N
N N \
R10 H R10 H R10 H
Ry o) R2 Ri o R2 Ry o) R2
| \@ )
1S SLAERCHS Y N
Ro o
OH
N N N
R10 H R10 H R10 H
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RES SR ¢S ¢ UG G &

O\R'
OH OH OH
N N N
R10 H R10 H R10 H
Q.0 .
N\ N\
|$975 o) O\R,
OH
N N N

RIO , H R10 H R10 H

donde R’ es alquilo, por ejemplo R’ puede ser metilo, etilo o propilo. Los compuestos como se describe
anteriormente también comprenden los enantibmeros de cada una de las subférmulas correspondientes.

Segun una realizacién, los compuestos de férmula (i) o cualquiera de sus subféormulas como se describe
anteriormente también comprenden compuestos donde Z, Z' son ambos C e Y, Y’ son ambos N. Para los
compuestos, los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 son como se describe anteriormente,
por ejemplo R1, R2 pueden ser como se describe anteriormente y R3-R10 puede ser H, o R7 es alquilo, alcoxi
o Hy los sustituyentes R3, R4, R5, R6, R8, R9 y R10 son H, o R7 es alquilo, alcoxi o H y los sustituyentes R3,
R4, R5, R6, R8 y R10 son H y R9 es ceto o H y los sustituyentes R3, R4, R5, R6, R8 y R10 son H y R9 es
alquilo o alcoxi. Por ejemplo, los compuestos de la invencion comprenden las subférmulas:

©

R6 O

8
Ry y | | | Oﬁ R2 Ry _ | | N R2
R g’ ¥ TR RN R
R4 9 |$9 R4 ng
OH OH
N N

R10 R5 R10 R5

7}

Segun una realizacién, en los compuestos Z, Z' e Y, Y’ son C, por ejemplo los compuestos comprenden las

siguientes subférmulas en las que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 son como se describe
anteriormente:

R8
R6 R R6 Q,0 T° R6 Tg R R6 I
R B Rz R SRz R ~R2 I - R2
I | P
= ~
R TR7 R Z SR7 R N Sy R . R7
OH OH OH OH
50
N N
R10 R5 R1G NR5 R10 NR5 R10 R5
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I
: S R2 Ry NﬁRz Ri > R2 Ri — R2
R Z SRy R ™SR7 R Z SR7 R Z SRy

N A
R4 9 R4 9 R4 9 R4 9
OH OH OH oH
R10 R10
N N N N
R R5

10

R R7 R Z SR7 R Z SR7 R Z SRy

R10 RS R5 R10 R5 R5

En una realizacion, los compuestos como se describe anteriormente comprenden compuestos para los que R8
es SO2Alqg, ceto (-CO) o NO2, por ejemplo segun una cualquiera de las subférmulas

25

30

40

E\X jg\g
N N R10 R5

R10 R5 R10 R5
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Para los compuestos segun las subférmulas como se describe anteriormente, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R9
y R10 son como se describe anteriormente.

En una realizacion, los compuestos como se describe anteriormente comprenden compuestos donde R6 es
alcoxi o ceto. Mas especificamente, R6 puede ser por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi o terc-butoxi. Por ejemplo,
R6 es metoxi, y R1, R2 son como se define anteriormente, y R3-R10 son H, o R6 es alcoxi (p. ej., metoxi,
etoxi), y R1, R2 son como se define anteriormente y R8 es NO2, ceto o SO2Alq.

Segun una realizacién, los compuestos segun la formula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe
anteriormente comprenden compuestos en los que R3 es alcoxi, NO2 o amino (NH2). El término amino como
se usa con los compuestos, se refiere a un radical nitrégeno unido a dos sustituyentes y puede representarse
como: -NH2, -NHR o -NR2, donde R es alifatico, arilo, heterociclilo o heteroarilo.

En una realizacién mas preferida, R4 se selecciona entre H, metoxi, etoxi, 0 NOz para los compuestos.
Segun una realizacion mas preferida, el sustituyente R10 de los compuestos como se describe anteriormente,
por ejemplo segun la formula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe anteriormente, es CF3 o

ceto. Por ejemplo, los compuestos pueden comprender las siguientes subférmulas, donde los sustituyentes
R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 son como se describe anteriormente:

Sy

(o]

R8 R
|

ZH .
b} Py
A\

e
e

ps) Py
A\
9
\

2

Ro R4 9 Ra | Ro
OH OH OH
N N N
CF, R5 CF, R5 CF, R5

R6 O O R6 R6
R2 Ri S R2 R1j\/<j[0 R2 Ry R2
[
R7 R R7 R R7

23
23
Ej};

3
Ré Q.0 R6 R6
Ry Ne_ R2 Ry Y
R2 Ri o) R2 R R2

N N N
! R  RT R N "™SR7 R 7 R7

9 R4 R9 R4 R9 R4 R9

OH OH OH

N N N
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N R6 R6 Q,0 R6 R6
N & R2 Ry R2 Ry o] NY R2 R NY R2
R NJ/\’ N~r7 l Z le/\, N L] 2N
Ly | | R 7 TR7 R i R7
?)QH R9 R4 R9 R4 R9
OH OH OH
N
keto keto keto NR5 keto NR5

Los compuestos como se describe anteriormente también comprenden isémeros con respecto a R10, los
cuales pueden localizarse en diferentes atomos de carbono del anillo azepanil-3-ol, por ejemplo R10 puede
ubicarse en C2, C3, C5, C6 o C7, por ejemplo, los compuestos pueden comprender compuestos segun las

siguientes subférmulas, que también abarcan enantidémeros de las correspondientes subférmulas:

R6
R6 R6 |
Ri NYRZ Ri R2 NTRz Ri NYRz
|| Ne || ~ N
R 7"SR7 R R7 & TR7 R | R7
R4 R9 R4 9 9
OH OH OH
R10
N N R10
R5 RS R10 R5
R6 R6 R6 R6 0
Ry R2 Ry R2 R R2 Ry R2
N
] NI\ ] N\g\ ] ]
R i R7 R i R7 R R7 R R7
R4 R9 R4 RO R4 9 R4 9
OH R1 OH OH OH
R1
R10\—N N N N
R5 , R5 R10 R5 R5
R6 o}
Ri R2
||
R R7
R4 9
R1 OH
N
R5

donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R9 y R10 son como se describe anteriormente.

Segun una realizacion mas preferida, los compuestos comprenden los compuestos 25-31 y sus respectivos
enantiomeros, por ejemplo, compuesto 25 ((3R,4R)-4-[(8-cloro-5H-pirimido[5,4-blindol-4-il)Jamino]azepan-3-ol,
compuesto 26 ((3R,4R)-4-(3-cloro-6-nitro-carbazol-9-il)azepan-3-ol, compuesto 27 (5R,6R)-5-(3,6-dicloro-9H-
carbazol-9-il)-6-hidroxiazepan-2-ona, compuesto 28 (3R,4R)-4-[8-cloro-2-(trifluorometil)pirimido[5,4-b]indol-5-
il]-7-metil-azepan-3-ol, compuesto 30 (8-cloro-5-[(3R,4R)-3-hidroxiazepan-4-il]-3H-pirimido[5,4-bJindol-4-ona,
compuesto 31 (3R,4R)-4-(8-cloro-4-metoxi-pirimido[5,4-b]indol-5-il)azepan-3-ol, por ejemplo
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Y enantiomero

Y enantiomero Y enantiomero
Y enantiomero

NG
Ny S s
\ N
.OH
NH WOH .0
" OH
N $N
(compuesto 25) (compuesto 26) (compuesto 27) (compuesto 28)
Y enantiémero Y enantiémero

N, Ny
Qs T
F (0]

2 Oo—
HO?@ “@
(compuesto 30) (compuesto 31).

Segun un objeto, la presente invencion proporciona también compuestos de formula (1)

R6 e
R1 fIWIZ‘Y R2
S _7— R7 (D
R3T YT ONT Y
R4 o

H

R5
donde

W se selecciona entre un enlace C-Sp2-Sp2-C, O, SO, S,

Z se selecciona entre C o N,

Z’ se selecciona entre Co N,

Y’ se selecciona entre C o N,

Y se selecciona entre C o N,

R1 indica halégeno, CF3, OMe, alcoxi, S-Alg, SMe, SO2Me, SO2Alq

R2 indica halégeno, CF3, OMe, alcoxi, S-Alg, SMe, SO2Me, SOzalquilo,

R3 indica halégeno, CF3, OMe, SOz, SO2Aq, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2AIq

R4 indica halégeno, CF3, OMe, SO2Alq, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2AIq

R5 indica H, alquilo, bencilo, amida, sulfonamida,

R6 indica H, alquilo, OMe, SOz, SO2Aq, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq

R7 indica H, SO2, SO2AIg o S-Alq,

R8 indica H, SOz o S-Alq,

y

Alg es un grupo alquilo lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de carbono o un cicloalquilo con 3 a 6 atomos
de carbono, donde 1 a 7 atomos de H pueden estar sustituidos independientemente por Hal, OR, COOR,
CN, NRg, fenilo, alquilo lineal o ramificado con 1, 2 o 3 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 6 atomos de
carbono y/o donde 1 a 3 grupos CH:z pueden estar sustituidos por O, -NRCO-, -CO-, -COO-, -CONR, -
NR- o S, o un cicloalquilo con 3 a 6 atomos de carbono, y sus ésteres de sales y N-Oxidos
farmacéuticamente aceptables, en forma racémica o en forma enantioméricamente pura o mezcla
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enriquecida de los correspondientes enantiomeros en todas las proporciones, y/o como una mezcla de
diastereoisdmeros en todas las proporciones.

Los compuestos comprenden compuestos de férmula (l), donde R1 es hal o CFs, R2 es HAL o CFs, son mas

5 preferidos compuestos de formula (1), donde R1 y R2 son ambos HAL, o R1, R2 son ambos CF3, por ejemplo
R1y R2 pueden ser ambos F, Br o Cl, o CFs, por ejemplo, compuestos con la estructura

R6 FTS
e wW_ _Z_ _R2
[T
X1
R3 NT Y
R4 C\SOH
N

R6 R‘S
F W _Z_  _R2
N
s
Z—R7
R3 NT Y
R4 ©OH
N

\

R6 R‘S
CF, W__Z_ _R2
T
I .Z— R7
R3 NT Y
ra L__oH

3

\ N
RS RS 5
(I1a) (I1b) (Ilc)
o R
R WIZ'\\(CI 1 R6 R‘B y R6 . '18 )
R W_ _z_ F g X
R3 Ny TR /\‘[ T I 1/ R7
R4 OH R3 Ny E TR R3 NT YT
R4 OH R4 OH
N\
R5 N N
R5 R5
(I1d) (IIe) (I1H)
RS

R6 ‘

R1 W._ _Z._ _Br
.

T

.Z—R7

R3 N Y

R4 C\SOH
N

\

R6 F‘{S
cl w__z.__Cl
N
T
Z—R7
R3 NT Y
R4 ©OH
N

\

oo
Br. w z Br
T
LT
- Z—R7
R3 N Y-
R4 ©OH
N

\

R5 R5 R5
(ILg) (I1h) (I14)
R6 R|é'3 =6 RS
F w_ Z YF oF, W 3
D T
R3 N7Y i Nyl RT
R4 OH b oH
N\
R5 N
R5
(ILj) (I1k)

10

En una realizacion, W es SOz para los compuestos de la invenciéon segun la formula () como se describe
anteriormente, por ejemplo, los compuestos de formula (I) pueden comprender la siguiente estructura
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R6 ooR8

/

()

Z\R7

(6]
ll'Z

N
\
10 R5
donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 pueden ser como se define anteriormente. Por ejemplo,
R1 puede ser Hal o CFs, por ejemplo F, Cl o CFs, R2 puede ser Hal, Cl, F o CFs. Preferiblemente, en el
compuesto de la invencion segun la formula (l11), R1, R2 son ambos Hal o CFs, por ejemplo R1 y R2 son ambos
15 F, Cl o CFs.

En una realizacion, los sustituyentes R3, R4, R5, R6, R7 y R8 del compuesto segun la formula (I), o de sus
subformulas como se describe anteriormente, por ejemplo, en las estructuras (lla)-(llk), (Ill), son todos H.
Segun una realizacion preferida, R3-R8 son todos H como se define anteriormente y R1, R2 son como se

20 define anteriormente, por ejemplo R1 y R2 son ambos Cl o CFs, o F y W puede ser por ejemplo un enlace C-
Sp2-Sp2-C, O 0 S, 0 R4, R5, R6 son todos Hy R1, R2, R7 y R8. En consecuencia, el compuesto puede tener
por ejemplo una estructura segin una cualquiera de las férmulas (IVa), (IVb), (IVc), (1Vd):

Q...z

(Iva) (IVb)
R2, 1 R2 R1
RS
s 0g Sue
Y |:| " |:| Y':"
H T OH
N N
(IVc) (Ivd).

25 Son mas preferidos los compuestos segun una cualquiera de las estructuras (IVa)-(1Vd), donde Y’ es C.

En una realizacion, los compuestos segun la formula (I) pueden comprender compuestos en los que Y'y Z’
son ambos C. En consecuencia, los compuestos de la invencion pueden incluir por ejemplo compuestos de las
estructuras generales (Va)-(Vd'):

30
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R6 ORS8 S "O
Q <7 R2 S er1 R
JE:( T O l)\(
Y'Z~R7 N Y'Z R3 NR7
AL OH
Q Q

5 }?5

=

W
R

(Va) (Va’) (Vb)

Z>O

R2
S O AR
QUIRAL QUIR % - QUIRAL | 2
N A ~R7 \N Y/

O B
N “{ N
R5
(Vb) (Ve) (Ve)
R2 | N R1
N
i _,OH
N
(Vad) (vd

Segun una realizacion, para los compuestos (Va)-(Vd’), los sustituyentes R1, R2 son ambos HAL o CFs, por
5 ejemplo R1, R2 son ambos Cl, 0 ambos F, 0 ambos CFs. En los compuestos como se describe anteriormente,

los sustituyentes R3, R4, R5, R6, R7, R8 pueden ser todos por ejemplo H, y R1, R2 pueden ser F, Cl o CF3, 0

por ejemplo R3 es OMe, y R1, R2 son ambos Cl o CF3, y R4, R5, R6, R7 y R8 son todos H, o por ejemplo R4

es OMe y R1, R2 son ambos Cl o CF3 y R3, R5, R6, R7 y R8 son todos H, o por ejemplo R7 es SOz, y R1, R2

son ambos Cl o CF3 y R3, R4, R5, R6 y R8 son todos H, o por ejemplo R8 es SOz y R1, R2 son ambos Cl o
10 CF3y RS, R4, R5, R6 y R7 son todos H.

Los compuestos por ejemplo pueden comprender también compuestos, en los que Y=N, por ejemplo

compuestos como se describe anteriormente, donde Y=N, o por ejemplo Y=N y Z=C, o Z=N. Por ejemplo, los
compuestos pueden comprender las siguientes estructuras:
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5 En unarealizacién, el sustituyente R1 o R2 para los compuestos como se describe anteriormente se selecciona
entre F, Cl o CFs, preferiblemente, ambos sustituyentes R1 y R2 se seleccionan ambos entre F, Cl o CF3, por
ejemplo R1, R2 son ambos F, o R1, R2 son ambos CI, o0 R1, R2 son ambos CFs. Por ejemplo, R1, R2 son
ambos Cl, y R3, R4, R5, R6, R7, R8 son H, o por ejemplo R1, R2 son ambos CF3 y R3, R4, R5, R6, R7, R8
son H como se describe anteriormente, por ejemplo R1, R2 son como se describe anteriormente y R7 o R8

10 pueden ser SO2Alq, por ejemplo SO2Me.

Los compuestos también pueden comprender compuestos en los que, por ejemplo, R1, R2 son ambos Cl o
CFsy cualquiera de los sustituyentes R3-R8 pueden ser SOz, por ejemplo R1, R2 son ambos Cly R8 es SO2Me,
o por ejemplo R1, R2 son ambos CF3 y R7 es SO2Me, o por ejemplo R1, R2 son ambos CF3 y R8 es SO2Me,

15 por ejemplo, compuestos de las siguientes estructuras:
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5 Son compuestos preferidos de férmula (l) los compuestos 1-16 como se describe a continuacion:
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Los compuestos abarcan enantiomeros puros de formula (l) o cualquiera de sus subférmulas como se describe
anteriormente, asi como sus mezclas en todas las proporciones para todos los compuestos como se describe
anteriormente.

La presente invencion abarca compuestos de férmula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe
anteriormente, asi como su uso como un medicamento, por ejemplo para su uso como un medicamento en
uso humano y/o veterinario.

En una realizacién, la presente invenciéon se refiere a compuestos de férmula (l) o a cualquiera de sus
subférmulas como se describe anteriormente, o a cualquiera de los compuestos segun sus subférmulas como
se describe anteriormente, como por ejemplo los compuestos 1-31, para su uso en el tratamiento o prevencion
de enfermedades parasitarias o infecciosas tanto en humanos como en otros mamiferos. Dichas enfermedades
parasitarias e infecciosas incluyen en particular paludismo, paludismo cerebral, THA (tripanosomiasis humana
africana), tuberculosis, enfermedad de Chagas (tripanosomiasis americana), leishmaniosis, oncocercosis,
filariasis y esquistosomiasis.

Los compuestos se pueden usar para o en el tratamiento de enfermedades parasitarias y/o infecciosas
seleccionadas entre el grupo compuesto por infeccion por Acanthamoeba, queratitis infecciosa por
Acanthamoeba, equinococosis alveolar (equinococosis, enfermedad hidatidica), amebiasis (infeccién histolitica
por Entamoeba), anquilostomiasis (anquilostoma, larva migrans cutéanea [LMC]), angiostrongiliasis (infeccion
por Angiostrongylus), anisakiasis (infeccién por Anisakis, infeccion por Pseudoterranova), ascariasis (infeccion
por Ascaris, lombrices intestinales), babesiosis (infeccion por Babesia), balantidiasis (infeccion por
Balantidium), bailisascariasis (infeccidon por Baylisascaris, nematodo intestinal del mapache), bilharzia
(esquistosomiasis), infeccion por Blastocystis hominis, infestacion por piojos del cuerpo (pediculosis),
capilariasis (infeccién por Capillaria), dermatitis cercarial (prurito del nadador), infeccién por Chilomastix mesnili
(protozoos intestinales no patdgenos [inocuos]), clonorquiasis (infeccién por Clonorchis), LMC (larva migrans
cuténea, anquilostomiasis, anquilostoma), ladillas, criptosporidiosis (infeccion por Cryptosporidium), larva
migrans cutanea (LMC, anquilostomiasis, anquilostoma), ciclosporiasis (infeccién por Cyclospora), cisticercosis
(neurocisticercosis), infeccion por Cystoisopora (cistoisosporiasis) anteriormente infeccion por Isospora,
diarrea, infeccion por Dientamoeba fragilis, difilobotriasis (infeccion por Diphyllobothrium), infeccién por
Dipylidium caninum (infeccion por tenia del perro o gato), dracunculiasis (enfermedad del gusano de Guinea),
tenia del perro (infeccion por Dipylidium caninum), equinococosis (equinococosis alveolar, enfermedad
hidatidica), elefantiasis (filariasis, filariasis linfatica), infeccion por Endolimax nana (protozoos intestinales no
patégenos [inocuos]), infeccion por Entamoeba coli (protozoos intestinales no patégenos [inocuos]), infeccion
por Entamoeba dispar (protozoos intestinales no patdégenos [inocuos]), infeccién por Entamoeba hartmanni
(protozoos intestinales no patégenos [inocuos]), infeccién por Entamoeba histolytica (amebiasis), Entamoeba
polecki, enterobiasis (infeccidén por oxiuros), fascioliasis (infeccion por Fasciola), fasciolopsiasis (infeccion por
Fasciolopsis), filariasis (filariasis linfatica, elefantiasis), enfermedades alimentarias, giardiasis (infeccién por
Giardia), gnatostomiasis (infeccion por Gnathostoma), enfermedad del gusano de Guinea (dracunculiasis),
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infestacién por piojos de la cabeza (pediculosis), heterofiasis (infeccion por Heterophyes), enfermedad
hidatidica (equinococosis alveolar), himenolepiasis (infeccion por Hymenolepis), infeccion por anquilostoma
(anquilostomiasis, larva migrans cutanea [LMC]), lombrices intestinales (ascariasis, infeccion por Ascaris),
infeccion por lodamoeba buetschlii (protozoos intestinales no patégenos [inocuos]), infeccion por Isospora
(véase infeccion por Cystoisospora), leishmaniosis visceral (leishmaniosis, infeccion por Leishmania), queratitis
(infeccion por Acanthamoeba), leishmaniosis (leishmaniosis visceral, infeccion por Leishmania), infestacién por
piojos (piojos del cuerpo, de la cabeza y ladillas, pediculosis, tiriasis), loaiasis (infeccién por Loa loa), filariasis
linfatica (filariasis, elefantiasis), paludismo (infeccién por Plasmodium), microsporidiosis (infeccion por
Microsporidia), infestacién por acaros (sarna), infeccion por Naegleria, neurocisticercosis (cisticercosis),
protozoos intestinales no patégenos (inocuos), larva migrans ocular (toxocariasis, infeccién por Toxocara, larva
migrans visceral), oncocercosis (ceguera de los rios), opistorquiasis (infeccion por Opisthorchis),
paragonimiasis (infeccion por Paragonimus), pediculosis (infestacion por piojos de la cabeza o del cuerpo),
tiriasis (infestacién por ladillas), infeccion por oxiuros (enterobiasis), infeccion por Plasmodium (paludismo),
neumonia por Pneumocystis jirovecii, infeccion por Pseudoterranova (anisakiasis, infeccion por Anisakis),
infestacién por ladillas (tiriasis), infeccion por nematodo intestinal del mapache (bailisascariasis, infeccion por
Baylisascaris), ceguera de los rios (oncocercosis), sarna, esquistosomiasis (bilharzia), enfermedad del suefio
(tripanosomiasis africana; enfermedad del suefio africana), estrongiloidiasis (infeccion por Strongyloides),
prurito del nadador (dermatitis cercarial), teniasis (infeccion por Taenia, infeccion por tenia), infeccién por tenia
(teniasis, infeccion por Taenia), toxocariasis (infeccién por Toxocara, larva migrans ocular, larva migrans
visceral), toxoplasmosis (infeccion por Toxoplasma), diarrea del viajero, triquinelosis (triquinosis), triquinosis
(triquinelosis), tricomoniasis (infeccién por Trichomonas), tricuriasis (infeccién por tricocéfalo, infeccién por
Trichuris), tripanosomiasis, africana (enfermedad del suefo africana, enfermedad del suefio), larva migrans
visceral (toxocariasis, infeccion por Toxocara, larva migrans ocular), enfermedades de transmisién hidrica,
infeccion por tricocéfalo (tricuriasis, infeccion por Trichuris).

En una realizacion preferida, los compuestos como se describe anteriormente se pueden usar para o en el
tratamiento de enfermedades parasitarias o infecciosas seleccionadas entre el grupo compuesto por
paludismo, enfermedad del suefio africana (THA), enfermedad de Chagas, leishmaniosis, oncocercosis,
filariasis, esquistosomiasis, criptosporidiosis (infeccion por Cryptosporidium), infeccion por Entamoeba coli
(protozoos intestinales no patégenos [inocuos]), infeccién por Entamoeba dispar (protozoos intestinales no
patégenos [inocuos]), infeccion por Entamoeba hartmanni (protozoos intestinales no patégenos [inocuos]),
infeccion por Entamoeba histolytica (amebiasis), Entamoeba polecki, toxoplasmosis (infeccion por
Toxoplasma), enfermedades zoonoéticas (enfermedades transmitidas de animales a personas), mas
preferiblemente, la enfermedad parasitaria que se va a tratar por los compuestos de la invencion se selecciona
entre el grupo compuesto por paludismo, enfermedad del suefio africana (THA), enfermedad de Chagas,
leishmaniosis y esquistosomiasis.

En una realizacién aun mas preferida, los compuestos son para uso en el tratamiento del paludismo o el
paludismo cerebral.

En otra realizacién especifica, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de férmula (i) o cualquiera de sus subférmulas segin se describe anteriormente y/o sus derivados,
tautdbmeros, sales, solvatos y estereoisémeros farmacéuticamente aceptables, incluidas sus mezclas en todas
las proporciones y, opcionalmente, excipientes y/o adyuvantes. La composicion farmacéutica se puede aplicar
en medicina humana, asi como en medicina veterinaria.

