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OXIESTEROLES Y METODOS DE USO DE LOS MISMOS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica prioridad a la Solicitud
Provisional de E.U.A. Numero 62/189,048 presentada el 6 de
julio de 2015, y 62/280,394 presentada el 19 de enero de
2016, los contenidos de cada uno de los cuales se incorporan
por referencia en su totalidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores de NMDA son complejos heteroméricos
comprendidos de las subunidades NR!, NR?, y/o NR® y poseen
distintos sitios de reconocimiento para ligandos exdgenos vy
endbégenos. Estos sitios de reconocimiento incluyen sitios de
unién para glicina, y agonistas y moduladores de glutamato.
Los receptores de NMDA se expresan en los tejidos periféricos
y el CNS (siglas en inglés del sistema nervioso central),
donde se involucran en la transmisidén sindptica excitatoria.
Activar estos receptores contribuye a plasticidad sinéptica
en algunas circunstancias y excitotoxicidad en otras. Estos
receptores son canales 1dénicos activados por ligando que
admiten Ca2+ después de la unidén del glutamato y la glicina,
y son fundamentales para la neurotransmisidén excitadora vy
funcidén normal de CNS. Los moduladores positivos pueden ser

atiles como agentes terapéuticos con usos clinicos



10

15

20

potenciales como potenciadores cognitivos y en el tratamiento
de trastornos psiquidtricos en los que la transmisidn
glutamatérgica se reduce o es defectuosa (véase, por ejemplo,
Horak et al., J. de Neuroscience, 2004, 24(46), 10318-10325).
En contraste, los moduladores negativos pueden ser TuUtiles
como agentes terapéuticos con usos clinicos potenciales en el
tratamiento de trastornos ©psiquidtricos en los que la
transmisidén glutamatérgica se incrementa patoldgicamente (por
ejemplo, depresidn resistente al tratamiento).

Los oxiesteroles se derivan del colesterol vy han
mostrado que modulan de manera potente y selectiva la funcidén
del receptor de NMDA. Nuevos y mejores oxiesteroles se
necesitan para modular al receptor de NMDA para la prevencién
y tratamiento de condiciones asociadas con expresién y
funcién de NMDA. Los compuestos, composiciones, y métodos
descritos en la presente se dirigen hacia este fin.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En la presente se proporcionan oxiesteroles sustituidos
ttiles para prevenir vy/o tratar un amplio intervalo de
trastornos, incluyendo, ©pero no limitados a, Trastornos
mediados por NMDA. Estos compuestos se espera que muestren
una mejor potencia in vivo, propiedades farmacocinéticas
(PK), biodisponibilidad oral, capacidad de formulacidn,

estabilidad, y/0 seguridad en comparacidén con otros
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oxiesteroles. Ademés, se proporcionan composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos de la presente
invencién, y métodos para su uso y tratamiento.

En un aspecto, en la presente se proporcionan compuestos

de acuerdo con la Férmula (I):

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
donde: R! es alquilo Ci4; cada uno de R? y R3 es
independientemente hidrdbégeno, algquilo C;-4, o carbociclilo; o
R?> y R?, junto con el &tomo de carbono al que estdn unidos,
forman un anillo de 3-8 miembros; R® estd ausente o es
hidrdbégeno; cada uno de R’ y R® es independientemente
hidrbégeno, halégeno, algquilo Ci;_¢, o carbociclilo; o cada uno
de R7” y R®, Jjunto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un anillo de 3-8 miembros; o R? y R’, junto con los

dtomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de

3-8 miembros; n es 1, 2, o 3; y == representa un enlace
doble o sencillo, donde cuando un == es un doble enlace, el
otro == es un enlace sencillo; y cuando uno de los == es un

doble enlace, R® estd ausente.

En algunas modalidades, R! es alquilo C;_¢ sustituido. En
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algunas modalidades, R! es alquilo C;.¢4 no sustituido. En
algunas modalidades, R! es metilo (por ejemplo, -CHF,, -CHs,
CF3, -CH,OCH3, o -CH,OCH,CH3), etilo, o isopropilo. En algunas
modalidades, R! es -CH3. En algunas modalidades, R! es etilo.

En algunas modalidades, <cada wuno de R? y R3 es
independientemente hidrdégeno, alquilo C;-4, o carbociclilo, o
donde R? y R?® se toman Jjunto con el atomo de carbono al que
estdn unidos forman un anillo de 3-8 miembros. En algunas
modalidades, el anillo de 3-8 miembros es un anillo de
carbociclilo (por ejemplo, ciclopropilo). En algunas
modalidades, cada wuno de R? y R3 es independientemente
hidrdbégeno, alquilo Ci-g6, o carbociclilo. En algunas
modalidades, cada uno de R? y R® es independientemente
hidrégeno, metilo (por ejemplo, -CHs;, -CF3), etilo (por
ejemplo, -CH,CHs, CH,CF3), propilo, isopropilo, ciclopropilo,
o butilo.

En algunas modalidades, R? es alquilo C;_¢ sustituido. En
algunas modalidades, R? es alquilo Ci;_¢4 no sustituido.

En algunas modalidades, R? es hidrbégeno, metilo (por
ejemplo, -CH;, -CF3), etilo, o isopropilo-.

En algunas modalidades, R® es alquilo Ci_4 sustituido. En
algunas modalidades, R® es alquilo C;_4 no sustituido.

En algunas modalidades, R? es metilo (por ejemplo, -CHs,

-CF3), etilo (por ejemplo, -CH,CH;, CH,CF3), propilo,
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isopropilo, ciclopropilo, o butilo.

En algunas modalidades, R? y R?® son hidrdgeno. En algunas
modalidades, R? es hidrdégeno y R? es alquilo Ci¢ (por ejemplo,
metilo (por ejemplo, -CH;, -CF3), etilo, disopropilo). En
algunas modalidades, R? es alquilo Ci;¢ y R?® es alquilo Ci4. En
algunas modalidades, R? y R?® son -CH;. En algunas modalidades,
R?> es —-CH; y R?® es -CF;. En algunas modalidades, R? es -CH; vy
R® es etilo. En algunas modalidades, R? es -CH; y R? es
isopropilo.

En algunas modalidades, cada == es un enlace sencillo.

En algunas modalidades, R® es hidrdégeno. En algunas
modalidades, R® se encuentra en la posicidén alfa. En algunas
modalidades, R® se encuentra en la posicién beta.

En algunas modalidades, R® estd ausente.

En algunas modalidades, R’ y R® son hidrdégeno.

En algunas modalidades, n es 1. En algunas modalidades,
n es 1 y R’ yv R® son hidrégeno.

En algunas modalidades, n es 2. En algunas modalidades,
n es 2 y cada uno de R’ y R® es independientemente hidrdégeno,
haldégeno, alquilo Ci;_¢, o carbociclilo.

En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (I)

es un compuesto de la Férmula (II):
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(IT)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas modalidades,

es un compuesto de la Fbérmula

el compuesto de la Férmula

(II-A) o Foérmula (II-B):

(II-A)

(II-B),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas modalidades,

es un compuesto de la Férmula

el compuesto de la Fdérmula

(IT)

(I)

(IT-B-i) o Férmula (II-B-1ii):

(II-B-1)



(II-B-ii),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

(I)

(I)

5
En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
es un compuesto de la Férmula (II-B-iii):
10
(IT-B-iii),
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
es un compuesto de la Férmula (III):
15
(IT1),
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (III)
20

es un compuesto de la Férmula (III-A) o Férmula (III-B):

(III-A)
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(III-B),
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (III-

es un compuesto de la Férmula (III-C) o Férmula (III-D):

(III-C)

(III-D),
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (III-

es un compuesto de la Férmula (III-E) o Férmula (III-F):

(III-E)



5 (III-F),
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (III)
es un compuesto de la Férmula (III-A-i-a) o Férmula (III-B-i-
a)
10
(ITI-A-i-a)
15
(III-B-i-a),
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
20 En algunas modalidades, R! es metilo (por ejemplo, -CHF,,

-CF3, -CH,OCH;, o -CH,OCH,CHs), etilo, o isopropilo.

En algunas modalidades, <cada wuno de R? y R3® es

independientemente hidrdégeno, alquilo Ci;.4, o carbociclilo, o

donde R? y R?® se toman Jjunto con el atomo de carbono al que
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estan unidos forman un anillo de 3-8 miembros.

En algunas modalidades, <cada uno de R? y R3 es
independientemente hidrégeno, alquilo Ci;-4, © carbociclilo.

En algunas modalidades, cada wuno de R? y R?® es
independientemente hidrdégeno, metilo (por ejemplo, -CHs,
CFs), etilo (por ejemplo, -CH,CH;, -CH,CF3), propilo,
isopropilo, ciclopropilo, o butilo.

En algunas modalidades, R? es hidrbégeno, metilo (por
ejemplo, -CH;, -CF3), o etilo.

En algunas modalidades, R?® es metilo (por ejemplo, -CHs,
-CF3), etilo (por ejemplo, -CH,CHs;, -CH,CF3) , propilo,
isopropilo, ciclopropilo, o butilo.

En algunas modalidades, el compuesto se selecciona del

grupo que consiste en:

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula (I)

es un compuesto de la Férmula (IV):
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(IV),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

5
En algunas modalidades, R! es metilo (por ejemplo, -CHF,,
-CF3, -CH,OCH3, o -CH,0OCH,CH3), etilo, o isopropilo.
En algunas modalidades, <cada wuno de R? y R3 es
independientemente hidrdbégeno, algquilo C;-4, o carbociclilo, o
10 donde R? y R® se toman Jjunto con el atomo de carbono al que
estadn unidos forman un anillo de 3-8 miembros.
En algunas modalidades, <cada wuno de R? vy R3 es
independientemente hidrégeno, algquilo C;-4, o carbociclilo.
En algunas modalidades, <cada wuno de R? y R3? es
15 independientemente hidrdégeno, metilo (por ejemplo, -CHs,
CFz), etilo (por ejemplo, -CH,CH;, CH,CF3), propilo,
isopropilo, ciclopropilo, o butilo.
En algunas modalidades, R? es hidrbégeno, metilo (por
ejemplo, -CH;, -CF3), o etilo.
20 En algunas modalidades, R?® es metilo (por ejemplo, -CHs,

-CF3), etilo (por ejemplo, -CH,CHs;, -CH,CF3), propilo,

isopropilo, ciclopropilo, butilo.

En algunas modalidades, el compuesto es:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas modalidades,

es un compuesto de la Férmula

el compuesto de la Fdérmula

(V)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas modalidades,

es un compuesto de la Férmula

el compuesto de la Fdérmula

(V-2A) :

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas modalidades,

es un compuesto de la Fdérmula

el compuesto de la Fdérmula

(V-B) :

(I)

(I)

(I)
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(V_B) ’
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
el compuesto de la Férmula (III)

En algunas modalidades,
(V-D) :

es un compuesto de la Férmula (V-C) o Férmula

7n8
RRHo

R2

15

aceptable de la misma.

o una sal farmacéuticamente
el compuesto de la Fdérmula

En algunas modalidades,
es un compuesto de la Férmula (V-E):

20

(V_E) ’

misma.

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de la
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En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (V-E)

es un compuesto de la Férmula (V-E-1):

5
(V-E-1i),
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula
es un compuesto de la Férmula (V-E-ii) o (V-E-iii):
10
(V-E-i1i)
15
(V-E-iii),

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

algunas modalidades, el compuesto se selecciona de:

20

(I)

En
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En un aspecto, en la presente se proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto descrito
en la presente, o sal farmacéuticamente aceptable de 1la
misma, y un portador farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, en la presente se proporciona un método
para inducir sedacidén o anestesia que comprende administrar a
un sujeto una cantidad efectiva de un compuesto descrito en
la presente, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
composicidén farmacéutica del mismo.

En un aspecto, en la presente se proporciona un método
para tratar o prevenir un trastorno descrito en la presente,
que comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo
una cantidad efectiva de un compuesto descrito en la
presente, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o

composicidén farmacéutica del mismo.



10

15

20

19

En algunas modalidades, el trastorno es un trastorno
metabdlico.

En algunas modalidades, el trastorno es un trastorno
gastrointestinal (GI) por ejemplo, estrefiimiento, sindrome
del intestino irritable (IBS), enfermedad inflamatoria
intestinal (IBD) (por ejemplo, colitis wulcerosa, enfermedad
de Crohn), trastornos estructurales que afectan la GI,
trastornos anales (por ejemplo, hemorroides, hemorroides
internas, hemorroides externas, fisuras anales, abscesos
perianales, fistula anal), pdbdlipos de colon, cancer, colitis.

En algunas modalidades, el trastorno es enfermedad
inflamatoria intestinal.

En algunas modalidades, el trastorno es cancer,
diabetes, o un trastorno de sintesis de esterol.

En un aspecto, en la presente se proporciona un método
para tratar o prevenir una afeccidn relacionada con el CNS
que comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo
una cantidad efectiva de un compuesto descrito en la
presente, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
composicién farmacéutica del mismo. En algunas modalidades,
la afeccién relacionada con el CNS es un trastorno de
adaptacidn, trastorno de ansiedad (incluyendo trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico vy

fobia social), trastorno cognitivo (incluyendo enfermedad de
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Alzheimer y otras formas de demencia (por ejemplo, demencia

frontotemporal), trastorno disociativo, trastorno de 1la

alimentacién, trastorno del estado de &nimo (incluyendo
depresién (por ejemplo, depresidén post-parto), trastorno
bipolar, trastorno distimico, tendencias suicidas),
esquizofrenia u otro trastorno psicoético (incluyendo

trastorno esquizoafectivo), trastorno del suefio (incluyendo
insomnio), trastorno relacionado con sustancias, trastorno de
la personalidad (incluyendo trastorno de la personalidad
obsesivo-compulsiva), trastornos del espectro autista
(incluyendo los que involucran mutaciones al grupo de
proteinas Shank (por ejemplo, Shank3)), trastorno del
neurodesarrollo (incluyendo Sindrome de Rett, complejo de
esclerosis tuberosa), esclerosis multiple, trastorno de
sintesis de esteroles, dolor (incluyendo dolor agudo vy
crédnico; dolores de cabeza, por ejemplo, migrafa),
encefalopatia secundaria a una afeccidén médica (incluyendo
encefalopatia hepatica y encefalitis del receptor anti-NMDA),
trastorno convulsivo (incluyendo estado epiléptico y formas
monogénicas de epilepsia tal como la enfermedad de Dravet),
derrame cerebral, lesidn cerebral traumdtica, trastorno del
movimiento (incluyendo enfermedad de Huntington y Enfermedad
de Parkinson), discapacidad visual, pérdida de audicidén vy

tinnitus.
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En algunas modalidades, el trastorno es enfermedad de
Huntigton. En algunas modalidades, el trastorno es enfermedad
de Parkinson. En algunas modalidades, el trastorno es una
enfermedad inflamatoria (por ejemplo, lupus).

En algunas modalidades, el trastorno es trastorno de
sintesis de esterol.

En algunas modalidades, el trastorno es Sindrome de
Smith-Lemli-Opitz (SLOS) . En algunas modalidades, el
trastorno es desmosterolosis. En algunas modalidades, el
trastorno es sitosterolemia. En algunas modalidades, el
trastorno es xantomatosis cerebrotendinosa (CTX). En algunas
modalidades, el trastorno es Deficiencia de Mevalonato
Quinasa (MKD) . En algunas modalidades, el trastorno es
Mutacién del gen SC4MOL (Deficiencia de SMO). En algunas
modalidades, el trastorno es Enfermedad de Niemann-Pick. En
algunas modalidades, el trastorno es trastorno del espectro
autista (ASD). En algunas modalidades, el trastorno se asocia
con fenilcetonuria.

Otros objetos vy ventajas se volverdn evidentes a
aquellos expertos en la técnica de una consideracidén de la
siguiente Descripcidén Detallada, Ejemplos, %

Reivindicaciones.
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Definiciones

Definiciones Quimicas

Las definiciones de grupos funcionales especificos y términos
quimicos se describen a mayor detalle a continuacidén. Los
elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla
Peridédica de los Elementos, versidén CAS, Handbook of
Chemistry and Physics, 75th Ed., portada interna, y grupos
funcionales especificos generalmente se definen como se
describen en la presente. Adicionalmente, los principios
generales de quimica orgédnica, asi como restos funcionales
especificos y reactividad, <como se describe en Thomas
Sorrell, Organic Chemistry, University Science Books,
Sausalito, 1999; Smith vy March, March’s Advanced Organic
Chemistry, 5ta Edicién, John Wiley & Sons, Inc., New York,
2001; Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publishers, Inc., New York, 1989; y Carruthers, Some Modern
Methods of Organic Synthesis, 3ra Ediciédn, Cambridge
University Press, Cambridge, 1987.

Los compuestos descritos en la presente pueden
comprender uno o mas centros asimétricos, y asi pueden
existir en varias formas isoméricas, por ejemplo,
enantiémeros y/o diasteredmeros. Por ejemplo, los compuestos
descritos en 1la presente pueden estar en la forma de un

enantiémero individual, diasterebdmero o isbdmero geométrico, o



10

15

20

23
puede estar en la forma de una mezcla de estereoisdmeros,
incluyendo mezclas racémicas y mezclas enriquecidas en uno o
mas estereoisdmeros. Los 1isdmeros pueden aislarse de mezclas
por métodos conocidos por aquellos expertos en la técnica,
incluyendo cromatografia liquida de alta presidédn quiral
(HPLC) vy la formacidén y cristalizacidén de sales quirales; o
isbémeros preferidos pueden prepararse por sintesis
asimétricas. Véase, por ejemplo, Jacques et al., Enantiomers,
Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, New York,
1981); Wilen et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel,
Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962);
y Wilen, Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions
p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre
Dame, IN 1972). La invencidén ademéds abarca los compuestos
descritos en la presente como isbébmeros individuales
sustancialmente libres de otros isbdbmeros, y alternativamente,
como mezclas de varios isdémeros.

El compuesto descrito en la presente puede también
comprender una o mas sustituciones isotdépicas. Por ejemplo, H
puede estar en cualquier forma isotdpica, incluyendo 'H, “H (D
o deuterio), vy *H (T o tritio); C puede estar en cualquier
forma isotdpica, incluyendo '?C, '3C, y 'C; O puede estar en
cualquier forma isotdpica, incluyendo '°0 y '%0; y similares.

Cuando un intervalo de valores se enlista, se pretende
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que abarque cada valor y sub-rango dentro del intervalo. Por

7

ejemplo, “alquilo C;_¢” se pretende que abarque, alquilo Cq,
CZI C3I C4I C5r C6I C176/ C175! C1*4I CI*BI C172/ C276/ C2,5, C274/ CZ*
31 Cs-6r C3z-5, Cs-4y Cy-g, Cyo5, yV Csog.

Los siguientes términos pretenden tener los significados
presentados a continuacidén y son Utiles para el entendimiento
de la descripcién y el alcance pretendido de la presente
invencidén. Cuando se describe la invencidn, que puede incluir
compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen dichos
compuestos y métodos para usar dichos compuestos y
composiciones, los siguientes términos, si estdn presentes,
tienen los siguientes significados a menos que se indique 1lo
contrario. También debe entenderse que cuando se describe en
la presente, cualquiera de las porciones definidas a
continuacidédn puede estar sustituidas con una variedad de
sustituyentes, y que las definiciones respectivas pretenden
incluir dichas porciones sustituidas dentro de su alcance
como se establece a continuacién. A menos que se establezca
lo contrario, el término “sustituido” debe definirse como se
establece a continuacibén. Debe entenderse ademads que los
términos “grupos” y “radiales” pueden considerarse

intercambiables cuando se usan en la presente. Los articulos

ANY ” AN

y “una

”

un pueden usarse en la presente para referirse a

uno o més de uno (es decir al menos uno) de los objetos



10

15

20

25
gramaticales del articulo. A manera de ejemplo “un analogo”
significa un andlogo o mas de un analogo.

“Alifatico” se refiere a un alquilo, alquenilo,
alquinilo, o grupo carbociclilo, como se define en la
presente.