En una realizacion mas especifica, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de formula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe anteriormente, o férmulas
relacionadas como se describe anteriormente y/o sus derivados, tautdbmeros, sales, solvatos y estereoisomeros
farmacéuticamente aceptables, incluidas sus mezclas en todas las proporciones, y al menos un compuesto
farmacéuticamente activo adicional. EI compuesto farmacéuticamente activo adicional que se va a combinar
con al menos un compuesto de la invencién de formula o cualquiera de sus subférmulas como se describe
anteriormente, puede seleccionarse entre el grupo de farmacos antipaludicos, como por ejemplo, cloroquina,
amodiaquina, proguanil, sulfonamidas, mefloquina, atovacuona, primaquina, artemisinina y derivados de
artemisinina, halofantrina, doxiciclina, tetraciclina o clindamicina. En consecuencia, el al menos un compuesto
como se describe anteriormente puede, por ejemplo, combinarse con cloroquina o artemisinina y derivados de
artemisinina. La composicién farmacéutica puede, por ejemplo, comprender también al menos un compuesto
segun la férmula (I) o cualquiera de sus subférmulas como se describe anteriormente y, por ejemplo, artesunato
y amodiaquina, o artesunato y mefloquina, o artesunato y lumefantrina, o artesunato y sulfadoxina/pirimet-
amina, o artesunato y pironaridina.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender el al menos un compuesto o cualquiera de sus

subférmulas como se describe anteriormente (p. e€j., formula (l)), y el al menos un compuesto
farmacéuticamente activo adicional como se describe anteriormente en cualquier proporcion o peso. Por
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ejemplo, las composiciones farmacéuticas pueden comprender al menos un compuesto segun la férmula (i) o
cualquiera de sus subférmulas como se describe anteriormente, o cualquiera de sus subféormulas y el al menos
un compuesto farmacéuticamente activo adicional en una proporcion relativa de aproximadamente 1:100 a
aproximadamente 100:1, o, por ejemplo, de aproximadamente 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10: 90, 91, 92, 93, 94, 95,
96, 97, 98 0 99, o por ejemplo de aproximadamente 2:50 a aproximadamente 50:2, o por ejemplo de
aproximadamente 3:75 a aproximadamente 75:3, o por ejemplo de aproximadamente 4:70 a aproximadamente
70:4, o por ejemplo de aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 a aproximadamente 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3,
2, 1. Si la composicion farmacéutica comprende mas de uno, por ejemplo dos o tres, compuestos
farmacéuticamente activos adicionales, las proporciones relativas se referiran a la suma de todas las
abundancias relativas, o al peso acumulado de todos los compuestos farmacéuticamente activos adicionales
de la composicion farmacéutica.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula (i) o de cualquiera de sus subférmulas
como se describe anteriormente, depende de varios factores, como por ejemplo, la edad y el peso del individuo
al que se va a tratar, la afeccién precisa que requiere tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacion
y el método y/o via de administracién, y la determina finalmente el médico o veterinario responsable del
tratamiento. Sin embargo, una cantidad eficaz de un compuesto segun la invencion puede estar, por ejemplo,
en general en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal del
receptor (mamifero) al dia y, en particular, tipicamente en el intervalo de 1 a 10 mg/kg de peso corporal al dia.
Por tanto, la cantidad real al dia para un mamifero adulto que pesa 70 kg normalmente esta entre 70 y 700 mg,
donde esta cantidad puede administrarse como una dosis Unica al dia o normalmente en una serie de dosis
divididas (como por ejemplo, dos, tres, cuatro, cinco o seis) al dia, de modo que la dosis total diaria sea la
misma. Una cantidad eficaz de una sal o solvato, o de un derivado fisiolégicamente funcional del mismo puede
determinarse como la fraccion de la cantidad eficaz de compuesto seguln la invencién per se. Puede asumirse
que dosis similares son adecuadas para el tratamiento de otras afecciones mencionadas anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de unidades de dosis que comprenden una
cantidad predeterminada de compuesto activo por unidad de dosis. Dicha unidad puede comprender, por
ejemplo, de 0,5mg a 1g, preferiblemente de 1mg a 700mg, en particular preferiblemente de
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg, o de aproximadamente 10 mg a aproximadamente
90 mg, o de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 85 mg, o de aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 80 mg, o de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 75 mg, o de aproximadamente
40 mg a aproximadamente 65 mg, o de aproximadamente 45 mg a aproximadamente 60 mg, o de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 700 mg, o de aproximadamente 125 mg a aproximadamente
675 mg, o de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 650 mg, o de aproximadamente 150 mg a
aproximadamente 625 mg, o de aproximadamente 175mg a aproximadamente 600mg, o de
aproximadamente 200 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg a aproximadamente 400 mg, 450 mg, 500 mg,
550 mg, o por ejemplo aproximadamente 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg, 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg, 25 mg,
27,5 mg, 30 mg, 32,5 mg, 35 mg, 37,5 mg, 40 mg, 42,5, 47,5 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 75 mg, 80 mg, 85 mg,
90 mg, 100 mg, 110 mg, 112,5 mg, 125 mg, 150 mg, 160 mg, 175 mg, 180 mg, 190 mg, 200 mg, 225 mg,
250 mg, 275 mg, 300 mg, 325 mg, 350 mg, 375 mg, 400 mg, 425 mg, 450 mg, 475 mg, 500 mg, 525 mg,
550 mg, 575 mg, 600 mg, 625 mg, 650 mg, 675 mg, o aproximadamente 700 mg de al menos un compuesto
segun la invencién, dependiendo de la afeccion que se va a tratar, el método y via de administracion, la edad,
peso y estado del paciente, o las formulaciones farmacéuticas se pueden administrar en forma de unidades de
dosis que comprenden una cantidad predeterminada de compuesto activo por unidad de dosis. Las
formulaciones de unidad de dosis preferidas son aquellas que comprenden una dosis, o parte de la dosis, diaria
como se indica anteriormente, o una fraccion correspondiente de la misma de al menos un compuesto de la
invencion. Ademas, las formulaciones farmacéuticas de este tipo pueden prepararse usando un proceso que
es generalmente conocido en la técnica farmacéutica.

Sin estar limitado a ello, la composicion farmacéutica contendra o liberara suficiente compuesto activo de
formula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe anteriormente (p. €j., formula (l)), o sus
tautdbmeros, sales, solvatos y estereoisémeros para proporcionar una dosis de aproximadamente 10, 20, 50 o
100 nanogramos por kilogramo de peso corporal (ng/kg) a aproximadamente 1, 2,5, 5, 10, 15, 20, 25, 27,5, 30,
35, 45, 50, 75 miligramos por kilogramo de peso corporal (mg/kg), preferiblemente aproximadamente
10 microgramos por kilogramo (ug/kg) a aproximadamente 50 mg/kg, por ejemplo de aproximadamente
12,5 ug/kg, 25 pg/kg, 50 pg/kg, 75 pg/kg, 100 ug/kg, 125 pg/kg, 150 pg/kg, 175 pg/kg, 200 pg/kg, 250 pg/kg,
300 pg/kg, 350 pg/kg, 400 ug/kg, 450 pg/kg, 500 pg/kg, 600 pg/kg, 750 pg/kg, 1 mg/kg, 2,5 mg/kg, 5 mg/kg,
7,5 mg/kg, 10 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, 12,5 mg/kg, 15 mg/kg, 17,5 mg/kg, 20 mg/kg, 22,5 mg/kg,
25 mg/kg, 27,5 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg, 45 mg/kg, 50 mg/kg de compuesto activo de formula (1)
o una sal del mismo al sujeto. En consecuencia, la composicion farmacéutica de la invencién contendra o
liberard suficiente compuesto activo de férmula (lI) para proporcionar una dosis, por ejemplo, de
aproximadamente 0,005 mg/m?, 0,01 mg/m?, 0,1 mg/m? a aproximadamente 2,5 mg/m?2, 5,0 mg/m?, 7,5 mg/m?,
10 mg/m?, 15 mg/m?, 20 mg/m?, 25 mg/m?, 50 mg/m?, 100 mg/m?, 250 mg/m?, calculada seglin el método de
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Dubois, en el que la superficie corporal de un sujeto (m?) se calcula usando el peso corporal del sujeto (p)
expresado en kg y la estatura del sujeto expresada en cm: m? = (p%425 x estatura®’2%) x 7,184 x 103, aunque
en algunas realizaciones los métodos pueden realizarse administrando un compuesto o sal o0 composicion a
una dosis fuera de este intervalo. En alguna de estas realizaciones, el método incluye administrar suficiente
compuesto activo de férmula (l) para proporcionar una dosis de aproximadamente 0,01; 0,02; 0,05; 0,1; 0,25;
0,5; 1,0; 2,5; 5; 7,5; 10; 12,5; 15; 17,5; 20; 22,5; 25; 27,5; 30; 35; 40; 45; 50 mg/m? a aproximadamente 50;
52,5; 55; 57,5; 60; 65; 70; 75; 80; 85; 90; 95; 100; 125; 150; 175; 200 mg/ m? al sujeto, por ejemplo, una dosis
de aproximadamente 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,75; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9 mg/m? a aproximadamente 10; 11; 12;
12,5;13; 14; 15; 17,5; 20; 22,5; 25; 27,5; 30; 32,5; 35; 37,5; 40; 45; 50 mg/m?.

Las formulaciones farmacéuticas pueden adaptarse para su administracion mediante cualquier método
adecuado deseado, por ejemplo, mediante métodos orales (incluyendo bucal o sublingual), rectales, nasales,
tépicos (incluyendo bucal, sublingual o transdérmico), vaginales o parenterales (incluyendo subcutaneo,
intramuscular, intravenoso o intradérmico). Estas formulaciones pueden prepararse usando todos los procesos
conocidos en la técnica farmacéutica mediante, por ejemplo, combinacién del compuesto activo con el
excipiente (o excipientes) o el adyuvante (o adyuvantes).

Las formulaciones farmacéuticas que se adaptan para la administracion oral pueden administrarse como
unidades independientes, como por ejemplo, capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o
suspensiones en liquidos acuosos 0 no acuosos; espumas comestibles o alimentos en forma de espuma; o
emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones liquidas de agua en aceite.

Los compuestos de formula (i) y cualquiera de sus subformulas como se describe anteriormente, y sus sales,
solvatos y ésteres y N-Oxidos farmacéuticamente aceptables pueden también administrarse en forma de
sistemas de administracion de liposomas, como por ejemplo, vesiculas unilamelares pequefas, vesiculas
unilamelares grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas pueden formarse a partir de diversos
fosfolipidos, como por ejemplo, colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

La composicién farmacéutica de la invencidén también puede proporcionarse como formulaciones adaptadas
para administracién transdérmica que pueden administrarse como yesos independientes para un contacto
préximo y prolongado con la epidermis del individuo que se trata. Por tanto, por ejemplo, el compuesto activo
puede administrarse a partir del yeso mediante iontoforesis, como se describe en términos generales en
Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden, por ejemplo, adaptarse para la
administracion tépica y pueden formularse como pomadas, cremas, suspensiones, lociones, polvos,
soluciones, pastas, geles, pulverizadores, aerosoles o aceites.

Para el tratamiento del ojo o de otros tejidos, como por ejemplo, tejidos mucosos, cavidad bucal, las
composiciones y formulaciones de la invencion se aplican preferiblemente como pomada o crema tépica.

En el caso de que la composicién farmacéutica se vaya a formular como pomada, el compuesto activo puede
emplearse, por ejemplo, con una base de crema parafinica o miscible con agua. Alternativamente, el
compuesto activo segun la férmula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe anteriormente (p. €j.,
férmula (1)), o cualquier subférmula de la invencion, puede formularse, por ejemplo, para administrar una crema
con una base de crema de aceite en agua o de agua en aceite.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion, que se adaptan para aplicacion tdpica en los ojos incluyen,
por ejemplo, colirios, en los que el principio activo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, en
particular, un solvente acuoso.

Las composiciones farmacéuticas segun la invenciéon adaptadas para aplicacion tépica en la boca abarcan
pastillas para chupar, pastillas y colutorios; aquellas adaptadas (formuladas) para administracion rectal pueden
administrarse, por ejemplo, en forma de supositorios 0 enemas.

Las composiciones farmacéuticas que estan adaptadas para administracién nasal en las que, por ejemplo, la
sustancia vehiculo es un solido, comprenden un polvo grueso con un tamafo de particula en el intervalo de,
por ejemplo, aproximadamente 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 125, 150 a
aproximadamente 160, 170, 180, 190, 200, 225, 250, 300, 400, 500 um, que se administra de manera que se
aspira, por ejemplo, mediante inhalacion rapida a través de las fosas nasales a partir de un recipiente que
contiene el polvo mantenido cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas para su administracion como
aerosol nasal o gotas nasales con un liquido como sustancia vehiculo abarcan soluciones de compuesto activo
en agua o aceite.
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Las composiciones o formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion mediante inhalacién abarcan
vapores o polvos finamente particulados, que pueden generarse mediante diversos tipos de dispensadores
presurizados con aerosoles, nebulizadores o insufladores. Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administracion vaginal pueden administrarse como formulaciones de dispositivos intrauterinos, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o en aerosol.

Las formulaciones farmacéuticas, que estan adaptadas para administracién parenteral, incluyen soluciones
acuosas Yy no acuosas estériles para inyeccion que comprenden antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y
solutos, mediante las cuales la formulacién se hace isotonica con la sangre del receptor que se va a tratar, y
suspensiones acuosas y no acuosas estériles, que pueden comprender medios de suspensién y espesantes.
Las formulaciones pueden administrarse en recipientes de dosis Unica o multidosis, por ejemplo, en ampollas
y viales sellados, y conservarse liofilizadas, de modo que solo sea necesaria la adicion del liquido vehiculo
esteéril, por ejemplo agua para inyeccion, inmediatamente antes de que sea necesario su uso. Las soluciones
y suspensiones para inyeccion preparadas segun la receta pueden prepararse a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles.

Las composiciones farmacéuticas como se describe anteriormente también pueden comprender otros agentes
usados con frecuencia en la técnica con respecto al tipo particular de formulacion; de este modo, por ejemplo,
las composiciones que son adecuadas para la administracion oral pueden comprender saborizantes o
edulcorantes y/o antioxidantes.

Un tratamiento combinado de este tipo se puede conseguir con la ayuda de una dispensacion simultanea,
consecutiva o independiente de los compuestos individuales del tratamiento. Los productos combinados de
este tipo emplean los compuestos segun la invencion.

En una realizacion, la composicion farmacéutica como se describe anteriormente se puede usar en el
tratamiento de una enfermedad parasitaria como se define anteriormente. Preferiblemente, la composicién
farmacéutica se usa para el tratamiento de las enfermedades parasitarias seleccionadas entre el grupo de
paludismo, paludismo cerebral, enfermedad del suefio africana (THA), enfermedad de Chagas, leishmaniosis,
oncocercosis, filariasis, esquistosomiasis, mas preferiblemente la enfermedad parasitaria es paludismo o
paludismo cerebral. En consecuencia, la composicion farmacéutica de la invenciéon para su uso en el
tratamiento de una enfermedad parasitaria, por ejemplo, paludismo o paludismo cerebral, puede administrarse
como se describe anteriormente, por ejemplo en cualquiera de las pautas posologicas y dosis descritas
anteriormente.

Segun un proceso general, los compuestos de férmula (i) o cualquiera de sus subférmulas como se describe
anteriormente (p. €j., formula (1)), se pueden convertir en compuestos alternativos de féormula (i) o, por ejemplo,
cualquiera de sus subférmulas como se describe anteriormente (p. ej., férmula (I)), empleando técnicas
adecuadas de interconversion bien conocidas por un experto en la materia.

En un objeto se proporciona un proceso para la preparacion de compuestos de férmula (I) y sus subférmulas
como se describe anteriormente. En general, las vias de sintesis para cualquier compuesto individual de
formula (1), o cualquiera de sus subférmulas como se describe anteriormente, por ejemplo, subférmulas (l1)-
(Vllaa), o por ejemplo, uno cualquiera de los compuestos de la invencion 1-16, dependen de los sustituyentes
especificos de cada molécula, de la disponibilidad de compuestos intermedios o de la transformacién de los
materiales de partida disponibles en el mercado en compuestos intermedios clave, siendo apreciados dichos
factores por el experto en la materia. Para obtener informacién sobre todos los métodos de proteccién y
desproteccion, consulte por ejemplo Philip J. Kocienski, en «Protecting groups», Georg Thieme Verlag
Stuttgart, Nueva York, 1994 y Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts en «Protective groups in organic
synthesis», Wiley Interscience, 32 Edicién 1999.

Los compuestos segun la férmula () o cualquiera de sus subférmulas como se describe anteriormente pueden
obtenerse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto intermedio adecuado, como por ejemplo 8-oxa-5-
azabiciclo[5.1.0]octano, o cualquiera de sus derivados adecuados, lo que permitira que la reaccion de
acoplamiento prosiga para producir un compuesto de la invencion segun la féormula (l). Por ejemplo, las
funciones amino de los compuestos intermedios usados para la sintesis de los compuestos de la invencion, se
pueden proteger mediante grupos protectores (GP), como por ejemplo grupos BOC- (terc-butiloxicarbonilo),
FMOC- (9-fluorenilmetiloxicarbonilo), Cbz- (carbobenciloxi), MeOZ- (p-metoxibencilcarbonilo), Ac- (acetilo), Bz-
(benzoilo), PMB- (-metoxibencilo), tosilo o sulfonamida. Por ejemplo, un derivado 8-oxa-5-
azabiciclo[5.1.0Joctano que se puede usar en las reacciones de acoplamiento es 8-oxa-5-
azabiciclo[5.1.0]octano-5-carboxilato de terc-butilo. Entre los compuestos intermedios adecuados para su uso
en la sintesis de los compuestos de la invencién segun la férmula (l) se incluyen, pero sin limitaciones, por
ejemplo 3,6-difluoro-9H-carbazol, 3,6-dicloro-9H-carbazol, 3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol, 3,6-dicloro-9H-
pirido[2,3-b]indol, 3,7-dicloro-10H-fenoxazina, 3,7-dicloro-10H-fenotiazina, 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirido[2,3-
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blindol, 6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol, 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirido[3,4-bJindol,  3,6-dicloro-2-
metoxi-9H-carbazol, 3,6-dicloro-1-metoxi-9H-carbazol, 2-(metilsulfonil)-3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol, 4-
(metilsulfonil)-3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol.

Por ejemplo, el 8-oxa-5-azabiciclo[5.1.0]octano-5-carboxilato de terc-butilo puede hacerse reaccionar con uno
cualquiera de los compuestos intermedios anteriores en condiciones de reaccion adecuadas, lo que permitira
que la reaccion de acoplamiento prosiga y de lugar a un producto de reaccion principal, por ejemplo >20 % p/p,
>30 % p/p, >40 % p/p, >50 % p/p, >60 % p/p, >70 % p/p, >80 % p/p del compuesto de férmula (), o por ejemplo,
cualquiera de sus subférmulas (ll)-(Vllaa). El producto de reaccion puede comprender todos los
estereoisdbmeros, enantidmeros, diastereoisomeros de los compuestos de la invencién. Si es necesario, se
puede llevar a cabo la resoluciéon quiral para el aislamiento de estereoisémeros individuales segun cualquier
tecnologia conocida en la técnica, por ejemplo como aquellas descritas en Porter (1991) Pure & Appl. Chem
Vol. 63, N.2 8, pag. 1119-22, o Davankov (1997) Pure & Appl. Chem. Vol. 69, No. 7, pag. 1469-74.

Se pueden preparar carbazoles sustituidos, que se pueden usar para la sintesis de los compuestos segun la
formula (1), mediante métodos convencionales conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo, los
derivados de carbazol para los que R1, R2 pueden ser como se describe anteriormente, por ejemplo, R1, R2
pueden ser ambos F, Cl o CF3y para los que W es un enlace sencillo C-Sp2-Sp2-C, o por ejemplo compuestos
para los que W es O y R1, R2 son como se describe anteriormente, por ejemplo Cl, F o CF3, pueden obtenerse
por ejemplo segun los esquemas de reaccion descritos a continuacion (esquemas de reaccion [Ai-iv]), que se
describen en mas detalle en los ejemplos adjuntos, o como se describe por ejemplo en Tetrahedron 64 (2008)
6038-6050, Solic. Publ. de patente de EE. UU., US20130040977.
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Tipicamente, los compuestos de férmula general (1) en los que los sustituyentes R1-R8 pueden ser como se
describe anteriormente y los cuales pueden obtenerse, por ejemplo, por medio de una reaccién como se
describe en el esquema de reaccién (B), donde «GAE» indica un «grupo de atraccion de electrones», donde
GAE puede ser, por ejemplo, un atomo o por ejemplo un grupo funcional que elimina la densidad de electrones
de un sistema 1T conjugado por medio de atraccion de electrones inductiva o resonancia.

R6 R8
R6
T, — swe X
R3 N R7 R3 PN\N R7 1.Resolucion  R2 R1
H R4 0
(0]

_—
R4 Cs,CO,,DMF, A 2. Desproteccion R4 P\N I R7
po— R4 .
N R
N GAE N

Esquema de reaccion (B)

No obstante, determinados compuestos de féormula (l) pueden requerir estrategias de sintesis diferentes, que
difieren de la del esquema de reaccion (B).

Una realizacion mas especifica se refiere a la preparacion de los compuestos 1-31 segun la formula (i) o
cualquiera de sus subférmulas como se describe en este documento, asi como los correspondientes
compuestos intermedios de la reaccién, que se pueden usar por ejemplo para la sintesis de los compuestos
de férmula (i) o de cualquiera de sus subférmulas como se describe en este documento, y cuyas sintesis se
describiran en los ejemplos adjuntos:

Compuestos intermedios

Compuesto intermedio 1: 8-oxa-3-azabiciclo[5.1.0]Joctano-3-carboxilato de terc-butilo (int 1)
Compuesto intermedio 2: 3,6-difluoro-9H-carbazol (int 2)

Compuesto intermedio 3: 3,6-dicloro-9H-carbazol (int 3)

Compuesto intermedio 4: 3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol (int 4)

Compuesto intermedio 5: 3,6-dicloro-9H-pirido[2,3-b]indol (int 5)

Compuesto intermedio 6: 3,7-dicloro-10H-fenoxazina (int 6)

Compuesto intermedio 7: 3,7-dicloro-10H-fenotiazina (int 7)

Compuesto intermedio 8: 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirido[2,3-b]indol (int 8)

Compuesto intermedio 9: 6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol (int 9)

Compuesto intermedio 10: 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirido[3,4-b]indol (int 10)

Compuesto intermedio 11: 3,6-dicloro-1-metoxi-9H-carbazol (int 11)

Compuesto intermedio 12: 3,6-dicloro-2-metoxi-9H-carbazol (int 12)

Compuesto intermedio 13: 3,6-dicloro-4-metoxi-9H-carbazol (int 13)

Compuesto intermedio 14: 2-(metiltio)-3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol (int 14)

Compuesto intermedio 15: 4-(metiltio)-3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol (int 15)

Compuesto intermedio 16 Sintesis de 7-metoxi-2,8-bis(triflurometil)-5H-pirido[3,2-b]indol (int 16)
Compuesto intermedio 17 Sintesis de 7-metoxi-2,8-bis(triflurometil)-5H-pirido[3,2-blindol (int 17)
Compuesto intermedio 18: N-(4-cloro-2-metoxifenil)-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (int 18)
Compuesto intermedio 19: N-(4-cloro-2-metoxifenil)-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (int 19)
Compuesto intermedio 20: 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirrolo[2,3-b:5,4-c'[dipiridina (int 20)
Compuesto intermedio 21: 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirrolo[2,3-b:5,4-c'[dipiridina (int 21)
Compuesto intermedio 22: 3-cloro-6-nitro-9H-carbazol (int 22)

Compuesto intermedio 23: 4-metil 8-oxa-3-azabiciclo[5.1.0]Joctano-3-carboxilato de terc-butilo (int 23)

Compuestos
Compuesto 1:
5,5-di6xido de 3,7-dicloro-10-((3R,4R)-3-hidroxiazepan-4-il)-10H-fenotiazina,
5,5-di6xido de 3,7-dicloro-10-((3S,4S)-3-hidroxiazepan-4-il)-10H-fenotiazina
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Compuesto 2:
(3R,4R)-4-(3,6-dicloro-9H-carbazol-9-il)azepan-3-ol,
(3S,4S)-4-(3,6-dicloro-9H-carbazol-9-il)azepan-3-ol

Compuesto 3:
(3R,4R)-4-[3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol-9-ilJazepan-3-ol,
(3S,4S)-4-[3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol-9-ilJazepan-3-ol

Compuesto 6:
(3R,4R)-4-[4-metilsulfonil-3,6-bis(trifluorometil)carbazol-9-illazepan-3-ol,
(3S,4S)-4-[4-metilsulfonil-3,6-bis(trifluorometil)carbazol-9-ilJazepan-3-ol

Compuesto 7:
(3R,4R)-4-[2-metilsulfonil-3,6-bis(trifluorometil)carbazol-9-illazepan-3-ol,
(3S,4S)-4-[2-metilsulfonil-3,6-bis(trifluorometil)carbazol-9-illazepan-3-ol

Compuesto 8:
(3S,4S)-4-(3,6-dicloro-1-metoxi-9H-carbazol-9-il)azepan-3-ol,
(3R,4R)-4-(3,6-dicloro-1-metoxi-9H-carbazol-9-il)azepan-3-ol

Compuesto 9:
(3R,4R)-4-(3,6-dicloro-2-metoxi-9H-carbazol-9-il)azepan-3-ol,
(3S,4S)-4-(3,6-dicloro-2-metoxi-9H-carbazol-9-il)azepan-3-ol

Compuesto 10:
(3R,4R)-4-(3,7-dicloro-10H-fenoxazin-10-il)azepan-3-ol,
(3S,4S)-4-(8,7-dicloro-10H-fenoxazin-10-il)azepan-3-ol

Compuesto 14:
(3R,4R)-4-[3,6-bis(trifluorometil)pirido[2,3-blindol-9-ilJazepan-3-ol,
(3S,4S)-4-[3,6-bis(trifluorometil)pirido[2,3-b]indol-9-ilJazepan-3-ol

Compuesto 15:
(8R,4R)-4-[3,6-bis(trifluorometil)pirido[3,4-bJindol-9-ilJlazepan-3-ol,
(3S,4S)-4-[3,6-bis(trifluorometil)pirido[3,4-b]indol-9-ilJazepan-3-ol

Compuesto 16:
(3R,4R)-4-(2,8-bis(trifluorometil)-5H-pirido[3,2-bJindol-5-il)azepan-3-ol,
(3S,4S)-4-(2,8-bis(trifluorometil)-5H-pirido[3,2-b]indol-5-il)azepan-3-ol

Compuesto 17:
(3R,4R)-4-(7-metoxi-2,8-bis(trifluorometil)-5H-pirido[3,2-blindol-5-il)azepan-3-ol

Compuesto 18:
(3S,4S)-4-(7-metoxi-2,8-bis(trifluorometil)-5H-pirido[3,2-b]indol-5-il)azepan-3-ol

Compuesto 19:
(3R,4R)-4-(8-cloro-6-metoxi-2-(trifluorometil)-5H-pirido[3,2-blindol-5-il)azepan-3-ol

Compuesto 20:
(3S,4S)-4-(8-cloro-6-metoxi-2-(trifluorometil)-5H-pirido[3,2-b]indol-5-il)azepan-3-ol

Compuesto 21:
(3R,4R)-4-(8-cloro-2-(trifluorometil)-5H-pirimido[5,4-b]indol-5-il)azepan-3-ol

Compuesto 22:
(3S,4S)-4-(8-cloro-2-(trifluorometil)-5H-pirimido[5,4-blindol-5-il)azepan-3-ol

Compuesto 23:
(3R,4R)-4-(2,8-bis(trifluorometil)-5H-pirrolo[2,3-b:4,5-b'|dipiridin-5-il)azepan-3-ol

Compuesto 24:
(3S,4S)-4-(2,8-bis(trifluorometil)-5H-pirrolo[2,3-b:4,5-b'|dipiridin-5-il)azepan-3-ol
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Compuesto 25:
Sintesis de (3R,4R)-4-((8-cloro-5H-pirimido[5,4-bJindol-4-il)amino)azepan-3-ol

Compuesto 26:
((38R,4R)-4-(3-cloro-6-nitro-carbazol-9-il)azepan-3-ol

Compuesto 27:
(5R,6R)-5-(3,6-dicloro-9H-carbazol-9-il)-6-hidroxiazepan-2-ona

Compuesto 28:
(3R,4R)-4-[8-cloro-2-(trifluorometil)pirimido[5,4-blindol-5-il]-7-metil-azepan-3-ol

Compuesto 30:
(8-cloro-5-[(3R,4R)-3-hidroxiazepan-4-il]-3H-pirimido[5,4-blindol-4-ona

Compuesto 31:
((3R,4R)-4-(8-cloro-4-metoxi-pirimido[5,4-blindol-5-il)azepan-3-ol)

La presente invencién también comprende los siguientes objetos:

Objeto 1:
Un compuesto de férmula (1)

R8
R6 |
R1 W Z' R2
= Y
| | (I
J _Z_—_R7
R3 Y' N Y~
F|<4 OH
N
\
R5

donde

W se selecciona entre un enlace C-Sp2-Sp2-C, O, SOq, S,

Z se selecciona entre C o N,

Z’ se selecciona entre C o N,

Y’ se selecciona entre C o N,

Y se selecciona entre Co N,

R1 indica halégeno, CF3, OMe, alcoxi, S-Aq, SMe, SO2Me, SO2AIlq,

R2 indica halégeno, CF3, OMe, alcoxi, S-Aq, SMe, SO2Me, SO:zalquilo,

R3 indica halégeno, CFs, OMe, SOz, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq

R4 indica halégeno, CFs, OMe, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq,

R5 indica H, alquilo, bencilo, amida, sulfonamida,

R6 indica H, alquilo, OMe, SO2, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq

R7 indica H, SO2, SO2AIg o S-Alq,

R8 indica H, SOz 0 S-Alq,

y

Alg es un grupo alquilo lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de carbono o un cicloalquilo con 3 a 6 atomos
de carbono, donde 1 a 7 atomos de H pueden estar sustituidos independientemente por Hal, OR, COOR,
CN, NRz, fenilo, alquilo lineal o ramificado con 1, 2 0 3 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 6 atomos de
carbono y/o donde 1 a 3 grupos CH:z pueden estar sustituidos por O, -NRCO-, -CO-, -COO-, -CONR, -
NR- 0 S, o un cicloalquilo con 3 a 6 &tomos de carbono,

y
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sus sales, ésteres y N-6xidos farmacéuticamente aceptables, en forma racémica o en forma
enantioméricamente pura o mezcla enriquecida de los correspondientes enantiémeros en todas las
proporciones, y/o como una mezcla de diastereoisémeros en todas las proporciones.

Objeto 2:
Compuesto segln el objeto 1, donde R1 es halégeno o CFa.

Objeto 3:
Compuesto segun el objeto 1 o el objeto 2, donde R2 es halégeno o CFs.

Objeto 4:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 1-3, donde R1, R2 son ambos ClI, o son ambos F, o son
ambos CFs.

Objeto 5:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 1-4, donde W es SOa.

Objeto 6:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 1-5, donde R3, R4, R5, R7 y R8 son H.

Objeto 7:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 1-6, donde Y’ y Z’ son ambos C.

Objeto 8:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 1-7, donde R1, R2 son ambos Cl, o son ambos CFs.

Objeto 9:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 1-8, donde W es un enlace C-Sp2-Sp2-C.

Objeto 10:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 1-9, donde Y es C.

Objeto 11:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 1-10, donde Y es N.

Objeto 12:
Compuesto segln el objeto 11, donde R1 es CI, F o CFs.

Objeto 13:
Compuesto segln el objeto 12, donde R2 es Cl, F o CFs.

Objeto 14:
Compuesto segun el objeto 13, donde R1, R2 son ambos ClI, o son ambos CFa.

Objeto 15:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 9-14, donde R8 es SO2Alq.

Objeto 16:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 9-15, donde R6 es alcoxi.

Objeto 17:
Compuesto segun el objeto 16, donde R6 es OMe.

Objeto 18:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 9-17, donde R3 es alcoxi.

Objeto 19:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 9-18, donde R3 es OMe.

Objeto 20:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 1-19, donde W es O.

Objeto 21:
Compuesto segun el objeto 20, donde Y es C o N.
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Objeto 22:
Compuesto segun el objeto 20 o el objeto 21, donde R2 es ClI, F o CFa.

Objeto 23:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 20-22, donde R2 es CFs.

Objeto 24:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 20-23, donde Yes Oy Z es N o C.

Objeto 25:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 20-24, donde Yes Ny Z’ es O.

Objeto 26:
Compuesto segun uno cualquiera de los objetos 1-25, donde el compuesto se selecciona entre el grupo
compuesto por:

N.2 de compuesto Estructura

1 0

2 ol Cl
"
N
3 F5C CF;
o !
N
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Objeto 27:
Un compuesto de férmula (l) segin uno cualquiera de los objetos 1-26 para su uso como medicamento.

Objeto 28:
Un compuesto de férmula (I) segun uno cualquiera de los objetos 1-27 para su uso en el tratamiento o
prevencion de enfermedades infecciosas o parasitarias.

Objeto 29:

Un compuesto para su uso segun el objeto 28, en el que las enfermedades parasitarias se seleccionan entre
paludismo, tuberculosis, enfermedad del suefio africana (THA), enfermedad de Chagas, leishmaniosis,
oncocercosis, filariasis, esquistosomiasis 0 una de las siguientes enfermedades: Infeccion por Acanthamoeba,
queratitis infecciosa por Acanthamoeba, enfermedad del suefio africana (tripanosomiasis africana),
equinococosis alveolar (equinococosis, enfermedad hidatidica), amebiasis (infeccion histolitica por
Entamoeba), tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas), anquilostomiasis (anquilostoma, larva
migrans cutanea [LMC]), angiostrongiliasis (infeccién por Angiostrongylus), anisakiasis (infeccién por Anisakis,
infeccion por Pseudoterranova), ascariasis (infeccion por Ascaris, lombrices intestinales), babesiosis (infeccién
por Babesia), balantidiasis (infeccion por Balantidium), bailisascariasis (infeccion por Baylisascaris, nematodo
intestinal del mapache), bilharzia (esquistosomiasis), infeccién por Blastocystis hominis, infestacion por piojos
del cuerpo (pediculosis), capilariasis (infeccion por Capillaria), dermatitis cercarial (prurito del nadador),
enfermedad de Chagas (tripanosomiasis americana), infeccién por Chilomastix mesnili (protozoos intestinales
no patégenos [inocuos]), clonorquiasis (infeccion por Clonorchis), LMC (larva migrans cutéanea,
anquilostomiasis, anquilostoma), ladillas, criptosporidiosis (infeccion por Cryptosporidium), larva migrans
cutanea (LMC, anquilostomiasis, anquilostoma), ciclosporiasis (infeccién por Cyclospora), cisticercosis
(neurocisticercosis), infeccion por Cystoisopora (cistoisosporiasis) anteriormente infeccion por Isospora,
diarrea, infeccion por Dientamoeba fragilis, difilobotriasis (infeccion por Diphyllobothrium), infeccién por
Dipylidium caninum (infeccion por tenia del perro o gato), dracunculiasis (enfermedad del gusano de Guinea),
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tenia del perro (infeccién por Dipylidium caninum), equinococosis (equinococosis alveolar, enfermedad
hidatidica), elefantiasis (filariasis, filariasis linfatica), infeccion por Endolimax nana (protozoos intestinales no
patégenos [inocuos]), infecciéon por Entamoeba coli (protozoos intestinales no patdgenos [inocuos]), infeccion
por Entamoeba dispar (protozoos intestinales no patdégenos [inocuos]), infeccién por Entamoeba hartmanni
(protozoos intestinales no patdégenos [inocuos]), infeccién por Entamoeba histolytica (amebiasis), Entamoeba
polecki, enterobiasis (infeccidén por oxiuros), fascioliasis (infeccion por Fasciola), fasciolopsiasis (infeccion por
Fasciolopsis), filariasis (filariasis linfatica, elefantiasis), enfermedades alimentarias, giardiasis (infeccién por
Giardia), gnatostomiasis (infeccion por Gnathostoma), enfermedad del gusano de Guinea (dracunculiasis),
infestacién por piojos de la cabeza (pediculosis), heterofiasis (infeccion por Heterophyes), enfermedad
hidatidica (equinococosis alveolar), himenolepiasis (infeccion por Hymenolepis), infeccion por anquilostoma
(anquilostomiasis, larva migrans cutanea [LMC]), lombrices intestinales (ascariasis, infeccion por Ascaris),
infeccion por lodamoeba buetschlii (protozoos intestinales no patégenos [inocuos]), infeccion por Isospora
(véase infeccion por Cystoisospora), leishmaniosis visceral (leishmaniosis, infeccion por Leishmania), queratitis
(infeccion por Acanthamoeba), leishmaniosis (leishmaniosis visceral, infeccion por Leishmania), infestacién por
piojos (piojos del cuerpo, de la cabeza y ladillas, pediculosis, tiriasis), loaiasis (infeccién por Loa loa), filariasis
linfatica (filariasis, elefantiasis), paludismo (infeccién por Plasmodium), microsporidiosis (infeccion por
Microsporidia), infestacién por acaros (sarna), infeccion por Naegleria, neurocisticercosis (cisticercosis),
protozoos intestinales no patégenos (inocuos), larva migrans ocular (toxocariasis, infeccién por Toxocara, larva
migrans visceral), oncocercosis (ceguera de los rios), opistorquiasis (infeccion por Opisthorchis),
paragonimiasis (infeccion por Paragonimus), pediculosis (infestacion por piojos de la cabeza o del cuerpo),
tiriasis (infestacién por ladillas), infeccion por oxiuros (enterobiasis), infeccion por Plasmodium (paludismo),
neumonia por Pneumocystis jirovecii, infeccion por Pseudoterranova (anisakiasis, infeccion por Anisakis),
infestacién por ladillas (tiriasis), infeccion por nematodo intestinal del mapache (bailisascariasis, infeccion por
Baylisascaris), ceguera de los rios (oncocercosis), sarna, esquistosomiasis (bilharzia), enfermedad del suefio
(tripanosomiasis africana; enfermedad del suefo africana), estrongiloidiasis (infeccion por Strongyloides),
prurito del nadador (dermatitis cercarial), teniasis (infeccion por Taenia, infeccion por tenia), infeccién por tenia
(teniasis, infeccién por Taenia), toxocariasis (infeccién por Toxocara, larva migrans ocular, larva migrans
visceral), toxoplasmosis (infeccion por Toxoplasma), diarrea del viajero, triquinelosis (triquinosis), triquinosis
(triquinelosis), tricomoniasis (infeccién por Trichomonas), tricuriasis (infeccién por tricocéfalo, infeccién por
Trichuris), tripanosomiasis africana (enfermedad del suefio africana, enfermedad del suefo), tripanosomiasis
americana (enfermedad de Chagas), larva migrans visceral (toxocariasis, infeccion por Toxocara, larva migrans
ocular), enfermedades de transmision hidrica, infeccidn por tricocéfalo (tricuriasis, infeccion por Trichuris).

Objeto 30:
Un compuesto para su uso segln el objeto 28 o 29, en el que la enfermedad parasitaria es paludismo o
paludismo cerebral.

Objeto 31:

Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto segun uno cualquiera de los objetos
1-26 y/o sus derivados, tautomeros, sales, solvatos y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables,
incluidas sus mezclas en todas las proporciones y, opcionalmente, excipientes y adyuvantes.

Objeto 32:
Composicion farmacéutica segun el objeto 31 que comprende al menos un compuesto farmacéuticamente
activo adicional.

Objeto 33:
Composicion farmacéutica seguin el objeto 31 o el objeto 32 para su uso en el tratamiento de enfermedades
parasitarias.

Objeto 34:

Composicion farmacéutica para su uso segun el objeto 33, en el que la enfermedad parasitaria se selecciona
entre el grupo de paludismo, paludismo cerebral, enfermedad del suefio africana (THA), enfermedad de
Chagas, leishmaniosis, oncocercosis, filariasis, esquistosomiasis.

Objeto 35:
Composicion farmacéutica para su uso segun el objeto 33 o el objeto 34, en el que la enfermedad parasitaria
es paludismo o paludismo cerebral.

Objeto 36:
Un proceso para preparar un compuesto de férmula (I) que comprende los pasos de

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (Il), donde R1-R8 e Y’, Y, Z, Z’ son como se define en el
objeto 1:
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con un compuesto de férmula (l11)

(i),

donde GP indica un grupo protector,
(b) eliminar el grupo protector GP.
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar adicionalmente la invencion. No pretenden limitar el objeto o alcance
de lainvencién a los mismos.

A lo largo de los ejemplos adjuntos y de la especificacién se pueden usar las siguientes abreviaturas segun se
proporcionan a continuacién:

Ac (acetilo), ABS (forma enantiopura), ACN (acetonitrilo), sa (singlete ancho), Boc (terc-butoxicarbonilo), d
(doblete), DCE (dicloroetano), DCM (diclorometano), DMF (dimetilformamida), DMSO (dimetilsulfoxido), AE
(acetato de etilo), equiv. (equivalente), ESI (ionizacién por electropulverizacion), Et (etilo), Et20 (éter dietilico),
EtOAc (acetato de etilo), h (hora), HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion), I (litro), CL (cromatografia
liquida), MD Autoprep (HPLC preparativa dirigida a masa), MeOH (metanol), MeOD (metanol deuterado), mg
(miligramo), min (minuto), ml (mililitro), pl (microlitro), p.f. (punto de fusién), mm (milimetro), um (micrémetro),
mmol (milimol), m (multiplete), EM (espectrometria de masas), RMN (resonancia magnética nuclear), EP (éter
de petroleo), ¢ (cuadruplete), RAC (mezcla racémica) tR (tiempo de retencion), TA (temperatura ambiente), tn
(toda la noche), s (singlete), SFC (cromatografia liquida supercritica) SPE (extraccion en fase sélida), TBAF
(fluoruro de tetrabutilamonio), TFA (acido trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano), t (triplete), UPLC
(cromatografia liquida de ultra alta resolucion).

A lo largo de los ejemplos se realizaron anélisis por CL/EM, CG/EM, HPLC, UPLC, HPLC QUIRAL segun los
protocolos descritos a continuacion:

Analisis por CL/EM:

Método A:
Método A: acetato de amonio 10 mM en agua; B: ACN; flujo: 1,2 ml/min.
Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) MODO dual

Meétodo B:
Método A: HCOOH al 0,1 %; B: ACN; flujo: 1,2 ml/min.
Columna: Atlantis dC18 (50 x 4,6 mm-5 um) MODO dual

Meétodo C:
Meétodo A: HCOOH al 0,1 %; B: MEOH,; flujo: 1,2 ml/min.
Columna: Atlantis dC18 (50 x 4,6 mm-5 um) MODO dual

Método D:
Método A: HCOOH al 0,1 %; B: ACN; flujo: 1,2 ml/min.
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Columna: X-terra MS C8 (50 x 4,6 mm-5 um) MODO dual

Meétodo E:
Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN; flujo = 1,5 mi/min.
Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

Método F:
Meétodo A: HCOOH al 0,1 %; B: HCOOH al 0,075% en ACN; flujo = 1,0 ml/min
Columna: PHENOMENEX GEMINI NX C18 (50 x 4,6 mm-3 um) MODO dual
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Analisis por CG/EM:

Método A:
AcqMethod DB5MS_SPLITTER1.M

Método B:
AcqMethod HP-1MS

Anadlisis por UPLC:

Método A:
Acquity HSS T3 C18 (2,1 x 50 mm-1,8 um)

Acq.Method:595FA.olp % B: 0min=5% 2,0min=95% 2,56min=5% 3,0min=5%

Analisis por HPLC:

Método A:

Método A: TFA al 0,1 % en agua; B: ACN,; flujo: 1,0 ml/min

Columna: WELCHROM C18 (250 x 4,6 mm-5 um)
Meétodo B:

Método A: TFA al 0,1 % en agua; flujo: 1,0 ml/min
Columna: Atlantis dC18 (250 x 4,6 mm-5 um)

Meétodo C:

Método A: TFA al 0,1 % en agua; B: metanol; flujo: 1,0 ml/min

Columna: XDB- C18 (50 x 4,6 mm-1,8 um)

Método D:

Meétodo A: NH1OAC 10 mM en agua; flujo: 0,7 mli/min

Columna: phenomenex Gemini NX C18 (150 x 4,6 mm-5 um)

Meétodo E:
Método A: TFA al 0,1 % en agua; B: ACN; flujo: 1,0 ml/min

Columna: SYNCRONIS C18 (250 x 4,6 mm-5 um)

Método F:
Método A: TFA al 0,1 % en agua; B: metanol; flujo: 1,0 ml/min

Columna: Atlantis dC18 (250 x 4,6 mm-5 um)

Meétodo G:

Método A: HEXANO: IPA (95:05); flujo: 0,8 ml/min
Columna: YMC-PACK silice (250 x 4,6 mm-5 um)

HPLC QUIRAL:

Método A:

Método: A: HEXANO: IPA (80:20); flujo: 1,0 ml/min
Columna: CHIRAL PAK IA (250 x 4,6 mm -5y1)

Método B:

Meétodo: A: HEXANO: ETANOL (90:10); flujo: 1,0 ml/min

Columna: CHIRAL PAK AD-H (250 x 4,6 mm -5y)
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Meétodo C:

Meétodo: A: HEXANO: ETANOL (90:10); flujo: 1,0 ml/min.
Columna: PHENOMENEX LUX C-4 (250 x 4,6 mm -5u)

Método D:

Meétodo A: DEA al 0,1 % en HEXANO: IPA (90:10)
Columna: CHIRAL PAK IC (250 x 4,6 mm -5u)

Meétodo E:

Método A: HEXANO: ETANOL (95:05)
Columna: CHIRAL PAK IC (250 x 4,6 mm -5)

Método F:

Meétodo A: HEXANO: ETANOL (80:20); flujo: 1,0 ml/min
Columna: CHIRAL PAK AD-H (250 x 4,6 mm -5y)

Método G:

Método A: HEXANO: ETANOL (40:60); flujo: 1,0 ml/min
Columna: CHIRAL PAK AD-H (250 x 4,6 mm -5y

Método H:

Meétodo A: DEA al 0,1 % en HEXANO: IPA (95:05); flujo: 1,0 ml/min
Columna: CHIRAL PAK IA (250 x 4,6 mm -5y)

Método I:

Meétodo A: HEXANO: ETANOL (60:40); flujo: 1,0 ml/min
Columna: PHENOMENEX LUX C-4 (250 x 4,6 mm -5u)

Método J:

Meétodo A: HEXANO: ETANOL (95:05); flujo: 1,0 ml/min
Columna: PHENOMENEX LUX C-4 (250 x 4,6 mm -5u)

Método K:

Meétodo A: HEXANO: IPA (90:10); flujo: 1,0 mi/min
Columna: CHIRAL PAK AD-H (250 x 4,6 mm -5u)

Método L:

Meétodo A: HEXANO: EtOH (70:30); flujo: 1,0 ml/min
Columna: CHIRAL PAK IA (250 x 4,6 mm -5y)

Método M

Método A: DEA al 0,1 % en HEXANO: ETANOL (50:50); flujo: 1,0 ml/min
Columna: CHIRAL PAK IA (250 x 4,6 mm -5y1)

Método N:

Meétodo A: HEXANO: ETANOL (30:70); flujo: 1,0 ml/min
Columna: CHIRAL PAK ADH (250 x 4,6 mm -5u)

Ejemplo 1

Sintesis de 8-oxa-3-azabiciclo[5.1.0]octano-3-carboxilato de terc-butilo (compuesto intermedio 1, int 1)

Boc Catalizador de (o]
A~ NHBoc : a S
Br Grubbs (1.2 gen.) m_CPBg
/\/\/ —_— MN \/\ z
NaH, DMF Tolueno N DCM N
Etapa 1 Etapa 2 Boc Etapa 3 Boc

Etapa 1: A una suspension de hidruro sédico (9,54 g; 238 mmol) en DMF (50 ml), se afadié N-alilcarbamato
de terc-butilo (23,0 g; 146 mmol) en DMF (100 ml) gota a gota a 0 °C. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante aproximadamente 30 minutos y se enfrid hasta 0 °C, tras lo cual se afadié 5-bromo-1-
penteno (24,0 g; 175 mmol) en DMF (100 ml). Tras completar la adicién, la mezcla de reaccion se llevo a
temperatura ambiente y se agit6 durante 1 h. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y agua.

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2716956 T3

La capa organica se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentro.
El producto sin procesar se purific adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice usando 0-5 % de
acetato de etilo/hexano para obtener un aceite amarillento como producto (rendimiento: 29,0 g; 88 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): & 5,71-5,79 (m, 2H), 4,92-5,10 (m, 4H), 3,73 (d, J = 4,68 Hz, 2H), 3,08 (t, J =
7,10 Hz, 2H), 1,92-1,99 (m, 2H), 1,52 (t, J = 7,14 Hz, 2H), 1,36 (s, 9H).

Etapa 2: A una solucién del compuesto intermedio protegido con boc (7,0 g; 31,1 mmol) en tolueno (250 ml)
se afadio el catalizador de Grubbs de primera generacion (1,28 g; 1,55 mmol) (antes de afiadir el catalizador,
la mezcla de reaccion se debe degasear usando N2). La mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C durante 1 h,
se concentré para eliminar el tolueno y se tomé directamente el residuo para cromatografia en columna usando
25-30 % de diclorometano/hexano para obtener 2,0 g de un aceite incoloro como producto (rendimiento:
32,7 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 5,69-5,72 (m, 2H), 3,81-3,82 (m, 2H), 3,43 (t, J = 6,00 Hz, 2H), 2,13-2,21 (m
2H), 1,70-1,76 (m, 2H), 1,41 (s, 1H).