“Alquilo” se refiere a un radical de un grupo de
hidrocarburos saturados de cadena recta o ramificada que
tiene de 1 a 20 &tomos de carbono (“algquilo Ci_5"). En
algunas modalidades, un grupo alquilo tiene 1 a 12 &tomos de
carbono (Yalquilo C;-132”). En algunas modalidades, un grupo
alquilo tiene 1 a 10 &tomos de carbono (Yalquilo Cij-19”). En
algunas modalidades, un grupo algquilo tiene 1 a 9 &tomos de
carbono (Yalquilo C;-4”). En algunas modalidades, un grupo
alqguilo tiene 1 a 8 4&tomos de carbono (Yalquilo C;g”). En
algunas modalidades, un grupo alquilo tiene 1 a 7 &tomos de
carbono (Yalquilo C;7”). En algunas modalidades, un grupo
alqguilo tiene 1 a 6 &tomos de carbono (“alquilo Ci;_¢”, también
se hace referencia en la presente como “alquilo inferior”).
En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene 1 a 5 atomos
de carbono (“alquilo C;-5”). En algunas modalidades, un grupo
alqguilo tiene 1 a 4 4&tomos de carbono (Yalquilo C;4”). En
algunas modalidades, un grupo alquilo tiene 1 a 3 &atomos de
carbono (Yalquilo C;3”). En algunas modalidades, un grupo

alquilo tiene 1 a 2 4&tomos de carbono (“C;, algquilo”). En
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algunas modalidades, un grupo algquilo tiene 1 4&tomo de
carbono (“algquilo C;”). En algunas modalidades, un grupo
alquilo tiene 2 a 6 4tomos de carbono (“alquilo Cy4”).
Ejemplos de grupos alquilo Ci;-g incluye metilo (C;), etilo
(C), n-propilo (Cz), isopropilo (C3), n-butilo (C4), tert-
butilo (C4), sec-butilo (C4), iso-butilo (C4), n-pentilo (Cs),
3-pentanilo (Cs), amilo (Cs), neopentilo (Cs), 3-metilo-2-
butanilo (Cs), amilo terciario (Cs), y n-hexilo (Cg). Ejemplos
adicionales de grupos alguilo incluyen n-heptilo (Cy;), n-—
octilo (Cg) vy similares. A menos que se especifique 1o

contrario, cada instancia de un grupo algquilo se sustituye

opcionalmente de manera independiente, es decir, no
sustituido (un “alguilo no sustituido”) o sustituido (un
“alguilo sustituido”) con uno o mads sustituyentes; por
ejemplo, por ejemplo, de 1 a 5 sustituyentes, 1 a 3

sustituyentes, o 1 sustituyente. En ciertas modalidades, el
grupo alquilo es algquilo no sustituido C;_i9 (por ejemplo, -
CH3) . En ciertas modalidades, el grupo alquilo es alquilo
sustituido Ci-19. Abreviaturas de alguilo comunes incluyen Me
(-CH3), Et (-CH,CHs3), iPr (-CH(CHs3),), nPr (-CH,CH,CHs;), n-Bu (-
CH,CH,CH,CH3), o i-Bu (-CH,CH (CHj3),) .

“Alquileno” se refiere a un grupo algquilo donde dos
hidrbégenos se eliminan para proporcionar un radical

divalente, vy que puede estar sustituido o no sustituido.
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Grupos de alquileno no sustituido incluyen, pero no se
limitan a, metileno (-CH,-), etileno (-CH,CH,-), propileno (-
CH,CH,CH,-), butileno (-CH,CH,CH,CH,-), pentileno (-
CH,CH,CH,CH,CH,-), hexileno (-CH,CH,CH,CH,CH,CH,-), y similares.
Grupos alquileno sustituidos ejemplares, por ejemplo,
sustituido con uno o méds grupos alquilo (metilo), incluyen
pero no se limitan a, metileno sustituido (-CH(CH3)-, (-
C(CH3)»-), etileno sustituido (-CH(CH;)CH,-,-CH,CH(CH3)-, -
C (CHs3) ,CH,—, -CH,C (CH3) ,—), propileno sustituido (-CH(CH;3)CH,CH,-
, —~CH,CH (CHs) CH,—, —-CH,CH,CH (CH;) -, ~C (CH3) ,CH,CH,—, -
CH,C (CH3) ,CH5—, -CH,CH,C (CH3) »—) , y similares. Cuando un
intervalo o numero de carbonos se proporciona para un grupo
alquileno particular, se entiende que el intervalo o nuUmero
se refiere al intervalo o nUmero de car bonos en la cadena
divalente de carbono 1lineal. Los grupos algquileno pueden
estar sustituidos o) no sustituidos con uno o mas
sustituyentes como se describen en la presente.

“Alquenilo” se refiere a un radical de un grupo de
hidrocarburos de cadena recta o ramificada que tiene de 2 a
20 Atomos de carbono, uno o mas dobles enlaces carbono-
carbono (por ejemplo, 1, 2, 3, o 4 dobles enlaces carbono-
carbono), y opcionalmente uno o mas triples enlaces carbono-
carbono (por ejemplo, 1, 2, 3, o 4 triples enlaces carbono-

carbono) (“algquenilo Cr.20") . En ciertas modalidades,
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alquenilo no contiene ningtn triple enlace. En algunas
modalidades, un grupo alquenilo tiene 2 a 10 atomos de
carbono (“alquenilo C;.19”). En algunas modalidades, un grupo
alquenilo tiene 2 a 9 a&tomos de carbono (“alguenilo C,4”). En
algunas modalidades, un grupo alquenilo tiene 2 a 8 atomos de
carbono (“alquenilo C,3”). En algunas modalidades, un grupo
alqguenilo tiene 2 a 7 atomos de carbono (“alquenilo C, ;”). En
algunas modalidades, un grupo algquenilo tiene 2 a 6 atomos de
carbono (“alquenilo C,.4”). En algunas modalidades, un grupo
alguenilo tiene 2 a 5 atomos de carbono (“alquenilo C,.5”). En
algunas modalidades, un grupo algquenilo tiene 2 a 4 atomos de
carbono (“alquenilo C,4”). En algunas modalidades, un grupo
alquenilo tiene 2 a 3 atomos de carbono (“algquenilo Cy3”).
En algunas modalidades, un grupo alquenilo tiene 2 &tomos de
carbono (“algquenilo C,”). El uno o mas dobles enlaces
carbono-carbono puede ser interno (tal como en 2-butenilo) o
terminal (tal como en 1-butenilo). Ejemplos de grupos
alquenilo C,-4 incluyen etenilo (C;), 1l-propenilo (C3), 2-
propenilo (C3), l-butenilo (C4), 2-butenilo (C4), butadienilo
(Cq), y similares. Ejemplos de grupos alquenilo C,-4 incluyen
los grupos alquenilo C,-4 antes mencionados, asi como
pentenilo (Cs), pentadienilo (Cs), hexenilo (Cg), y similares.
Ejemplos adicionales de alquenilo incluyen heptenilo (Cy),

octenilo (Cg), octatrienilo (Cg), y similares. A menos que se
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especifique lo contrario, cada instancia de un grupo
alquenilo se sustituye opcionalmente de manera independiente,
es decir, no sustituido (un “algquenilo no sustituido”) o
sustituido (un “alquenilo sustituido”) con uno O méas
sustituyentes, por ejemplo, por ejemplo, de 1 a b5
sustituyentes, 1 a 3 sustituyentes, o 1 sustituyente. En
ciertas modalidades, el grupo alquenilo es alquenilo no
sustituido Cs.19. En ciertas modalidades, el grupo alquenilo
es alquenilo sustituido Cs_qg.

“Alquinilo” se refiere a un radical de un grupo de
hidrocarburos de cadena recta o ramificada que tiene de 2 a
20 4atomos de carbono, uno o més triples enlaces carbono-
carbono (por ejemplo, 1, 2, 3, o 4 triples enlaces carbono-
carbono), y opcionalmente uno o més dobles enlaces carbono-
carbono (por ejemplo, 1, 2, 3, o 4 dobles enlaces carbono-
carbono) (“algquinilo Co00”) . En ciertas modalidades,
alguinilo no contiene ningin doble enlace. En algunas
modalidades, un grupo algquinilo tiene 2 a 10 A&tomos de
carbono (“alquinilo C,-19”). En algunas modalidades, un grupo
alguinilo tiene 2 a 9 atomos de carbono (“alquinilo C,.4”). En
algunas modalidades, un grupo algquinilo tiene 2 a 8 &tomos de
carbono (Malgquinilo C,3”). En algunas modalidades, un grupo
alquinilo tiene 2 a 7 atomos de carbono (“alquinilo C,7”). En

algunas modalidades, un grupo algquinilo tiene 2 a 6 atomos de
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carbono (Malquinilo C, 4”). En algunas modalidades, un grupo
alquinilo tiene 2 a 5 atomos de carbono (“alquinilo C,.5”). En
algunas modalidades, un grupo algquinilo tiene 2 a 4 &atomos de
carbono (“algquinilo C,_4”). En algunas modalidades, un grupo
alquinilo tiene 2 a 3 atomos de carbono (“alquinilo C,.3”). En
algunas modalidades, un grupo alquinilo tiene 2 &tomos de
carbono (“algquinilo C,”). E1 wuno o méds triples enlaces
carbono-carbono puede ser interno (tal como en 2-butinilo) o
terminal (tal como en 1-butinilo). Ejemplos de grupos
alqgquinilo C,.4, incluyen, sin limitacidén, etinilo (Cp), 1-
propinilo (C3), 2-propinilo (C3), 1-butinilo (C4), 2-butinilo
(Cq), y similares. Ejemplos de grupos alquenilo C,-4 incluyen
los grupos algquinilo C,., anteriormente mencionados, asi como
pentinilo (Cs), hexinilo (Csq) y similares. Ejemplos
adicionales de alquinilo incluyen heptinilo (Cy), octinilo
(Cg), y similares. A menos que se especifique lo contrario,

cada instancia de un grupo alquinilo se sustituye

opcionalmente de manera independiente, es decir, no
sustituido (un “alquinilo no sustituido”) o sustituido (un
“alquinilo sustituido”) con uno o mas sustituyentes; por

ejemplo, por ejemplo, de 1 a 5 sustituyentes, 1 a 3
sustituyentes, o 1 sustituyente. En ciertas modalidades, el
grupo algquinilo es algquinilo no sustituido C,-19. En ciertas

modalidades, el grupo alguinilo es alquinilo sustituido Cj_qg.
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El término “heteroalquilo,” como se usa en la presente,
se refiere a un grupo algquilo, como se define en la presente,
que ademas comprende 1 o més (por ejemplo, 1, 2, 3, o 4)
heterodtomos (por ejemplo, oxigeno, azufre, nitrdgeno, boro,
silicio, fésforo) dentro de la cadena de origen, donde uno o
mas heterodtomos se 1inserta entre Atomos de carbono
adyacentes dentro de la cadena de carbono de origen y/o uno o
mas heteroatomos se inserta entre un 4tomo de carbono y la
molécula padre, es decir, entre el punto de unidn. En ciertas
modalidades, un grupo heterocalquilo se refiere a un grupo
saturado que tiene de 1 a 10 &tomos de carbono v 1, 2, 3, o 4
heterodtomos (“hetercalquilo C;.15”). En algunas modalidades,
un grupo heterocalquilo es un grupo saturado que tiene 1 a 9
dtomos de carbono y 1, 2, 3, o 4 heterodtomos (“heteroalquilo
Ci-9”). En algunas modalidades, un grupo heterocalquilo es un
grupo saturado que tiene 1 a 8 &atomos de carbono y 1, 2, 3, ©
4 heterodtomos (“heterocalquilo C;g”). En algunas modalidades,
un grupo heterocalquilo es un grupo saturado que tiene 1 a 7
atomos de carbono y 1, 2, 3, o 4 heterodtomos (“heteroalquilo
C1-7”). En algunas modalidades, un grupo heterocalquilo es un
grupo gque tiene 1 a 6 4&tomos de carbono y 1, 2, o 3
heterodtomos (“heterocalquilo C;-¢”). En algunas modalidades,
un grupo heterocalquilo es un grupo saturado que tiene 1 a 5

adtomos de carbono y 1 o 2 heterodtomos (“heterocalquilo C;-5”).
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En algunas modalidades, un grupo heteroalquilo es un grupo
saturado que tiene 1 a 4 atomos de carbono y 1 o 2
heterodtomos (“hetercalquilo C;4”). En algunas modalidades,
un grupo heterocalquilo es un grupo saturado que tiene 1 a 3
atomos de carbono y 1 heterodtomo (“heteroalquilo C;-3”). En
algunas modalidades, un grupo heteroalquilo es un grupo
saturado que tiene 1 a 2 4atomos de carbono y 1 heterodtomo
(“heteroalquilo C;-2”). En algunas modalidades, un grupo
heterocalquilo es un grupo saturado que tiene 1 &tomo de
carbono y 1 heterodtomo (“heterocalquilo C;”). En algunas
modalidades, un grupo heteroalquilo es un grupo saturado que
tiene 2 a 6 &tomos de <carbono y 1 o 2 heterocatomos
(“heterocalquilo C,4”). A menos que se especifique 1o
contrario, cada instancia de un grupo hetercalquilo estd no
sustituido de manera independiente (un “heterocalquilo no
sustituido”) o sustituido (un “heteroalquilo sustituido”) con
uno o mas sustituyentes. En ciertas modalidades, el grupo
heteroalquilo es un heteroalquilo no sustituido C;_19. En
ciertas modalidades, el grupo heterocalquilo es un
heteroalgquilo sustituido Cj_qgq.

“"Arilo” se refiere a un radical de un sistema de anillos

aromaticos 4n+2 monociclicos o policiclicos (por ejemplo,
biciclico o triciclico) (por ejemplo, que tiene 6, 10, o 14 =

electrones compartido en una matriz ciclica) que tiene &atomos
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de carbono de 6-14 anillos y cero heterodtomos proporcionados
en el sistema de anillos arométicos (“Yarilo Cg—=14”). En
algunas modalidades, un grupo arilo tiene &tomos de carbono
de seis anillos (Y“arilo Cg”; por ejemplo, fenilo). En algunas
modalidades, un grupo arilo tiene &tomos de carbono de diez
anillos (“arilo Ci¢9”; por ejemplo, nafitlo tal como l-nafitlo
y 2-nafitlo). En algunas modalidades, un grupo arilo tiene
dtomos de carbono de catorce anillos (Yarilo Ci4”; por
ejemplo, antracilo). Y“Arilo” también incluye sistemas de
anillos donde el anillo de arilo, como se define en 1lo
anterior, se fusiona con uno o mas grupos carbociclilo o
heterociclilo donde el radical o punto de unidn se encuentra
en el anillo de arilo, y en dichas instancias, el numero de
dtomos de carbono continta designando el nUmero de &tomos de
carbono en el sistema de anillos de arilo. Los grupos arilo
tipicos incluyen, pero no se limitan a, grupos derivados de
aceantrileno, acenaftaloeno, acetenofenileno, antraceno,
azuleno, benceno, c¢riseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno,
hexaceno, hexafeno, hexaleno, como 1indaceno, s 1indaceno,
indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octano,
ovaleno, penta 2,4 dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno,
perileno, fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno,
piranteno, rubiceno, trifenileno, y trinaftaleno.

Particularmente grupos arilo incluyen fenilo, nafitlo,
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indenilo, y tetrahidronafitlo. A menos que se especifique 1lo
contrario, cada instancia de un grupo arilo se sustituye
opcionalmente de manera independiente, es decir, no
sustituido (un “arilo no sustituido”) o sustituido (un “arilo
sustituido”) con uno © mas sustituyentes. En ciertas
modalidades, el grupo arilo es arilo Cg.14 no sustituido. En
ciertas modalidades, el grupo arilo es arilo sustituido Cg—
14.

En ciertas modalidades, un grupo arilo sustituido con
uno o mas de grupos seleccionados de halo, algquilo C;-Cg,
haloalgquilo C,;-Cg, ciano, hidroxi, alcoxi C;-Cg, y amino.

Ejemplos de arilos sustituidos representativos incluyen
lo siguiente

’ R57 Y :

R57
R57

en donde uno de R°® y R® puede ser hidrdégeno y al menos

uno de R y R se selecciona cada uno de manera

independiente de alquilo C:-Cg, haloalquilo C1-Cg,
heterociclilo de 4-10 miembros, alcanoilo, alcoxi C;-Cg,
heteroariloxi, alquiloamino, arilamino, heteroarilamino,

NR°®COR®?, NR®8SOR>? NR°®SO,R°?, COOalquilo, COOarilo, CONR®®R®>?,
CONR®80R>?, NR°®R®?, SO,NR°®R°?, S-alquilo, SOalquilo, SO,alquilo,

Sarilo, SOarilo, SOj,arilo; o R®® y R° puede unirse para formar
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un anillo ciclico (saturado o no saturado) de 5 a 8 atomos,
que contienen opcionalmente uno e} mas heterodtomos
seleccionados del grupo N, O, o S. R® vy R®Y son
independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cg, halocalgquilo C;-
C4, cicloalquilo C3-Cip, heterociclilo de 4-10 miembros, arilo
Ce—C1p, arilo sustituido Cg-C;o, heteroarilo de 5-10 miembros,
o heterocarilo sustituido de 5-10 miembros.

“Arilo fusionado” se refiere a un arilo que tiene dos de
sus anillos de carbono en comin con un segundo ring arilo o
heteroarilo o con un anillo carbociclilo o heterociclilo.

“Aralgquilo” es un subconjunto de algquilo y arilo, como
se define en la presente, y se refiere a un grupo alquilo
sustituido opcionalmente sustituido por un grupo arilo
opcionalmente sustituido.

“Heteroarilo” se refiere a un radical de un sistema de
anillos aromaticos 4n+2 biciclicos o monociclicos de 5-10
miembros (por ejemplo, que tienen 6 o 10 electrones =«
compartidos en una disposicidn ciclica) que tiene atomos de
carbono de anillo % heteroatomos de 1-4 anillos
proporcionados en el sistema de anillos aromdticos, donde
cada heterodtomo se selecciona independientemente de
nitrégeno, oxigeno y azufre (“hetercarilo de 5-10 miembros”).
En grupos heterocarilo que contienen uno o mas &atomos de

nitrégeno, el punto de unidén puede ser un atomo de carbono o
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nitrbébgeno, conforme la valencia lo permita. Los sistemas de
anillos biciclicos de hetercarilo pueden incluir uno o mas
heterodtomos en uno o ambos anillos. “Hetercarilo” incluye
sistemas de anillos donde el anillo heterocarilo, como se
define en lo anterior, se fusiona con uno O mas Jgrupos
carbociclilo o heterociclilo donde el punto de unidén se
encuentra en el anillo hetercarilo, y en dichas instancias,
el numero de miembros del anillo contintia designando el
numero de miembros del anillo en el sistema de anillos de
heteroarilo. “Heteroarilo” también incluye sistemas de
anillos donde el anillo heterocarilo, como se define en 1lo
anterior, se fusiona con uno o mads grupos arilo donde el
punto de unidén se encuentra en el anillo arilo o heteroarilo,
y en dichas instancias, el numero de miembros del anillo
designa el nuUmero de miembros del anillo en el sistema de
anillos (arilo/heteroarilo) fusionados. Grupos heteroarilo
biciclicos donde un anillo no contiene un heterodtomo (por
ejemplo, indolilo, quinolinilo, carbazolilo, y similares) el
punto de unidén puede estar en cualquier anillo, es decir, el
anillo que lleva un heterodtomo (por ejemplo, 2-indolilo) o
el anillo gque no contiene un heterodtomo (por ejemplo, 5-
indolilo).

En algunas modalidades, un grupo hetercarilo es un

sistema de anillos aromaticos de 5-10 miembros que tiene
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dtomos de carbono de anillo y heterodtomos de 1-4 anillos

proporcionados en el sistema de anillos aromaticos, donde

cada heterodtomo se selecciona independientemente de
nitrégeno, oxigeno, y azufre (“hetercarilo de 5-10
miembros”). En algunas modalidades, un grupo heterocarilo es

un sistema de anillos aromdticos de 5-8 miembros gque tiene
dtomos de carbono de anillo y heterodtomos de 1-4 anillos
proporcionados en el sistema de anillos arométicos, donde
cada heterodtomo se selecciona independientemente de
nitrbégeno, oxigeno, y azufre (“heterocarilo de 5-8 miembros”).
En algunas modalidades, un grupo heteroarilo es un sistema de
anillos aromaticos de 5-6 miembros que tiene &tomos de
carbono de anillo % heteroatomos de 1-4 anillos
proporcionados en el sistema de anillos aromdticos, donde
cada heterodtomo se selecciona independientemente de
nitrdégeno, oxigeno, y azufre (“hetercarilo de 5-6 miembros”).
En algunas modalidades, el hetercarilo de 5-6 miembros tiene
heterodtomos de 1-3 anillos seleccionados de nitrdbégeno,
oxigeno, y azufre. En algunas modalidades, el heteroarilo de
5-6 miembros tiene heterodtomos de 1-2 anillos seleccionados
de nitrégeno, oxigeno, y azufre. En algunas modalidades, el
hetercarilo de 5-6 miembros tiene heterodtomo de 1 anillo
seleccionado de nitrbégeno, oxigeno, y azufre. A menos que se

especifique lo contrario, cada instancia de un grupo
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heteroarilo se sustituye opcionalmente de manera
independiente, es decir, no sustituido (un “heteroarilo no
sustituido”) o sustituido (un “heteroarilo sustituido”) con
uno o mas sustituyentes. En ciertas modalidades, el grupo
heteroarilo es heteroarilo no sustituido de 5-14 miembros. En
ciertas modalidades, el grupo hetercarilo es heteroarilo
sustituido de 5-14 miembros.