Etapa 3: Se afadi6é acido 3-cloroperoxibenzoico (2,1 g; 12,8 mmol) a una solucién de 2,3,4,7-tetrahidro-1H-
azepin-1-carboxilato de terc-butilo (2,0 g; 10,1 mmol) en diclorometano (20 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante toda la noche y a continuacion se anadié una solucién al 10 % de Na2S203 y la
mezcla se basificé con una solucién saturada de Na2COs. La capa organica se separd, se secod (Na2S0a), se
filtr6 y el solvente se evaporé al vacio. El producto sin procesar se purific adicionalmente mediante
cromatografia en gel de silice usando 4-8 % de acetato de etilo/hexano para obtener 1,0 g de 8-oxa-3-
azabiciclo[5.1.0]octano-3-carboxilato de terc-butilo como un aceite incoloro (rendimiento: 46,2 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 3,55-3,65 (m, 2H), 3,13-3,14 (m, 2H), 2,50-2,70 (m, 2H), 2,10-2,15 (m, 2H),
1,98-2,02 (m, 2H), 1,38 (s, 9H).

Ejemplo 2:

Sintesis de 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirido[2,3-bJindol (compuesto intermedio 3, int 3)
I

FsC CF,

N
0
\(I /©/tetraﬂuoroborato de tr|C|c|oheX|Ifos w

Pd(OAc)2, XantPhos, fina, Pd(OAc). DMA/o-xileno,
Cs2C0s, Anisol, 130 °C 170 °C
Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1:

En un tubo sellado se mezclaron 2-amino-3-bromo-5-trifluorometil piridina (2,0 g; 8,2 mmol), 4-yodo
benzotrifluoruro (2,25 g; 8,2 mmol), Xant-Phos (0,425 g; 0,82 mmol) y carbonato de cesio (4,0 g; 12,3 mmol)
en anisol (30 ml). La mezcla resultante se purg6 con argon, se anadié Pd(OAc)2 (0,276 g; 1,23 mmol) y se
calenté a 130 °C durante 12 h. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filir6 a través de un
lecho de celite® y se concentr6 al vacio. El residuo obtenido se diluy6 con acetato de etilo (200 ml), se lavo
con agua y solucion de salmuera y se secd sobre Na2SQO4 anhidro. La fase organica se concentré y se purificd
mediante cromatografia en columna (tamafo de 230-400 mesh) para obtener el sélido de color amarillo 3-
bromo-5-(trifluorometil)-N-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2-amina (1,2 g; 37,7 %).

CL/EM: (método B) 385 (M+H), tR: 4,02 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,47 (d, J = 0,80 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 0,40 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,63 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,42 (s, 1H).

Etapa 2:

En un tubo sellado se mezclaron 3-bromo-5-(trifluorometil)-N-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2-amina (1,1 g;
2,8 mmol), DBU (0,87 g; 5,7 mmol) y tetrafluoroborato de triciclohexilfosfina (0,103 g; 0,28 mmol) en DMA/o-
xileno (1:2) (18 ml). La mezcla resultante se purgé con argén, se anadié Pd(OAc)z2 (0,031 g; 0,014 mmol) y se
calenté a 170 °C durante 24 h. Tras completarse la reaccién, el solvente se concentrd al vacio. El residuo
obtenido se diluy6 con acetato de etilo (150 ml), se lavo con agua y solucién de salmuera y se seco sobre
Na2S04 anhidro. La fase orgénica se concentrd y se purificé mediante cromatografia en columna (tamafio de
60-120 mesh) para obtener 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirido[2,3-b]indol (0,440 g; 50,5 %) como un sélido de
color blanco.

CL/EM: (método B) 305 (M+H), tR: 3,56 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): d 12,76 (s, 1H), 9,23 (d, J = 2,12 Hz, 1H), 8,86 (m, 2H), 7,86 (m, 1H), 7,75 (d,
J =8,56 Hz, 1H).
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Ejemplo 3:

Sintesis de 3,7-dicloro-10H-fenotiazina (compuesto intermedio 4, int 4)

@NJQ Cloruro de sulfuriIoA /@:Njg\
S H2S804THFE S cl

A una solucién de fenotiazina (5,0 g; 25 mmol) en THF (70 ml) se afadieron 2 gotas de H2SO4 conc. seguido
de N-cloro-succinimida (6,6 g; 50 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agit6é a la misma temperatura durante
otros 30 minutos. A continuacioén, la mezcla de reaccion se concentrd para eliminar el THF y el sélido obtenido
se recristaliz6 a partir de diclorometano. La suspension se filtré para obtener el producto puro (5,0 g; 74,6 %)
de 3,7-dicloro-10H-fenotiazina como un sélido de color verde.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,84 (s, 1H), 7,02-7,04 (m, 4H), 6,63 (d, J = 9,20 Hz, 2H).

Ejemplo 4:

Sintesis de 3,6-difluoro-9H-carbazol (compuesto intermedio 5, int 5)
F

(b Pd(OAC),

F Cl

\@ Br > F Cl F [HPtBu ][BF ]
N N K2CO3, DMA, 18 h, I‘eﬂu10 / \

t-BuONa, Pd(OAc)2, [HPtBu3][BF4], tolueno, 18 h, reflujo
Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: Se anadieron 2-cloro-4-fluoroanilina (3,0 g; 20,6 mmol) y 4-fluoro-1-bromo benceno (3,6 g;
20,6 mmol) a NaOBu (9,9 g; 103,0 mmol), Pd(OAc)2 (0,231 g; 1,03 mmol) y [HPtBus][BF4] (0,42 g; 1,4 mmol)
resuspendido en tolueno (120 ml). A continuacion, la reaccion se calent6 a reflujo durante 18 h, se dejé enfriar
y se concentrd para eliminar el tolueno. El residuo se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml), se sec6 (Na2SOs4)
y, a continuacion, se filtr6 y el solvente se eliminé a presion reducida. El producto sin procesar se purificod
mediante cromatografia en columna usando gel de silice de 230-400 mesh para obtener el producto incoloro
deseado 2-cloro-4-fluoro-N-(4-fluorofenil)anilina (2,0 g; 41 %).

CG/EM: (método B) 239,0 (M+H), tR: 4,73 min

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 7,28 (s, 1H), 7,01-7,16 (m, 5H), 6,89-6,88 (m, 1H), 5,84 (s, 1H).

Etapa 2: Se anadi6 2-cloro-4-fluoro-N-(4-fluorofenil)anilina (1,6 g; 6,6 mmol) a carbonato de potasio (4,6 g;
33,3 mmol), Pd(OAc)2 (0,074 g; 0,33 mmol) y [HPtBus][BF4] (0,14 g; 4,67 mmol) resuspendido en DMA (48 ml).
A continuacion, la reaccion se agité a temperatura de reflujo durante 18 h, la mezcla de reaccion se diluyd con
agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y se
concentré a presién reducida. El producto sin procesar se purificd6 mediante cromatografia en columna usando
gel de silice de 230-400 mesh para obtener el compuesto intermedio 5 (int 5) (1,26 g; 93 %) como un sélido
de color blanco.

CL/EM: (método B) 202,0 (M+H), tR: 3,18 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,00 (s, 1H), 7,67-7,68 (m, 2H), 7,35-7,36 (m, 2H), 7,17-7,18 (m, 2H).

Ejemplo 5:

Sintesis de 3,6-dicloro-9H-carbazol (compuesto intermedio 6, int 6)

| | Cloruro de sulfurilo
>

DCM
0 °C hasta TA

Cl

En un matraz de 100 ml de fondo redondo y con tres bocas, equipado con un septo, un agitador mecanico y
un termoémetro, se afiadieron carbazol (5,0 g; 2,9 mmol) y diclorometano (50 ml). La suspension se enfrié hasta
0 °C. Con agitacién enérgica, se anadio cloruro de sulfurilo (4,8 ml; 5,9 mmol) gota a gota a una velocidad tal
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que la temperatura no excediera los 2 °C. Tras la adicién, se retird el bafio refrigerante y la mezcla de reaccion
se agitd durante otras 4 h a temperatura ambiente. El precipitado sélido se filtrd, se lavé con diclorometano y
se seco para obtener 4,4 g de 3,6-diclorocarbazol sin procesar contaminado con trazas de 3-clorocarbazol. El
residuo se resuspendié en 0,1 | de hexano y se hirvié durante 0,5 h para eliminar las trazas de 3-clorocarbazol.
La suspension se filtro, obteniéndose el producto puro (3,0 g; 42,9 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 11,58 (s, 1H), 8,28 (d, J = 2,0 Hz, 2H) 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,42 (dd, J =
8,6 Hz, J=2,0 Hz, 2H).

Ejemplo 6:

Sintesis de 3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol (compuesto intermedio 7, int 7)
(véase también Solic. Publ. de patente de EE. UU. 20130040977)

N

0S0,CF,
Anhidrido F.C CF FaC
triflico ) 8 \@\ /O/ % Pd(OAc),
—_— 3
N O \
TEA,DCM Pd(OAc)2, X-Phos, Acido acético, Oz,
CF3  Etapa1 CF3  Cs2COs, Tolueno 90 °C
Etapa 2 Etapa 3

Etapa 1: A una solucién de 4-trifluorometilfenol (25,0 g; 154 mmol) en diclorometano (100 ml) se afiadio piridina
(14,6 ml; 185 mmol) y se agitd. A esta solucién en agitacion se anadié solucion de anhidrido triflico (27,9 ml;
169 mmol) en diclorometano (100 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h y, a continuacion, a
temperatura ambiente durante 2,5 h. La reaccién se detuvo con 25 ml de agua y la fase organica se satur6 con
NaHCOs, HCI 1 M y salmuera, y a continuacion se sec6é con MgSO4 y se concentrd para obtener el producto
sin procesar. El producto sin procesar se purificé adicionalmente mediante cromatografia en gel usando 5 %
de acetato de etilo/éter de petréleo para obtener 27,4 g de un aceite incoloro como producto (rendimiento:
60,4 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 57,74-7,76 (m 2H), 7,27-7,29 (m, 2H).

Etapa 2: Al producto de la etapa 1 (5,0 g; 16,9 mmol), 4-(trifluorometil)anilina (3,01 g; 18,6 mmol), Pd(OAc)2
(0,38 g; 1,69 mmol), XPhos (1,2 g; 2,5 mmol) y Cs2COs (6,6 g; 20,2 mmol), se afadio tolueno (100 ml) y se
agit6é a 100 °C durante 3 h en un tubo sellado bajo atmdsfera de nitrégeno. Tras enfriar, la mezcla sin procesar
se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con salmuera. La capa orgénica se sec6 con MgSOs y se concentré. El
producto sin procesar se purificé adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice usando 0-5 % de
EtOAc/Hex para obtener 5,0 g de la diarilamina como un aceite incoloro (rendimiento: 96 %).

CL/EM: (método B) 304 (M+H), tR: 3,59 min,

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 89,10 (s, 1H), 7,58-7,59 (m, 4H),7,25-7,27 (m, 4H).

Etapa 3: A bis(4-(trifluorometil)fenil)amina (5,4 g; 17,6 mmol), se afadié acido acético (54 ml) y Pd(OAc)2
(0,397 g; 1,76 mmol) y se calentd a 90 °C durante 12 h bajo un baldén de oxigeno. Se afadié NaHCOs3 sélido
para detener la reaccion y la mezcla se diluy6 con acetato de etilo. La capa organica se sec6 con MgSOa y se
concentré para obtener el producto sin procesar. Se purificé adicionalmente mediante cromatografia en gel
usando 25 % de acetato de etilo/éter de petréleo para obtener 2,8 g de un sélido de color blanco (rendimiento:
56 %).

CL/EM: (método B) 303 (M+H), tR: 2,83 min,

RMN "H (400 MHz, CDCls): 812,12 (s, 1H), 8,81 (s, 2H), 7,75-7,77 (m, 2H), 7,73 (d, J = 8,00 Hz, 2H).

Ejemplo 7:

Sintesis de 3,6-dicloro-9H-pirido[2,3-b]indol (compuesto intermedio 8, int 8)
N

Cl | N Cl N Pd(OAc), CI\(TCI Cl Pd(OAc), Cl | N Cl
Z PPhs, +-BuONa P J: ] —> [ ,I I ]
N~ ~Cl o-Xileno, 110°C,2h “N” >N DBU, D&/ oxlleno =N"=N
cl Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1:

En un tubo sellado se mezclaron 2,3,5-tricloro piridina (8,0 g; 44 mmol), 4-cloro anilina (6,17 g; 49 mmol),
trifenilfosfina (1,16 g; 44 mmol) y terc-butéxido sédico (5,09 g; 53 mmol) en o-xileno (80 ml). La mezcla
resultante se purg6 con argoén, se anadié Pd(OAc)2 (0,49 g; 2,2 mmol) y se calenté a 110 °C durante 12 h. Tras
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completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de celite® y se concentr6 al vacio.
El residuo obtenido se diluyé con acetato de etilo (200 ml), se lavé con agua y solucion de salmuera y se seco
sobre Na2SO4 anhidro. La fase organica se concentrd y se purifico mediante cromatografia en columna (tamafio
de 60-120 mesh) para obtener el sélido de color amarillo 3,5-dicloro-N-(4-clorofenil)piridin-2-amina (7,0 g;
58,23 %).

CL/EM: (método B) 275 (M+H), tR: 3,69 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,68 (s, 1H), 8,14 (d, J = 2,28 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 2,32 Hz, 1H), 7,68-7,66
(m, 2H), 7,34-7,32 (m, 2H).

Etapa 2:

En un tubo sellado se mezclaron 3,5-dicloro-N-(4-clorofenil)piridin-2-amina (4,0 g; 14,7 mmol), DBU (4,4 g;
29,5 mmol) y tetrafluoroborato de ftriciclohexilfosfina (0,54 g; 1,47 mmol) en DMA/o-xileno (1:2) (50 ml). La
mezcla resultante se purgd con argén, se anadié Pd(OAc)z (0,16 g; 0,73 mmol) y se calenté a 170 °C durante
48 h. Tras completarse la reaccién, el solvente se concentro al vacio. El residuo obtenido se diluyé con acetato
de etilo (150 ml), se lavo con agua y soluciéon de salmuera y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La fase organica
se concentrod y se purificd mediante cromatografia en columna (tamafno de 60-120 mesh) para obtener el 3,6-
dicloro-9H-pirido[2,3-b]indol compuesto intermedio 8 (int 8) (1,2 g; 34,6 %) como un sélido de color amarillo.
CL/EM: (método B) 235 (M+H), tR: 3,34 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 5 12,17 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,52-7,51 (m, 2H).

Ejemplo 8

Sintesis de 3,7-dicloro-10H-fenoxazina (compuesto intermedio 9, int 9)

Cl O,N
/@ + 2 D\ KOH, H20 _SnClo/Hgl.
cl o cl 1450C Etapa 2 Q NaCNBH 3

Etapa 1 MeOH
N Etapa 3

/c[ /© K2COs \G[ jg/ Pd/C, H2 @[N@\
O
DMF, 100 °C cl o cl

THF EtOH
Etapa 4 Etapa 5

Etapa 1: Se calent6 a 120-125 °C una mezcla (9,78 g; 60 mmol) de 2,5-diclorofenol y (11,58 g; 60 mmol) de
1,4-dicloro-2-nitrobenceno, se inicio la agitacion, se le afiadié gota a gota una solucion de 4,0 g de lentejas de
KOH (85 %) en 2,6 ml de agua y se elevé la temperatura a 145 °C y se mantuvo durante 18 h mas. La solucién
caliente se vertié en una solucién en agitacién de 1 ml de 30 % de NaOH acuoso en 100 ml de agua. El aceite
formado inicialmente se solidific6 en pocos minutos, se filtrd y se recristaliz6 a partir de etanol para obtener
1,4-dicloro-2-(5-cloro-2-nitrofenoxi)benceno como un sélido de color amarillo (11,5 g; 59,9 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,26 (d, J = 2,80 Hz, 1H), 7,76-7,78 (m, 1H), 7,68 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,36-
7,41 (m, 2H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Etapa 2: A una solucion de 1,4-dicloro-2-(5-cloro-2-nitrofenoxi)benceno (13,0 g; 40,88 mmol) en una mezcla
de etanol (150 ml):H20 (50 ml), se afadié SnCl2.H20 (36,8 g; 163,7 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6
hasta 90 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se concentro y el residuo se basificd usando una solucién de
hidroxido sédico al 10 % y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica se separd, se secod (Na2S0s4), se
filtr6 y el solvente se evaporé al vacio. El producto sin procesar se purific adicionalmente mediante
cromatografia en gel de silice usando 0-3 % de acetato de etilo/hexano para obtener 4-cloro-2-(2,5-
diclorofenoxi)anilina (7,0 g; 59,8 %) como un aceite parduzco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): 5 7,59 (d, J = 8,56 Hz, 1H), 7,18-7,21 (m, 1H), 6,74-6,85 (m, 3H), 6,53-6,56 (s,

H), 5,41 (s, 2H).

Etapa 3: A una solucién de 4-cloro-2-(2,5-diclorofenoxi)anilina (4,0 g; 13,8 mmol) en MeOH (100 ml) se

anadieron benzaldehido (1,17 g; 11,1 mmol) y 2 gotas de &cido acético y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se anadié NaBH4
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(0,62 g; 16,6 mmol). Tras completarse la adicion, la mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y se agité
durante 1 h. La mezcla de reaccién se detuvo con hielo y se concentré al vacio y el residuo se repartié entre
agua y acetato de etilo. La capa organica se separ6, se seco (Na2S0a4), se filtré y el solvente se evapor6 al
vacio. El producto sin procesar con el 18 % de masa por UPLC se tomo¢ tal cual para la siguiente etapa.

Etapa 4: A una solucién en agitacion de N-bencil-4-cloro-2-(2,5-diclorofenoxi)anilina (0,95 g; 1,1 mmol) en DMF
se afadié carbonato de potasio (0,33 g; 2,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 12 h. Tras
completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua y
solucion de salmuera y se secd sobre Na2SO4 anhidro. El producto sin procesar se recristalizd a partir de
metanol, se filtr6 y se seco para obtener 10-bencil-3,7-dicloro-10H-fenoxazina (0,4 g; 47 %) como un sélido de
color blanco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): & 7,34-7,36 (m, 1H), 7,26-7,28 (m, 3H), 6,71 (s, 4H), 6,53 (s, 2H), 4,91 (s, 2H).

Etapa 5: Se cargé en un matraz 10-bencil-3,7-dicloro-10H-fenoxazina (1,0 g; 2,9 mmol), etanol (50 ml), THF
(50 ml) y Pd/C al 10 %. La mezcla se someti6 a hidrogenacién usando un globo a TA durante 30 min. Después
de 3 h, la mezcla de reaccion se filtrd a través de un relleno de celite y se elimino el solvente a presion reducida.
El filtrado se evapord y se purifico6 mediante cromatografia ultrarrapida usando 0-5 % de EtOAc/Hex para
obtener (0,4 g; 54,7 %) como un sélido blanquecino.

RMN 'H (300 MHz, DMSQd6): 8,59 (s, 1H), 6,55-6,63 (m, 4H), 6,40-6,43 (m, 2H).

Ejemplo 9

Sintesis de 3,6- bis(trif/uorometi/) 9H-pirido[3,4-bJindol (compuesto intermedio 10, int 10)

C CF.
CFs Pd(OAc)2 Fa ' 8
N~ —_—> \ \
Pd(OAc)z, X-Phos, Acido acético — N
CF3 CszCos, Tolueno 110 °C
Etapa 1 Etapa 2 !

Etapa 1: En un tubo sellado se mezclaron 5-cloro 2-trifluorometil piridina (5,0 g; 27,5 mmol), 4-(trifluoro-
metil)anilina (4,88 g; 30,0 mmol), X-Phos (0,944 g; 0,13 mmol) y Cs2COs (13,4 g; 41,2 mmol) en tolueno
(100 ml). La mezcla resultante se purg6 con argén, se anadiéo Pd(OAc)z2 (0,62 g; 0,275 mmol) y se agité a
110 °C durante 12 h. Tras completarse la reaccién, la mezcla de reaccién se filir6 a través de un lecho de
celite® y se concentrod al vacio. El residuo obtenido se diluy6 con acetato de etilo y se lavo con salmuera. La
capa orgénica se seco con MgSOa y se concentro. El producto sin procesar se purific adicionalmente mediante
cromatografia en gel de silice usando 0-5 % de acetato de etilo/hexano para obtener 4,75 g de 6-(trifluorometil)-
N-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina como un sélido de color blanco (rendimiento: 56,3 %).

CL/EM: (método B) 307 (M+H), tR: 3,55 min,

RMN 'H (300 MHz, CDCI3): 5 8,48 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,54-7,61 (m, 4H), 7,22-7,27 (m, 1H), (s, 1H).

Etapa 2: A 6-(trifluorometil)-N-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina (4,75 g; 15 mmol) se afiadié acido acético
(50 ml) y Pd(OAc)2 (3,48 g; 15 mmol) y se calenté a 100 °C durante 12 h. Tras completarse la reaccion, la
mezcla de reaccién se filtré a través de un lecho de celite® y se concentré al vacio. El residuo obtenido se
diluyé con acetato de etilo (200 ml), se lavd con solucién de bicarbonato sédico al 10 %, agua y solucién de
salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd. El producto sin procesar se purificd
adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice usando 0-14 % de acetato de etilo/hexano para obtener
0,75 g de 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirido[3,4-b]indol.

CL/EM: (método E) 305 (M+H), tR: 3,43 min,

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,75-8,78 (m, 1H), 7,88 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,77-7,82 (m, 2H), 7,58 (d, J = 8,60
Hz, 1H).
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Ejemplo 10
Sintesis de 3,6-dicloro-1-metoxi-9H-carbazol (compuesto intermedio 11, int 11)

Cl C

Pd(OAc),

™~ > D T, O ()

Pd(OAc)2, Xant-Phos, ACIdo agetlco N
Cs2C03, Tolueno 110 °C

—

cl Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: En un tubo sellado se mezclaron 4-cloro 2-anisidina (1,0 g; 6,3 mmol), 4-yodo clorobenceno (1,51 g;
6,3 mmol), Xant-Phos (0,33 g; 0,63 mmol) y Cs2C03 (6,19 g; 19,0 mmol) en tolueno (20 ml). La mezcla
resultante se purgo con argon, se afiadié Pd(OAc)2 (0,213 g; 0,95 mmol) y se agité a 110 °C durante 12 h. Tras
completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de celite® y se concentr6 al vacio.
El residuo obtenido se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con salmuera. La capa organica se sec6 con MgSO4
y se concentrd. El producto sin procesar se purificd adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice
usando 0-1 % de acetato de etilo/hexano para obtener 0,5 g de 4-cloro-N-(4-clorofenil)-2-metoxianilina como
un solido de color blanco (rendimiento: 29,4 %)

CL/EM: (método B) 268 (M+H), tR: 3,87 min; 92,28 % (max.).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 5 7,64 (s, 1H), 7,21 (dd, J = 5,20, 6,20 Hz, 2H), 7,14-7,16 (m, 1H), 7,06 (d, J =
2,40 Hz, 1H), 6,89-7,00 (m, 2H), 6,88 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 3,82 (s, 1H).

Etapa 2: A 4-cloro-N-(4-clorofenil)-2-metoxianilina (0,5 g; 1,86 mmol) se afiadi6 acido acético (5 ml) y Pd(OAc)2
(0,12 g; 0,55 mmol) y se calent6 a 100 °C durante 12 h. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccién
se filtr6 a través de un lecho de celite® y se concentré al vacio. El residuo obtenido se diluyé con acetato de
etilo (20 ml), se lavd con solucién de bicarbonato sédico al 10 %, agua y soluciéon de salmuera. La capa
orgénica se secd sobre Na2SO4 anhidro y se concentr6. El producto sin procesar se purificé adicionalmente
mediante cromatografia en gel de silice usando 0-5 % de acetato de etilo/hexano para obtener 0,25 g de 3,6-
dicloro-1-metoxi-9H-carbazol int 11. (Rendimiento: 50,4 %)

CL/EM: (método B) 366 (M+H), tR: 3,72 min,

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,24 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,40 Hz, 1H),
7,05 (s, 1H).

Ejemplo 11

Sintesis de 3,6-dicloro-2-metoxi-9H-carbazol int 12'y 3,6-dicloro-4-metoxi-9H-carbazol int 13:
I

/
N © Pd(OAc)2 CI J
Sl O

cl [HP1 BU3][BF4] |

Etapa 2
T;ﬁ;ng 18 h P Regioisébmero 1 Regioisdbmero 2
Etapa 1 Int 12 Int 13

Etapa 1:

Se tomaron 4-cloro-3-metoxi anilina (2,0 g; 12,6 mmol), 1-cloro-4-yodobenceno (3,33 g; 13,9 mmol) y terc-
butéxido soddico (6,04 g; 63 mmol) en tolueno (15 ml). La mezcla resultante se purgd con nitrogeno, se afadié
Pd(OAc)2 (0,141 g; 0,63 mmol), [HPtBus][BF4] (0,255 g; 0,88 mmol) y se calenté a 110 °C durante 12 h. Tras
completarse la reaccion, la mezcla de reaccién se filiré a través de un lecho de celite y se concentré al vacio.
El residuo obtenido se diluyé con acetato de etilo (200 ml), se lavé con agua y solucion de salmuera y se seco
sobre Na2SO4 anhidro. La fase organica se concentrd y se purificO mediante cromatografia en columna (tamafio
de 230-400 mesh) para obtener el sélido de color blanco 4-cloro-N-(4-clorofenil)-3-metoxianilina (1,2 g;
35,2 %).
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RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,46 (s, 1H), 7,22-7,28 (m, 3H), 7,08-7,10 (m, 2H), 6,75 (s, 1H), 6,64 (d, J =
8,68 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H).

Etapa 2: En un tubo sellado se tomaron 4-cloro-N-(4-clorofenil)-3-metoxianilina (1,5 g; 5,5 mmol) y Pd(OAC)2
en ACOH (5 ml) y se calent6 la mezcla de reaccién a 120 °C durante 24 h. La mezcla de reaccién se diluyd
con acetato de etilo (150 ml), se lavé con agua y solucién de salmuera y se secé sobre Na2SO4 anhidro. La
fase organica se concentro y se purific6 mediante cromatografia en columna (tamafno de 230-400 mesh) para
obtener int 12 e int 13 como un s6lido de color amarillo.

Int 12: (0,2 g; 13,5 %)

CL/EM: (método B) 266 (M+H), tR: 3,62 min.

RMN "H 400 MHz, DMSO-d6: 5 11,42 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,17 (d, J= 1,60 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,60 Hz, 1H),
7,31-7,33 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 3,94 (s, 3H).

Int 13: (0,05 g; 3,5 %)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,41 (d, J= 1,60 Hz, 1H), 8,32-8,33 (m, 1H), 8,21-8,24 (m, 1H), 7,96-7,99 (m
1H), 7,72 (s, 1H), 4,13 (s, 3H).

Ejemplo 12:

Sintesis de 2-(metiltio)-3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol (compuesto intermedio 14, int 14) y 4-(metiltio)-3,6-
bis(trifluorometil)-9H-carbazol (compuesto intermedio 15, int 15):

Cl

N ~s

3 F3C
Pd OAc)2, X-Phos, s~ Cu OAGC) 2,AcOH \ \

032003 Tolueno
CF3 1 00 °C 1100C

Etapa 1 Etapa 2 Int 14 Int15

Etapa 1: En un tubo sellado se mezclaron 4-cloro 2-metiltio1-trifluorometilbenceno (2,0 g; 8,8 mmol), 4-
(trifluorometil)anilina (1,56 g; 9,7 mmol), X-Phos (0,30 g; 0,44 mmol) y Cs2COs (4,3 g; 13,2 mmol) en tolueno
(20 ml). La mezcla resultante se purgé con argén, se afiadié Pd(OAc)2 (0,395 g; 1,76 mmol) y se agité a 110 °C
durante 12 h. Tras complementarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite®
y se concentrd al vacio. El residuo obtenido se diluy6 con acetato de etilo (200 ml), se lavo con agua y solucién
de salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentro. El producto sin procesar se purificé adicionalmente
mediante cromatografia en gel de silice usando 0-5 % de acetato de etilo/hexano para obtener 0,9 g de 3-
(metiltio)-4-(trifluorometil)-N-(4-(trifluorometil)fenil)anilina como un sélido de color amarillo (rendimiento: 29 %).
CL/EM: (método B) 350 (M+H), tR: 3,91 min,

Etapa 2: A 3-(metiltio)-4-(trifluorometil)-N-(4-(trifluorometil)fenil)anilina (0,9 g; 2,56 mmol) se anadi6 acido

acético (10 ml), Pd(OAc)2 (0,575 g; 2,56 mmol) y Cu(OAc)z2 (1,02 g; 5,12 mmol) y se calenté hasta 120 °C

durante 18 h en tubo sellado. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho

de celite® y se concentrd al vacio. El residuo obtenido se diluyé con acetato de etilo (200 ml), se lavd con

solucién de amoniaco, agua y solucién de salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd. El producto

sin procesar se purificd adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo/éter de

petroleo para obtener la eluciéon 1 como 4-(metiltio)-3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol int 15 (0,20 g; 22,3 %) y

2-(metiltio)-3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol int 14 (0,13 g; 14,5 %) como elucién 2.

Int 15

CL/EM: (método B) 348 (M+H), tR: 3,90 min.

RMN "H (400 MHz, CDCI3): & 9,26 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,76-7,84 (m, 2H), 7,51-7,58 (m, 2H), 2,48 (s, 3H).

Int 14

CL/EM: (método B) 348 (M+H), tR: 3,74 min.

RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 8,31-8,39 (m, 3H), 7,70 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,42 (s,
H), 2,61 (s, 3H).

Ejemplo 13

Sintesis de: (3R,4R)-4-[2-metilsulfonil-3,6-bis(trifluorometil)carbazol-9-ilJazepan-3-ol,
(3S,4S)-4-[2-metilsulfonil-3,6-bis(trifluorometil)carbazol-9-ilJazepan-3-ol (compuesto 7)
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S0

CF3
LI
N -
W 0

F3°CF3 FaC CFy  FsC CFs FsC
N - [ |
0 S _ || _TFA
N S S~ m-CPBA N ﬁ:o - 0
N . S 0 0 DCM
oo Cs ,CO ,, DMF,100°C DCM
Etapa 1 N Etapa 2 Etapa 3 N
{ N
s {
Boc

0C
Racémico

Etapa 1: A una solucién en agitacién de 2-(metiltio)-3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol int 14 (0,1 g; 0,29 mmol)
en N,N-dimetilformamida seca (1 ml) se afiadi6 carbonato de cesio (0,139 g; 0,429 mmol) bajo atmdsfera de
N2 y la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 1 h. Después de 1 h, se afiadié int 1 (0,057 g; 0,27 mmol)
a la mezcla de reaccion y se continu6 con la agitacion a 100 °C durante 48 h. Tras completarse la reaccion, la
masa de reaccion se diluyd con agua, se extrajo sobre acetato de etilo, se lavé con agua y soluciéon de salmuera
y se secd sobre Na2SOs anhidro. La fase organica se concentr6 y el regioisémero purificado mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (tamafio de 230-400 mesh) como elucién 1 (no polar) era el
regioisomero 1 (0,030 g; 19,1 %).

CL/EM: (método B) 563 (M+H), tR: 3,93 min,

Etapa 2: Se anadi6 acido 3-cloroperoxibenzoico (0,018 g; 0,109 mmol) a una solucién de compuesto
intermedio protegido con boc (0,030 g; 0,054 mmol) en diclorometano (1 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. Tras completarse la reaccion, la masa de reaccion se lavo con
solucion saturada de Na2COs, agua y solucion de salmuera. La capa organica se separo, se seco (Na2SQq),
se filtré y el solvente se evapord al vacio. El producto sin procesar se purificé adicionalmente mediante
cromatografia en gel de silice usando 46 % de acetato de etilo/hexano para obtener 0,30 g como un sélido de
color blanco (rendimiento: 53 %).

CL/EM: (método B) 615 (M+H), tR: 3,69 min,

Etapa 3: La desproteccion se realizé6 en HCI-dioxano. A continuacion se purificé el producto sin procesar
mediante cromatografia preparativa en fase inversa para obtener el compuesto 7 (0,010 g; 40,3 %).

CL/EM: (método B) 481 (M+H), tR: 2,45 min,

HPLC: (método A), tR: 11,67 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 6 9,13-9,22 (m, 4H), 8,65 (s, 1H), 8,31 (d, J = 9,20 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,00
Hz, 1H), 5,66 (s, 1H), 5,08-5,10 (m, 1H), 4,60-4,80 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,50-3,52 (m, 1H), 3,02-3,10 (m, 1H),
2,80-2,90 (m, 1H), 2,15-2,18 (m, 1H).

Ejemplo 14
Sintesis de (3R,4R)-4-[4-metilsulfonil-3,6-bis(trifluorometil)carbazol-9-ilJazepan-3-ol,

(3S,4S)-4-(4-(metilsulfonil)-3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol-9-il)azepan-3-ol,
(compuesto 6)

\
S

o
\ \(‘)S‘,o 520
s =
FsC
3| | | CF3 Fgc CF3 F3C CF3 F3C | | CF3
o oy oy e CF
NS m-CPBA N X > 0
N N DCM W~ DCM
N Etapa 2 . Etapa 3 N
Boc ‘Boc

Racémico

Cs ,CO ,, DMF,100°C

1
Boc Etapa 1

Etapa 1: A una solucién en agitacién de 2-(metiltio)-3,6-bis(trifluorometil)-9H-carbazol int 15 (0,1 g; 0,29 mmol)
en N,N-dimetilformamida seca (1 ml) se afadi6 carbonato de cesio (0,139 g; 0,429 mmol) bajo atmdsfera de
N2y la mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 1 h. Después de 1 h, se anadié int 1 (0,057 g; 0,28 mmol)
a la mezcla de reaccion y se continu6 con la agitacion a 100 °C durante 48 h. Tras completarse la reaccion, la
masa de reaccion se diluyd con agua, se extrajo sobre acetato de etilo, se lavé con agua y soluciéon de salmuera
y se secO sobre Na=SO4 anhidro. La fase organica se concentrd y el regioisbmero purificado mediante
cromatografia en columna ultrarrdpida (tamafio de 230-400 mesh) como elucién 1 (no polar) era el
regioisomero 1 (0,030 g; 19,1 %).

CL/EM: (método B) 563 (M+H), tR: 3,93 min,
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Etapa 2: Se afadi6 acido 3-cloroperoxibenzoico (0,018 g; 0,109 mmol) a una solucién de compuesto
intermedio protegido con boc (0,030 g; 0,054 mmol) en diclorometano (1 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. Tras completarse la reaccion, la masa de reaccion se lavo con
solucién saturada de Na2CQOgs, agua y soluciéon de salmuera. La capa organica se separo, se seco (NazSOs4),
se filtrdé y el solvente se evapord al vacio. El producto sin procesar se purificé adicionalmente mediante
cromatografia en gel de silice usando 46 % de acetato de etilo/hexano para obtener 0,30 g como un sélido de
color blanco (rendimiento: 53 %).

CL/EM: (método B) 615 (M+H), tR: 3,69 min,

Etapa 3: La desproteccion se realizé6 en HCI-dioxano. A continuacion se purificé el producto sin procesar
mediante cromatografia preparativa en fase inversa para obtener el compuesto 6.

CL/EM: (método B) 481 (M+H), tR: 2,45 min,

HPLC: (método A), tR: 11,67 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 9,13-9,22 (m, 4H), 8,65 (s, 1H), 8,31 (d, J = 9,20 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,00
Hz, 1H), 5,66 (s, 1H), 5,08-5,10 (m, 1H), 4,60-4,80 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,50-3,52 (m, 1H), 3,02-3,10 (m, 1H),
2,80-2,90 (m, 1H), 2,15-2,18 (m, 1H).

Ejemplo 15
Sintesis de 5,5-dioxido de 3,7-dicloro-10-((3R,4R)-3-hidroxiazepan-4-il)- 10H-fenotiazina,

5,5-dioxido de 3,7-dicloro-10-((3S,4S)-3-hidroxiazepan-4-il)-10H-fenotiazina
(compuesto 1)

ReS oA

o, ,0
N o7
S Cl
(Y. R e
N
N Cs ,CO,, DMF, 100°C O HCI en dioxano o
1 ‘\
Boc
N N N

Etapa 1 Boc Etapa 2 \B oc Etapa 3

Y enantiémero Y enantiomero Y enantiémero

Etapa 1: A una solucién de 3,7-dicloro-10H-fenotiazina int 4 (1,0 g; 3,7 mmol) en N,N-dimetilformamida seca
(2 ml) se anadié carbonato de cesio (2,4 g; 7,4 mmol) bajo atmdsfera de N2 y la mezcla de reaccién se agitd a
80 °C durante 1 h. Después de 1 h, se afadié int 1 (1,18 g; 5,5 mmol) a la mezcla de reaccion y se dejé en
agitacion a 100 °C durante 5 dias. Tras completarse la reaccion, la masa de reaccion se diluyé con agua, se
extrajo sobre acetato de etilo, se lavo con agua y solucién de salmuera y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La
fase organica se concentré y los regioisdmeros purificados mediante cromatografia en columna ultrarrapida
(tamafio de 230-400 mesh) fueron como elucién 1 (no polar) el regioisémero 1 y como elucion 2 el regioisomero
2 (solo se observaron trazas).

Rendimiento: (elucion 1) (regioisomero 1) 0,15 g; 8,8 %

HPLC: (método F), tR: 7,08 min,

Etapa 2: Se anadié acido m-cloroperoxibenzoico (0,134 g; 0,7 mmol) a una solucién de 4-(3,7-dicloro-10H-
fenotiazin-10-il)-3-hidroxiazepan-1-carboxilato de terc-butilo (0,15 g; 0,3 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0 °C.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se basificod con una solucién
saturada de Na2COs. La capa organica se separo, se secd (Na2S0as), se filtré y el solvente se evapor6 al vacio.
El producto sin procesar se purifico adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice usando 25-30 %
de acetato de etilo/hexano para obtener 0,057 g del producto como un sélido incoloro.

Compuesto 1 (racémico): 0,057 g; 38 %.

HPLC: (método B), tR: 11,37 min,

Etapa 3: Se sigui6 el mismo protocolo para todos los compuestos cuya sintesis implicaba la desproteccion del
grupo boc.

Compuesto 1 (racémico): 0,035 g; 77,7 %

CL/EM: (método B) 415 (M+H), tR: 2,35 min,

HPLC: (método A), tR: 11,03 min,

RMN 'H 400 MHz, DMSO-d6: & 7,96 (d, J = 1,60 Hz, 2H), 7,77 (s, 4H), 5,84 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,45 (t, J =
9,80 Hz, 1H), 3,47-3,50 (m, 1H), 3,26-3,40 (m, 3H), 3,03-3,05 (m, 1H), 2,02-2,06 (m, 3H).

64



10

15

20

25

ES 2716956 T3

Ejemplo 16

Sintesis de (3R,4R)-4-(3,6-diclorocarbazol-9-il)azepan-3-ol, (3S,4S)-4-(3,6-dicloro-9H-carbazol-9-il)azepan-3-
ol (compuesto 2)

racemlco (racémico)

cl cl cl cl ¢l

o SEEaREey
N Cs,COs DMF, 100°C
i30c Etapa 1 N Boc—

Boc
separacién
Etapa 2l quiral
Cl Cl Cl
LI

O]

RS
N\
Boc

Etapa 3 lHCI en dioxano Etapa 3

© 0

Etapa 1: A una solucién en agitacién de 3,6-dicloro-9H-carbazol (int 6) (0,8 g; 3,3 mmol) en N,N-dimetil-
formamida seca (5 ml) se anadi6 carbonato de cesio (2,2 g; 6,7 mmol) bajo atmdsfera de N2 y la mezcla de
reaccion se agité a TA durante 1 h. Después de 1 h, se afadi6 int 1 (0,56 g; 2,6 mmol) a la mezcla de reaccién
y se dejo en agitacién a 100 °C durante 18 h. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyo
con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua y solucién de salmuera y se secé sobre Na2SQO4 anhidro. La
fase organica se concentré y los regioisdmeros purificados mediante cromatografia en columna ultrarrapida
fueron (tamafo de 230-400 mesh) como elucién 1 (no polar) el regioisémero 1 (0,25 g; 12,3 %) y como elucion
2 el regioisémero 2 (0,15 g; 7,4 %).

CL/EM: (método A) 350,0 (M+H), tR: 3,7 min,

HPLC: (método C), tR: 16,8 min,

HCI en dioxano

-

Cl

Etapa 2:

El regioisdbmero 1 se someti6 a purificacién preparativa quiral usando el método H y se obtuvieron 0,09 g de
isomero 1y 0,075 g de isdbmero 2. Tras la desproteccion de los correspondientes isémeros individuales usando
HCI en dioxano, se obtuvieron el isémero 1y el isémero 2.

Isémero 1:

HPLC: (método B), tR: 16,8 min; 99,1 % (max.)

HPLC QUIRAL: (método J), tR: 9,58 min,
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Isémero 2:

HPLC: (método B), tR: 16,8 min; 97,2 % (max.)

HPLC QUIRAL: (método J), tR: 14,65 min

Isémero 1: (0,06 g; 86 %)

CL/EM: (método B) 350 (M+H), tR: 2,7 min,

HPLC: (método B), tR: 12,1 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 6 9,43 (s, 2H), 8,33 (s, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,46 (s, 2H), 5,46 (d, J =
5,60 Hz, 1H), 4,76 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,24-3,48 (m, 3H), 3,08-3,20 (m, 1H), 2,61-2,70 (m, 1H),
2,04-2,21 (m, 2H), 1,83-1,85 (m, 1H).

Isomero 2: (0,05 g; 86,2 %)

CL/EM: (método B) 350 (M+H), tR: 2,7 min,

HPLC: (método B), tR: 12,1 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 8 9,39 (s, 2H), 8,33 (s, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,47 (s, 2H), 5,47 (d, J =
5,60 Hz, 1H), 4,75 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 4,57-4,59 (m, 1H), 3,40-3,44 (m, 1H), 3,24-3,32 (m, 2H), 3,09-3,12 (m,
1H), 2,63-2,66 (m, 1H), 2,04-2,15 (m, 2H), 1,83-1,86 (m, 1H).

Ejemplo 17

Sintesis de (3R,4R)-4-[3,6-bis(trifluorometil)carbazol-9-illazepan-3-ol, (3S,4S)-4-[3,6-
bis(trifluorometil)carbazol-9-ilJazepan-3-ol, (compuesto 3)

(Racémico) (Racémico)

Che CFs CF CF; CF CF
: Seepiicw ey
N N
("
N\ Cs 2CO 3, DMF,100 C
Boc  Etapa 1 Bod\

TFA en DCM
Etapa 2
N N
Y
N

int (i) >‘CF3
(Racémico)

int (ii)

Separacion quiral (Racémico)
Etapa 3

CF3 CF; CF, CF;
L C
0 ~_ a0
s
Isémero 1 Isémero 2
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Etapa 1: A una solucion en agitacion de 3,6-ditrifluorometil-9H-carbazol int 8 (2,0 g; 6,5 mmol) en N,N-
dimetilformamida seca (4 ml) se afadié carbonato de cesio (3,17 g; 9,75 mmol) bajo atmésfera de N2 y la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 1 h. Después de 1 h, se afadié int 1 (1,8 g; 8,5 mmol) a la mezcla
de reaccién y se dej6 en agitacion a 100 °C durante 7 dias. Tras completarse, la masa de reaccién se diluyo
con agua, se extrajo sobre acetato de etilo, se lavé con agua y solucion de salmuera y se secd sobre Na2SO4
anhidro. La fase orgénica se concentrd y el regioisdbmero purificado mediante cromatografia en columna
ultrarrgpida (tamaro de 230-400 mesh) como elucién 1 (no polar) era el regioisémero 1 (1,2 g; 35,2 %).
CL/EM: (método B) 517,0 (M+H), tR: 4,06 min,

Etapa 2: A una solucion en agitacion del compuesto intermedio protegido con Boc (1,2 g; 2,4 mmol) en
diclorometano se afadié acido trifluoroacético (0,545 ml; 7,3 mmol) después de enfriar hasta 0 °C y se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccién se lavé con
solucién de bicarbonato sédico al 10 %, agua y solucion de salmuera y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La fase
organica concentrada y purificada mediante cromatografia en columna ultrarrapida (tamafo de 230-400 mesh)
como elucion 1 era int (ii) (0,3 g; 25,2 %) y como elucion 2 era int (i) (0,62 g; 64,1 %).

Int (i):

CL/EM: (método B) 417 (M+H), tR: 2,62 min,

HPLC: (método B), tR: 12,70 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 9,05 (s, 2H), 8,86-8,90 (m, 2H), 7,81-8,09 (m, 4H), 5,52 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
4,88 (t, J=9,40 Hz, 1H), 4,58-4,59 (m, 1H), 3,46-3,50 (m, 1H), 3,12-3,19 (m, 1H), 2,66-2,71 (m, 1H), 2,07-2,33
(m, 2H), 1,93-1,97 (m, 1H).

Int (ii):

UPLC: (método A) 513 (M+H), tR: 1,93 min,
HPLC: (método B), tR: 15,62 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,86-8,88 (m, 2H), 7,75-8,08 (m, 4H), 5,34-5,35 (m, 1H), 4,76-4,80 (m, 1H),
4,32-4,34 (m, 1H), 4,04-4,09 (m, 1H), 3,81-3,85 (m, 2H), 3,47-3,53 (m, 1H), 1,05 (s, 2H), 1,96-1,99 (m, 1H).

Isémero 1 e isomero 2:

El regioisémero 1 int (i) se sometié a purificacion preparativa quiral usando el método Ky se obtuvieron 0,070 g
de isémero 1y 0,070 g de isémero 2.

(Isémero 1): (0,070 g; 70 %)

CL/EM: (método B) 317,0 (M+H), tR: 2,62 min

HPLC: (método B), tR: 12,95 min,

HPLC QUIRAL: (método M), tR: 4,93 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,83-8,86 (m, 2H), 7,92-8,00 (m, 2H), 7,77 (s, 2H), 4,72-4,78 (m, 2H), 4,21-
4,22 (m, 1H), 3,03-3,04 (m, 2H), 2,86-2,91 (m, 1H), 2,67-2,70 (m, 2H), 1,72-1,82 (m, 3H).

Isémero 2: (0,070 g; 70 %)

CL/EM: (método B) 317,0 (M+H), tR: 2,63 min,
HPLC: (método B), tR: 12,69 min,

HPLC QUIRAL: (método M), tR: 8,87 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 5 9,06 (s, 2H), 8,86-8,90 (m, 2H), 8,09 (s, 2H), 7,80-7,93 (m, 3H), 5,53 (d, J =
7,20 Hz, 1H), 4,85-4,88 (m, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,46-3,49 (m, 1H), 3,15 (s, 1H), 2,62-2,72 (m, 1H), 2,07 (s, 2H),
1,93-1,95 (m, 1H).

Ejemplo 18

Sintesis de (3R,4R)-4-[3,6-bis(trifluorometil)pirido[2,3-bJindol-9-ilJazepan-3-ol, (3S,4S)-4-[3,6-bis(trifluoro-
metil)pirido[2,3-b]indol-9-illazepan-3-ol, (compuesto 14)
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Etapa 1: A una solucion de 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirido[2,3-b]indol int 3 (0,3 g; 0,98 mmol) en N,N-
dimetilformamida seca (3 ml) se afiadié carbonato de cesio (0,481 g; 1,479 mmol) bajo atmésfera de Nz y la
mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 1 h. Después de 1 h, se afadio6 int 1 (0,273 g; 1,28 mmol) a la
mezcla de reaccion y se dejé en agitacion a 100 °C durante 7 dias. Tras completarse la reaccion, la masa de
reaccion se diluy6 con agua, se extrajo sobre acetato de etilo, se lavo con agua y solucion de salmuera y se
secd sobre Na2SO4 anhidro. La fase orgénica se concentr6 y los regioisomeros se separaron a partir del
producto sin procesar mediante HPLC preparativa en fase inversa para obtener 0,2 g de la mezcla de ambos
regioisémeros, que a continuacion se separaron mediante HPLC preparativa en fase inversa para aislar 0,14 g
de regioisomero 1y 0,04 g de regioisdbmero 2.

Rendimiento: (elucion 1) (regioisémero 1) 0,140 g; 27,4 %

HPLC: (método G), tR: 6,84 min,

Rendimiento: (elucion 2) (regioisomero 2) 0,040 g; 7,8 %

HPLC: (método G), tR: 9,35 min,

Etapa 2: Se siguié el mismo protocolo para todos los compuestos cuya sintesis implicaba la desproteccion del
grupo boc.

Compuesto 14 (i) (racémico): 0,030 g,

CL/EM: (método B) 418 (M+H), tR: 2,54 min,

HPLC: (método B), tR: 12,62 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 5 9,28 (s, 3H), 8,89-8,92 (m, 2H), 8,21-8,23 (m, 1H), 7,92 (d, J = 8,40 Hz, 1H),
5,52 (d, J = 4,40 Hz, 1H), 5,18-5,21 (m, 1H), 4,80 (s, 1H), 3,56-3,64 (m, 1H), 3,46-3,49 (m, 1H), 3,32 (s, 1H),
3,15 (s, 1H), 2,66-2,71 (m, 1H), 1,97-2,07 (m, 3H).

Compuesto 14 (ii) (racémico): 0,031 g; 95,09 %

CL/EM: (método B) 336 (M+H), tR: 2,44 min,

HPLC: (método B), tR: 11,72 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 9,40 (sa, 1H), 9,32 (d, J = 1,92 Hz, 1H), 8,92 (d, J = 6,52 Hz, 2H), 8,05-8,07
(m, 1H), 7,97-7,99 (m, 1H), 5,10 (d, J = 4,92 Hz, 1H), 4,49 (s, 1H), 4,03-4,09 (m, 2H), 3,49-3,65 (m, 3H), 2,30-
2,33 (m, 2H), 1,91 (s, 2H).