Los grupos heterocarilo de 5 miembros ejemplares Jque
contienen un heterodtomo incluyen, sin limitacidén, pirrolilo,
furanilo vy tiofenilo. Grupos hetercarilo de 5 miembros
ejemplares que contienen dos heterodtomos incluyen, sin
limitacidén, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, y isotiazolilo. Grupos hetercarilo de 5 miembros
ejemplares que contienen tres heterodtomos incluyen, sin
limitacidén, triazolilo, oxadiazolilo, y tiadiazolilo. Grupos
heteroarilo de 5 miembros ejemplares gue contienen cuatro
heterodtomos incluyen, sin limitacidén, tetrazolilo. Grupos
heteroarilo de 6 miembros ejemplares que contienen un
heterodtomo incluyen, sin limitacién, piridinilo. Grupos
heteroarilo de 6 miembros ejemplares que contienen dos
heterodtomos incluyen, sin limitaciédn, piridazinilo,
pirimidinilo, y pirazinilo. Grupos heteroarilo de 6 miembros
ejemplares que contienen tres o cuatro heterodtomos incluyen,

sin limitacidén, triazinilo vy tetrazinilo, respectivamente.
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Grupos hetercarilo de 7 miembros ejemplares que contienen un
heterodtomo incluyen, sin limitacidén, azepinilo, oxepinilo, vy
tiepinilo. Grupos 5,6-heterocarilo biciclicos ejemplares

incluyen, sin limitacidén, indolilo, isoindolilo, indazolilo,

benzotriazolilo, benzotiofenilo, isobenzotiofenilo,
benzofuranilo, benzoisofuranilo, benzimidazolilo,
benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzoxadiazolilo,
benztiazolilo, benzisotiazolilo, benztiadiazolilo,
indolizinilo, y purinilo. Grupos 6,6-hetercarilo biciclicos
ejemplares incluyen, sin limitacién, naftiridinilo,
pteridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo,

quinoxalinilo, ftalazinilo, y quinazolinilo.

Ejemplos de heterocarilos representativos incluyen 1los

siguientes:
AN \\\\
£3 €% € €D 0
z z” z N NN NT
I XX if?iN Efij | e
N
Q\N/ // NéJ N// a4

O N [
1 | | /
en donde cada Z se selecciona de carbonilo, N, NR®®, 0O, y

S; y R® es independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cg,
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cicloalquilo C3-Cigq, heterociclilo de 4-10 miembros, arilo Cg-
Cip, Y heterocarilo de 5-10 miembros.

“Heteroaralquilo” es un subconjunto de algquilo vy
heteroarilo, como se define en la presente, y se refiere a un
grupo alquilo sustituido opcionalmente sustituido por un
grupo heteroarilo opcionalmente sustituido.

“Carbociclilo” o “carbociclico” se refiere a un radical
de un grupo de hidrocarburos ciclico no aromatico que tiene
de 3 a 10 atomos de carbono de anillo (“carbociclilo Cs-19”) ¥y
cero heterodtomos en el sistema de anillos no aromdticos. En
algunas modalidades, un grupo carbociclilo tiene 3 a 8 &tomos
de carbono de anillo (“carbociclilo Cs34”). En algunas
modalidades, un grupo carbociclilo tiene 3 a 6 &tomos de
carbono de anillo (“carbociclilo Cs-6") . En algunas
modalidades, un grupo carbociclilo tiene 3 a 6 A&tomos de
carbono de anillo (“carbociclilo Csz6") . En algunas

modalidades, un grupo carbociclilo tiene 5 a 10 &tomos de

carbono de anillo (“carbociclilo Cs-10") . Los grupos
carbociclilo Cs g ejemplares incluyen, sin limitaciédn,
ciclopropilo (C3), ciclopropenilo (C3), ciclobutilo (Csq),

ciclobutenilo (C4), <ciclopentilo (Cs), ciclopentenilo (Cs),
ciclohexilo (Cg), ciclohexenilo (Cg), ciclohexadienilo (Cq4), vy
similares. Los grupos carbociclilo Cs3.g ejemplares incluyen,

sin limitacién, los grupos carbociclilo Csz_g mencionados en lo
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anterior asi como cicloheptilo (Cy), cicloheptenilo (Cy),
cicloheptadienilo (Cy), cicloheptatrienilo (Cy), <ciclooctilo
(Cg), ciclooctenilo (Cg), biciclo[2.2.1]lheptanilo (Cq),
biciclo[2.2.2]octanilo (Cg), y similares. Los grupos
carbociclilo Cj3.;p ejemplares incluyen, sin limitacidén, 1los
grupos carbociclilo C3-g mencionados en lo anterior asi como
ciclononilo (Co), ciclononenilo (Co), ciclodecilo (C10) »
ciclodecenilo (C1o) , octahidro-1H-indenilo (Co),
decahidronaftalenilo (C10) espiro[4.5]decanilo (C1o) , y
similares. Como los ejemplos anteriores 1lo ilustran, en
ciertas modalidades, el grupo carbociclilo es monociclico
(“carbociclilo monociclico”) o contienen un sistema de
anillos fusionados, puenteados o en espiral tal como a
sistema biciclico (“biciclico <carbociclilo”) vy puede ser
saturado o puede ser parcialmente saturado. “Carbociclilo”
también incluye sistemas de anillos donde el anillo de
carbociclilo, como se define en lo anterior, se fusiona con
uno o mas grupos arilo o hetercarilo donde el punto de unidn
se encuentra en el anillo de carbociclilo, vy en dichas
instancias, el numero de carbonos continta designando el
nimero de carbonos en el sistema de anillos carbociclico. A
menos que se especifique lo contrario, cada instancia de un
grupo carbociclilo se sustituye opcionalmente de manera

independiente, es decir, no sustituido (un “carbociclilo no
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sustituido”) o sustituido (un “carbociclilo sustituido”) con
uno o mas sustituyentes. En ciertas modalidades, el grupo
carbociclilo es carbociclilo Cs.i;p no sustituido. En ciertas
modalidades, el grupo carbociclilo es un carbociclilo Cs_qg
sustituido.

En algunas modalidades, “carbociclilo” es un grupo
carbociclilo saturado monociclico que tiene de 3 a 10 &tomos
de carbono de anillo (“cicloalquilo C3_19”). En algunas
modalidades, un grupo cicloalquilo tiene 3 a 8 &tomos de
carbono de anillo (“cicloalquilo Cs-g”) . En algunas
modalidades, un grupo cicloalgquilo tiene 3 a 6 &tomos de
carbono de anillo (“cicloalquilo Cs-6") . En algunas
modalidades, un grupo cicloalquilo tiene 5 a 6 &tomos de
carbono de anillo (“cicloalquilo Cs6"”) . En algunas
modalidades, un grupo cicloalquilo tiene 5 a 10 &tomos de
carbono de anillo (“cicloalgquilo Cs_10”). Ejemplos de Grupos
cicloalquilo Cs.g incluyen ciclopentilo (Cs) vy <ciclohexilo
(Cs) . Ejemplos de grupos cicloalgquilo Csz¢ incluyen los grupos
cicloalguilo Cs.¢ mencionados en lo anterior, asi como
ciclopropilo (C3) vy <ciclobutilo (C4). Ejemplos de grupos
cicloalgquilo Cs.g incluyen los grupos cicloalquilo Cs_¢
mencionados en lo anterior, asi como cicloheptilo (Cq) vy
ciclooctilo (Cg). A menos dgque se especifique lo contrario,

cada instancia de un grupo cicloalquilo estd no sustituido de
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manera independiente (un “cicloalgquilo no sustituido”) o
sustituido (un “cicloalquilo sustituido”) con uno o mas
sustituyentes. En ciertas modalidades, el grupo cicloalquilo
es cicloalgquilo Cs3.i9 no sustituido. En ciertas modalidades,
el grupo cicloalquilo es cicloalquilo Cs3.i¢ sustituido.

“Heterociclilo” o “heterociclico” se refiere a un
radical de un sistema de anillos no aromaticos de 3 a 10
miembros que tiene &tomos de carbono de anillo y 1 a 4
heterodtomos de anillo, donde cada heterodtomo se selecciona
independientemente de nitrdbégeno, oxigeno, azufre, boro,
fésforo y silicio (“heterociclilo de 3-10 miembros”). En los
grupos heterociclilo gue contienen uno o mas atomos de

nitrégeno, el punto de unidén puede ser un atomo de carbono o

nitrdbégeno, conforme la wvalencia lo permita. Un grupo
heterociclilo puede ser monociclico (“heterociclilo
monociclico”) o un sistema de anillos fusionados, puenteados

o en espiral tal como un sistema biciclico (“heterociclilo
biciclico”), % puede estar saturado o) puede estar
parcialmente no saturado. Los sistemas de anillos de
heterociclilo biciclico pueden incluir uno o mas heteroatomos
en uno o ambos anillos. “Heterociclilo” también incluye
sistemas de anillos donde el anillo de heterociclilo, como se
define en lo anterior, se fusiona con uno O mas Jgrupos

carbociclilo donde el punto de unidén se encuentra en el



10

15

20

44

anillo carbociclilo o heterociclilo, o sistemas de anillos
donde el anillo de heterociclilo, como se define en 1lo
anterior, se fusiona con uno o mds grupos arilo o
hetercarilo, donde el punto de unién se encuentra en el
anillo de heterociclilo, y en dichas instancias, el numero de
miembros del anillo continta designando el numero de miembros
del anillo en el sistema del anillo de heterociclilo. A
menos que se especifique 1lo contrario, cada instancia de
heterociclilo se sustituye opcionalmente de manera
independiente, es decir, no sustituido (un “heterociclilo no
sustituido”) o sustituido (un “heterociclilo sustituido”) con
uno o mas sustituyentes. En ciertas modalidades, el grupo
heterociclilo es heterociclilo no sustituido de 3-10
miembros. En ciertas modalidades, el grupo heterociclilo es
heterociclilo sustituido de 3-10 miembros.

En algunas modalidades, un grupo heterociclilo es un
sistema de anillos no aromdticos de 5-10 miembros que tiene
dtomos de carbono de anillo y heterodtomos de 1-4 anillos,
donde cada heterodtomo se selecciona independientemente de
nitrdbégeno, oxigeno, azufre, boro, fésforo % silicio
(“heterociclilo de 5-10 miembros”). En algunas modalidades,
un grupo heterociclilo es un sistema de anillos no aromaticos
de 5-8 miembros que tiene atomos de carbono de anillo vy

heterodtomos de 1-4 anillos, donde cada heterodtomo se
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selecciona independientemente de nitrdbgeno, oxigeno, y azufre
(“heterociclilo de 5-8 miembros”). En algunas modalidades, a
grupo heterociclilo es un sistema de anillos no aromaticos de
5-6 miembros que tiene &tomos de carbono de anillo vy
heterodtomos de 1-4 anillos, donde cada heterodtomo se
selecciona independientemente de nitrbdgeno, oxigeno, y azufre
(“heterociclilo de 5-6 miembros”). En algunas modalidades, el
heterociclilo de 5-6 miembros tiene heterocdtomos de 1-3
anillos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno, vy azufre. En
algunas modalidades, el heterociclilo de 5-6 miembros tiene
heterodtomos de 1-2 anillos seleccionados de nitrdbgeno,
oxigeno, y azufre. En algunas modalidades, el heterociclilo
de 5-6 miembros tiene un heterodtomo de anillo seleccionado
de nitrdégeno, oxigeno, y azufre.

Los ejemplos de grupos heterociclilo de 3 miembros que
contienen un heterodtomo incluyen, sin limitaciédn,
azirdinilo, oxiranilo, tiorenilo. Los ejemplos de grupos
heterociclilo de 4 miembros gque contienen un heteroadtomo
incluyen, sin limitacidn, azetidinilo, oxetanilo %
tientanilo. Los ejemplos de grupos heterociclilo de 5
miembros que contienen un heteroatomo incluyen, sin
limitacién, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, dihidrotiofenilo, pirrolidinilo,

dihidropirrolilo y pirrolil-2,5-diona. Los ejemplos de grupos
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heterociclilo de 5 miembros que contienen dos heterodtomos
incluyen, sin limitacién, dioxolanilo, oxasulfuranilo,
disulfuranilo vy oxazolidin-2-ona. Los ejemplos de grupos
heterociclilo de 5 miembros que contienen tres heterocdtomos
incluyen, sin limitacién, triazolinilo, oxadiazolinilo vy

tiadiazolinilo. Los ejemplos de grupos heterociclilo de 6

miembros que contienen un heterodtomo incluyen, sin
limitaciédn, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
dihidropiridinilo % tienilo. Los ejemplos de grupos

heterociclilo de 6 miembros que contienen dos heterocdtomos
incluyen, sin limitacién, piperazinilo, morfolinilo,
ditinilo, dioxanilo. Los ejemplos de grupos heterociclilo de
6 miembros que contienen dos heterocdtomos incluyen, sin
limitacién, triazinanilo. Los ejemplos de grupos
heterociclilo de 7 miembros que contienen un heterodtomo
incluyen, sin limitacidén, azepanol, oxepanilo y triepanola.
Los ejemplos de grupos heterociclilo de 8 miembros que
contienen un heterodtomo incluyen, sin limitacién, azocanilo,
oxecanilo y tiocanilo. Los ejemplos de grupos heterociclilo
de 5 miembros fusionados a un anillo de arilo Cg (también
denominado aqui anillo heterociclico 5,6-biciclico) incluyen,
sin limitaciédn, indolinilo, isoindolinilo,
dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotienilo, benzoxazolinonilo

y similares. Los ejemplos de grupos heterociclilo de 6
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miembros fusionados a un anillo de arilo (también denominado
agqui un anillo heterociclico 6,6-biciclico) incluyen, sin
limitacién, tetrahidrogquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo vy
similares.

“Grupo heterociclilo que contiene nitrdégeno” significa
un grupo ciclico no aromatico de 4 a 7 miembros que contiene
al menos un 4&tomo de nitrdégeno, por ejemplo, pero sin
limitacién, morfolina, piperidina (por ejemplo, 2-
piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidina
(por ejemplo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), azetidina,
pirrolidona, imidazolina, imidazolidinona, 2-pirazolina,
pirazolidina, piperazina y N-alquilpiperazinas, tales como N-
metilpiperazina. Los ejemplos particulares incluyen
azetidina, piperidona y piperazona.

“Hetero” cuando se usa para describir un compuesto o
grupo presente en un compuesto significa que uno o mas atomos
de carbono en el compuesto o grupo han sido reemplazados por
un heterodtomo de nitrdégeno, oxigeno o azufre. El hetero se
puede aplicar a cualquiera de los grupos hidrocarbilo
descritos anteriormente tales como alguilo, por ejemplo,
heteroalquilo, cicloalquilo, por ejemplo, heterociclilo,
arilo, por ejemplo, heteroarilo, cicloalgquenilo, por ejemplo,
cicloheterocalquenilo, y similares que tienen de 1 a 5, vy

particularmente de 1 a 3 heterodtomos.
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“Acilo” se refiere a un radical -C(O)R2%%, donde R?? es
hidrbégeno, algquilo sustituido o no sustituido, alquenilo
sustituido o no sustituido, alguinilo sustituido o no
sustituido, carbociclilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o hetercarilo sustituido o no sustituido, como
se define en la presente. “Alcanoilo” es un grupo acilo en el
que R?° es un grupo distinto de hidrégeno. Los grupos acilo

representativos incluyen, pero no estan limitados a, formilo

(-CHO), acetilo (-C (=0)CH3y), ciclohexilcarbonilo,
ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo (-C(=0)Ph),
bencilcarbonilo (-C(=0))CH,Ph), alquilo -C(0)-C;-Cg, -C(O)-
(CHy) « (arilo Ce—C10) -C(0) - (CHy)+ (heteroarilo de 5-10
miembros), -C(0) - (CHy)+(cicloalquilo C3-Ci0), y -C(0) -

(CH,) ¢ (heterociclilo de 4 a 10 miembros), en donde t es un
nimero entero de 0 a 4. En ciertas modalidades, R?1 es
alquilo C;-Cg, sustituido con halo o hidroxi; o cicloalquilo
C3—-Ci9, heterociclilo de 4 a 10 miembros, arilo Cg=Cqq,
arilalquilo, heteroariloalquilo o heteroarilalquilo de 5-10
miembros, cada uno de los cuales estd sustituido con alquilo
C,-C4 no sustituido, halo, alcoxi C;-C4 no sustituido,
haloalquilo C;-4 no sustituido, hidroxialquilo C;-C; no
sustituido o haloalcoxi C;-C4 no sustituido o hidroxi.

“Alcoxi” se refiere al grupo -OR?’ donde R?? es alquilo
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sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no
sustituido, alquinilo sustituido o} no sustituido,
carbociclilo sustituido o) no sustituido, heterociclilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido
0 hetercarilo sustituido o no sustituido. Los grupos alcoxi
particulares son metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-
butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-
dimetilbutoxi. Los grupos alcoxi particulares son alcoxi
inferior, es decir, con entre 1 y 6 &tomos de carbono. Otros
grupos alcoxi particulares tienen entre 1 y 4 4&tomos de
carbono.

En ciertas modalidades, R?’ es un grupo que tiene 1 o mas
sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes, vy
particularmente de 1 a 3 sustituyentes, en particular 1
sustituyente, seleccionado del grupo gue consiste en amino,
amino sustituido, arilo C¢-C;q, ariloxi, carboxilo, ciano,
cicloalquilo C3-Ciq, heterociclilo de 4-10 miembros, haldgeno,
heteroarilo de 5-10 miembros, hidroxilo, nitro, tioalcoxi,
ticariloxi, tiol, alquil-S(0), arilo-S(0), alquil-S(0),- vy
aril-S(0),. Los ejemplos de grupos alcoxi sustituidos
incluyen, pero sin limitacidén, -0-(CH,)(arilo Cg-Cig), -0O-
(CH,) ¢ (heterocarilo de 5-10 miembros), -0-(CH,):(cicloalqguilo
C3—-C1g9) y —-0O-(CH;) ¢ (heterociclilo de 4-10 miembros), en donde t

es un numero entero de 0 a 4 vy cualgquier grupo arilo,
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heteroarilo, cicloalgquilo o heterociclilo presente, pueden
ser sustituidos por grupos no sustituidos alquilo C;-C4, halo,
alcoxi C;-C; no sustituido, halocalquilo C;-C4 no sustituido,
hidroxialquilo C;-C4; no sustituido o haloalcoxi C;-C; no
sustituido o hidroxi. Los ejemplos de grupos alcoxi
sustituidos son -0OCF3;, -OCH,CF;, -OCH,Ph, -OCH,-ciclopropilo,
OCH,CH,0H y -OCH,CH,NMe,.

“Amino” se refiere al radical -NH,.

“"Amino sustituido” se refiere a un grupo amino de la
férmula -N(R*®), en donde R3® es hidrdégeno, alquilo sustituido
o0 no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido,
alquinilo sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido
o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido,
sustituido o no sustituido arilo no sustituido, heteroarilo
sustituido o no sustituido, o un grupo protector de amino, en
el que al menos uno de R*® no es un hidrdégeno. En ciertas
modalidades, cada R3*® se selecciona independientemente de
hidrbégeno, alquilo C;-Cg, alquenilo C3-Cg, alquinilo C3-Cg,
arilo Cg-Cyp, hetercarilo de 5-10 miembros, heterociclilo de
4-10 miembros o cicloalquilo C3-C19; © alquilo C.-Cg,
sustituido con halo o hidroxi; Alquenilo C3-Cg, sustituido con
halo o hidroxi; alquinilo C3-Cg, sustituido <con halo o
hidroxi, o = (CHy):(arilo Cg=Cig9), - (CH):(hetercarilo de 5-10

miembros), - (CHy) ¢ (cicloalquilo C3-Ci0) o -
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(CH,) ¢ (heterociclilo de 4-10 miembros), donde t es un numero
entero entre 0 y 8, cada uno de los cuales estd sustituido
con alquilo C;-C; no sustituido, halo, alcoxi C;-C4; no
sustituido, haloalquilo C;-C; no sustituido, no sustituido
hidroxialquilo C;-C4, © halocalcoxi C;-C; no sustituido o
hidroxi; o ambos grupos R3® se unen para formar un grupo
alquileno.

Los ejemplos de grupos “amino sustituidos” incluyen,
pero sin limitacién, -NR3*°-alquilo C,-Cg, -NR3*’-(CH,).(arilo Cg-
Cio) s -NR3*°- (CH,) « (hetercarilo de 5-10 miembros), -NR3%-
(CHy) ¢ (cicloalquilo C3-Cip) y -NR3°-(CH,): (heterociclilo de 4 a
10 miembros), donde t es un numero entero de 0 a 4, por
ejemplo 1 o 2, cada R*° de forma independiente representa H o
alquilo C;-Cg; y cualesquiera grupos alquilo presentes, pueden
estar ellos mismos sustituidos por halo, amino sustituido o
no sustituido o hidroxi; vy cualquier grupo arilo,
heteroarilo, cicloalgquilo o heterociclilo presente, pueden
estar ellos mismos sustituidos por alquilo C1-Cy no
sustituido, halo, alcoxi C;-C4 no sustituido, haloalquilo C;-
C4, no sustituido, hidroxialquilo C;-C, no sustituido o
haloalcoxi C;-C4; no sustituido o hidroxi. Para evitar dudas,
el término “amino sustituido” incluye los grupos alquilamino,
algquilamino sustituido, alquilarilamino, alquilamilamino

sustituido, arilamino, arilamino sustituido, dialgquilamino vy
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dialgquilamino sustituido como se define a continuacidén. EI1
amino sustituido abarca grupos amino sustituidos y monoamino
sustituidos.