Ejemplo 19

Sintesis de (3S,4S)-4-(3,6-dicloro-1-metoxi-9H-carbazol-9-il)azepan-3-ol,
(3R,4R)-4-(3,6-dicloro-1-metoxi-9H-carbazol-9-il)azepan-3-ol, (compuesto 8)
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Etapa 1: A una solucién en agitacion de 3,6-dicloro-1-metoxi-9H-carbazol int 11 (0,5 g; 1,87 mmol) en N,N-

dimetilformamida seca (5 ml) se afadié carbonato de cesio (0,917 g; 2,81 mmol) bajo atmdsfera de N2 y la

mezcla de reaccion se agité a TA durante 1 h. Después de 1 h, se afadi6 int 1 (0,48 g; 2,25 mmol) a la mezcla

de reaccién y se dej6 en agitacion a 100 °C durante 7 dias. Tras completarse, la masa de reaccién se diluyo

con agua, se extrajo sobre acetato de etilo, se lavé con agua y solucion de salmuera y se secd sobre Na2SO4

anhidro. La fase orgéanica se concentrd y el regioisdbmero purificado mediante cromatografia en columna

ultrarrpida (tamaro de 230-400 mesh) como elucién 1 (no polar) era el regioisémero 1 (0,06 g; 6,6 %).

CL/EM: (método B) 379 (M+H), tR: 4,17 min,

Compuesto 8: (0,030 g; 63,2 %)

CL/EM: (método B) 381 (M+H), tR: 2,52 min,

HPLC: (método A), tR: 12,31 min,

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,70-9,09 (m, 2H), 8,29-8,32 (m, 1H), 8,26 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 7,80-7,82 (m
H), 7,40-7,44 (m, 1H), 7,08-7,18 (m, 1H), 5,50-5,60 (m, 1H), 4,54-4,77 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,37-3,50 (m

2H), 3,07-3,26 (m, 2H), 1,73-2,08 (m, 4H).

Ejemplo 20

Sintesis de (3R,4R)-4-(3,6-dicloro-2-metoxi-carbazol-9-il)azepan-3-ol, (3S,4S)-4-(3,6-dicloro-2-metoxi-
carbazol-9-il)azepan-3-ol, (compuesto 9)

Y enantiémero Y enantiémero

]

Boc Etapa 1 Etapa 2

OO “0 HCI en dioxano “\
N Cs ,CO ,, DMF, 10000 i\) @

Etapa 1: A una solucién de 3,6-dicloro-2-metoxi-9H-carbazol int 12 (0,2 g; 0,6 mmol) en N,N-dimetilformamida
seca (1 ml) se anadié carbonato de cesio (0,488 g; 1,5 mmol) bajo atmésfera de N2 y la mezcla de reaccién se
agité a 80 °C durante 1 h. Después de 1 h, se afadié 8-oxa-5-azabiciclo[5.1.0]Joctano-5-carboxilato de terc-
butilo (0,102 g; 0,4 mmol) ala mezcla de reaccién y se dej6 en agitacion a 80 °C durante 18 h. Tras completarse
la reaccion, la masa de reaccién se diluyd con agua, se extrajo sobre acetato de etilo, se lavé con agua y
solucion de salmuera y se secd sobre Na2SO4 anhidro. La fase organica se concentr6 y los regioisdmeros
purificados mediante cromatografia en columna ultrarrapida (tamafo de 230-400 mesh) fueron como elucién 1
(no polar) el regioisémero 1 y como elucién 2 el regioisémero 2 (solo se observaron trazas).

Rendimiento: (elucion 1) (regioisémero 1) 0,07 g; 19,4 %

CL/EM: (método B) 423 (M+H), tR: 3,56 min,

Etapa 2: Se siguié el mismo protocolo para todos los compuestos cuya sintesis implicaba la desproteccién del
grupo boc.

Compuesto 9 (racémico): 0,05 g; 90,9 %

CL/EM: (método B) 379 (M+H), tR: 2,5 min,

HPLC: (método B), tR: 12,27 min,
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 9,28 (s, 1H), 8,34-8,36 (m, 1H), 8,23-8,29 (m, 1H), 7,86-7,88 (m, 1H), 7,31-
7,44 (m, 2H), 5,48 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 4,56-4,80 (m, 2H), 4,02 (s, 1H), 3,49-3,57 (m, 1H), 3,04-3,13 (m, 1H),
2,52-2,68 (m, 2H), 2,05-2,17 (m, 3H), 1,84-1,88 (m, 1H).

Ejemplo 21

Sintesis de (3S,4S)-4-(3,6-dicloro-1-metoxi-9H-carbazol-9-il)azepan-3-ol,
(3R,4R)-4-(3,6-dicloro-1-metoxi-9H-carbazol-9-il)azepan-3-ol, (compuesto 8)

. CICI cl
_0

> 0
N Cs,CO,, DMF, 100°C ~ ‘
Boc

Etapa 1 Boc Etapa 2

(racémico)

Etapa 1: A una solucion en agitacién de 3,6-dicloro-1-metoxi-9H-carbazol int 11 (0,5 g; 1,87 mmol) en N,N-
dimetilformamida seca (5 ml) se afadié carbonato de cesio (0,917 g; 2,81 mmol) bajo atmdsfera de N2 y la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 1 h. Después de 1 h, se afadi6 int 1 (0,48 g; 2,25 mmol) a la mezcla
de reaccién y se dej6 en agitacion a 100 °C durante 7 dias. Tras completarse, la masa de reaccién se diluyo
con agua, se extrajo sobre acetato de etilo, se lavé con agua y solucion de salmuera y se secd sobre Na2SO4
anhidro. La fase orgéanica se concentrd y el regioisdbmero purificado mediante cromatografia en columna
ultrarrgpida (tamaro de 230-400 mesh) como elucién 1 (no polar) era el regioisémero 1 (0,06 g; 6,6 %).
CL/EM: (método B) 379 (M+H), tR: 4,17 min

Compuesto 8: (0,030 g)

CL/EM: (método B) 381 (M+H), tR: 2,52 min,

HPLC: (método A), tR: 12,31 min

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,70-9,09 (m, 2H), 8,29-8,32 (m, 1H), 8,26 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 7,80-7,82 (m,
1H), 7,40-7,44 (m, 1H), 7,08-7,18 (m, 1H), 5,50-5,60 (m, 1H), 4,54-4,77 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,37-3,50 (m,
2H), 3,07-3,26 (m, 2H), 1,73-2,08 (m, 4H).

Ejemplo 22

Sintesis de (3R,4R)-4-(3,7-dicloro-10H-fenoxazin-10-il)azepan-3-ol,
(3S,4S)-4-(3, 7-dicloro- 10H-fenoxazin-10-il)azepan-3-ol (compuesto 10)
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Etapa 1: A una solucién de 3, 7-dicloro-10H-fenoxazinaint 9 (0,55 g; 2,18 mmol) en N,N-dimetilformamida seca
(3 ml) se afiadi6 carbonato de cesio (1,41 g; 4,3 mmol) bajo atmoésfera de Nz y la mezcla de reaccién se agité
a 80 °C durante 1 h. Después de 1 h, se afadié int 1 (0,371 g; 1,74 mmol) a la mezcla de reaccion y se dejo
en agitaciéon a 80 °C durante 18 h. Tras completarse la reaccion, la masa de reaccién se diluy6é con agua, se
extrajo sobre acetato de etilo, se lavo con agua y solucién de salmuera y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La
fase organica se concentré y los regioisdmeros purificados mediante cromatografia en columna ultrarrapida
(tamafio de 230-400 mesh) fueron como elucién 1 (no polar) el regioisémero 1 y como elucion 2 el regioisomero
2.
El regioisémero 1 (racémico) se desprotegidé usando el protocolo convencional y se obtuvo como sal de HCI
(0,017 g; 89,4 %).
CL/EM: (método B) 366 (M+H), tR: 2,47 min,
HPLC: (método A), tR: 11,37 min,
RMN 'H (400 MHz, MeOD): & 6,89 (s, 2H), 6,80-6,82 (m, 2H), 6,72-6,74 (m, 2H), 4,58 (s, 1H), 3,97-3,99 (m,
1H), 3,56-3,59 (m, 1H), 3,44-3,47 (m, 2H), 3,14 (t, J = 12,60 Hz, 1H), 2,38-2,48 (m, 1H), 2,12-2,17 (m, 1H),
2,01-2,04 (m, 2H).
Rendimiento: (elucion 1) (regioisémero 1) 0,17 g; 17 %.
HPLC: (método C), tR: 7,35 min,

Isbmeros 1, 2:

El regioisémero 1 (0,17 g) se someti6 a purificacion mediante SFC usando el método K'y se obtuvieron 0,035 g
de isébmero 1y 0,030 g de isémero 2. Tras la desproteccion de los correspondientes isémeros individuales, se
obtuvieron el isomero 1y el isémero 2.

Isomero 1: 0,025 g; 92,5 %

CL/EM: (método B) 366 (M+H), tR: 2,49 min,

HPLC: (método B), tR: 12,13 min,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 8 9,21 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 6,89 (s, 2H), 6,82-6,83 (m, 2H), 6,75-6,81 (m, 2H),
5,84 (d, J=4,80 Hz, 1H), 4,43-4,44 (m, 1H), 3,89 (t, J= 9,5 Hz, 1H), 3,42-3,48 (m, 1H), 3,23-3,25 (m, 2H), 2,99-
2,04 (m, 1H), 2,28-2,32 (m, 1H), 1,91-1,98 (m, 3H).

Isémero 2: 0,020 g; 86,9 %

CL/EM: (método B) 366 (M+H), tR: 2,48 min,

HPLC: (método B), tR: 12,12 min,

RMN '"H 400 MHz, DMSO-d6: 5 9,16 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 6,89 (s, 2H), 6,80-6,83 (m, 2H), 6,75-6,77 (m, 2H),
5,85 (d, J = 4,80 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 4,40 Hz, 1H), 3,89 (t, J = 9,40 Hz, 1H), 3,42-3,48 (m, 1H), 3,23-3,27 (m,
2H), 2,99-3,04 (m, 1H), 2,30-0,00 (m, 1H), 1,91-1,96 (m, 3H).

Ejemplo 23

Sintesis de (3R,4R)-4-[3,6-bis(trifluorometil)pirido[3,4-bjindol-9-ilJlazepan-3-ol,
(3S,4S)-4-[3,6-bis(trifluorometil)pirido[3,4-bjindol-9-illazepan-3-ol, (compuesto 15)
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Etapa 1: A una solucién en agitacién de 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirido[3,4-b]indol (int 10) (0,20 g; 0,66 mmol)
en N,N-dimetilformamida seca (3 ml) se afiadi6 carbonato de cesio (0,321 g; 0,99 mmol) bajo atmésfera de N2
y la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 1 h. Después de 1 h, se anadié int 1 (0,141 g; 0,66 mmol) a
la mezcla de reaccion y se continué con la agitacion a 100 °C durante 48 h. Tras completarse la reaccion, la
masa de reaccion se diluyd con agua, se extrajo sobre acetato de etilo, se lavé con agua y soluciéon de salmuera
y se secd sobre Na2SOs anhidro. La fase organica se concentr6 y el regioisémero purificado mediante
cromatografia en columna ultrarrdpida (tamafio de 230-400 mesh) como elucién 1 (no polar) era el
regioisomero 1 (0,02 g; 6 %).

CL/EM: (método B) 404 (M+H), tR: 2,36 min,

Compuesto 15: (0,015 g; 93,6 %)

CL/EM: (método B) 481 (M+H), tR: 2,45 min,

HPLC: (método D), tR: 9,93 min; 88,55 % (max.)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 9,46 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,22-8,28
(m, 1H), 7,91-8,06 (m, 2H), 5,36 (s, 1H), 5,12 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,81 (s, 1H), 3,57 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 3,35-
3,44 (m, 2H), 2,20-2,23 (m, 1H), 1,94-1,96 (m, 1H).

Ejemplo 24

Sintesis de (3R,4R)-4-[2,8-bis(trifluorometil)pirido[3,2-bjindol-5-ilJlazepan-3-ol, (3S,4S)-4-[2,8-
bis(trifluorometil)pirido[3,2-bjindol-5-ilJazepan-3-ol, (compuesto 16)

FsC N m FaC N\ CF,
0 : :N: /\/\

/
HCI en
> 0
Cs ,CO ,, DMF,100°C Eé;gxzng
N Etapa 1 p
\
Boc
Ejemplo 25
Sintesis de 7-metoxi-2,8-bis(triflurometil)-5H-pirido[3,2-b]indol (int 16)
NH,
3 FSC
cl o~ FiC
ﬁ __CR N/ | /@( Pd(OAc), o+ N <
“ X-Phos, Cs,COs, XN
N" "CFs p4(0Ac), Tolueno H 9 AcOH,0,,100°C
Etapa 1 Etapa 2 Regioisémero 1 Regioisémero 2

Etapa 1:

En un tubo sellado se mezclaron 3-metoxi-4-triflurometilanilina (5,0 g; 26 mmol), 5-cloro-2-triflurometilpiridina
(4,7 g; 26 mmol) y Cs2C0Os (10,97 g; 33,8 mmol) en tolueno (100 ml) y la mezcla resultante se purgd con
nitrégeno, se afiadio Pd(OAc)z2 (0,88 g; 3,9 mmol) y X-phos (0,62 g; 1,3 mmol) y se calenté a 100 °C durante
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12 h. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de Celite® y se concentrd
al vacio. El residuo obtenido se diluyé con acetato de etilo (250 ml), se lavd con agua y solucién de salmuera
y se secO sobre Na2SOs anhidro. La fase organica se concentré y se purific6 mediante cromatografia en
columna (tamano de 230-400 mesh) para obtener el producto deseado N-(3-metoxi-4-(trifluorometil)fenil-6-
(trifluorometil)piridin-3-amina (6,2 g; 71,2 %).

CL/EM: 335 (M-H), tR: 3,5 min; 99,75 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: Atlantis dC18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo negativo

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): 5 9,36 (s, 1H), 8,54 (d, J = 3,66 Hz, 1H), 7,72-7,77 (m, 2H), 7,50 (d, J = 8,52
Hz, 1H), 6,83-6,92 (m, 2H), 3,87 (s, 3H).

Etapa 2: Se tomaron N-(3-metoxi-4-(trifluorometil)fenil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (6,2 g; 18,4 mmol) y
Pd(OAc)z2 (4,1 g; 18,4 mmol) en &cido acético (70 ml) y se calent6 a 100 °C durante 12 h bajo un globo de
oxigeno. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite® y se
concentré al vacio. El residuo obtenido se diluy6 con acetato de etilo (250 ml), se lavé con solucién de NaHCOs,
agua y solucién de salmuera, se sect sobre Na2SO4 anhidro y se concentré. El producto sin procesar se purificd
primero mediante cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo/éter de petréleo y se purificd
adicionalmente mediante HPLC preparativa para obtener el regioisémero 1 como 7-metoxi-2,8-bis(triflurometil)-
5H-pirido[3,2-b]indol (0,46 g; 7,5 %) y el regioisbmero 2 como 7-metoxi-3,6-bis(triflurometil)-9H-pirido[3,4-
blindol (0,25 g; 4 %).

Regioisémero 1 (int 16):

CL/EM: 335 (M+H), tR: 3,39 min; 99,61 % (max.), modo positivo

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

RMN 'H: (300 MHz, DMSO-d6): & 12,14 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,43 Hz,
1H), 7,36 (s, 1H), 4,06 (s, 3H).

Regioisémero 2 (int 17):

CL/EM: 335,0 (M+H), tR. 3,35 min; 99,09 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

RMN 'H: (300 MHz, DMSO-d6): 8 12,29 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,82 (s, 2H), 7,35 (s, 1H), 4,02 (s, 3H).

Ejemplo 26
Sintesis de N-(4-cloro-2-metoxifenil)-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (int 18, int 19)

Etapa 1:

En un tubo sellado se mezclaron 4-cloro-2-anisidina (3,0 g; 19,0 mmol), 5-cloro-2-triflurometilpiridina (3,8 g;
20,9 mmol) y Cs2CO0s3 (8,02 g; 24,7 mmol) en tolueno (50 ml). La mezcla resultante se purg6 con nitrégeno, se
anadiéo Pd(OAc):2 (0,64 g; 2,8 mmol) y X-phos (0,45 g; 0,95 mmol) y se calentdé a 140 °C durante 12 h. Tras
completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filtro a través de un lecho de Celite® y se concentro al vacio.
El residuo obtenido se diluyé con acetato de etilo (200 ml), se lavé con agua y solucion de salmuera y se seco
sobre Na2SO4 anhidro. La fase organica se concentrd y se purificO mediante cromatografia en columna (tamafo
de 230-400 mesh) para obtener el producto deseado N-(4-cloro-2-metoxifenil)-6-(trifluorometil)piridin-3-amina
(3,59;61,4 %).

CL/EM: 303,0 (M-H), tR: 3,45 min; 96,03 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

RMN "H (300 MHz, DMSO-d6): & 8,42 (s, 1H), 8,27 (d, J= 2,58 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,21-7,27 (m,
2H), 7,16 (d, J = 2,16 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 2,17, 9,80 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H).

Etapa 2: Se tomaron N-(4-cloro-2-metoxifenil)-6-(triflurometil)piridin-3-amina (3,5 g; 11,5 mmol) y Pd(OAc)2
(2,6 g; 11,5 mmol) en acido acético (40 ml) y se calent6 a 100 °C durante 12 h bajo un globo de oxigeno. Tras
completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de Celite® y se concentré al vacio.
El residuo obtenido se diluyd con acetato de etilo (200 ml), se lavé con solucion de NaHCOs, agua y solucién
de salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentro. El producto sin procesar se purificé adicionalmente
mediante cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo/éter de petréleo para obtener el regioisomero
1 como 8-cloro-6-metoxi-2-triflurometil-5H-pirido[3,2-b]indol (0,8 g; 23 %) y el regioisémero 2 como 6-cloro-8-
metoxi-3-triflurometil-9H-pirido[3,4-blindol (0,7 g; 20 %).

Regioisémero 1 (int 18)

CL/EM: 301,0 (M+H), tR: 3,43 min, 98,0 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo
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RMN 'H: (300 MHz, DMSO-d6): 8 12,23 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80-7,89 (m, 2H), 7,23 (s, 1H), 4,04
(s, 3H).

Regioisémero 2 (int 19):

CL/EM: 301,0 (M+H), tR: 3,45 min; 92,5 % (max.), modo positivo

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN; flujo = 1,5 mi/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

RMN 'H: (300 MHz, DMSO-d6): & 12,45 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 4,04 (s,
3H).

Ejemplo 27:
Sintesis de 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirrolo[2,3-b:5,4-c"ldipiridina (int B, int 20, int 21)

DBU, Pd(OAc)z, Triciclo
NH; hexil fosfina Falo N~ CFs
Pd(OAc)z, Cs2C0s, X-Phos g ¢

F,sC Cl s g Cl CF, tetrafluoroborato, DMA, \ \
N Pz N~ X - H

N~ ~Cl
al Etapa 1 ” N Etapa 2 Regioisomero 1
F3C ‘ SN = ‘ CF3
N
ZINTSN
H

Regioisomero 2 (trazas)

Etapa 1: En un tubo sellado se mezclaron 2-cloropiridin-3-amina (4,0 g; 24,0 mmol), 2,3-dicloro-5-(trifluoro-
metil)piridina (7,99 g; 37 mmol) y Cs2COs (11,98 g; 37 mmol) en tolueno (50 ml). La mezcla resultante se purgd
con nitrdgeno, se afadié Pd(OAc)2 (0,55 g; 2,4 mmol) y X-Phos (0,58 g; 1,2 mmol) y se calenté a 140 °C
durante 12 h. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de Celite® y se
concentré al vacio. El residuo obtenido se diluyé con acetato de etilo (200 ml), se lavd con agua y solucién de
salmuera y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La fase organica se concentrd y se purificé mediante cromatografia
en columna (tamaro de 60-120 mesh) para obtener el sélido de color amarillo 3-cloro-5-(trifluorometil)-N-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)piridin-2-amino (1,2 g; 15,03 %).

CL/EM: 340 (M-H), tR: 3,64 min; 99,16 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %; B: ACN,; flujo: 1,2 ml/min.

Columna: Atlantis dC18 (50 x 4,6 mm-5 um) MODO dual.

RMN "H (300 MHz, DMSO-d6): 8 9,55 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,35 (d, J = 8,46 Hz, 8,33 (s, 1H), 7,87
(d, J=8,67 Hz, 1H).

Etapa 2: En un tubo sellado se afadié 3-cloro-5-(trifluorometil)-N-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piridin-2-amina
(1,4 g; 4,1 mmol) a DBU (1,24 g; 8,2 mmol), tetrafluoroborato de triciclohexilfosfina (0,15 g; 0,4 mmol),
Pd(OAc)z2 (0,046 g; 0,02 mmol), resuspendido en DMA (15 ml). La mezcla de reaccién se purg6é durante
15 minutos y se agitdé a 170 °C durante 18 h. Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filtré a
través de un lecho de celite®y se concentr6 al vacio. El residuo obtenido se diluy6 con acetato de etilo (200 ml),
se lavo con agua y solucion de salmuera y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La fase organica se concentro y se
purific6 mediante cromatografia preparativa para obtener 3,6-bis(trifluorometil)-9H-pirrolo[2,3-b:5,4-c']
dipiridina int B (0,33 g; 26,4 %).

CL/EM: 306 (M+H), tR: 3,14 min; 99,61 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN; flujo = 1,5 mi/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 5 13,2 (s, 1H), 9,39 (d, J=1,64, 1H), 9,13 (s, 1H), 9,05 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,98(s,
1H).

Ejemplo 28

Sintesis de 3-cloro-6-nitro-9H-carbazol (int 22):
NH;

0, L (e

Pd OAc ) Tolueno AcOH,0,,100°C
Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1:
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En un tubo sellado se mezclaron 4-nitroanilina (1,0 g; 7,23 mmol), 4-bromo-clorobenceno (1,66 g; 8,68 mmol)
y Cs2C0s3 (8,05 g; 9,39 mmol) en tolueno (10 ml). La mezcla resultante se purgd con nitrogeno, se anadié
Pd(OAc)2 (0,24 g; 0,1 mmol) y X-phos (0,17 g; 0,03 mmol) y se calenté a 100 °C durante 12 h. Tras completarse
la reaccidn, la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de Celite® y se concentro al vacio. El residuo
obtenido se diluy6 con acetato de etilo (150 ml), se lavo con agua y solucién de salmuera y se sec6 sobre
Naz2S04 anhidro. La fase orgénica se concentrd y se purificé mediante cromatografia en columna (tamafio de
230-400 mesh) para obtener el producto deseado 4-cloro-N-4-nitrofenilanilina (1,2 g; 66,6 %).

CL/EM: 247 (M-H), tR: 3,41 min; 98,3 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo negativo

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 5 9,36 (s, 1H), 8,10 (d, J = 9,20 Hz, 2H), 7,41 (dd, J = 2,00, 6,80 Hz, 2H), 7,25
(d, J= 8,80 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 9,20 Hz, 2H).

Etapa 2: Se tomaron 4-cloro-N-4-nitrofenilanilina (1,22 g; 4,9 mmol) y Pd(OAc)2 (1,1 g; 4,9 mmol) en &cido
acético (12 ml) y se calentd a 100 °C durante 12 h bajo un globo de oxigeno. Tras completarse la reaccién, la
mezcla de reaccion se filtr a través de un lecho de Celite® y se concentr6 al vacio. El residuo obtenido se
diluyé con acetato de etilo (100 ml), se lavd con solucién de NaHCOs, agua y solucién de salmuera, se seco
sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd. El producto sin procesar se purificé primero mediante cromatografia en
gel de silice usando acetato de etilo/éter de petréleo 3-cloro-6-nitro-9H-carbazol (0,39 g; 35,5 %).

CL/EM: 245 (M+H), tR: 3,31 min; 99,62 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo negativo

RMN 'H: (400 MHz, DMSO-d6: & 12,21 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,32 (dd, J = 2,12, 9,02 Hz, 1H),
7,45-7,67 (m, 3H).

Ejemplo 29

Sintesis de (3R,4R)-4-(8-cloro-2-(trifluorometil)-5H-pirimido[5,4-b]indol-5-il)-7-metil-azepan-3-ol (compuesto
28):

Sintesis de 4-metil 8-oxa-3-azabiciclo[5.1.0]octano-3-carboxilato de terc-butilo (int 23):

Catalizador de

Grubbs de 22
Boc,O generacmn m-
\/\NJ\/\/ —2r \/\NJ\/\/ CPBA
H TEA, DCM I DCM DCM
Etapa 1 Boc Etapa 2 Etapa 3

1 2

Etapa 1: A la solucion enfriada en hielo de clorhidrato de N-alilhex-5-en-2-amina (2,0 g; 11,3 mmol) en THF
(75 ml) se anadi6 DMAP (2,08 g; 17,1 mmol) y boc anhidrido (2,95 g; 13,5 mmol) y se agitd a TA durante toda
la noche. La mezcla de reaccién se repartié entre DCM y agua, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentro.
El producto sin procesar se purificé primero mediante cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo/éter
de petrdleo para obtener 1 (1,7 g; 62,9 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 5,74-5,84 (m, 2H), 4,93-5,15 (m, 4H), 4,06 (s, 1H), 3,64-3,67 (m, 2H), 1,93-
1,94 (m, 2H), 1,50-1,70 (m, 1H), 1,39 (s, 9H), 1,07 (s, 3H).

Etapa 2: A una solucién de 1 (1,7 g; 7,1 mmol) en DCM (170 ml) se afadié catalizador de Grubbs de segunda
generacioén (0,116 g; 0,142 mmol) (antes de anadir el catalizador, la mezcla de reaccion debe degasearse
usando Nz) y la mezcla de reaccion se calenté a 40 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd para
eliminar el tolueno y se tomd directamente el residuo para la cromatografia en columna usando acetato de
etilo/petréleo para obtener 2 (1,2 g; 80 %).
RMN "H (300 MHz, DMSO-d6): & 5,62 (s, 2H), 3,98-4,23 (m, 2H), 3,53-3,59 (m, 1H), 2,28 (s, 1H), 1,96-2,06 (m
H), 1,79-1,91 (m, 1H), 1,50-1,69 (m, 1H), 1,40 (s, 9H), 1,06 (s, 3H).
Etapa 3: Se afadié acido 3-cloroperoxibenzoico (2,1 g; 8,1 mmol) a una solucién enfriada en hielo de 2 (1,2 g;
5,6 mmol) en DCM (20 ml) a 0 °C. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante toda la noche y a
continuacion se anadié una solucion al 10 % de Na2S203 y la mezcla se basificé con una solucién saturada de
Na2CO:s. La capa organica se separo, se seco (Na2S0s4), se filtrd y el solvente se evapor6 al vacio. El producto
sin procesar se purifico adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice usando EtOAc/Hex para
obtener 4-metil 8-oxa-3-azabiciclo[5.1.0]Joctano-3-carboxilato de terc-butilo como un aceite incoloro (0,48 g;
37,2 %).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): 5 3,93-4,03 (m, 1H), 3,85-3,90 (m, 1H), 3,27 (d, J = 3,87 Hz, 1H), 3,04 (s, 1H),
2,86-2,91 (m, 1H), 2,00-2,28 (m, 1H), 1,61-1,71 (m, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,19-1,42 (m, 2H), 1,06 (s, 3H).
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NH2 )/\/ CF3 cl
Pd(OAc) X-Phos, AC|do acético,
Cl Cs2C0s, Tolueno 02,90 °C

Etapa4 3 Etapa 5

Etapa 4: En un tubo sellado se mezclaron 4-cloroanilina (3,1 g; 24,3 mmol), 5-bromo-2-triflurometilpirimidina
(5 g; 22 mmol) y Cs2C03 (9,29 g; 28,6 mmol) en tolueno (50 ml). La mezcla resultante se purgd con nitrégeno,
se afiadié Pd(OAc)2 (0,74 g; 3,3 mmol) y X-phos (0,524 g; 1,1 mmol) y se calent6é a 100 °C durante 12 h. Tras
completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filtro a través de un lecho de Celite® y se concentro al vacio.
El residuo obtenido se diluyé con acetato de etilo (200 ml), se lavé con agua y solucion de salmuera y se seco
sobre Na2SO4 anhidro. La fase organica se concentro y se purificé mediante cromatografia en columna (tamaro
de 230-400 mesh) para obtener el producto deseado N-(4-clorofenil)-2-(trifluorometil)pirimidin-5-amina 3 (5,5 g;
91,6 %).

CL/EM: 272,0 (M-H), tR: 3,23 min; 98,09 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %; B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo dual

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): 5 9,23 (s, 1H), 8,65 (s, 2H), 7,39 (d, J= 1,92 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 1,84 Hz, 2H).

Etapa 5: Se tomaron N-(4-clorofenil)-2-(triflurometil)pirimidin-5-amina 3 (5,5 g; 20,1 mmol) y Pd(OAc)z2 (4,5 g;
20,1 mmol) en acido acético (50 ml) y se calenté a 100 °C durante 12 h bajo un globo de oxigeno. Tras
completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de Celite® y se concentré al vacio.
El residuo obtenido se diluyd con acetato de etilo (200 ml), se lavé con solucion de NaHCOs, agua y solucién
de salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentro. El producto sin procesar se purificé adicionalmente
mediante cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo/éter de petrdleo para obtener 8-cloro-2-
triflurometil-5H-pirimido[5,4-blindol (2,0 g; 37,3 %).

CL/EM: 272 (M+H), tR: 3,14 min, 94,16 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN; flujo = 1,5 mi/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo dual

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): & 12,51 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,81 (s, 2H).

Cl CF Cl CF
cl N, CFs 3 3
TN M= N=(
N \ N

0)
O H = HCI en dioxano ) N
- —_—
N Cs2C0s, DMF, 100 °C N N
1

Tubo sellado OH Etapa 7 .

Etapa 6

Boc

N NH

(3R,4R)-4-(8-cloro-2-
(trifluorometil)-5H-
pirimido[5,4-blindol-5-il)-7-
metilazepan-3-ol

Etapa 6: A una solucién en agitacién de 8-cloro-2-triflurometil-5H-pirimido[5,4-b]indol (0,48 g; 1,7 mmol) en
N,N-dimetilformamida seca (3 ml) se afiadié carbonato de cesio (0,83 g; 2,6 mmol) bajo atmosfera de N2 y la
mezcla de reaccién se agit6 a TA durante 1h. Después de 1h, se afadid6 el 4-metil 8-oxa-3-
azabiciclo[5.1.0]octano-3-carboxilato de terc-butilo (0,48 g; 2,1 mmol) a la mezcla de reaccién y se dej6 en
agitacion a 120 °C durante 7 dias. Tras completarse la reaccién, la mezcla de reaccién se diluy6 con acetato
de etilo (100 ml), se lavo con agua y soluciéon de salmuera y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La fase organica
se concentrd y se purificd mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto intermedio protegido con boc
(0,11 g; 12,5 %).

CL/EM: 499 (M+H), tR: 3,81 min; 97,99 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %; B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um)

HPLC: tR: 14,70 min; 95,94 % (max.)

Meétodo A: NH4OAC 10 mM en agua; B: MeOH; flujo: 1,0 mi/min
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COLUMNA: Phenomenex Gemini-NX C18 (150 x 4,6 mm-3 um)
RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 9,34-9,39 (m, 1H), 8,45-8,48 (m, 1H), 7,77-7,97 (m, 2H), 4,71-4,87 (m, 1H),
3,90-4,07 (m, 3H), 1,94-2,17 (m, 5H), 1,43 (s, 9H) 1,13 (s, 3H).

Etapa 7:

Con la desproteccién del compuesto intermedio protegido con boc anterior usando HCI en dioxano se obtuvo
(3R,4R)-4-(8-cloro-2-(trifluorometil)-5H-pirimido[5,4-blindol-5-il)-7-metilazepan-3-ol (compuesto 28) (0,013 g;
86,6 %).

CL/EM: 399 (M+H), tR: 2,22 min; 93,15 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %; B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um)

HPLC: tR: 10,275 min; 92,09 % (max.)

Meétodo A: NH4OAC 10 mM en agua; B: MeOH; flujo: 1,0 mi/min

COLUMNA: Phenomenex Gemini-NX C18 (150 x 4,6) mm-3 u

RMN 'H (400 MHz, CD3sOD): 5 9,38 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,82 (s, 2H), 5,19-5,24 (m, 1H), 4,57-4,58 (m, 1H),
4,36 (s, 1H), 3,56-3,69 (m, 2H), 2,37-2,42 (m, 1H), 2,12-2,16 (m, 3H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 30

Sintesis de (3R,4R)-4-((8-cloro-5H-pirimido[5,4-blindol-4-il)Jamino)azepan-3-ol (compuesto 25)
/

N
7N cl
_N HzN\)k NH, N NQ\
cl Z" HCI N DMF-DMA C! N NHa, EtOH \ NH
_— COOCHs —— > COOCH; — =
0 N N apa N
F KyCOs DMSO, 100°C N Etapa 2 N H o
Etapa 1
P 1 2 3
HoN
2 cl N
cl HCI en dio- \ :\N
EtsN.HCI, POCl, N= N xano ¢
H

- \ N > N A
Etapa 4 N Etapa 5 Etapa 6
H Cl OH
N
H

(3R,4R)-4-(8-cloro-5H-
pirimido[5,4-blindol-4-
illamino)azepan-3-ol

Etapa 1: Una solucion de 5-cloro-2-fluorobenzonitrilo (10,0 g; 64,2 mmol), clorhidrato de etilglicinato (7,9 g;
64,2 mmol) y carbonato de potasio (22,17 g; 160 mmol) en DMSO (100 ml) se agit6 a 100 °C durante 12 h. A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfri hasta TA y se extrajo con acetato de etilo (500 ml x 2), se lavo
con agua (500 ml x 3) y solucién de salmuera, se secd sobre Na2SQO4 y se concentrd. El producto sin procesar
se purificd primero mediante cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo/éter de petréleo para
obtener el producto deseado etil-3-amino-5-cloro-1H-indol-2-carboxilato 1 (5,0 g; 32,6 %).

CL/EM: 239 (M-H), tR: 2,88 min; 81,6 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo dual

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 8 10,59 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,82-7,87 (m, 2H), 7,32 (d, J = 9,20 Hz, 1H), 5,71
(s, 2H), 4,27-4,32 (m, 2H), 1,33 (t, J = 7,20 Hz, 3H).

Etapa 2: A la solucién de etil-3-amino-5-cloro-1H-indol-2-carboxilato 1 (5,0 g; 20,9 mmol) en DMF (10 ml) se
anadieron 10 ml de N,N-dimetilformamida dimetil acetal y se agité a 100 °C durante 2 h. Tras completarse la
reaccion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta TA y se concentrd al vacio. El residuo obtenido se diluy6é con
acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua y solucién de salmuera, se secé sobre Na:SO4 anhidro y se
concentrd. El producto sin procesar se purificé mediante cromatografia en gel de silice usando acetato de
etilo/éter de petr6leo para obtener 2 (2,5 g; 40,6 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 8 7,78 (s, 1H), 7,49 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,19 (dd, J
=2,2 & 8,4 Hz, 1H), 4,19-4,25 (m, 2H), 2,99 (s, 6H), 1,27 (t, J= 7,20 Hz, 3H).

Etapa 3: A una solucion de 2 (2,5 g; 8,5 mmol) en etanol (20 ml) se afiadioé una solucion de NHsOH (20 ml) y
se calentd a 70 °C durante toda la noche. Los productos volatiles se eliminaron al vacio, el s6lido obtenido se
filtr6 y se lavé con una mezcla de acetato de etilo/éter de petréleo y se secd para obtener 3 (1,5 g; 83,3 %).
CL/EM: 218 (M-H), tR: 2,23 min; 92,3 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

77



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2716956 T3

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo negativo
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): d 12,30 (s, 2H), 8,00 (d, J = 9,96 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,73 Hz, 1H), 7,47 (d, J
= 6,75 Hz, 1H).

Etapa 4: Se coloc6 3 (1,5 g; 6,8 mmol) en POCIs (15 ml) y se anadio clorhidrato de trietilamina y la mezcla se
calenté a 100 °C durante toda la noche. La reaccion se enfrié hasta TA y el exceso de POCIs se evapor6 al
vacio. El residuo se disolvié en DCM anhidro (50 ml) y se afadi6 gota a gota a una solucion en agitacion rapida
de bicarbonato sédico acuosa saturada (50 ml) y DCM (50 ml) a 0 °C. La mezcla se agitdé durante 1hy, a
continuacion, se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 0,50 ml). Las fases organicas se lavaron con bicarbonato
sodico acuoso saturado (1 x 50 ml), agua (1 x 50 ml) y salmuera (1 x 50 ml), a continuacion se sec6 sobre
MgSOs, se filtrd y se concentr6 para obtener 4 (1,0 g; 62,5 %).

CL/EM: 239 (M+H), tR: 2,88 min; 97,8 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um)

RMN 'H: (400 MHz, DMSO-d6): 8 12,59 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,71-7,77 (m, 2H).

Etapa 5: A una solucion de 4 (0,1 g; 0,42 mmol) en alcohol isopropilico (2,0 ml), se afadié6 DIPEA (0,108 g;
0,8 mmol) y (3R,4R)-4-amino-3-hidroxiazepeneas-1-carboxilato de terc-butilo (0,116 g; 0,5 mmol) y la mezcla
se calent6 a 100 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion se enfrio hasta TA y se concentré al vacio.
El residuo obtenido se diluyé con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua y solucién de salmuera, se seco
sobre Na2SO4 anhidro y se concentro. El producto sin procesar se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice usando acetato de etilo/éter de petr6leo para obtener 5 (0,03 g; 16,6 %).

CL/EM: 432,2 (M+H), tR: 3,31 min; 99,62 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um)

RMN 'H (400 MHz, CDsOD): 5 8,40 (s, 1H), 8,15 (d, J = 1,84 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,51 (d, J =
8,72 Hz, 1H), 4,16-4,18 (m, 1H), 3,75-3,77 (m, 1H), 3,50-3,71 (m, 3H), 3,12-3,22 (m, 1H), 2,17-2,20 (m, 1H),
1,91-1,95 (m, 3H), 1,48 (s, 9H).

Etapa 6: Con la desprotecciéon del compuesto intermedio protegido con boc anterior usando HCI en dioxano
se obtuvo (3R,4R)-4-((8-cloro-5H-pirimido[5,4-b]indol-4-il)Jamino)azepan-3-ol (0,016 g; 84,2 %).

CL/EM: 332 (M+H), tR: 1,759 min; 98,53 % (max.)

Método A: TFA al 0,1 %; B: ACN; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

HPLC: tR: 7,93 min; 97,7 % (max.)

Método A: TFA al 0,1 % en agua; B: ACN; flujo: 1,0 ml/min

COLUMNA: Welchrom C18 (250 x 4,6 mm-5 um)

RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 8,81 (s, 1H), 8,17 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,92 Hz, 1H), 7,70 (dd, J =
2,04, 8,96 Hz, 1H), 4,33-4,34 (m, 1H), 3,62-3,72 (m, 2H), 3,40-3,50 (m, 3H), 2,20-2,40 (m, 2H), 2,08-2,11 (m
2H).

Ejemplo 31

Sintesis de 8-cloro-5-((3R,4R)-3- hldrOX|azepan -4-i)-3,5-dihidro-4H-pirimido[5,4-blindol-4-ona (compuesto 30):
Cl

0 ; @ T\,( \NQ\NH

° o N HCI en dioxano N
- —_— = O
N Cs2C0s, DMF, 100 °C HO - Etapa 2 HO
Boc tubo sellado O
Etapa 1
Int A1 p N HN
Boc 8-cloro-5-((3R,4R)-3-

hidroxiazepan-4-il)-3,5-dihidro-
4 H-pirimido[5,4-blindol-4-ona

Etapa 1: A una solucion en agitacion de 8-cloro-3,5-dihidro-4H-pirimido[5,4-b]indol-4-ona (0,5 g; 2,2 mmol) en
DMF seca (3 ml) se anadi6 carbonato de cesio (1,1 g; 3,4 mmol) bajo atmésfera de N2 y la mezcla de reaccién
se agit6 a TA durante 1 h. Después de 1 h, se afnadié int 1 (0,61 g; 2,8 mmol) a la mezcla de reaccion y se
dejo6 en agitacion a 100 °C durante 7 dias. Tras completarse la reaccién, la mezcla de reaccién se diluy6 con
acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua y solucién de salmuera y se secé sobre Na2SO4 anhidro. La fase
organica se concentro y se purificé mediante HPLC preparativa se aisl6 (0,06 g; 6,1 %).

CL/EM: 433 (M+H), tR: 2,94 min; 99,47 % (max.)
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Meétodo A: HCOOH al 0,1 %; B: ACN; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um)

HPLC: tR: 5,63 min; 92,96 % (max.)

Meétodo A: TFA al 0,1 % en agua; B: MeOH; flujo: 1,0 mi/min

COLUMNA: Atlantis dC18 (50 x 4,6 mm-5 um)

RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 8,22 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,45 (d, J =
2,00 Hz, 1H), 4,33-4,38 (m, 1H), 3,92-3,98 (m, 1H), 3,64-3,65 (m, 2H), 3,36-3,37 (m, 1H), 3,11-3,17 (m, 2H),
2,02-2,12 (m, 1H), 1,94-1,96 (m, 2H), 1,50 (s, 9H).

Etapa 2:

Con la desproteccién del compuesto intermedio protegido con boc anterior usando HCI en dioxano se obtuvo
8-cloro-5-((3R,4R)-3-hidroxiazepan-4-il)-3,5-dihidro-4H-pirimido[5,4-b]indol-4-ona (0,012 g; 80 %).

CL/EM: 333 (M+H), tR: 1,92 min; 95,39 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

HPLC: tR: 6,69 min; 94,68 % (max.)

Método A: NHsOAC 10 mM en agua; B: MeOH; flujo: 1,0 ml/min

COLUMNA: Phenomenex Gemini-NX C18 (150 x 4,6 mm-3 um).

RMN 'H (400 MHz, CD30OD): & 8,70 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,62-7,62 (m, 1H), 7,54-7,54 (m, 1H), 4,62-4,63 (m,
2H), 3,70-3,72 (m, 1H), 3,49-3,49 (m, 2H), 3,15-3,32 (m, 1H), 2,60-2,70 (m, 1H), 2,15-2,30 (m, 2H), 2,00-2,10
(m, 1H).

Ejemplo 32

Sintesis de (3R,4R)-4-(8-cloro-4-metoxi-5H-pirimido[5,4-bJindol-5-il)azepan-3-ol (compuesto 31)

cl ‘ N N cl N N Boc Q—S\( m
_MNeoH \

NaOH Int A1
~ N ~

N MeOH, 70°C N N Cs,CO3, DMF, 10000 dloxano
Cl Etapa 1 O Etapa 2 N Etapa 3
/ N
Boc
(3R,4R)—4—(8—c|oro—4—
metoxi-5H-pirimido[5,4-
blindol-5-il)azepan-3-ol

Etapa 1: A la solucidén en agitacién de 4,8-dicloro-5H-pirimido[5,4-bjindol (0,30 g; 1,24 mmol) en metanol
(10,0 ml) se anadié hidroxido sodico (0,074 g; 1,87 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante
toda la noche. Tras completarse, la mezcla de reaccién se diluy6é con acetato de etilo (100 ml), se lavé con
agua y solucion de salmuera y se seco sobre Na2SOa4 anhidro. La fase organica se concentrd para obtener 8-
cloro-4-metoxi-5H-pirimido[5,4-b]indol (0,28 g; 96,5 %).

CL/EM: 234,0 (M+H), tR: 2,67 min; 98,54 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,56 (s, 1H), 8,10 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,51 (dd, J =
2,0 & 8,8 Hz, 1H), 4,13 (s, 3H).

Etapa 2: A una solucion en agitacion de 8-cloro-4-metoxi-5H-pirimido[5,4-bjindol (0,28 g; 1,20 mmol) en N,N-
dimetilformamida seca (3,0 ml) se afiadié carbonato de cesio (0,59 g; 1,80 mmol) bajo atmésfera de N2 y la
mezcla de reaccién se agité a TA durante 1 h. Después de 1 h, se afadié int A1 (0,384 g; 1,80 mmol) a la
mezcla de reaccion y se dejo en agitacion a 100 °C durante 7 dias. Tras completarse la reaccion, la mezcla de
reaccion se diluy6é con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua y solucién de salmuera y se seco sobre
Na2S0O4 anhidro. La fase organica se concentr6 y se purifico mediante HPLC preparativa para obtener 0,020 g
(3,72 %) del producto deseado.

CL/EM: 447,0 (M+H), tR: 3,26 min; 95,54 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %; B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

Etapa 3:

Con la desproteccién del compuesto intermedio protegido con boc anterior usando HCI en dioxano se obtuvo
(3R,4R)-4-(8-cloro-4-metoxi-5H-pirimido[5,4-b]indol-5-il)azepan-3-ol (0,010 g; 66,6 %).

CL/EM: 347,2 (M+H), tR: 2,05 min; 97,72 % (max.)

Método A: acido férmico al 0,1 % en agua; B: acetonitrilo; flujo = 1,5 ml/min
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Columna: Zorbax XDBC18 (50 x 4,6 mm-5 um)

HPLC: tR: 7,36 min; 96,16 % (max.)

Meétodo: NHA4OAC 10 mM en agua, B: acetonitrilo; flujo: 1,0 mi\min

Columna: Phenomenex Gemini-NX C18 (150 x 4,6 mm, 3 um)

RMN 'H (400 MHz,CD30D): & 8,48 (s, 1H), 8,10 (d, J = 1,60 Hz, 1H), 7,66-7,68 (m, 1H), 7,59 (dd, J = 2,00,
8,80 Hz, 1H), 4,56-4,60 (m, 2H), 4,26 (s, 3H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,14-3,31 (m, 1H), 2,60-2,69 (m, 1H), 2,17-
2,24 (m, 2H), 2,00-2,17 (m, 1H).

Ejemplo 33

Sintesis de (3R,4R)-4-[7-metoxi-2,8-bis(trifluorometil)pirido[3,2-b]indol-5-ilJazepan-3-ol (compuesto 17) vy
(3S,4S)-4-(7-metoxi-2,8-bis(trifluorometil)-5H-pirido[3,2-b]indol-5-il)azepan-3-ol (regiocisémero 1 = int 16):

(o]
=
{ j F.C. R,

Fal M. e CFS LNE-::,- ﬁ__(_—_? ﬁ_j
\[*-\q'___l_»[ l L i e, -

oy
| | )
TN ST 8,00, OMF, 008G
'_ | - L

Etapa 1
Regioisomero 1 1 A
_N\
Separacién quiral Baon
Etapa 2
. CF- Y F.C CF.
3 \;r:-'-"‘ /. Y ____{. \.'-':'\ [y
I A R s
oA N/ N S\
B !
_ OH o AH
N ~ ,,f-*
L} oo
S N
Bac Boc
Isémero 1 Isémero 2

Etapa 3 |HCI en dioxano

Etapa 3 HCI en dioxano

Y
: : F.C CF,
FE,_ N____{LR __I__: Nt
Ny \—i , B
o= AL/ PN s
M k.
1 .oH M
Y I,--"“H-{
L) L
“—MH —hH

compuesto 17 compuesto 18

Etapa 1: A una solucién en agitacion de regioisémero 1 (int 16) (0,46 g; 1,3 mmol) en N,N-dimetilformamida
seca (5 ml) se afiadi6 carbonato de cesio (0,633 g; 1,9 mmol) bajo atmédsfera de N2 y la mezcla de reaccién se
agité a TA durante 1 h. Después de 1 h, se afadié int A1 (0,36 g; 1,6 mmol) a la mezcla de reaccién y se dejo
en agitacién a 100 °C durante 7 dias. Tras completarse la reaccién, la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato
de etilo (100 ml), se lavo con agua y solucion de salmuera y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La fase organica
se concentro y se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida (tamafio de 230-400 mesh) y se
aislé la elucion 1 (no polar) (0,15 g; 20 %).

CL/EM: 549 (M+H), tR: 3,24 min; 99,9 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %, B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

HPLC quiral: tR: 6,94 min; 49,68 % (max.); 12,90 min; 49,92 % (max.)

Método A: HEXANO: IPA (90:10)

Columna: CHIRAL PAK IA (250 x 4,6 mm -5u)

RMN "H: (400 MHz, MeOD): 5 9,15 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,60 (d, J= 10,52 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 12,00 Hz, 1H),
4,87-4,89 (m, 2H), 4,69-4,71 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,94-3,99 (m, 2H), 3,47-3,49 (m, 1H), 2,55-2,57 (m, 2H),
2,03-2,11 (m, 1H), 1,58 (s, 9H).
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Etapa 2:

Este compuesto intermedio protegido con boc se sometié a purificacion preparativa quiral usando el método

ES 2716956 T3

anterior y se obtuvieron 0,05 g de isémero 1y 0,06 g de isémero 2.

ISOMERO 1:

HPLC QUIRAL.: tR: 7,03 min; 99,22 % (max.)

Meétodo A: HEXANO: IPA (90:10)

Columna: CHIRAL PAK IA (250 x 4,6 mm -5y)

ISOMERO 2:

HPLC QUIRAL: tR: 12,22min; 94 % (méx.)

Meétodo A: HEXANO: IPA (90:10)

Columna: CHIRAL PAK IA (250 x 4,6 mm -5y)

Etapa 3:

Tras la desproteccion de los correspondientes isémeros individuales usando HCI en dioxano, se obtuvieron el

compuesto 17 y el compuesto 18.
Compuesto 17: (0,027 g; 83,3 %)

CL/EM: 448 (M+H), tR: 2,57 min; 99,54 % (max.)
Método A: HCOOH al 0,1 %; B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.
Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

HPLC: tR: 9,6 min; 99,09 % (méx.)