“Carboxi” se refiere al radical -C(O)OH.

“Ciano” se refiere al radical -CN.

“Halo” o “haldbgeno” se refiere a fluoro (F), cloro (Cl),
bromo (Br) y yodo (I). En ciertas modalidades, el grupo halo
es fltor o cloro.

“Hidroxi” se refiere al radical -OH.

“Nitro” se refiere al radical -NO,.

“Cicloalguilalquilo” se refiere a un radical algquilo en
el que el grupo alquilo esta sustituido con un grupo
cicloalquilo. Los grupos cicloalquilalquilo tipicos incluyen,

pero no se limitan a, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,

ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo,
ciclooctilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutiletilo,
ciclopentiletilo, ciclohexiletilo, cicloheptiletilo %

ciclooctiletilo, y similares.
“Heterociclilalquilo” se refiere a un radical alguilo en

el que el grupo algquilo estd sustituido con un grupo

heterociclilo. Los grupos heterociclilalqgquilo tipicos
incluyen, pero no se limitan a, pirrolidinilmetilo,
piperidinilmetilo, piperazinilmetilo, morfolinilmetilo,

pirrolidiniletilo, piperidiniletilo, piperaziniletilo,
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morfoliniletilo y similares.

“Tioceto” se refiere al grupo =S.

Los grupos alquilo, algquenilo, algquinilo, carbociclilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo, como se definen en 1la
presente, estdn opcionalmente sustituidos (por ejemplo,
alquilo sustituido o no sustituido, alguenilo sustituido o no
sustituido, “Alquinilo” sustituido o no sustituido,
“carbociclilo sustituido” o “no sustituido”, heterociclilo

AN}

“sustituido” o no sustituido”, arilo “sustituido” o “no
sustituido” o) grupo heteroarilo “sustituido” o) “no
sustituido”). En general, el término “sustituido”, vya sea
precedido por el término “opcionalmente” o no, significa que
al menos un hidrégeno presente en un grupo (por ejemplo, un
atomo de carbono o) nitrbégeno) se reemplaza por un
sustituyente permisible, por ejemplo, un sustituyente que
tras la sustitucidén da como resultado un compuesto estable,
por ejemplo, un compuesto que no experimenta una
transformacidén espontanea tal como  por transposicién,
ciclacidén, eliminacidén u otra reaccidén. A menos que se
indique lo contrario, un grupo “sustituido” tiene un
sustituyente en una o més posiciones sustituibles del grupo,
y cuando se sustituye méds de una posicidén en cualquier

estructura dada, el sustituyente es el mismo o diferente en

cada posicién. Se contempla que el término “sustituido”
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incluye la sustitucidn con todos los sustituyentes
permisibles de compuestos organicos, cualquiera de los
sustituyentes descritos en la presente que da como resultado
la formacién de un compuesto estable. La presente invencidn
contempla cualquiera y todas las combinaciones de este tipo
para llegar a un compuesto estable. Para los fines de esta
invencién, los heterodtomos tales como nitrbédgeno pueden tener
sustituyentes de hidrdégeno y/0 cualquier sustituyente
adecuado como se describe en la presente que satisfaga las
valencias de los heterodtomos vy dé como resultado la
formacidén de una porcidn estable.

Sustituyentes de atomos de carbono ejemplares incluyen,
pero no se limitan a, haldégeno, -CN, -NO,, -N3, -SO,H, -SO3H,
-OH, -OR2@, -ON(RFP),, -N(RP?),, -N(RPP);*X~, -N(ORCC)RFP, -SH, -
SR##, -SSR°¢¢, -C(=0)R2**, -CO,H, -CHO, -C(OR®®),, -COyR2?, -
OC (=0)R3, —0OCO,R**, —C (=0)N(R"®),, -0C(=0)N(RP?),, —NRPC (=0)R3%,
-NR”PCO,R**, ~ —NRP"C (=0)N (R*®),, -C(=NR®)R*?,  -C(=NR’)OR%*, -
OC (=NRP®) R®2, —OC (=NR”P) OR*?, —C (=NR®®) N (R®®),, —OC (=NRP®)N (R*®),,
—NRPPC (=NRPP) N (R"P) ,, —C (=0) NRPPSO,R*®, —-NRPPSO,R*®, —SO,N(R"®),, -
SO,R%®, —-SO,0R%*, -0SO,R®**, -S(=0)R%**, -0S(=0)R2*®, -Si(R%*);3, -
0S1i (R3) 3-C (=S)N(R”®),, —-C(=0)SR?*, -C(=S)SR*, -SC(=S)SR%?, -
SC(=0) SR*#, -0C(=0) SR*#, -SC(=0)OR2*?, -SC(=0)R2®, -P(=0),R%?, -
OP (=0);R*,  -P(=0) (R**);,  -OP(=0) (R*});,  -OP(=0) (OR*);, -

P (=0) ;N (R"®);,, —OP(=0),N(R*®),, -P(=0) (NR*®);, -OP(=0) (NR"),, -
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NRPPP (=0) (OR®¢),, -NRPPP(=0) (NR"®),, -P(R°®),, -P(R®®)3, -OP(R®),,
—0P (R€°) 3, -B (R22) 5, -B (OR®°) ,, —BR22 (OR®°) , alquilo Ciz10y
perhaloalquilo Ci-10/s alquenilo Co-10/ alquinilo Cso_10/
carbociclilo Csz_1g, heterociclilo de 3-14 miembros, arilo Cg_14
y hetercarilo de 5-14 miembros, en el gque cada alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo vy
heterocarilo estd independientemente sustituido con 0, 1, 2,
3, 4 o 5 grupos R,

o dos hidrdégenos geminales en un atomo de carbono son
reemplazados por el grupo =0, =S, =NN(RP),, =NNRPC(=0)R3%,
=NNRPPC (=0) OR?3, =NNRPPS (=0),R*3, =NRP®, o =NOR°¢;

cada caso de R® se selecciona, independientemente, de
alquilo Ci_19, perhaloalquilo Ci-19, algquenilo C,.19, alquinilo
Cy_.10, carbociclilo Csz_ig9, heterociclilo de 3-14 miembros, arilo
C¢-14 Y 5-14 hetercarilo con dos miembros, o dos grupos R2® se
unen para formar un heterociclilo de 3-14 miembros o un
anillo hetercarilo de 5-14 miembros, en el que cada alquilo,
alquenilo, algquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo vy
heteroarilo estd independientemente sustituido con 0, 1, 2,

3, 4 o 5 grupos RY;

cada instancia de RPP es, independientemente,
seleccionada de hidrdgeno, -OH, —-0OR?8, -N (R€¢¢) », -CN, -
C(=0)R*, -C(=0)N(R°®),, -CO,R*, =-SO,R*3, -C(=NR°°)OR%, -

C (=NR®°) N (R¢€) ,, —SO,N (R°€) 5, -SOyR®¢, —-S0,0R*®¢, —-SOR®¢, -
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C(=S)N(R®¢),, —-C(=0)SRc¢, -C(=S)SRc¢, -P(=0),R*?, -P(=0) (R%*?),, -
P (=0),N(R¢),, —P(=0) (NR°°),, alquilo Ci_1p, perhaloalquilo Ci_igq,
alquenilo Cso-10/ alquinilo Co_10/ carbociclilo Cs-10/
heterociclilo de 3-14 miembros, arilo Cg-14 v 5-14 heteroarilo
de dos miembros, o dos grupos RP® se unen para formar un
heterociclilo de 3-14 miembros o un anillo heterocarilo de 5-
14 miembros, en el qgque cada algquilo, alquenilo, algquinilo,
carbociclilo, heterociclilo, arilo % heteroarilo estéa
independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 o 5 grupos
Rdd;

cada caso de R¢® es, independientemente, seleccionado de
hidrbégeno, alquilo Ci-19, perhaloalquilo Ci-19, alquenilo Cjy_1q,
alquinilo Co 10, carbociclilo Cs-10, heterociclilo 3-14
miembros, arilo Cg-14, y hetercarilo de 5-14 miembros, o dos
grupos R€® se unen para formar un heterociclilo de 3-14
miembros o un anillo heteroarilo de 5-14 miembros, en el que
cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo,
heterociclilo, arilo y hetercarilo estd independientemente
sustituido con 0, 1. , 2, 3, 4 o 5 grupos R%;

cada instancia de R% se selecciona, independientemente,
de halbgeno, -CN, -NO,, -N;3, -SO,H, -SO3H, -O0OH, -OR®®, -
ON (Rff),, -N(Rff),, -N(Rff);*X~, -N(ORe®¢)Rff, —-SH, -SRe¢, -SSRee, -
C(=0)R®®, —-CO,H, -CO,R®®, -0OC(=0)Re®®, -0OCO,R®*¢, -C(=0)N(Rff),, -

OC (=0)N (Rff),, -NRffC(=0O)R°®, -NRTfCO,R°®, -NRIfC(=O)N(R'f),, -
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C (=NRff) OR®¢, -OC(=NRf)R®®, -OC(=NRff)OR®¢, -C(=NR'f)N(R'f),, -
OC (=NRff) N (Rff) ,, —-NREEC (=NRFf) N (RFF),, -NRFFSO,R®¢, —SO,N (Rff),, -
SO,R®®, —-SO,0R®¢, -0SOyR®¢, -S(=0)R®®, -Si(R®®);, -—-0Si(R®®)3, -
C(=S)N(Rff),, —-C(=0)SR®®, —-C(=S)SR®®, -SC(=S)SR®®, -P(=0),R®®, -
P (=0) (R®®) 2, —OP (=0) (R®¢) 2, —OP (=0) (OR®¢) 2, alquilo Ci-6/
perhaloalquilo Ci_g, alquenilo Cog, alquinilo Co_g,
carbociclilo Cs_.qg, Heterociclilo de 3-10 miembros, arilo Cg_10,
heteroarilo de 5-10 miembros, en el que cada alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo vy
heterocarilo estd independientemente sustituido con 0, 1, 2,
3, 4 o 5 grupos R9, o dos sustituyentes R9 geminales se
pueden unir para formar =0, o =S;

cada instancia de R®® se selecciona independientemente de
alquilo Ci-4, perhaloalquilo Ci-4, alguenilo C,.¢, algquinilo C,-
6, carbociclilo Cs.j9, arilo Cg.1g9, heterociclilo de 3-10
miembros y heteroarilo de 3-10 miembros, en el que cada
alquilo, alquenilo, algquinilo, carbociclilo, heterociclilo,
arilo y heterocarilo estd independientemente sustituido con O,
1, 2, 3, 4 o 5 grupos R9;

cada caso de Rff es, independientemente, seleccionado de
hidrbégeno, alquilo C;-4, perhaloalquilo C;-4, algquenilo C,_q,
alquinilo Cy_q, carbociclilo Cs.19, heterociclilo de 3-10
miembros, arilo Cg.19 y hetercarilo de 5-10 miembros o dos

grupos Rff para formar wun anillo heterociclilo de 3-14
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miembros o heterocarilo de 5-14 miembros, en el gque cada
alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo,
arilo y heterocarilo estd independientemente sustituido con 0,
1, 2, 3, 4 o 5 grupos R%; vy

cada instancia de RY9 es, independientemente, haldgeno, -
CN, -NO,, -N3, -SO,H, -SO3H, -0OH, -0 alquilo C;_4, -ON(alqgquilo
Ci-6)2, -N(alguilo Ci¢),, -N(alquilo C;-4)3"X", -NH(alguilo C;-
6) 27X, -NH, (alquilo Cji_g) X, —-NH5™X", -N(O algquilo C;-
¢) (alguilo Ci4), -N(OH) (algquilo Ci4), —NH (OH) , -SH, -S
alquilo Ci_4, -SS(algquilo C;-4), -C(=0) (alquilo C;-4), -CO.H,
CO; (algquilo Ci-g4), -0OC(=0) (alquilo Cj-¢), —-0CO;(alquilo Ci-¢), -
C(=0)NH,, -C(=0)N(algquilo Ci-g)», -0OC(=0O)NH(alquilo Ci¢), -
NHC (=0) (alguilo C;-4), -N(alquilo C;-4)C(=0) (alguilo Ci-¢), -
NHCO, (alquilo Ci6), —-NHC (=O)N (alquilo Ci6) 2, -
NHC (=O)NH (alquilo C;_4), -NHC(=0)NH,, -C(=NH)O(algquilo Ci_4),-
OC(=NH) (algquilo Ci;¢), -OC(=NH)O alquilo C;_¢, —-C(=NH)N(alquilo
Ci-6)2, —C(=NH)NH (algquilo C;-¢), -C(=NH)NH,, -OC(=NH)N (algquilo
Ci-¢)2, —OC(NH)NH(alquilo C;_¢), -OC(NH)NH,, -NHC(NH)N(alquilo
Ci-¢)2, —NHC (=NH)NH,, -NHSO,(alquilo C;¢), -SO,N(alquilo Ci_g),,
—-SO,NH (alquilo Ci_4), —SO,NH,,-SO,Alquilo Ci;_4, —-SO,0Alquilo Ci_g,
-0S0,Alquilo Ci_g, -SOAlquilo Ci_g, -Si(alguilo Ci-g) 3, -
0Si(alguilo Ci¢)3 —C(=S)N(alquilo Ci4),, C(=S)NH(alguilo Ci_¢),
C (=S) NH,, -C(=0)S(alquilo Cig), —-C(=S)SAlgquilo Ci-¢,

SC(=S)SAlgquilo Ci-¢, -P(=0),(alquilo Ci¢), -P(=0) (alquilo Ci-



10

15

20

59
6)2, —OP(=0) (algquilo Ci_g)>, —-OP(=0) (OAlgquilo Ci_4),, algquilo Ci-
67 perhaloalquilo Ci_g, alquenilo Co g, alquinilo Co g,
carbociclilo Cs_.qg9, arilo Cg.1p, heterociclilo de 3-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros; o dos sustituyentes geminales
R99 se pueden unir para formar =0, o =S; donde X  es un
contraidn.

Un “contraién” o “contraidén anidénico” es un grupo
cargado negativamente asociado con un grupo amino cuaternario
catidénico con el fin de mantener la neutralidad electrdnica.
Los contraiones ejemplares incluyen iones de haluro (por
ejemplo, F, Cl1°, Br-, I7), NO3~, Cl0O4, OH", H,PO,~, HSO4 , S04,
iones de sulfonato (por ejemplo, metanosulfonato,
trifluorometanosulfonato, p-toluenosulfonato,
bencenosulfonato, l0-alcanforsulfonato, naftaleno-2-
sulfonato, acido naftalen-1l-sulfénico-5-sulfonato, acido
etano-1l-sulfdénico-2-sulfonato, % similares) e iones
carboxilato (por ejemplo, acetato, etanoato), propanoato,
benzoato, glicerato, lactato, tartrato, glicolato %
similares) .

Los atomos de nitrégeno pueden ser sustituidos o no
sustituidos segln lo permita la valencia, e incluyen &tomos
de nitrdgeno primarios, secundarios, terciarios %
cuaternarios. Los ejemplos de sustituyentes de &tomos de

nitrébgeno incluyen, pero sin limitacién, hidrégeno, -OH, -
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OR#®, -N(R¢¢),, -CN, -C(=0)R2*®, —-C(=0)N(Rc¢),, —-COy,R%**, -S0,R22, -
C (=NRPP)Ra2, —C (=NR°¢®)OR22, -C (=NRS¢)N (R¢¢),, —SO,N(R°¢),, -SO,Rcc,
-S0O,0RE®¢, -SOR®%, —C (=S) N (R°°) ,, —-C (=0) SRe¢e, —-C (=S) SR°°, -
P (=0),R**, —P(=0) (R*?),, —P(=0)N(R*¢),, —P(=0) (NR°¢),, alquilo
Ci-10, perhalocalquilo Cj-19, alquenilo Cj,-19, alquinilo Cs-1q,
carbociclilo Cs_1g9, heterociclilo de 3-14 miembros, arilo Cg-14,
y heteroarilo de 5-14 miembros, o dos grupos R°® unidos a un
adtomo de nitrdédgeno se unen para formar un heterociclilo de 3-
14 miembros o un anillo heteroarilo de 5-14 miembros, en el
que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo,
heterociclilo, arilo y hetercarilo estd independientemente
sustituido con 0, 1, 2, 3, 4 o 5 grupos R%¥, y en donde R23,
RPP, Re¢ y RY son como se han definido anteriormente.

Estos y otros sustituyentes ejemplares se describen con
més detalle en la Descripcidén detallada, Ejemplos %
reivindicaciones. La invencidén no pretende estar limitada de
ninguna manera por la lista de sustituyentes de ejemplo
anterior.

Otras definiciones

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a
aquellas sales que, dentro del alcance de un juicio médico
s6lido, son adecuadas para el uso en contacto con los tejidos
de humanos y animales inferiores sin una toxicidad indebida,

irritacién, respuesta alérgica y similares, y son acordes con
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una relacidén beneficio/riesgo razonable. Las sales
farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la
técnica. Por ejemplo, Berge et al. describe sales
farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical
Sciences (1977) 66:1-19. Las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de esta invencidén incluyen los
derivados de 4dcidos y bases inorgédnicos y organicos
adecuados. Ejemplos de sales de adicidén de &cido no tdédxicas
farmacéuticamente aceptables son sales de un grupo amino
formado con &cidos inorgdnicos tales como &cido clorhidrico,
dcido bromhidrico, &cido fosfdérico, &cido sulfurico y &cido
percldérico o con acidos organicos tales como acido acético,
dcido ox&lico, &cido maleico, &cido tartéarico, &acido citrico,
dcido succinico o &cido maldénico o wusando otros métodos
usados en la técnica tales como el intercambio idénico. Otras
sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato,
alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato,
bisulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato,

citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,

etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato,

lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato,

maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato,
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nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato,
pectinato, persulfato, 3- fenilpropionato, fosfato, picrato,
pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato,
tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, sales
de wvalerato y similares. Las sales farmacéuticamente
aceptables derivadas de bases apropiadas incluyen sales de
metal alcalino, metal alcalinotérreo, amonio y Nf(algquilo C;-
4) 4. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos
representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio % similares. Otras sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, cuando sea apropiado, cationes de
amonio, amonio cuaternario y amina no tdéxicos formados usando
contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato,
sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior vy
sulfonato de arilo.

Un “sujeto” al cual se contempla la administracidén
incluye, pero no se limita a, humanos (es decir, un hombre o
mujer de cualquier grupo de edad, por ejemplo, un sujeto
pedidtrico (por ejemplo, 1infante, nifio, adolescente) o un
sujeto adulto (por ejemplo, adulto joven, adulto de mediana
edad o adulto mayor)) y/o un animal no humano, por ejemplo,
un mamifero como primates (por ejemplo, monos cynomolgus,
monos rhesus), ganado, cerdos, caballos, ovejas, cabras,

roedores, gatos y/o perros. En ciertas modalidades, el sujeto
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es un ser humano. En ciertas modalidades, el sujeto es un
animal no humano. Los términos “humano”, “paciente” vy
“sujeto” se usan indistintamente en este documento.

La enfermedad, el trastorno vy la condicidén se wusan
indistintamente en este documento.

Tal como se utiliza aqui, y salvo que se especifique 1lo
contrario, los términos “tratar”, “tratando” y “tratamiento”
contemplan una accidn que ocurre mientras un sujeto padece la
enfermedad, trastorno o afeccidn especificada, lo que reduce
la gravedad de 1la enfermedad o trastorno o afeccidn, o
retarda o ralentiza la progresién de la enfermedad, trastorno
o afeccidédn (“tratamiento terapéutico”), y también contempla
una accién que ocurre antes de que un sujeto comience a
padecer la enfermedad, trastorno o afeccidén especificada
(“tratamiento profildctico”) .

En general, la “cantidad efectiva” de un compuesto se
refiere a una cantidad suficiente para provocar la respuesta
bioldégica deseada. Como apreciaran los expertos normales en
esta técnica, la cantidad eficaz de un compuesto de la
invencién puede variar dependiendo de factores tales como el
punto final Dbioldégico deseado, la farmacocinética del
compuesto, la enfermedad que se esta tratando, el modo de
administracién, vy la edad, la salud y 1la condicidén del

sujeto. Una cantidad efectiva abarca el tratamiento
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terapéutico y profilédctico.

Como se usa en la presente, y a menos que se especifique
lo contrario, una “cantidad terapéuticamente efectiva” de un
compuesto es una cantidad suficiente para proporcionar un
beneficio terapéutico en el tratamiento de una enfermedad,
trastorno o afeccidén, o para retrasar o minimizar uno o mas
sintomas asociados con la enfermedad, trastorno o afeccidn.
Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
significa wuna cantidad de agente terapéutico, solo o en
combinacién con otras terapias, que proporciona un beneficio
terapéutico en el tratamiento de la enfermedad, trastorno o
afeccidédn. E1 término “cantidad terapéuticamente efectiva”
puede abarcar una cantidad gque mejore la terapia general,
reduzca o evite sintomas o causas de enfermedad o afeccidédn, o
mejore la eficacia terapéutica de otro agente terapéutico.