Meétodo A: TFA al 0,1 % en agua, flujo: 0,7 mli/min
Columna: Atlantic dC18 (50 x 4,6 mm-5 um)

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,43-8,50 (m, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 4,90-4,91 (m, 1H), 4,55 (s, 1H),

4,07 (s, 3H), 3,29-3,48 (m, 4H), 3,16-3,20 (m, 1H), 2,02-2,10 (m, 3H).

Compuesto 18: (0,035 g; 100 %)

CL/EM: 448 (M+H), tR: 2,56 min; 99,07 % (max.)
Método A: HCOOH al 0,1 %; B: ACN,; flujo = 1,5 ml/min.
Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 um) Modo positivo

HPLC: tR: 12,02 min; 98,48 % (méx.)

Método A: TFA al 0,1 % en agua, flujo: 0,7 mli/min
Columna: Atlantic dC18 (50 x 4,6 mm-5 um)

RMN 'H: (400 MHz, DMSO-d6): & 8,44 (s, 2H), 7,91 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 4,86-4,87 (m, 1H), 4,54-4,56 (m, 1H),

4,05 (s, 3H), 3,40-3,55 (m, 4H), 3,20-3,25 (m, 1H), 2,33-2,49 (m, 3H).

Ejemplo 34

Sintesis de (5R,6R)-5-(3,6-dicloro-9H-carbazol-9-il)-6-hidroxiazepan-2-ona

(compuesto 27)

@ “TeapoM

MSC2529181

cl cl
. [Nj ' TBAF
OH
NH
o

CL CI
C\) OTBDMS

TBDMSCI
OH - >
: Imidazol
DMF
N\
Boc
Cl
~OTBDMS

Cl

O

-

Boc

KMnO,
CuSOy,
DCM
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()
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Etapa 1: Se tomé (3S,4S)-4-(3,6-dicloro-carbazol-9-il)-azepan-3-ol (racémico) (1 g; 2,8 mmol) en DCM (10 ml),
se afadio trietilamina (0,724 g; 7,1 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 5 minutos, a continuacion
se enfrié dicha mezcla de reaccion hasta 0 °C y se afiadié boc anhidrido (0,732 g; 3,3 mmol), tras la adicion,
la mezcla de reaccién se agité a TA durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (50 ml) y se lavé
con agua (2 x 25 ml), se sec6 (Na=S0s4) y, a continuacién, se filir6 y el solvente se elimind a presion reducida.
El producto sin procesar se purificé mediante cromatografia en columna usando gel de silice de 230-400 mesh
para obtener el producto deseado (3R,4R-4-(3,6-dicloro-9H-carbazol-9-il)-3-hidroxiazepeno-1-caroxilato de
terc-butilo (1,1 g; 91,6 %).

CL/EM: (M+H) 349, tR: 4,07 min; 98,34 % (max.)

Método A: HCOOH al 0,1 %; B: ACN; flujo = 1,5 ml/min.

Columna: ZORBAX XDB C18 (50 x 4,6 mm-5 pm) Modo positivo

RMN 1H: (400 MHz, DMSO-d6): & 8,32-8,38 (m, 2H), 7,71 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,42-7,46 (m, 3H), 5,07 (d, J =
5,60 Hz, 1H), 4,51 (¢, J = 10,00 Hz, 1H), 4,26-4,27 (m, 1H), 3,71-3,85 (m, 2H), 3,05-3,19 (m, 2H), 2,26-2,34 (m,
1H), 1,94-1,96 (m, 2H), 1,80-1,84 (m, 1H), 1,48 (s, 9H).

Etapa 2: Se tom6 (3R,4R)-4-(3,6-dicloro-9H-carbazol-9-il)-3-hidroxiazepeno-1-caroxilato de terc-butilo (1 g;
2,2 mmol) en DCM (20 ml), se afiadié imidazol (0,224 g; 3,3 mmol) y la mezcla de reaccion se enfrio hasta 0 °C
y se anadi6 TBDMSCI y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 12 h. La mezcla de reaccién se diluyd
con DCM (50 ml) y se lavé con agua (2 x 25 ml), se secd (Na=SOs4) y, a continuacion, se filtré y el solvente se
elimin6 a presién reducida. El producto sin procesar se purific6 mediante cromatografia en columna usando
gel de silice de 230-400 mesh para obtener el producto deseado (3R,4R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-4-(3,6-
dicloro-9H-carbazol-9-il)-2-oxiazepeno-1-caroxilato de terc-butilo (0,7 g; 20 %).

Etapa 3: Se tomo6 (3R,4R)-6-(terc-butildimetilsililoxi)-5-(3,6-dicloro-9H-carbazol-9-il)-3-hidroxiazepeno-1-
caroxilato de terc-butilo (0,7 g; 1,2 mmol) en DCM (10 ml) y se afadié polvo premezclado de KMnOs (0,707 g;
4,4 mmol) y CuSOs4; la mezcla de reaccion se agit6é a TA durante 24 h en un tubo sellado. La mezcla de reaccion
se filir a través de celite® y se lavé con DCM,; el filirado se concentrd al vacio y el producto sin procesar
obtenido se purificé directamente mediante cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo/éter de
petréleo para obtener (5R,6R)-4-(3,6-dicloro-9H-carbazol-9-il)-3-oxiazepeno-1-caroxilato de terc-butilo (0,11 g;
15,3 %).

UPLC: (M+H) 477, tR: 1,70 min; 97,68 % (max.)

(Método): Acquity HSS T3 C18 (2,1 x 50 mm-1,8 um)

Acqg.Method3070FA.olp % B: 0min=30% 1,25-2,0min=95% 2,5min=30% 3,0min=30%

RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 8,00 (s, 1H), 7,27-7,53 (m, 5H), 4,34-4,54 (m, 3H), 3,50-3,59 (m, 1H), 2,76-2,99
(m, 3H), 2,06-2,18 (m, 1H), 1,71 (s, 9H), 0,45 (s, 9H), (s, 3H), (s, 3H).

Etapa 4: Se tomé (5R,6R)-4-(3,6-dicloro-9H-carbazol-9-il)-3-oxiazepeno-1-caroxilato de terc-butilo (0,11 g;
0,019 mmol) en DCM (3 ml), se afadioé bromuro de cinc (0,214 g; 0,09 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
a TA durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (50 ml) y se lavé con agua (2 x 25 ml), se secd
(Na2S04) y, a continuacion, se filtré y el solvente se elimin6 a presion reducida. El producto sin procesar se
purificé mediante cromatografia en columna usando gel de silice de 230-400 mesh para obtener el producto
deseado, el producto sin procesar obtenido se purificd directamente mediante cromatografia en gel de silice
usando acetato de etilo/éter de petrdleo para obtener rac-(5R,6R)-4-(3,6-dicloro-9H-carbazol-9-il)-3-
hidroxiazepen-1-caroxilato de terc-butilo (0,016 g; 15,3 %). UPLC: (M+H) 477, tR: 1,39 min; 94,84 % (max.)
(Método): Acquity HSS T3 C18 (2,1 x 50 mm-1,8 pm)

Acq.Method3070FA.olp % B: Omin=30% 1,25-2,0min=95% 2,5min=30% 3,0min=30%

RMN 'H (400 MHz, MeOD): & 8,08-8,13 (m, 2H), 7,64 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 2,00 Hz, 2H), 4,77-4,88
(m, 1H), 4,39-4,44 (m, 1H), 3,59-3,65 (m, 1H), 3,28-3,32 (m, 1H), 3,00 (t, J = 12,80 Hz, 1H), 2,75-2,79 (m, 1H),
2,46 (c,J = 6,40 Hz, 1H), 2,13-2,15 (m, 1H), 0,43 (s, 9H), (s, 3H), (s, 3H).

Etapa 5: A una solucién en agitacion de () (0,0,16 g; 2,6 mmol) en CHCI3 seco (1 ml) se afiadié una solucién
1 M de TBAF (1,2 g; 4 mmol) bajo atmésfera de N2 y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 24 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con DCM (50 ml) y se lavd con agua (2 x 25 ml), se sec6 (Na=S0s) y, a
continuacion, se filtr6 y el solvente se elimind a presion reducida. El producto sin procesar se purific6 mediante
cromatografia en columna usando gel de silice de 230-400 mesh para obtener el compuesto 27 deseado
(0,003 g; 5,8 %).

UPLC: 363 (M+H), tR: 1,36 min; 98,06 % (méx.)

(Método): Acquity HSS T3 C18 (2,1 x 50 mm-1,8 um)

Acqg.Method:595FA.olp % B: 0min=5% 2,0min=95% 2,5min=5% 3,0min=5%

Ejemplo 35

Propiedades farmacocinéticas de compuestos seleccionados de la invencion
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Se analizé la actividad antipalidica de compuestos seleccionados de la invencién usando P. falciparum en
cultivo, lo que se realizé segun los siguientes protocolos:

Cultivo de P. falciparum:

La cepa NF54 de P. falciparum se obtuvo de Research and Reference Reagent Resource Center (MR4)
(Manassas, VA). Las dos cepas se mantuvieron in vitro mediante una modificacién del método de Trager y
Jensen. Los cultivos se mantuvieron en eritrocitos humanos A positivos (A+) resuspendidos al 5% de
hematocrito en medio completo, 5 g de albumax Il (Gibco-Invitrogen, N.? cat. 11021037), 2,5 mg de gentamicina
(Sigma Aldrich), HEPES 25 mM (Invitrogen), 5 mg de hipoxantina (Sigma) y 1 litro de RPMI 1640 (Invitrogen,
N.° cat. 11875085). Los cultivos se crecieron en placas Petri de 100 mm (BD Falcon) a un volumen de 15 mly
se mantuvieron en un entorno gaseoso estandar de COz al 4 % y Oz al 3 % a una temperatura de 37 °C en un
incubador triple gas (N. cat. 3131, Thermo Scientific Forma Series Il Water Jacketed). El crecimiento y la
morfologia del parasito se observé diariamente usando frotis finos a un aumento de 100X (aceite de inmersion)
después de tenir con Giemsa.

Ensayo de crecimiento de P. falciparum

Este protocolo o sus variaciones puede usarse para evaluar la eficacia de compuestos seleccionados de la
invencion para inhibir el crecimiento de P. falciparum in vitro.

El crecimiento del parasito se detecté mediante el ensayo tradicional de incorporaciéon de [3H]-hipoxantina
descrito previamente por Desjardins y colaboradores (Antimicrob. Agents Chemother., 16(6), 710, 1979). Para
realizar el ensayo de incorporacion de [3H]-hipoxantina, los nuevos farmacos antipaltdicos se diluyeron 1:1 en
serie en medio completo sin hipoxantina a un volumen final de 100 pl (el intervalo de concentracién final de
farmaco antipalidico, 10 000 nM a 4,8 nM, puede cambiar en casos especiales) en placas de cultivo celular de
96 pocillos estériles. Se afiaden por pocillo 100 ul de cultivo de P. falciparum (en fase de anillo al 0,3 %p y
1,25 %h-sincronizados), los farmacos antipalidicos se diluyen mediante su adicion, de modo que la
concentracién final de DMSO en el pocillo no excede del 0,1 %. Todos los cultivos usados en el estudio incluyen
albumax Il. Las placas de microtitulacion se incubaron en camaras en un entorno gaseoso estandar a 37 °C
durante 72 h. Después de 48 h de incubacion y antes de la adicion de 50 pl (0,5 puCi/pocillo) de 3H-hipoxantina
(actividad especifica: 20 Ci/mmol, conc.: 1,0 mCi/ml; American Radiolabeled Chemicals, Inc., St. Louis, MO),
el crecimiento del cultivo se evalué realizando frotis que garantizaban que el cultivo habia crecido y la placa de
ensayo se incubaba durante 24 h mas. Transcurrido el periodo de incubacién, las células de las placas se
recogieron con un colector de células FilterMate (Perkin Elmer) en placas unifilter-96 GF/B, se lavaron con
agua destilada para eliminar el exceso de compuesto radioquimico y las placas se mantuvieron para su secado
a 37 °C durante toda la noche o a 60 °C durante 1 h. Se afadieron 50 ul de liquido de centelleo Microscint
(Microscint-High Efficiency LSC-Cocktail; Perkin ElImer) en las placas unifilter-96 GF/B y se dej6 durante 15-
20 min. El recuento de las placas se realiz6 en un contador de centelleo y luminiscencia en microplacas Top
Count NXT (Perkin Elmer). Se calcularon los valores medios de la incorporacion de [3H]-hipoxantina en
eritrocitos control parasitados y control no parasitados.

Los datos resultantes del ensayo se proporcionan en la tabla 1.

Tabla 1: Actividad antipalidica de compuestos seleccionados de la invencién sobre P. falciparum NF54
expresada como la concentracién en nM que inhibe el 50 % (ECso) la incorporacion de [3H]-hipoxantina a las

72 h
Compuesto EC50 (nM)

2 36,37

3 2,55
6 (racémico) 45,93
8 (racémico) 32,89
9 18,03

10 (racémico) 21,01
10 (isémero 1) 20,25
14 (i) 16,59
14 (ii) 26,88

17 12,8

18 5,4

19 24,0

20 13,1
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21 41,7
22 46,1
23 11,2
24 2,3
27 28,18

Ensayos in vivo

Eficacia in vivo contra P. falciparum PF3D/0087/N9 de los compuestos n.? 2 y 3 como se describe en los
ejemplos 16y 17.

La actividad in vivo en un modelo murino de paludismo por P. falciparum se adaptd a partir del protocolo
proporcionado por Angulo-Barturen |, Jiménez-Diaz MB, Mulet T, Rullas J, Herreros E, y cols. (2008) PLoS
ONE 3(5): 2252. doi:10.1371/journal.pone.0002252.

Este estudio mide la eficacia terapéutica de los compuestos n.? 2 y 3 contra Plasmodium falciparum que crecen
en la sangre periférica de ratones NODscidIL2Rynull injertados con eritrocitos humanos. La eficacia
antipaludica de los compuestos n.? 2 y 3 se evalu6 usando un «test de 4 dias».

Los parametros de eficacia estimados en el estudio son a) la dosis de los compuestos n.2 2y 3 en mgekg' que
reduce la parasitemia el dia 7 tras la infeccién el 90 % con respecto a los ratones tratados con el vehiculo (el
parametro se denominé ED90).

El valor ED90 de los compuestos n.2 2 'y 3 fue <10 mgekg™ y <3 mg-kg™ respectivamente.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto segun la férmula (i)

R6 R|8
R1 _ W Z R2
| I S (i)
~ . Z
R37 YT ON Y“~ TSR7
R4 Ag
OH
N
R10 R5

donde

W se selecciona entre un enlace C-Sp2-Sp2-C, O, SO2, S, N

Z se selecciona entre C o N,

Z’ se seleccionaentre Co N,

Y’ se selecciona entre Co N,

Y se selecciona entre C o N,

R1 indica H, halégeno, CF3, OMe, Alq, alcoxi, S-Aq, SMe, SO2Me, SO2Alq, NO2, ceto, amino o0 amida,

R2 indica H, halégeno, CF3, OMe, alcoxi, Alg, S-Aq, SMe, SO2Me, SOzalquilo, NO2, ceto, amino o
amida,

R3 indica H, haldgeno, CF3, OMe, SOz, Alq, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alg, NO2, ceto, amino
0 amida,

R4 indica H, halégeno, CFs, OMe, Alg, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq, NO2, ceto, amino o
amida,

R5 indica H, alquilo, bencilo, amida, sulfonamida, Alg, alcoxi, NO2, alcoxi, OMe, NO2, ceto, amino o
amida,

R6 indica H, alquilo, OMe, SOz, Alqg, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq, NO2, ceto, amino o amida,
R7 indica H, halégeno, SOz, SO2Alg o S-Alqg, Alg, alcoxi, ceto, amino o amida,

R8 indica H, halégeno, CF3, alq, alcoxi, ceto, amino, amida, SOz, S-Alq,

R9 indica H, halégeno, CF3, OMe, Alq, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq, NO2, ceto, amino,
amida, azepanilo, azepanil-3-ol o amino-azepanil-3-ol

R10 indica H, halégeno, CF3, OMe, Alq, alcoxi, S-alquilo, SMe, SO2Me, SO2Alq, NO2, ceto, arilo,
hidroxilo, amino o amida,

y
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Alg es un grupo alquilo lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de carbono o un cicloalquilo con 3 a
6 atomos de carbono, donde 1 a 7 atomos de H pueden estar sustituidos independientemente por Hal,
OR, COOR, CN, NRg, fenilo, alquilo lineal o ramificado con 1, 2 o 3 atomos de C, cicloalquilo con 3 a
6 atomos de carbono y/o donde 1 a 3 grupos CHz pueden estar sustituidos por O, -NRCO-, -CO-, -
COO-, -CONR, -NR- 0 S, o0 un cicloalquilo con 3 a 6 &tomos de carbono,

y

sus sales, ésteres y N-Oxidos farmacéuticamente aceptables, en forma racémica o en forma
enantioméricamente pura o mezcla enriquecida de los correspondientes enantidmeros en todas las
proporciones, y/o como una mezcla de diastereocisomeros en todas las proporciones.

Compuesto segun la reivindicacién 1, donde R1 es H, halégeno, CFs 0 NO2.

Compuesto segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, donde R2 es H, halégeno, CF3 o NOo.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde R1, R2 son ambos H, Cl, F, CFz o
NOs>.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde los sustituyentes R3, R4, R5, R7, RS,
R9 y R10 son H.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde Y es C o N.
Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde Y’ es C o N.
Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, donde Y’ y Z’' son ambos C.
Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde Z, Z’ son ambos N.
Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, donde Y’, Z’ son ambos N.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde Z, Z’' son ambos N e Y, Y’ son ambos
C.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, donde Z, Z’' son ambos C e Y, Y’ son ambos
N.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, donde Z, Z’ e Y, Y’ son C.

Compuesto seguiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, donde R8 es SO2Alq, ceto (-CO) o NOsa.
Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, donde R6 es H.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, donde R3 es alcoxi, NO2 0 amina (NHz).

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, donde R3 se selecciona entre metoxi, etoxi,
propoxi o terc-butoxi.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-17, donde R4 se selecciona entre H, metoxi,
etoxi 0 NO2.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, donde R10 es CF3 o ceto.
Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, donde R9, R10 son ambos H.

Un compuesto de férmula (i) segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a -20 para su uso como
medicamento.

Un compuesto de férmula (i) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-20 para su uso en el
tratamiento o prevencién de enfermedades infecciosas o parasitarias.
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Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 22, en el que las enfermedades parasitarias se
seleccionan entre paludismo, tuberculosis, enfermedad del suefio africana (THA), enfermedad de Chagas,
leishmaniosis, oncocercosis, filariasis, esquistosomiasis o0 una de las siguientes enfermedades: Infeccion
por Acanthamoeba, queratitis infecciosa por Acanthamoeba, enfermedad del suefio africana
(tripanosomiasis africana), equinococosis alveolar (equinococosis, enfermedad hidatidica), amebiasis
(infeccion histolitica por Entamoeba), tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas),
anquilostomiasis (anquilostoma, larva migrans cutanea [LMC]), angiostrongiliasis (infeccion por
Angiostrongylus), anisakiasis (infeccion por Anisakis, infeccién por Pseudoterranova), ascariasis (infeccién
por Ascaris, lombrices intestinales), babesiosis (infeccién por Babesia), balantidiasis (infeccién por
Balantidium), bailisascariasis (infeccion por Baylisascaris, nematodo intestinal del mapache), bilharzia
(esquistosomiasis), infeccion por Blastocystis hominis, infestacion por piojos del cuerpo (pediculosis),
capilariasis (infeccién por Capillaria), dermatitis cercarial (prurito del nadador), enfermedad de Chagas
(tripanosomiasis americana), infeccion por Chilomastix mesnili (protozoos intestinales no patégenos
[inocuos]), clonorquiasis (infeccion por Clonorchis), LMC (larva migrans cutanea, anquilostomiasis,
anquilostoma), ladillas, criptosporidiosis (infeccion por Cryptosporidium), larva migrans cutanea (LMC,
anquilostomiasis,  anquilostoma), ciclosporiasis  (infeccion  por  Cyclospora), cisticercosis
(neurocisticercosis), infeccién por Cystoisopora (cistoisosporiasis) anteriormente infeccion por Isospora,
diarrea, infeccion por Dientamoeba fragilis, difilobotriasis (infeccién por Diphyllobothrium), infeccién por
Dipylidium caninum (infeccion por tenia del perro o gato), dracunculiasis (enfermedad del gusano de
Guinea), tenia del perro (infeccion por Dipylidium caninum), equinococosis (equinococosis alveolar,
enfermedad hidatidica), elefantiasis (filariasis, filariasis linfatica), infeccion por Endolimax nana (protozoos
intestinales no patdgenos [inocuos]), infeccién por Entamoeba coli (protozoos intestinales no patégenos
[inocuos]), infeccion por Entamoeba dispar (protozoos intestinales no patégenos [inocuos]), infeccién por
Entamoeba hartmanni (protozoos intestinales no patdégenos [inocuos]), infeccion por Entamoeba histolytica
(amebiasis), Entamoeba polecki, enterobiasis (infeccion por oxiuros), fascioliasis (infeccion por Fasciola),
fasciolopsiasis (infeccion por Fasciolopsis), filariasis (filariasis linfatica, elefantiasis), enfermedades
alimentarias, giardiasis (infeccion por Giardia), gnatostomiasis (infeccién por Gnathostoma), enfermedad
del gusano de Guinea (dracunculiasis), infestacién por piojos de la cabeza (pediculosis), heterofiasis
(infeccion por Heterophyes), enfermedad hidatidica (equinococosis alveolar), himenolepiasis (infeccion por
Hymenolepis), infeccion por anquilostoma (anquilostomiasis, larva migrans cutanea [LMC]), lombrices
intestinales (ascariasis, infeccion por Ascaris), infeccién por lodamoeba buetschlii (protozoos intestinales
no patdgenos [inocuos]), infeccion por Isospora (véase infeccidn por Cystoisospora), leishmaniosis visceral
(leishmaniosis, infeccién por Leishmania), queratitis (infeccion por Acanthamoeba), leishmaniosis
(leishmaniosis visceral, infeccién por Leishmania), infestacién por piojos (piojos del cuerpo, de la cabeza
y ladillas, pediculosis, tiriasis), loaiasis (infeccion por Loa loa), filariasis linfatica (filariasis, elefantiasis),
paludismo (infeccién por Plasmodium), microsporidiosis (infeccion por Microsporidia), infestacion por
acaros (sarna), infeccion por Naegleria, neurocisticercosis (cisticercosis), protozoos intestinales no
patégenos (inocuos), larva migrans ocular (toxocariasis, infeccién por Toxocara, larva migrans visceral),
oncocercosis (ceguera de los rios), opistorquiasis (infeccion por Opisthorchis), paragonimiasis (infeccién
por Paragonimus), pediculosis (infestacion por piojos de la cabeza o del cuerpo), tiriasis (infestacion por
ladillas), infeccion por oxiuros (enterobiasis), infeccién por Plasmodium (paludismo), neumonia por
Pneumocystis jirovecii, infeccion por Pseudoterranova (anisakiasis, infeccion por Anisakis), infestacion por
ladillas (tiriasis), infecciébn por nematodo intestinal del mapache (bailisascariasis, infeccién por
Baylisascaris), ceguera de los rios (oncocercosis), sarna, esquistosomiasis (bilharzia), enfermedad del
suefo (tripanosomiasis africana; enfermedad del suefio africana), estrongiloidiasis (infeccion por
Strongyloides), prurito del nadador (dermatitis cercarial), teniasis (infeccion por Taenia, infeccion por tenia),
infeccion por tenia (teniasis, infeccion por Taenia), toxocariasis (infeccién por Toxocara, larva migrans
ocular, larva migrans visceral), toxoplasmosis (infeccion por Toxoplasma), diarrea del viajero, triquinelosis
(triquinosis), triquinosis (triquinelosis), tricomoniasis (infeccién por Trichomonas), tricuriasis (infeccién por
tricocéfalo, infeccion por Trichuris), tripanosomiasis africana (enfermedad del suefio africana, enfermedad
del suefo), tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas), larva migrans visceral (toxocariasis,
infeccion por Toxocara, larva migrans ocular), enfermedades de transmisién hidrica, infeccién por
tricocéfalo (tricuriasis, infeccion por Trichuris).

Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 22 o 23, en el que la enfermedad parasitaria es
paludismo o paludismo cerebral.

Composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1-20 y/o sus tautémeros, sales, solvatos y estereoisémeros farmacéuticamente
aceptables, incluidas sus mezclas en todas las proporciones y, opcionalmente, excipientes y/o adyuvantes
y/o un vehiculo.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 25 que comprende al menos un compuesto
farmacéuticamente activo adicional.
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27. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 25 o la reivindicacion 26 para su uso en el tratamiento
de una enfermedad parasitaria.

5 28. Composicién farmacéutica para su uso segun la reivindicacién 26, en la que la enfermedad parasitaria se
selecciona entre el grupo de paludismo, paludismo cerebral, enfermedad del suefio africana (THA),
enfermedad de Chagas, leishmaniosis, oncocercosis, filariasis, esquistosomiasis.

29. Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 27 o la reivindicacion 28, en la que la
10 enfermedad parasitaria es paludismo o paludismo cerebral.
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