Tal como se wusa en la presente, y salvo que se
especifique lo contrario, una “cantidad profildcticamente
efectiva” de un compuesto es una cantidad suficiente para
prevenir una enfermedad, trastorno o afeccidén, o uno o mas
sintomas asociados con la enfermedad, trastorno o afeccidn, o
prevenir su recurrencia. Una cantidad profiléacticamente
efectiva de un compuesto significa una cantidad de un agente
terapéutico, solo o en combinacidén con otros agentes, que

proporciona un beneficio profilédctico en la prevencidén de la
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enfermedad, trastorno o afeccidén. E1 término “cantidad
profilacticamente efectiva” puede abarcar una cantidad que
mejore la profilaxis general o) mejore la eficacia
profildctica de otro agente profiléactico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se describe generalmente en la presente, la presente
invencidén proporciona oxiesteroles sustituidos utiles para
prevenir vy/o tratar un amplio intervalo de trastornos,
incluyendo, pero no limitados a, trastornos mediados por

NMDA. Estos compuestos se espera que muestren una mejor

potencia in vivo, propiedades farmacocinéticas (PK),
biodisponibilidad oral, capacidad de formulaciédn,
estabilidad, y/o seguridad en comparacidén con otros
oxiesteroles.

Compuestos

En un aspecto, la presente invencidn presenta un compuesto de

la Férmula (I):

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, donde
la presente: R! es alquilo Ci;4; cada uno de R? y R?® es

independientemente hidrdégeno, alquilo Ci .4, 0o carbociclilo; o
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R?> y R3, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un anillo de 3-8 miembros; R® estd ausente o es
hidrbégeno; cada uno de R’ y R® es independientemente
hidrbégeno, halégeno, algquilo Ci;.4, o carbociclilo; o cada uno
de R7” y R®, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos,
forman un anillo de 3-8 miembros; o R? y R’, junto con 1los

dtomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de

3-8 miembros; n es 1, 2, o 3; y == representa un enlace
doble o sencillo, donde cuando un == es un doble enlace, el
otro == es un enlace sencillo; y cuando uno de los == es un

doble enlace, R® estd ausente.

En algunas modalidades, R! es alquilo Ci;_4 sustituido. En
algunas modalidades, R! es alquilo C;.4 no sustituido. En
algunas modalidades, R! es metilo (por ejemplo, -CHF,, -CHs,
CF3;, -CH,0CH3, o -CH,OCH,CH3), etilo, o isopropilo. En algunas
modalidades, R! es -CH3. En algunas modalidades, R! es etilo.

En algunas modalidades, <cada wuno de R? y R3 es
independientemente hidrdbégeno, algquilo C;-4, o carbociclilo, o
donde R? y R® se toman Jjunto con el &tomo de carbono al que
estdn unidos forman un anillo de 3-8 miembros. En algunas
modalidades, el anillo de 3-8 miembros es un anillo de
carbociclilo (por ejemplo, ciclopropilo). En algunas
modalidades, cada uno de R? y R?® es independientemente

hidrdégeno, alquilo Ci-¢, o) carbociclilo. En algunas
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modalidades, cada uno de R? y R3 es independientemente
hidrbégeno, metilo (por ejemplo, -CHz, -CF3), etilo (por
ejemplo, -CH,CHs;, CH,CF3), propilo, isopropilo, ciclopropilo,
o butilo.

En algunas modalidades, R? es alquilo C;_¢ sustituido. En
algunas modalidades, R? es alquilo C,.¢ no sustituido.

En algunas modalidades, R? es hidrbégeno, metilo (por
ejemplo, -CHs;, -CF3), etilo, o isopropilo.

En algunas modalidades, R? es alquilo C;_¢ sustituido. En
algunas modalidades, R?® es alquilo C,.¢ no sustituido.

En algunas modalidades, R® es metilo (por ejemplo, -CHs,
-CF3), etilo (por ejemplo, -CH,CHs;, -CH,CF3), propilo,
isopropilo, ciclopropilo, o butilo.

En algunas modalidades, R? y R® son hidrdgeno. En algunas
modalidades, R? es hidrdégeno y R? es alquilo C,¢ (por ejemplo,
metilo (por ejemplo, -CH;, -CF3), etilo, isopropilo). En
algunas modalidades, R? es alquilo Ci¢ v R® es alquilo Ci_¢. En
algunas modalidades, R? y R® son -CH;. En algunas modalidades,
R? es —-CH; y R3 es -CF;. En algunas modalidades, R? es -CH; y
R3> es etilo. En algunas modalidades, R? es -CH; y R® es
isopropilo.

En algunas modalidades, cada == es un enlace sencillo.

En algunas modalidades, R® es hidrdégeno. En algunas

modalidades, R® se encuentra en la posicidén alfa. En algunas



10

15

20

68

modalidades, R® se encuentra en la posicidén beta.

En algunas modalidades, R® est& ausente.

En algunas modalidades, R’ y R® son hidrégeno.

En algunas modalidades, n es 1. En algunas modalidades,
nes 1 y R y R® son hidrébgeno.

En algunas modalidades, n es 2. En algunas modalidades,
n es 2 y cada uno de R’ y R® es independientemente hidrdégeno,
haldégeno, alquilo Ci_4, o carbociclilo.

En algunas modalidades, el compuesto de la Foérmula (I)

es un compuesto de la Férmula (II):

(IT)
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Foérmula (II)

es un compuesto de la Férmula (II-A) o Férmula (II-B):

(ITI-A)

(II-B),
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula (I)

es un compuesto de la Férmula (II-B-i) o Férmula (II-B-ii):

5
(IT-B-1i)
10
(II-B-ii),
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (I) es un
compuesto de la Férmula (II-B-iii):
15

(IT-B-iii),
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (I)

20 es un compuesto de la Férmula (III):

(ITI),
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (III)

es un compuesto de la Férmula (III-A) o Férmula (III-B):

(III-A)

10

(III-B),
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (III-

15 B) es un compuesto de la Férmula (III-C) o Férmula (III-D):

(III-C)

20

(ITI-D),
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
el compuesto de la Férmula (III-
(III-F) :

En algunas modalidades,
o Fbérmula

A) es un compuesto de la Férmula (III-E)

10

(ITI-E)
(III-F),
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (III)
15 es un compuesto de la Férmula (III-A-i-a) o Fdérmula (III-B-i-

a):

H (ITI-A-i-a)

20
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(ITI-B-i-a),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas modalidades, R! es metilo (por ejemplo, -CHF,,
-CF3, -CH,0OCH3, o -CH,0OCH,CH3), etilo, o isopropilo.

En algunas modalidades, <cada wuno de R? vy R3 es
independientemente hidrdbégeno, algquilo C;-4, o carbociclilo, o
donde R? y R® se toman Jjunto con el atomo de carbono al que
estadn unidos forman un anillo de 3-8 miembros.

En algunas modalidades, <cada wuno de R? vy R3 es
independientemente hidrégeno, algquilo C;-4, 0o carbociclilo.

En algunas modalidades, <cada wuno de R? vy R3® es
independientemente hidrdégeno, metilo (por ejemplo, -CHsz, -
CFz), etilo (por ejemplo, -CH,CH;, -CH,CF3) , propilo,
isopropilo, ciclopropilo, o butilo.

En algunas modalidades, R? es hidrbégeno, metilo (por
ejemplo, -CH;, -CF3), o etilo.

En algunas modalidades, R® es metilo (por ejemplo, -CHs,
-CF3), etilo (por ejemplo, -CH,CHs;, -CH,CF3), propilo,
isopropilo, ciclopropilo, o butilo.

En algunas modalidades, el compuesto se selecciona del

grupo que consiste en:
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5 o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula (I)

es un compuesto de la Férmula (IV):

10
(IV),
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, R! es metilo (por ejemplo, -CHF,,
-CF3, -CH,0OCH3, o -CH,0OCH,CH3), etilo, o isopropilo.

15 En algunas modalidades, <cada uno de R? vy R3 es
independientemente hidrbégeno, algquilo C;-4, o carbociclilo, o
donde R? y R?® se toman Jjunto con el atomo de carbono al que
estadn unidos forman un anillo de 3-8 miembros.

En algunas modalidades, <cada uno de R? vy R3? es

20 independientemente hidrégeno, algquilo C;-4, o carbociclilo.

En algunas modalidades, <cada wuno de R? y R3? es
independientemente hidrdégeno, metilo (por ejemplo, -CHs,
CFs), etilo (por ejemplo, -CH,CH;, CH,CF5) , propilo,

isopropilo, ciclopropilo, o butilo.
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En algunas modalidades, R? es hidrbégeno, metilo (por
ejemplo, -CH;, -CF3), o etilo.
En algunas modalidades, R?® es metilo (por ejemplo, -CHs,
-CF3), etilo (por ejemplo, -CH,CHs;, -CH,CF3) , propilo,
5 isopropilo, ciclopropilo, butilo.

En algunas modalidades, el compuesto es:

OH

10 !

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (I)

es un compuesto de la Fdérmula (V) :

15

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula (I)

20 es un compuesto de la Férmula (V-A):

2 7R8
- RFHO

R (V-2),
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula (I)

es un compuesto de la Férmula (V-B):

5
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (III)
10 es un compuesto de la Férmula (V-C) o Férmula (V-D):
’ 7R8 , 7R8
- RFHO ~. . RRho
R R2
R8 R? R8 R?
HO== HO==
R' o R’
(V-C) o H
15 (V-D), o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula (I)
es un compuesto de la Fdérmula (V-E):
20

(V_E) ’
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (V-E)

es un compuesto de la Férmula (V-E-i):
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(V_E_i) ’

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

5
En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
es un compuesto de la Férmula (V-E-ii) o (V-E-iii):
10
(V-E-11)
1 L
> (V-E-1i1i),

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

algunas modalidades, el compuesto se selecciona de:

OH

20

(I)

En
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Composiciones Farmacéuticas

En otro aspecto, la invencidén proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y wuna cantidad efectiva de un compuesto de la
Férmula (I).

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, 1los
compuestos en la presente se proporcionan tipicamente
administrados en la forma de una composicidén farmacéutica.
Dichas composiciones pueden prepararse de una manera bien
conocida en la técnica farmacéutica y comprender al menos un
compuesto activo.

En una modalidad, con respecto a la composicidn
farmacéutica, el portador es un portador parenteral, oral o
portador tépico.

La presente 1invencidédn también se relaciona a un
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compuesto de la Férmula (I) o composicidédn farmacéutica del
mismo para su uso como un producto farmacéutico o un
medicamento.

Generalmente, los compuestos en la presente se
proporcionan administrados en una cantidad terapéuticamente
efectiva. La cantidad del compuesto administrado realmente
tipicamente se determinard por un médico, a la luz de las
circunstancias relevantes, incluyendo la condicidn a
tratarse, la ruta de administracidén elegida, el compuesto
real administrado, la edad, peso, y respuesta del paciente
individual, 1la gravedad de 1los sintomas del paciente, vy
similares.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la
presente pueden administrarse por una variedad de rutas
incluyendo oral, rectal, transdérmica, subcuténea,
intravenosa, intramuscular, e intranasal. Dependiendo de 1la
ruta de suministro pretendida, los compuestos en la presente
se proporcionan formulados preferiblemente como composiciones
inyectables u orales o como béalsamos, como lociones o como
parches todos para administracidén transdérmica.

Las composiciones para administracién oral pueden tomar
la forma de soluciones o suspensiones liquidas a granel, o
polvos a granel. Mas comunmente, sin embargo, las

composiciones se presentan en formas de dosificacién
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unitarias para facilitar una dosificacidén precisa. E1 término
“formas de dosificacidén unitaria” se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias
para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminada de material activo
calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en
asociacién con un excipiente farmacéutico adecuado. Las
formas de dosificacidn unitaria tipicas incluyen ampolletas o
jeringas previamente llenadas y medidas de las composiciones
liqguidas o pildoras, comprimidos, cépsulas o similares en el
caso de composiciones sélidas. En tales composiciones, el
compuesto es usualmente un componente menor (de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 50 en peso o
preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 40% en
peso) siendo el resto varios vehiculos o portadores y ayudas
de procesamiento uUtiles para formar la dosificacidédn deseada
formar.

Las formas liquidas adecuadas para la administracidén oral
pueden incluir un vehiculo acuoso o no acuoso adecuado con
amortiguadores, agentes de suspensiodn % dispensacién,
colorantes, aromatizantes vy similares. Las formas sdélidas
pueden incluir, por ejemplo, cualgquiera de los siguientes
ingredientes, 0 compuestos de naturaleza similar: un

aglutinante tal como <celulosa microcristalina, goma de
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tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almiddén o
lactosa, un agente desintegrante tal como &cido alginico,
Primogel o almiddén de maiz; un lubricante tal como estearato
de magnesio; un deslizante tal como didéxido de silicio
coloidal; un agente edulcorante tal como sacarosa © sacarina;
o un agente aromatizante tal como menta, salicilato de metilo
o0 saborizante de naranija.

Las composiciones inyectables se basan tipicamente en
solucidén salina estéril inyectable o solucidn salina
amortiguada con fosfato u otros vehiculos inyectables
conocidos en la técnica. Como antes, el compuesto activo en
tales composiciones es tipicamente un componente menor, que a
menudo es de aproximadamente 0.05 a 10% en peso, siendo el
resto el portador inyectable y similares.

Las composiciones transdérmicas se formulan tipicamente
como una pomada o crema tdépica que contiene el/los
ingrediente(s) activo(s), generalmente en una cantidad que
varia de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 20% en peso,
preferiblemente de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 20%
en peso, preferiblemente de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 10% en ©peso, y mas preferiblemente de
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 15% en peso. Cuando se
formulan Ccomo una pomada, los ingredientes activos

tipicamente se combinardn con una base de pomada parafinica o



10

15

20

84

miscible en agua. Alternativamente, los ingredientes activos
se pueden formular en una crema con, por ejemplo, una base de
crema de aceite en agua. Dichas formulaciones transdérmicas
son bien conocidas en la técnica y generalmente incluyen
ingredientes adicionales para mejorar la penetracidén dérmica
de la estabilidad de los 1ingredientes activos o 1la
formulacién. Todas las formulaciones e ingredientes
transdérmicos conocidos de este tipo estdn incluidos dentro
del alcance proporcionado en la presente.

Los compuestos proporcionados en la presente también se
pueden administrar mediante un dispositivo transdérmico. Por
consiguiente, la administracidén transdérmica se puede lograr
usando un parche del tipo de depdésito o membrana porosa, o de
una variedad de matriz sélida.

Los componentes descritos anteriormente para
composiciones administrables por wvia oral, inyectables o
administrables tépicamente son meramente representativos.
Otros materiales, asi como técnicas de procesamiento vy
similares, se exponen en la Parte 8 de Remington's
Pharmaceutical Sciences, 17% ediciédén, 1985, Mack Publishing
Company, Easton, Pennsylvania, que se incorpora agqui como
referencia.

Los componentes descritos anteriormente para

composiciones administrables por wvia oral, inyectables o
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administrables tépicamente son meramente representativos.
Otros materiales, asi como las técnicas de procesamiento vy
similares, se exponen en la Parte 8 de The Science and
Practice of Pharmacy, Remington, 21¢@ ediciédn, 2005,
Editorial: Lippincott Williams & Wilkins, que se 1incorpora
aqui como referencia.

Los compuestos de esta invencién también pueden
administrarse en formas de liberacidén sostenida o a partir de
sistemas de administracidén de farmacos de liberacidén
sostenida. Se puede encontrar una descripcidédn de materiales
de liberacidén sostenida representativos en Remington's
Pharmaceutical Sciences.

La presente invencién también se refiere a las
formulaciones farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
la Férmula (I). En una modalidad, la formulacidén comprende
agua. En otra modalidad, la formulacidén comprende un derivado
de ciclodextrina. Las ciclodextrinas mas comunes son o—, pB— Yy
y—-ciclodextrinas que consisten en 6, 7 y 8 unidades de
glucosa con 1-4 enlaces o , respectivamente, que comprende
opcionalmente uno o mé&s sustituyentes en los restos de azlcar
unidas, que incluyen, pero no estadn limitados a la
sustitucidn metilada, hidroxialquilada, acilada % de
sulfoalquiléter. En ciertas modalidades, la ciclodextrina es

una sulfoalgquilo éter R-ciclodextrina, por ejemplo,
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sulfobutilo éter p-ciclodextrina, también conocida como
Captisol®. Véase, por ejemplo, U.S. 5,376,645. En ciertas
modalidades, la formulacién comprende hexapropil- B-
ciclodextrina. En una modalidad mas particular, la
formulacidén comprende hexapropil-fBciclodextrina (10-50% en
agua) .

La presente invencidén también se refiere a la sal de
adicidén de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de la Férmula (I). E1l acido que se puede usar para preparar
la sal farmacéuticamente aceptable es el que forma una sal de
adicidén de &cido no téxica, es decir, una sal gque contiene
aniones farmacoldgicamente aceptables tales como clorhidrato,
yodhidrato, bromhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato,

fosfato, acetato, lactato, citrato, tartrato, succinato,

maleato, fumarato, benzoato, para-toluenosulfonato y
similares.
Los siguientes ejemplos de formulacidén ilustran

composiciones farmacéuticas representativas gque se pueden
preparar de acuerdo con esta invenciédn. La presente
invencién, sin embargo, no estd limitada a las siguientes
composiciones farmacéuticas.

Formulacién Ejemplar 1 - Comprimidos: Un compuesto de la
Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

se puede mezclar como un polvo seco con un aglutinante de
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gelatina seco en una relacidén en peso de aproximadamente 1:2.
Se agrega una pequefia cantidad de estearato de magnesio como
lubricante. La mezcla se forma en comprimidos de 240-270 mg
(80-90 mg de compuesto activo por comprimido) en una prensa
de comprimidos.

Formulacién Ejemplar 2 - C(Cdpsulas: un compuesto de la
Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
se puede mezclar como un polvo seco con un diluyente de
almidébn en una relacidn en peso de aproximadamente 1:1. La
mezcla se carga en capsulas de 250 mg (125 mg de compuesto
activo por céapsula).

Formulacién Ejemplar 3 - Liquido: un compuesto de la
Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
(125 mg) se puede mezclar con sacarosa (1.75 g) y goma de
xantano (4 mg) y la mezcla resultante se puede mezclar, pasar
por un tamiz de malla No. 10 de E.U.A., y luego semezcld con
una solucidén previamente hecha de celulosa microcristalina vy
carboximetilcelulosa sdédica (11:89, 50 mg) en agua. El
benzoato de sodio (10 mg), el sabor y el color se diluyen con
agua y se agregan con agitacidén. A continuacidén, se puede
agregar suficiente agua para producir un volumen total de 5
ml.

Formulacién Ejemplar 4 - Comprimidos: Un compuesto de la

Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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se puede mezclar como un pPolvo seco con un aglutinante de
gelatina seco en una relacidén en peso de aproximadamente 1:2.
Se agrega una pequefia cantidad de estearato de magnesio como

lubricante. La mezcla se forma en comprimidos de 450-900 mg

(150-300 mg de compuesto activo) en una prensa de
comprimidos.
Formulacién Ejemplar 5 - Inyeccidén: Un compuesto de la

Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
se puede disolver o suspender en un medio acuoso inyectable
salino estéril amortiguado a una concentracién de
aproximadamente 5 mg/ml.

Formulacidén Ejemplar 6 - Comprimidos: Un compuesto de la
Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
se puede mezclar como un polvo seco con un aglutinante de
gelatina seco en una relacidén en peso de aproximadamente 1:2.
Se agrega una pequefia cantidad de estearato de magnesio como
lubricante. La mezcla se forma en comprimidos de 90-150 mg
(30-50 mg de compuesto activo por comprimido) en una prensa
de comprimidos.

Formulacién Ejemplar 7 - Comprimidos: Un compuesto de la
Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
se puede mezclar como un pPolvo seco con un aglutinante de
gelatina seco en una proporcidn aproximada de 1:2 en peso. Se

agrega una pequefia cantidad de estearato de magnesio como
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lubricante. La mezcla se forma en comprimidos de 30-90 mg
(10-30 mg de compuesto activo por comprimido) en una prensa
de comprimidos.

Formulacion Ejemplar 8 - Comprimidos: Un compuesto de la
Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
se puede mezclar como un polvo seco con un aglutinante de
gelatina seco en una relacidén en peso aproximada de 1:2. Se
agrega una pequefia cantidad de estearato de magnesio como
lubricante. La mezcla se forma en comprimidos de 0.3-30 mg
(0.1-10 mg de compuesto activo por comprimido) en una prensa
para comprimidos.

Formulacién Ejemplar 9 - Comprimidos: Un compuesto de la
Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
se puede mezclar como un polvo seco con un aglutinante de
gelatina seco en una relacidén en peso aproximado de 1:2. Se
agrega una pequefia cantidad de estearato de magnesio como
lubricante. La mezcla se forma en comprimidos de 150-240 mg
(50-80 mg de compuesto activo por comprimido) en una prensa
de comprimidos.

Formulacién Ejemplar 10 - Comprimidos: Un compuesto de
la Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se puede mezclar como un polvo seco con un aglutinante
de gelatina seco en una relacidén en peso de aproximadamente

1:2. Se agrega una pequefla cantidad de estearato de magnesio
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como lubricante. La mezcla se forma en comprimidos de 270-450
mg (90-150 mg de compuesto activo por comprimido) en una
prensa de comprimidos.

Los niveles de dosis de inyeccidén oscilan entre
aproximadamente 0.1 mg/kg/hora y al menos 10 mg/kg/hora, todo
desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 120 horas vy
especialmente 24 a 96 horas. También se puede administrar un
bolo de precarga de aproximadamente 0.1 mg/ kg a
aproximadamente 10 mg/kg o mds para alcanzar niveles de
estado estacionario adecuados. No se espera que la dosis
total maxima exceda aproximadamente 2 g/dia para un paciente
humano de 40 a 80 kg.

Para la prevencién y/o el tratamiento de afecciones a
largo plazo, el régimen para el tratamiento generalmente se
extiende durante muchos meses o afios, por lo que se prefiere
la dosificacién oral para la conveniencia y tolerancia del
paciente. Con la administracién oral, una a cinco |y
especialmente dos a cuatro y tipicamente tres dosis orales
por dia son regimenes representativos. Usando estos patrones
de dosificacidén, cada dosis proporciona de aproximadamente
0.01 a aproximadamente 20 mg/kg del compuesto proporcionado
aqui, con dosis preferidas que proporcionan cada una de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10 mg/kg, y

especialmente de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mg/kg.
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Las dosis transdérmicas generalmente se seleccionan para
proporcionar niveles sanguineos similares o inferiores a los
que se logran usando dosis de inyeccién.

Cuando se usan para prevenir la aparicidén de un
trastorno del CNS, los compuestos proporcionados en la
presente se administrardn a un sujeto con riesgo de
desarrollar la afeccidén, tipicamente siguiendo los consejos y
bajo la supervisiédn de un médico, a los niveles de
dosificacidén descritos anteriormente. Los sujetos en riesgo
de desarrollar una afeccidédn particular generalmente incluyen
aquellos que tienen un historial familiar de la condicidn, o
aquellos que han sido identificados mediante pruebas
genéticas o exdmenes de deteccidén como particularmente
susceptibles de desarrollar la afecciédn.

Métodos de Tratamiento y Uso

Los compuestos de la presente invencidn, por ejemplo, un
compuesto de Férmula (1), N sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, como se describen en la presente
memoria, se disefilan generalmente para modular la funcidn de
NMDA vy, por lo tanto, para actuar como oxiesteroles para el
tratamiento y prevencién de, por ejemplo, CNS. Condiciones
relacionadas con un sujeto. En algunas modalidades, 1los
compuestos descritos en la presente memoria, por ejemplo, un

compuesto de Férmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables
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de los mismos, estadn disefiados generalmente para penetrar en
la barrera hematoencefadlica (por ejemplo, disefiados para ser
transportados a través de la barrera hematoencefédlica). La
modulacidén, como se usa en el presente documento, se refiere,
por ejemplo, a la inhibicidén o potenciacién de la funcidn del
receptor de NMDA. En ciertas modalidades, el compuesto de
Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede actuar como un modulador alostérico negativo (NAM) de
NMDA e inhibir 1la funcidén del receptor NMDA. En ciertas
modalidades, la presente invencidén, por ejemplo, un compuesto
de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, pueden actuar como moduladores alostéricos positivos
(PAM) de NMDA y potenciar la funcidén del receptor de NMDA. En
las modalidades de ceratina, el compuesto de Foérmula (I), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, modulan la
funcidén de NMDA, pero no actia como un modulador alostérico
negativo (NAM) o modulador alostérico positivo (PAM) de NMDA.

En algunas modalidades, el trastorno es céancer. En
algunas modalidades, el trastorno es diabetes. En algunas
modalidades, el trastorno es un trastorno de sintesis de
esterol. En algunas modalidades, el trastorno es un trastorno
gastrointestinal (GI), por ejemplo, estrefiimiento, sindrome
del intestino irritable (IBS), enfermedad inflamatoria

intestinal (IBD) (por ejemplo, colitis wulcerosa, enfermedad
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de Crohn), trastornos estructurales que afectan la GI,
trastornos anales (por ejemplo, hemorroides, hemorroides
internas, hemorroides externas, fisuras anales, abscesos
perianales, fistula anal), pdélipos de colon, céncer, colitis.
En algunas modalidades, el trastorno es enfermedad
inflamatoria intestinal.

En algunas modalidades, el trastorno es Sindrome de
Smith-Lemli-Opitz (SLOS) . En algunas modalidades, el
trastorno es desmosterolosis. En algunas modalidades, el
trastorno es sitosterolemia. En algunas modalidades, el
trastorno es xantomatosis cerebrotendinosa (CTX). En algunas
modalidades, el trastorno es Deficiencia de Mevalonato
Quinasa (MKD) . En algunas modalidades, el trastorno es
Mutacién del gen SC4MOL (Deficiencia de SMO). En algunas
modalidades, el trastorno es enfermedad de Niemann-Pick. En
algunas modalidades, el trastorno es trastorno del espectro
autista (ASD). En algunas modalidades, el trastorno se asocia
con fenilcetonuria.

Afecciones relacionadas con la modulacién de NMDA
incluyen, pero no se limitan a, trastorno gastrointestinal
(GI), por ejemplo, estrefiimiento, sindrome del intestino
irritable (IBS), enfermedad inflamatoria intestinal (IBD)
(por ejemplo, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn),

trastornos estructurales que afectan la GI, trastornos anales
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(por ejemplo, hemorroides, hemorroides internas, hemorroides
externas, fisuras anales, abscesos perianales, fistula anal),
pbélipos de colon, céancer, colitis, y condiciones de CNS, por
ejemplo, como se describe en la presente.

Afecciones ejemplares del CNS relacionadas a la
modulacién de NMDA incluyen, pero no se limitan a, trastornos
de adaptacidén, trastornos de ansiedad (incluyendo trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumdtico, fobia
social, trastorno de ansiedad generalizada), trastornos
cognitivos (incluyendo Enfermedad de Alzheimer y otras formas
de demencia (por ejemplo, demencia frontotemporal)),
trastornos disociativos, trastornos de la alimentacién,
trastornos del estado de &animo (incluyendo depresidén (por
ejemplo, depresidén post-parto), trastorno bipolar, trastorno
distimico, tendencias suicidas), esquizofrenia u otros
trastornos psicdéticos (incluyendo trastorno esquizoafectivo),
trastornos del sueflo (incluyendo insomnio), trastornos
relacionados con el abuso de sustancias, trastornos de la
personalidad (incluyendo trastorno de la personalidad
obsesivo-compulsiva), trastornos del espectro autista
(incluyendo los que involucran mutaciones al grupo de
proteinas Shank (por ejemplo, Shank3)), trastornos del
neurodesarrollo (incluyendo Sindrome de Rett), esclerosis

miltiple, trastorno de sintesis de esteroles, dolor



10

15

20

95
(incluyendo dolor agudo y crénico; dolores de cabeza, por
ejemplo, migrafia), trastorno convulsivos (incluyendo estado
epiléptico y formas monogénicas de epilepsia tal como la
enfermedad de Dravet, vy Complejo de Esclerosis Tuberosa
(TSC)), derrame cerebral, lesidn cerebral traumatica,
trastornos del movimiento (incluyendo Enfermedad de
Huntington y Enfermedad de Parkinson) y tinnitus. En ciertas
modalidades, el compuesto de la presente invencidn, por
ejemplo, un compuesto de la Férmula (1), o) sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, puede usarse para
inducir sedacidén o anestesia. En ciertas modalidades, el
compuesto de la Férmula (1), o sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, es Gtil para el tratamiento o
prevencidén de trastornos de adaptacidn, trastornos de
ansiedad, trastornos cognitivos, trastornos disociativos,
trastornos de la alimentacidn, trastornos del estado de
animo, esquizofrenia u otros trastornos psicoéticos,
trastornos del suefio, trastornos relacionados con sustancias,
trastornos de la personalidad, trastornos del espectro
autista, trastornos del neurodesarrollo, trastorno de
sintesis de esteroles, dolor, trastornos convulsivos, derrame
cerebral, lesidén cerebral traumatica, trastornos del
movimiento vy discapacidad visual, pérdida de audicidén vy

tinnitus. En algunas modalidades, el trastorno es Enfermedad
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de Huntington. En algunas modalidades, el trastorno es
Enfermedad de Parkinson. En algunas modalidades, el trastorno
es una enfermedad inflamatoria (por ejemplo, lupus).

En otro aspecto, se proporciona un método para tratar o
prevenir excitabilidad cerebral en un sujeto susceptible a o
afligido con una condicidén asociada con excitabilidad
cerebral, que comprende administrar al sujeto una cantidad
efectiva de un compuesto de la presente invencidén, por
ejemplo, un compuesto de la Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

En todavia otro aspecto, la presente invencién
proporciona una combinacidén de un compuesto de la presente
invencién, por ejemplo, un compuesto de la Férmula (I), o sal
farmacéuticamente aceptable de 1la misma, vy otro agente
farmacoldédgicamente activo. Los compuestos proporcionados en
la presente pueden administrarse como el Unico agente activo
o pueden administrarse en combinacidén con otros agentes. La
administracién en combinacidén puede proceder por una técnica
evidente por aquellos expertos en la técnica incluyendo, por
ejemplo, administracidén separada, secuencial, concurrente vy
alterna.

Enfermedades y Trastornos

En la presente, se describen métodos para tratar un trastorno

de sintesis de esterol. Los trastornos a modo de ejemplo se
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describen en la presente. Los métodos incluyen administrar a
un sujeto, por ejemplo, un sujeto gue padece un trastorno de
sintesis de esterol tal como SLOS, un compuesto modulador de
receptor de NMDA. Los ejemplos de compuestos se describen en
la presente.

Trastorno de sintesis de esteroles

En un aspecto, en la presente se describen métodos para
tratar un trastorno de sintesis de esterol. El colesterol
tiene una regla esencial en el crecimiento y desarrollo. Es
un lipido de membrana y un precursor de muchas moléculas que
desempefian un papel importante en el crecimiento celular vy
diferenciaciédn, glicolizacién de proteinas y vias de
sefializacidén. La biosintesis de colesterol implica una serie
de enzimas e intermedios. Los trastornos que resultan de una
deficiencia en cualquiera de las enzimas involucradas en la
biosintesis de colesterol conducen a la acumulacidén de
intermedios y desequilibrio en biomoléculas, lo que resulta
en trastornos que incluyen malformaciones esqueléticas
congénitas, rasgos faciales dismérficos, retraso psicomotor y
retraso del crecimiento. En una modalidad, un trastorno de
sintesis de esterol o sintoma de un trastorno de sintesis de
esterol puede tratarse administrando a un sujeto qgue padece
un trastorno de sintesis de esterol un compuesto descrito en

la presente memoria, tal como un compuesto modulador de
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receptor de NMDA como se describe en la presente. Trastornos
adicionales se describen a continuacidn.

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

En un aspecto, en la presente se describen métodos para

tratar el sindrome de Smith-Lemli-Opitz (o SLOS, o
deficiencia de 7-deshidrocolesterol reductasa). SLOS es un
error 1nnato de la sintesis de <colesterol. Ademds de

microcefalia, discapacidad intelectual de moderada a grave,
hipersensibilidad sensorial, comportamientos estereotipados,
rasgos faciales dismbérficos y sindactilia del segundo/tercer
dedo de los pies, una caracteristica de la enfermedad es la
reducciédn de los niveles de cerebrosterol (24 (S) -
hidroxicolesterol). SLOS es una afeccidén genética autosdmica
recesiva que resulta de la deficiencia en la enzima final de
la via de sintesis del colesterol y causa niveles bajos o
bajos de colesterol en plasma normales y niveles aumentados
de 7- y 8-deshidrocolesterol (DHC; 7DHC y 8DHC). Las terapias
comunes que se usan actualmente incluyen suplementos
dietéticos de colesterol, tratamiento con inhibidores de 1la
reductasa de la coenzima A de la 3-hidroxi-3-metilglutaril
(inhibidores de HMG CoA reductasa, también conocidos como
estatinas) y tratamiento con agentes que mejoran la
produccidén y/o acrecidn del colesterol; y para disminuir la

acumulacién de 7TDHC y 8DHC, los precursores potencialmente
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téxicos del colesterol.

Desmosterolosis

La desmosterolosis es una deficiencia en desmosterol
reductasa y tiene un fenotipo similar al SLOS. En un aspecto,
los descritos en la presente son métodos para tratar la
desmosterolosis con los compuestos descritos en la presente.

Sitosterolemia

La sitosterolemia es un trastorno autosdmico recesivo raro
causado por mutaciones en dos genes transportadores de casete
de unién a ATP (ABC) (ABCG5 vy ABCG8). La sitoesterolemia
aumenta la absorcidén de esteroles vegetales y colesterol de
los intestinos. Los pacientes generalmente se presentan con
tenddn y xantomas tuberosos y enfermedad coronaria prematura.
En un aspecto, los descritos en la presente son métodos para
tratar la sitosterolemia con los compuestos descritos en la
presente.

Xantomatosis cerebrotendinosa (CTX)

En un aspecto, se describen métodos para tratar la
xantomatosis cerebrotendinosa (también denominada
colesterosis cerebral o sindrome de Van Bogaert-Scherer-
Epstein) con los compuestos descritos en la presente. La CTX
puede ser causada por una mutacidén en el gen CYP27A1, que
produce 1la enzima esterol 27-hidroxilasa. El1 esterol 27-

hidroxilasa metaboliza el colesterol en &cidos biliares (por
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ejemplo, acido quenodesoxicdlico) que son importantes en la
absorcién de grasas en el intestino. La disfuncidén de la
enzima puede conducir a la acumulacidén de colesterol en los
tejidos. CTX se caracteriza por diarrea infantil, cataratas,
xantomas tendinosos, capacidad mental reducida y movimientos
anormales en adultos.

Sindromes de deficiencia de mevalonato quinasa (MKD)

La deficiencia de mevalonato quinasa (también conocida como
aciduria mevaldédnica (una forma més grave de MKD) o sindrome
de Hiper IgD (HIDS o hiperinmunoglobulinemia D) con sindrome
de fiebre periddica (una forma mas benigna de MKD) causa una
acumulacidén de acido mevaldnico en la orina como resultado de
una actividad insuficiente de mevalonato cinasa. La MKD puede
provocar retraso en el desarrollo, hipotonia, anemia,
hepatoesplenomegalia, caracteristicas dismdérficas, retraso
mental vy fracaso general en el desarrollo. La aciduria
mevaldnica se caracteriza por retraso en el desarrollo fisico
y mental, retraso del crecimiento, episodios recurrentes de
fiebre con vémitos vy diarrea, higado agrandado, bazo vy
ganglios linfédticos, microcefalia (tamafio de cabeza pequefia),
cataratas, tono muscular bajo, estatuto corto, rasgos
distintivos, ataxia y anemia. HIDS se —caracteriza por
episodios recurrentes de fiebre asociada con ganglios

linfaticos inflamados, dolor en las articulaciones, problemas



10

15

20

101
gastrointestinales vy erupcidén cutdnea. En un aspecto, 1los
descritos en la presente son métodos para tratar MKD con los

compuestos descritos en la presente.

Mutacién del gen SC/,MOL (Deficiencia de SMO)

La deficiencia del gen SC4MOL es un trastorno genético en la
ruta de biosintesis del colesterol (por ejemplo, Mutaciones
en el gen SC4MOL que codifica una nueva esterol oxidasa). La
deficiencia de SC4MOL se caracteriza por la acumulacidén de
dimetil vy monometil esteroles que pueden detectarse en
sangre, escamas de piel o fibroblastos primarios de la piel.
En un aspecto, los descritos en la presente son métodos para
tratar la deficiencia de SMO con los compuestos descritos en
la presente.

Enfermedad de Niemann-Pick

La enfermedad de Niemann-Pick es una enfermedad de
almacenamiento lisosomal que resulta de una mutacidn genética
que afecta el metabolismo. La enfermedad de Niemann-Pick
produce una acumulacién anormal de colesterol y otras
sustancias grasas (lipidos) debido a la incapacidad del
cuerpo para transportar las sustancias. La acumulacidédn dafia
las éareas afectadas.

Autismo

En un aspecto, los descritos en la presente son métodos para

tratar el trastorno del espectro autista o el autismo. E1
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trastorno del espectro autista (TEA) y el autismo se refieren
a un grupo de trastornos complejos del desarrollo cerebral.
El autismo se caracteriza tipicamente por dificultades en la
interaccién social, por ejemplo, en la comunicacidén verbal y
no verbal. Los comportamientos repetitivos también se
observan a menudo en personas con autismo. El autismo puede
asociarse con discapacidad intelectual, dificultades en 1la
coordinacidédn motora y atencidn y problemas de salud fisica,
por ejemplo, trastornos del suefio y gastrointestinales. Las
personas que tienen autismo también pueden sobresalir en
habilidades visuales, mUsica, matemdticas y arte. El autismo
puede referirse a un trastorno autista, trastorno
desintegrativo de la infancia, trastorno generalizado del
desarrollo, no especificado (PDD-NOS) y sindrome de Asperger.
El autismo también se refiere a las causas monogenéticas del
autismo, como sinaptopatia, por ejemplo, sindrome de Rett,
sindrome X fragil, sindrome de Angelman.

Trastornos relacionados con la fenilcetonuria

En un aspecto, los descritos en la presente son métodos para
tratar los trastornos de la memoria asociados con la
fenilcetonuria (por ejemplo, trastornos cognitivos) con 1los
compuestos descritos en la presente. La fenilcetonuria puede
provocar hipoesterolemia y disminuir el estado de vitamina D.

Se ha encontrado que 1los colesteroles totales y de Dbaja
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densidad y la 25-hidroxi vitamina D disminuyen en sujetos que
padecen fenilcetonuria en comparacidén con sujetos que no
padecen fenilcetonuria (Clin Chim. Acta 2013, 416: 54-59).

24S-hidroxicolesterol y 27S-hidroxicolesterol y 7 o -

hidroxicoles terol (por ejemplo, que representa la
eliminacidén de colesterol periférica % hepatica,
respectivamente) han demostrado ser significativamente

disminuida en sujetos que padecen fenilcetonuria, mientras
que 7 B -hidroxicolesterol (por ejemplo, 1lo que refleja el
estrés oxidativo) aumentd significativamente en sujetos que
padecian fenilcetonuria. Los cambios en los niveles de 243-
OHC y 7 @ -hidroxicolesterol se correlacionan con el nivel de
fenilalanina, y los niveles de 27S-hidroxicolesterol pueden
correlacionarse con el nivel de 25-hidroxi wvitamina D en

sujetos que sufren de fenilcetonuria.

Abreviaturas

PCC: clorocromato de piridinio; t-BuOK: tert-butdéxido de
potasio; 9-BBN: 9-borabiciclo[3.3.1]nonano; Pd (t-Bu3P),:
bis(tri-tert- Dbutilfosfina)paladio(0); AcCl: cloruro de

acetilo; i-PrMgCl: cloruro de isopropilmagnesio; TBSCl: tert-
Butilo(cloro)dimetilosilano; (i-PrO)4Ti: tetraisopropdxido de
titanio; BHT: 2,6-di-t-butilo-4- metilfendéxido; Me: metilo;
Ph: fenilo; Et: etilo; Bz: benzoilo; DCC:

diciclohexilcarbodiimida; DCM: diclorometano; DMAP: 4-
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dimetilaminopiridina; DMP: peryodinano Dess-Martin; EtOAc:
acetato de etilo; TEA: trietiloamina; AlaOH: alanina; Boc: t-
butoxicarbonilo. Py: pididina; TBAF: fluoruro de tetra-n-
butiloammonio; THF: tetrahidrofurano; TMS: trimetilsililo.
MAD: Dbis(2,6-di-t-butilo-4- metilfendéxido) de aluminio de
metilo; Na,SO,;: sulfato de sodio; NayS,05: tiosulfato de sodio;
PE: éter de petrbdleo; MeCN: acetonitrilo; MeOH: metanol; Py:
piridina, Boc: t- butoxicarbonilo; MTBE: metil tert-butil
éter.
Ejemplos
A fin de qgue la invencidén descrita en la presente pueda
entenderse mas completamente, los siguientes ejemplos se
establecen. Los ejemplos sintéticos y bioldgicos descritos en
esta solicitud se ofrecen para ilustrar los compuestos,
composiciones farmacéuticas, y métodos proporcionados en la
presente y su alcance no se debe considerar de ninguna manera
limitante.

La estereoquimica asignada en la presente (por ejemplo,
la asignacidén de “R” o “S” a la posicidén C25 o C27 del
esteroide) puede tentativamente (por ejemplo, aleatoriamente)
asignarse. Por ejemplo, una posicién C25 puede dibujarse en
la configuracidén “R” cuando la configuracidén absoluta es “S.”
Una posicidédn C25 puede también dibujase en la configuracidn

“S$” cuando la configuracidén absoluta es “R.”
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Ejemplo 1. Sintesis del Compuesto 1.

OH OH

Reactivo Dess-Martin MZI\E/)IgBr
o —_— 5 ——> HO=
CH,Cl, tolueno

A1 1
Etapa 1. A una solucién del reactivo Al (700 mg, 1.73
mmol) en CH,Cl, seco (5 mL) se agregd reactivo Dess-Martin
(1.09 g, 2.59 mmol) en porciones a 0°C. La mezcla de reaccidn
se agitdé a 25°C por 3 h. La mezcla se apagd con NaHCO;/Na,S,03
saturado acuoso (1:3, 15 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 50
mL) . La fase organica luego se lavd con salmuera (50 mL), se
secd sobre Na,S0, y se concentrd para otorgar A2 como un
residuo crudo (700 mg), gque se usd6 directamente en la
siguiente etapa sin purificacidédn adicional.

Etapa 2. A una solucién de BHT (2.29 g, 10.4 mmol) en
tolueno (10 mL) se agregd una solucién de AlMes (2.61 mL,
5.22 mmol) en 2 M en tolueno a 25°C. La mezcla resultante se
agité a 25°C por 1 h, después de lo cual una solucidén de A2
(700 mg, 1.74 mmol) en tolueno (5 mL) se agregd a -78°C bajo
nitrbébgeno. La mezcla se agitd por 30 min adicionales, después
de lo cual MeMgBr (3.0 M en Et,0, 1.74 mL, 5.22 mmol) se
agregbé gota a gota a -78°C. La mezcla de reaccidn se agitd a
esta temperatura por 3 h, luego se apagd con solucidn acuosa
saturada de NH,Cl (30 mL) a -78°C. La suspensidén resultante

se filtrd y la torta de filtrado se lavd con EtOAc (2 x 50
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mL) . Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SQy,
se concentraron y purificaron por gel de silice (PE/EtOAc =
10/1 a 8/1) para otorgar el Compuesto 1 (120 mg, 17%) como un
s6lido blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.30 (d, J = 3.6
Hz, 1H), 2.40-2.30 (m, 1H), 1.99-1.98 (m, 3H), 1.70-1.57 (m,
4H), 1.46-1.17 (m, 28H), 1.11-0.92 (m, 8H), 0.67 (s, 3H).
LCMS Rt = 1.503 min en cromatografia de 2 min, 10-80AB, MS
ESI calcd. para CygHss0, [M+H]* 417, encontrado CygHys [M-
2H,0+H]* 381.

Ejemplo 2. Sintesis de los Compuestos 2 y 3.

Etapa 1. A una solucidén del Compuesto 1 (55 mg, 0.131
mmol) en EtOAc (10 mL) se agregd Pd/C (50 mg). La mezcla de
reaccién se agitd bajo hidrdgeno (3.515 kg/cm2 (50 psi)) a
50°C por 12 h, después de lo cual se filtrdé a través de una
almohadilla de Celite. El1 filtrado se concentrdé bajo presidn
reducida y el residuo resultante se purificdé por gel de
silice (PE/EtOAc = 10/1) para otorgar el Compuesto 2 (5 mg, 9
%) y Compuesto 3 (47.8 mg, 87 %), cada uno como un sdélido
blanquecino. Compuesto 2: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1.96 (4, J

= 12.4 Hz, 1H), 1.80-1.62 (m, 1H), 1.60-1.57 (m, 3H), 1.46-
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1.24 (m, 28H), 1.21-0.92 (m, 10H), 0.90 (s, 3H), 0.70-0.64

(m, 4H). LCMS Rt = 1.568 min en cromatografia de 2 min, 10-

80AB, MS ESI calcd. para CygHs:0, [M+H]* 419, encontrado CjygHys

[M-2H,0+H]" 383 Compuesto 3: 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &

1.98-

5 1.79 (m, 5H), 1.75-1.57 (m, 2H), 1.55-0.98 (m, 34H), 0.96 (s,

3H), 0.91 (4, J = 8.4 Hz, 3H), 0.64 (s, 3H). LCMS Rt =

min en cromatografia de 2 min, 10-80AB, MS ESI calcd.

C,ygH5:0, [M+H]* 419, encontrado CygHy; [M—-2H,0+H]* 383.

Ejemplo 3. Sintesis de los Compuestos 4, 5, y 6.

0 HB! o H,SO, o
S S PO T Iy
= OH Br” X" “OH MeOH Br” N "0

B1 B2 B3

9-BBN
o

Br/\)ko/

Pd(t-BusP),, CsF

PhzPMeBr
t+BuOK Ac,0, DMAP
_—

THF DCM

THF, reflujo

15

THF

MAD, MeMgBr
Y

tolueno

20

1.590

para
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Etapa 1. Una mezcla de &acido propidlico Bl (20 g, 285
mmol) en 40% HBr (150 mL) se agitd a 110°C por 2 hrs. La
mezcla se enfrié en agua helada. El1 sélido precipitado se
filtrdé y se lavd con exceso de agua para dar B2 (25 g, 58%)
como un sbélido marrédn. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 9.69 (br. s.,
1H), 7.76 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 13.6 Hz, 1H).

Etapa 2. A una suspensién de B2 (8.5 g, 56.3 mmol) en
MeOH (15 mL) se agregd H,SO, al 98% (2.80 g, 28.1 mmol). La
mezcla se agitdé a 25°C por 24 hrs. La mezcla de reaccidn se
evapor6 al vacio. La destilacién se lavd con agua (20 mL). La
capa organica se separd y se secd sobre Na,S0, para dar B3 (7
g, 75%) como un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDClsz) & 7.61 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 6.53
(d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H).

Etapa 3. A una suspensidén de PH3;PMeBr (67.5 g, 189 mmol)
en THF anhidro (300 mL) bajo N, se agregd t-BuOK (21.2 g, 189
mmol) . Después de agitarse a 60°C por 30 min, A3 (20 g, 63.1
mmol) se agregd. La mezcla resultante se agitd a 60°C por 4
hrs. La mezcla de reaccidén se vertid en agua helada (500 mL),
se extrajo con EtOAc (2 x 500 mL). La capa organica combinada
se secd sobre Na,S0O,, se filtrd y se concentrd. E1l residuo se
purificé por cromatografia de columna en gel de silice
(PE/EtOAc = 15/1) para dar A4 (18 g, 91%) como un sdélido

blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.39-5.32 (m, 1H), 4.85
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(s, 1H), 4.71 (s, 1H), 3.59-3.47 (m, 1H), 2.36-2.17 (m, 2H),
2.07-1.94 (m, 2H), 1.89-1.65 (m, 9H), 1.60-1.39 (m, ©6H),
1.26-0.92 (m, 8H), 0.59 (s, 3H).

Etapa 4. A una solucidén de A4 (18 g, 57.2 mmol) en DCM
anhidro (150 mL) se agregd AC,0 (8.75 g, 85.8 mmol) y DMAP
(13.9 g, 114 mmol). La mezcla se agitdé a 25°C por 2 hrs. La
mezcla de reaccidén se diluyd con agua (200 mL), se extrajo
con DCM (3 x 150 mL). La capa organica combinada se lavd con
NaHCO3; saturado (150 mL) y salmuera (150 mL), se secd sobre
Na,S0; anhidro, se filtrd y se concentrd para dar A5 (20 g,
99%) como un sé6lido blangquecino.

Etapa 5. A la solucidén de A5 (30 g, 84.1 mmol) en THF
anhidro (150 mL) bajo atmésfera de nitrdégeno a 30°C se agregd
9-BBN (0.5 M en THF, 185 mL, 92.5 mmol). La mezcla se agitd a
75°C por 3 hrs. La mezcla de reaccidén se enfrid a 30°C, y 3-
bromoacrilato de (E)-metilo (15.2 g, 92.5 mmol), CsF (25.5 g,
168 mmol) y Pd(t-Bu3P), (4.55 g, 8.40 mmol) se agregaron. La
mezcla resultante se agitd a 75 °C por 16 hrs. La reaccidn se
enfrid, se apagd con agua (300 mL), se extrajo con EtOAc (3 x
300 mL). La capa organica combinada se secd sobre Na,S0,, se
filtré a través de una almohadilla de gel de silice y se

concentrdé. El1 residuo se triturd de MeOH para dar A6 (20 g,
54%) como un sdélido blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls) o

7.00-6.90 (m, 1H), 5.81 (d4, J = 15.6 Hz, 1lH), 5.37 (d, J =
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4.5 Hz, 1H), 4.66-4.53 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.36-2.24 (m,
3H), 2.03 (s, 3H), 2.00-1.79 (m, ©6H), 1.65-1.38 (m, 8H),
1.34-1.05 (m, 6H), 1.01 (s, 3H), 0.95 (d, J = 6.5 Hz, 3H),
0.69 (s, 3H).

Etapa 6. A la suspensién de A6 (20 g, 45.1 mmol) en MeOH
anhidro (250 mL) se agregd AcCl (2.82 g, 36.0 mmol). La
mezcla se agitd a 25°C por 16 hrs. La mezcla de reaccidn se
concentrd para remover la mayor parte de MeOH, se diluyd con
EtOAc (500 mL), se lavdé con NaHCOs; saturado (500 mL),
salmuera (300 mL), se secd sobre Na,504 anhidro, se filtrd vy
se concentrdé. El1 residuo se purificdé por cromatografia de
columna en gel de silice (PE/EtOAc/DCM = 8/1/1) para dar A7
(12 g, 67%) como un sdélido blangquecino.

Etapa 7. A una solucién de A7 (12 g, 29.9 mmol) en THF
(150 mL) se agregd 5% Pt/C (2 g). La mezcla se degasificd y
se purgd con H, varias veces, se agitd bajo un globo de H, a
25°C por 4 hrs. La mezcla de reaccidén se filtrd a través de
una almohadilla de Celite, y el filtrado se concentrd para
dar A8 (12 g, 100%) como un sdélido blanquecino. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & 5.34 (d, J = 5.0 Hz, 1lH), 3.66 (s, 3H), 3.57-
3.45 (m, 1H), 2.33-2.21 (m, 4H), 2.05-1.65 (m, 7H), 1.48-1.32
(m, 6H), 1.31-0.88 (m, 17H), 0.67 (s, 3H).

Etapa 8. A una solucidén de A8 (27 g, 67.0 mmol) en DCM

(300 mL) se agregd DMP (85.2 g, 201 mmol) a 25°C. La reaccidn



10

15

20

111

se agitd a 25°C por 1 h. La reaccidén se agitd a 25°C por 1 h.
La mezcla se vertié en Na,S,0; saturado (400 ml) a 0°C y se
extrajo con EtOAc (3 x 300 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con NaHCOs; saturado (2 x 250 mL),
salmuera (200 mL), se secd sobre Na,S04, se filtrd vy se
concentré al vacio para dar A9 (27 g, crudo) como un aceite,
que se usod directamente en la siguiente etapa sin
purificacidédn adicional.

Etapa 9. A una solucidédn de BHT (88.8 g, 403 mmol) en
tolueno (250 mL) se agregd AlMes (100 mL, 201 mmol, 2 M en
tolueno) gota a gota debajo de 25°C. La solucidén se agitd a
25°C por 1 h. una solucién de A9 (27 g, 67.3 mmol) en tolueno
(250 mL) se agregd gota a gota a -78°C. Después de agitar a -
78°C por 1 h, MeMgBr (67.0 mL, 201 mmol, 3M en éter de etilo)
se agregd gota a gota a -78°C. La solucidén resultante se
agité entre -78°C y -50°C por 3 hrs. La reaccién se apagd por
solucién de &cido citrico saturado (400 mL) a -78°C. Después
de agitar a 25°C por 0.5 h, la mezcla resultante se filtrd y
el filtrado se extrajo con EtOAc (3 x 300 mL). La capa
orgadnica combinada se secd sobre Na,3S04, se filtrd y se
concentré al vacio. El1 producto crudo se purificdé por una
columna de gel de silice (PE/EtOAc = 5/1) para dar el
producto (18.5 g, 66%) y 70 mg del producto se recristalizd

(PE/EtOAc = 10mL/2mL) para dar A27 (67 mg) como un sdélido
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blanquecino. A27: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.30-5.28 (m, 1H),
3.65 (s, 3H), 2.40-0.91 (m, 37H), 0.66 (s, 3H). LCMS Rt =
1.562 min en cromatografia de 2 min, 10-80AB, MS ESI calcd.
para Cjy7H430, [M+H-H,O]* 399, encontrado 399.

Etapa 10. A una solucidén de LiAlH, (6.11 g, 161 mmol) en
THF (135 mL) se agregd gota a gota una solucidn de A27 (27 g,
64.8 mmol) en THF (135 mL) a 0°C. La mezcla se agitd a 25°C
por 1 h. H,O (100 mL) se agregd a 0°C. La mezcla de reaccidn
se filtré, se lavd con THF (2 x 100 mL). E1 filtrado se
concentré bajo vacio para dar producto crudo, que se lavd con
EtOAc (100 mL) para dar el Compuesto 4 (25 g, 100%) y 30 mg
del producto se recristalizdé (EtOAc, 3 mL) para dar el
Compuesto 4 (27 mg) como un sélido blanquecino.

Compuesto 4: 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 5.31-5.29 (m, 1H),
3.70-3.60 (m, 2H), 2.43-2.40 (m, 1H), 2.20-0.90 (m, 37H),
0.67 (s, 3H). LCMS Rt = 1.402 min en cromatografia de 2 min,
10-80AB, MS ESI calcd. para CygH450, [M+H] + 389, encontrado
371 C,¢H4s0 [M+H-H,0].

Etapa 11. A una solucidén del Compuesto 4 (18 g, 46.3
mmol) en DCM (180 mL) se agregd DMP (58.5 g, 138 mmol) a 0°C.
La reaccidén se agitd a 25°C por 1 h. La mezcla se vertid en
Najssso3 saturado (100 mL) a 0°C. La mezcla se extrajo con EtOAc
(3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con

NaHCO; saturado (2 x 150 mL), salmuera (100 mL), se secd
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sobre Na,SO4, se filtrdé y se concentrd al wvacio para dar
producto crudo, que se purificd por una columna de gel de
silice (PE/EtOAc = 5/1) para dar Al0 (13 g, 73%) como un
s6lido blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 9.76 (t, J = 1.8
Hz, 1H), 5.33-5.27 (m, 1H), 2.46-2.31 (m, 3H), 2.10-0.72 (m,
34H), 0.67 (s, 3H).

Etapa 12. A una solucidén de A10 (10 g, 25.8 mmol) en THF
(100 mL) se agregd MeMgBr (51 mL, 154 mmol) a 0°C bajo N,. La
reaccidén se agitd a 25°C por 1 h. La reaccidédn se apagd por
NH,Cl saturado (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50
mL), se secd sobre Na,S04, se filtrd y se concentrd al vacio
para dar producto crudo, que se purificd por una columna de
gel de silice (PE/EtOAc = 10/1) para dar All (4.1 g, 40%)
como un sdé6lido blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 5.30-
5.29 (m, 1H), 3.81-3.77 (m, 1H), 2.43-2.39 (m, 1H), 1.99-0.76
(m, 40H), 0.67 (s, 3H).

Etapa 13. Una mezcla de All (400 mg, 0.993 mmol) se
purificd por separacidén SFC (Columna: Chiralpak AD 250x30mm
I.D.,5 um; Fase mbévil: CO, supercritico/MeOH+NHs3H,O = 55/45;
Velocidad de flujo: 60ml/min; Longitud de onda:220nm) para
dar el Compuesto 5 (Pico 1, 120 mg, 30%) como un sdélido
blanquecino y Compuesto 6 (Pico 2, 150 mg, 38%) como un

s6lido blangquecino.
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Compuesto 5: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.32-5.27 (m, 1H),
3.85-3.72 (m, 1H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.06-1.91 (m, 3H),
1.88-1.65 (m, 3H), 1.54-1.33 (m, 12H), 1.32-0.87 (m, 22H),
0.68 (s, 3H). LCMS Rt = 1.267 min en cromatografia de 2 min,
30-90AB, MS ESI calcd. para C,7H470, [M+H]* 403, encontrado
C,7H450 [M-H,O0+H]* 385.

Compuesto 6: 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 5.33-5.27 (m, 1H),

w

.84-3.75 (m, 1H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.06-1.92 (m, 3H),

1.89-1.64 (m, 3H), 1.56-0.79 (m, 34H), 0.67 (s, 3H). LCMS Rt

1.262 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, MS ESI calcd.
para C,7H470, [M+H]* 403, encontrado C,7H450 [M-H,O+H]* 385.

Ejemplo 4. Sintesis de los Compuestos 7 y 8.

Etapa 1. A una solucidén de All (3.6 g, 8.94 mmol) en DCM
(40 mL) se agregdé DMP (11.3 g, 26.8 mmol) a 0°C. La reaccidn
se agitdé a 25°C por 1 h. La mezcla se vertid en Na,S,0;
saturado (60 ml) a 0°C y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO; acuoso

saturado (2 x 50 mL), salmuera (50 mL), se secd sobre Na,SO4,
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se filtrdé y se concentrd al vacio para dar producto crudo,
que se purificd por una columna de gel de silice (PE/EtOAc =
15/1) para dar Al3 (1.4 g, 39%) como un sdé6lido blanquecino. 'H
RMN (400 MHz, CDClz) o6 5.33-5.31 (m, 1H), 2.50-2.30 (m, 3H),
2.16 (s, 3H), 2.02-0.94 (m, 34H), 0.69 (s, 3H).

Etapa 2. A una solucidén de Al3 (288 mg, 0.718 mmol) en
THF anhidro (10 mL) a -10°C bajo N2 se agregd EtMgBr (3 M en
dietil éter, 1.43 mL, 4.30 mmol) gota a gota. La mezcla se
agité a 25°C por 3 hrs. La mezcla se apagd con NH,Cl saturado
(10 mL), se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). La capa organica
combinada se secd sobre Na,SO4, se filtrd y se concentrd. El
residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice, eluyéndose con DCM para dar Al4 (105 mg, 34%) como un
s6lido blanguecino.

Etapa 3. Al4 (105 mg, 0.244 mmol) se separd por SFC
(Columna: Chiralpak AD 250x30mm I.D.,5 um; Fase méovil: CO,
supercritico/EtOH+NH3H,0 = 70/30; Velocidad de flujo:
60ml/min; Longitud de onda: 220nm) para dar el Compuesto 7
(Pico 1, 21.4 mg, 28%) como un sdélido blanquecino y Compuesto
8 (Pico 2, 12.4 mg, 16%) como un sé6lido blangquecino.

Compuesto 7: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.32-5.28 (m, 1H),
2.45-2.40 (m, 1H), 2.04-1.93 (m, 3H), 1.81-1.65 (m, 3H),
1.52-0.79 (m, 39H), 0.68 (s, 3H). LCMS Rt = 1.378 min en

cromatografia de 2 min, 30-90AB, MS ESI calcd. para C,gH50,
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[M+H]* 431, encontrado CyoHy; [M+H-2H,0]* 395.

Compuesto 8: 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 5.32-5.28 (m, 1H),
2.45-2.40 (m, 1H), 2.05-1.94 (m, 3H), 1.88-1.63 (m, 4H),
1.52-0.83 (m, 38H), 0.68 (s, 3H). LCMS Rt = 1.374 min en
cromatografia de 2 min, 30-90AB, MS ESI calcd. para C,gH5:0,
[M+H]* 431, encontrado CygH,; [M+H-2H,0]" 395.

Ejemplo 5. Sintesis de los Compuestos 9 v 10.

10

Etapa 1. A una solucién de Al3 (500 mg, 1.24 mmol) en
THF anhidro (5 mL) a 0°C bajo N2 se agregd i-PrMgCl (2 M en
THF, 6.2 mL, 12.3 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccidn se
agité a 25°C por 16 hrs. La mezcla de reaccidén se enfrid a
0°C, se apagd con NH,Cl saturado (10 mL), se extrajo con
EtOAc (3 x 10 mL). La capa organica combinada se secd sobre
Na,S04, se filtrd y se concentrd. E1 residuo se purificd por
cromatografia de columna en gel de silice (DCM/Acetona =
500/1) para dar Al6 (160 mg, 29%) como un sbélido blangquecino.

Etapa 2. Al6 (100 mg, 0.224 mmol) se separd por SFC
(Columna: Chiralpak AD 250x30mm I.D.,5um; Fase mévil: CO,

supercritico/EtOH+NH3H,0 = 65/35; Velocidad de flujo:
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60ml/min; Longitud de onda: 220nm) para dar el Compuesto 9
(Pico 1, 26.2 mg, 26%) como un sdélido blanquecino y Compuesto
10 (Pico 2, 18.8 mg, 19%) como un sélido blangquecino.

Compuesto 9: 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 5.33-5.27 (m, 1H),
2.45-2.40 (m, 1H), 2.06-1.92 (m, 3H), 1.88-1.64 (m, 5H),
1.52-0.78 (m, 39H), 0.68 (s, 3H). LCMS Rt = 1.444 min en
cromatografia de 2 min, 30-90AB, MS ESI calcd. para CsgHs30;
[M+H]* 445, encontrado CsgHsy [M+H-2H,0]* 409.

Compuesto 10: 'HRMN (400 MHz, CDCls) & 5.32-5.28 (m, 1H),
2.45-2.40 (m, 1H), 2.05-1.93 (m, 3H), 1.88-1.65 (m, 5H),
0.84-1.52 (m, 39H), 0.068 (s, 3H). LCMS Rt = 1.442 min en
cromatografia de 2 min, 30-90AB, MS ESI calcd. para Cs3gHs30;
[M+H]* 445, encontrado CsgHs,g [M+H-2H,0]" 409.

Ejemplo 6. Sintesis de los Compuestos 11 v 12.

TMSCF;
—_—

A18

Etapa 1. A una solucién de Al3 (300 mg, 0.748 mmol) en
THF (5 mL) se agregd TMSCF; (106 mg, 0.748 mmol) a 25°C. La
reaccidén se agitd a 25°C por 1 h. TBAF (271 mg, 1.04 mmol) se
agregé a 25°C. La reaccidén se vertid en agua, se extrajo con

EtOAc (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron



10

15

20

118
con NaHCO; saturado (2 x 20 mL), salmuera (20 mL), se secd
sobre Na,S0O,, se filtrdé y se concentrd al vacio para dar AlS8
(100 mg) como un sdé6lido blanguecino.

Etapa 2. Al8 (100 mg. 212 umol) se purificd por
separacién SFC (Columna: Chiralpak AD 250x30mm I.D., 5 um;
Fase mévil: CO, supercritico/MeOH+NH3H,O = 70/30; Velocidad de
flujo: 60ml/min; Longitud de onda:220nm) para dar el
Compuesto 11 (Pico 1, 25.6 mg, 26%) y Compuesto 12 (Pico 2,
30 mg, 30%) como sé6lidos blanquecinos.

Compuesto 11: 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 5.33-5.28 (m,
1H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.06-1.93 (m, 3H), 1.90-1.61 (m, 6H),
1.56-1.38 (m, 9H), 1.35 (s, 3H), 1.32-0.82 (m, 19H), 0.68 (s,
3H). LCMS Rt = 1.327 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AR,
MS ESI calcd. para CygHyF30 [M-H,O0+H]* 453, encontrado 453.
Compuesto 12: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.34 - 5.28 (m, 1H),
2.45 - 2.40 (m, 1H), 2.06 - 1.92 (m, 3H), 1.90 - 1.66 (m,
5H), 1.56¢ - 1.33 (m, 13H), 1.31 - 0.87 (m, 19H), 0.68 (s,
3H) . LCMS Rt = 1.320 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB,

MS ESTI calcd. para CygHysF30 [M-H,O+H]* 453, encontrado 453.
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Ejemplo 7. Sintesis de los Compuestos 13 vy 14.

Etapa 1. A una solucidén A10 (400 mg, 1.03 mmol) en THF
(5 mL) se agregd TMSCF; (365 mg, 2.57 mmol) a 25°C. La mezcla
se agitd a 25°C por 1 h. TBAF (806 mg, 3.09 mmol) se agregd.
La mezcla se agitdé a 25°C por 1 h. La mezcla se vertid en
agua (30 mL), se lavd con salmuera saturada (2 x 20 mL), se
secd sobre Na,3S0, y se concentrd al vacio para dar A20 (190
mg, 40%) como un sdélido blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
5.33-5.28 (m, 1H), 4.00-3.85 (m, 1H), 2.50-2.35 (m, 1H),
2.11-1.93 (m, 4H), 1.89-1.61 (m, 5H), 1.53-1.35 (m, 8H),
1.31-1.05 (m, 11H), 1.01 (s, 9H), 0.68 (s, 3H). LCMS Rt =
1.301 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB, MS ESI calcd.
para Cy7HyF30 [M -H,O+H]* 439, encontrado 439.

Etapa 2. A20 (190 mg, 0.416 mmol) se purificdé por SFC
(Columna: Chiralpak AD 250x30mm I.D.,5um; Fase mévil: CO,
supercritico/MeOH+NH3H,0 = 65/35; Velocidad de flujo:
60ml/min; Longitud de onda:220nm) a 25°C para dar el
Compuesto 13 (Pico 1, 38.4 mg, 20%) y Compuesto 14 (Pico 2,

47.6 mg, 25%) como sdélidos blanquecinos.
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Compuesto 13: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.34 - 5.27 (m,
1H), 3.98 - 3.84 (m, 1H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.08 - 1.92 (m,
4H), 1.89 - 1.64 (m, 6H), 1.53 - 1.36 (m, 7H), 1.33 - 1.21
(m, 3H), 1.21 - 1.08 (m, 7H), 1.07 - 0.90 (m, 10H), 0.68 (s,
3H). LCMS Rt = 1.302 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AR,
MS ESI calcd. para CyyHy4F30, [M+H]*Y 457, encontrado C,,HyF30
[M+H-H,0]* 439. Compuesto 14: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.34-
5.28 (m, 1H), 3.95-3.89 (m, 1H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.06-1.92
(m, 4H), 1.89-1.59 (m, 7H), 1.54-1.34 (m, 8H), 1.32-1.21 (m,
2H), 1.20-1.05 (m, 8H), 1.04-0.90 (m, 8H), 0.68 (s, 3H). LCMS
Rt = 1.299 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB, MS ESI
calcd. para Cy7H4F30, [M+H]* 457, encontrado C,;H4»F30 [M+H-H,O]*
439.

Ejemplo 8. Sintesis del Compuesto 17.

(i-PrO),Ti, EtMgBr

THF

A27

Etapa 1. A una solucidén de A27 (500 mg, 1.20 mmol) y (i-
Pr0O),4Ti (341 mg, 1.20 mmol) en THF anhidro (10 mL) bajo N, a
25°C se agregd EtMgBr (3 M en éter dietilico, 1.39 mL, 4.19
mmol) gota a gota. La mezcla se agitdé a 25°C por 16 hrs. La
mezcla de reaccidén se apagd con salmuera (15 mL), se diluyd

con EtOAc (20 mL), se filtrdé a través de una almohadilla de
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Celite y el filtrado se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). La
capa organica combinada se secd sobre Na,SO, anhidro, se
filtré vy se concentro. E1l residuo se purificdé por
cromatografia de columna en gel de silice (PE/EtOAc = 20/1)
para dar el Compuesto 17 (220 mg, 44%) como un sdélido
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.33-5.27 (m, 1H),
2.50-2.40 (m, 1H), 2.06-1.92 (m, 3H), 1.88-1.63 (m, 5H),
1.54-1.34 (m, 10H), 1.29-0.90 (m, 19H), 0.76-0.65 (m, 5H),
0.47-0.40 (m, 2H). LCMS Rt = 1.294 min en cromatografia de 2
min, 30-90AB, MS ESI calcd. para CygHy70, [M+H]* 415,
encontrado C,gHssO [M+H-H,O]* 397.

Ejemplo 9. Sintesis de los Compuestos 18, 19, v 20.

O MAD, EtMgBr
—_—

tolueno

Pd/C, H,, 3.515
kg/cm? (55 psi

MelLi € (55 psi)
—

THF EtOAc, 50 °C

20

Etapa 1. A una solucidén de A8 (1.4 g, 3.47 mmol) en DCM
(20 mL) se agregd DMP (2.94 g, 6.94 mmol) a 25°C. La mezcla

se agitd a 25°C por 2 hrs. La mezcla se vertié en Na,S,0;
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saturado (100 ml) a 0°C y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO; saturado
(2 x 80 mL), salmuera (100 mL), se secd sobre Na,3S0, y se
concentré al vacio para dar A9 (1.5 g, crudo) como un sdélido
blanquecino.

Etapa 2. A una solucién de BHT (4.93 g, 22.4 mmol) en
tolueno (20 mL) se agregdé AlMes; (5.60 mL, 2 M en tolueno,
11.2 mmol) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccidn se agitd
a 25°C por 1.5 hrs. una solucién de A9 (1.5 g, 3.74 mmol) en
tolueno (20 mL) se agregd a -70°C. La mezcla resultante se
agité6 a -70°C por 1 hora. EtMgBr (3.73 mL, 3.0 M en éter
dietilico, 11.2 mmol) a -70°C se agregbé. La mezcla de
reaccidén se agitdé a -70°C por otra 1 hora. La reaccidén se
apagd con NH4Cl (100 mL), se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100
mL) . La capa organica se secd sobre Na,S0O4, se filtrd y se
concentrd bajo presidén reducida para dar producto crudo, que
se purificdé por cromatografia de gel de silice eluida con
PE/EtOAc = 10/1 para dar A30 (600 mg, 35%) como un sdélido
blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.31-5.26 (m, 1H), 3.67 (s,
3H), 2.41-2.19 (m, 3H), 2.07-1.91 (m, 3H), 1.88-1.61 (m, 5H),
1.55-1.33 (m, 11H), 1.31-1.01 (m, 10H), 1.00-0.80 (m, 7H),
0.67 (s, 3H).

Etapa 3. A una solucién de A30 (550 mg, 1.27 mmol) en
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THF (5 mL) se agregd MelLi (3.17 mL, 5.08 mmol) a -70°C. La
mezcla se agitdé a -70°C por 10 mins. La reaccidn se apagd con
NH,Cl saturado (20 mL), se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL),
se secd sobre NaySO4, se filtrd y se concentrd bajo presidn
reducida. Esta mezcla se combind con otro lote sintetizado de
50 mg del material de partida. El residuo se purificdé por
cromatografia de gel de silice (PE/EtOAc = 10/1) para dar el
Compuesto 18 (270 mg, 49% de rendimiento) como un sdélido
blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 5.28 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
2.36 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.08-1.91 (m, 3H), 1.89-1.69 (m,
3H), 1.65-1.60 (m, 3H), 1.51-1.32 (m, 8H), 1.30-1.17 (m,
11H), 1.15-1.01 (m, 8H), 0.99-0.81 (m, 9H), 0.68 (s, 3H).
LCMS Rt = 1.372 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB, MS
ESI calcd. para C,9H5:0, [M+H]* 431, encontrado CygHy; [M+H-
2H,0]* 395.

Etapa 4. A una solucidén del Compuesto 18 (200 mg, 0.464
mmol) en EtOAc (10 mL) se agregd Pd/C (100 mg) a 25°C. La
mezcla se agitdé bajo H, a 55°C por 12 hrs. La mezcla de
reaccién se filtrd y la torta de filtrado se lavd con EtOAc
(2 x 40 mL). La mezcla se concentrd bajo presidén reducida
para dar producto crudo, que se purificd por cromatografia de
gel de silice eluida con PE/EtOAc = 10/1 para dar el

Compuesto 19 (6.6 mg) y Compuesto 20 (10.2 mg) como sdbdblidos
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blanquecinos.
Compuesto 19: 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 2.02-1.95 (m,
1H), 1.94-1.72 (m, 4H), 1.52-1.31 (m, 14H), 1.27-1.16 (m,
14H), 1.14-0.99 (m, 7H), 0.97 (s, 3H), 0.95-0.89 (m, 6H),
5 0.65 (s, 3H). LCMS Rt = 1.432 min en cromatografia de 2 min,
30-90 AB, MS ESI calcd. para Cy¢Hs30, [M+H]* 433, encontrado
CooHyo [M+H-2H,0]1* 397.
Compuesto 20: 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1.96 (d, J = 12.5
Hz, 1H), 1.86-1.75 (m, 1H), 1.58-1.50 (m, 5H), 1.49-1.29 (m,
10 10H), 1.21 (s, 13H), 1.13-0.95 (m, 8H), 0.94-0.84 (m, 7H),
0.82 (s, 3H), 0.64 (s, 4H) . ICMS Rt = 1.431 min en
cromatografia de 2 min, 30-90 AB, MS ESI calcd. para C,gH530,
[M+H]* 433, encontrado CygHs,g [M+H-2H,0]" 397.

Ejemplo 10. Sintesis del Compuesto 22.

15
O 10%PdiC, Hy
—_—
THF
A7
o EtMgBr
N\ Ti(i-PrO),
MAD, MeMgBr >
—— THF
tolueno

20

A34 22

Etapa 1. A una solucidén de A7 (3 g, 7.48 mmol) en THF
(30 mL) se agregd Pd/C (10%, 600 mg). La mezcla se degasificd
y se purgd con H, tres veces. La mezcla resultante se agitd a

25°C bajo H, por 16 hrs. La mezcla de reaccidén se filtrd a
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través de una almohadilla de Celite, vy el filtrado se
concentrd para dar A32 (3 g, 99%) como un sdélido blanquecino.
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 3.66 (s, 3H), 3.63-3.53 (m, 1H),
2.34-2.18 (m, 2H), 1.99-1.91 (m, 1H), 1.82-1.62 (m, 5H),
1.56-1.43 (m, 3H), 1.42-1.18 (m, 10H), 1.14-0.77 (m, 15H),
0.68-0.57 (m, 4H).

Etapa 2. A una solucidén de A32 (3 g, 7.41 mmol) en DCM
(30 mL) se agregd PCC (3.19 g, 14.8 mmol) y gel de silice (4
g, 66.6 mmol) a 25°C. La mezcla se agitdé a 25°C por 1.5 hrs.
La mezcla se filtrdé. E1 filtrado se concentrd al vacio, se
purificdé por cromatografia de columna en gel de silice
(PE/EtOAc = 50/1 a 10/1) para dar A33 (2.4 g) como un sdélido
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 3.66 (s, 3H), 2.44-2.19
(m, 5H), 2.13-1.94 (m, 3H), 1.89-1.64 (m, 3H), 1.53-0.82 (m,
24H), 0.76-0.66 (m, 4H).

Etapa 3. A una solucién de BHT (7.88 g, 35.7 mmol) en
tolueno (25 mL) se agregd AlMe; (8.9 mL, 17.8 mmol, 2 M en
tolueno) a 0°C bajo N,. La mezcla se agitdé a 25°C por 1 h.
una solucidén de A33 (2.4 g, 5.96 mmol) en tolueno (5 mL) a -
70°C se agregd. La mezcla se agitd a -78°C por 1 h. MeMgBr
(5.93 mL, 17.8 mmol, 3M en éter dietilico) se agregd a -78°C.
La mezcla se agité a -78°C por 1 h. La mezcla de reaccidn se
apagd con &acido citrico saturado (100 mL). La mezcla se

extrajo con EtOAc (3 x 100 mL), se lavd con salmuera (3 x 300
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mL), se secd sobre Na,SO4, se concentrd al vacio para dar un
producto crudo, que se purificd por cromatografia de columna
en gel de silice (PE/EtOAc = 30/1 to 10/1) para dar A34 (2 g)
como un sbélido amarillo. A34: 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 3.67
(s, 3H), 2.36-2.18 (m, 2H), 2.01-1.92 (m, 1H), 1.86-1.77 (m,
1H), 1.72-1.61 (m, 3H), 1.55-1.46 (m, 4H), 1.40-1.21 (m,
13H), 1.18-0.99 (m, 7H), 0.95-0.86 (m, 5H), 0.81 (s, 3H),
0.70-0.60 (m, 4H). LCMS Rt = 1.372 min en cromatografia de 2
min, 30-90 AB, MS ESI calcd. para Cy;H470, [M+H]* 418.3,
encontrado 401 [M+H-H,O]*.

Etapa 4. A una solucidén de A34 (300 mg, 0.716 mmol) vy
Ti(i-PrO), (203 mg, 0.716 mmol) en THF (10 ml) se agregd
EtMgBr (3 M en éter dietilico, 713 uL, 2.14 mmol). La mezcla
se agitd a 25°C por 16 horas. La mezcla de reaccidédn se apagd
con NH4Cl saturado (5 mL). La mezcla se filtrd a través de
una almohadilla de Celite. E1 filtrado se extrajo con EtOAc
(2 x 20 mL). La capa organica combinada se secd sobre Na,SO4,
se filtré y se concentré. E1  residuo se purificd por
cromatografia de columna en gel de silice (PE/EtOAc =
20/1~10/1) para dar el Compuesto 22 (77 mg, 26%) como un
s6lido blangquecino. 'H RMN (400 MHz, CDClz) & 2.00-1.92 (m,
1H), 1.84-1.61 (m, 6H), 1.53-0.83 (m, 30H), 0.80 (s, 3H),
0.76-0.71 (m, 2H), 0.69-0.60 (m, 4H), 0.47-0.40 (m, 2H). LCMS

Rt = 1.317 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB, MS ESI
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calcd. para CjygHs90, [M+H] + 417, encontrado CygHyO [M+H-H,O]*
399.

Ejemplo 11. Sintesis de los Compuestos 23 vy 24.

Pd/C, Hy, 3.515
kg/cm? (55 psi)
_—

MeOH, 50°C
etapa 1

(@]
I

23 24

Etapa 1. A una solucién del Compuesto 6 (50 mg, 0.124
mmol) en MeOH (10 mL) se agregd Pd/C (10% en peso, 26.6 mg,
24.8 mmol). Después de degasificar tres veces con H,, la
mezcla de reaccidén se agitd por 72 hrs a 50°C bajo H, (3.515
kg/cm? (55 Psi)). La reaccién se filtré y el filtrado se
concentrd para dar producto crudo, que se purificd por una
columna de gel de silice (PE/EtOAc = 15/1) para dar el
Compuesto 23 (10 mg, 20%) como un sdélido blanco y Compuesto
24 (10 mg, 20%) como un sdbé6lido blanco. Compuesto 23: HRMN
(400 MHz, CDCl;3) & 3.81-3.75 (m, 1H), 1.96-0.90 (m, 38H),
0.92 (s, 3H), 0.90 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.64 (s, 3H). LCMS Rt
= 1.293 min en cromatografia de 2.0 min, 30-90 AB, MS ESI
calcd. para C,7Hy490, [M+H]* 405, encontrado Cjy;Hgs [M-2H,0+H]*
369.

Compuesto 24: 'HRMN (400 MHz, CDCls) & 3.80-3.75 (m, 1H),
2.00-1.90 (m, 1H), 1.90-1.75 (m, 1H), 1.75-0.70 (m, 38H),
0.80 (s, 3H), 0.70-0.60 (m, 4H). LCMS Rt = 1.282 min en

cromatografia de 2.0 min, 30-90 AB, MS ESI calcd. para C,7H490;
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[M+H]* 405, encontrado CyjHss [M-2H,0+H]* 369.

Ejemplo 12. Sintesis de los Compuestos 25 vy 26.

PhzPMeBr

£BUOK 1) 9-BBN

2) NaOH, H,0,
—_—

THF THF

A40

26

Etapa 1. A una solucidén de t-BuOK (838 mg, 7.47 mmol) en
THEF (10 mL) se agregd PH3PMeBr (2.66 g, 7.47 mmol) a 60°C. La
mezcla se agitdé a 60°C por 1 hora. Al3 (1 g, 2.49 mmol) se
agregé a 60°C. La mezcla se agitd a 60°C por 2 hrs. La
reaccién se vertidé en agua (30 mL) a 0°C. La mezcla se
extrajo con EtOAc (2 x 20 mL), se lavd con salmuera (30 mL),
se secd sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrd bajo presidn
reducida para dar A36 (0.9 g, 90%) como un sdé6lido
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.33-5.28 (m, 1H),
4.70-4.65 (m, 2H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.06-1.91 (m, 5H),
1.89-1.74 (m, 2H), 1.74-1.67 (m, 4H), 1.56-1.20 (m, 11H),
1.19-1.06 (m, 6H), 1.06-0.99 (m, 5H), 0.99-0.78 (m, 6H), 0.68
(s, 3H).

Etapa 2. A una solucidén de A36 (800 mg, 2 mmol) en THF
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(5 mL) se agregd 9-BBN (40 mL, 20.0 mmol) a 0°C. La mezcla se
agité a 25°C por 1 hora. NaOH (13.3 mL, 40 mmol, 3M) y H,0,
(1.2 mL, 40 mmol) se agregd a 0°C. La mezcla se agitd a 25°C
por 2hrs. La reaccidén se vertid en agua. La mezcla se extrajo
con EtOAc (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con Na,S,0; saturado (2 x 50 mL), salmuera (50 mL), se
secd sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrd al vacio para dar
A37 (400 mg) como un sdé6lido blanquecino. 'H RMN (400 MHz,
CDCl;) & 5.35-5.27 (m, 1H), 4.00-3.90 (m, 1H), 3.90-3.80 (m,
1H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.04-1.91 (m, 3H), 1.88-1.66 (m, 5H),
1.53-1.21 (m, 10H), 1.20-0.87 (m, 23H), 0.68 (s, 3H). Etapa
3. A una solucidén de A37 (500 mg, 1.19 mmol) en DCM (10 mL)
se agregd TEA (240 mg, 2.38 mmol) y AC,0 (181 mg, 1.78 mmol)
a 25°C. La reaccidén se agitdé a 25°C por 2 hrs. La reaccidédn se
apagd por NaHCO; saturado (10 mL). La mezcla se extrajo con
DCM (2 x 10 mL) se lavd con salmuera (2 x 10 mL), se secd
sobre Na,S0,, y se concentrd para dar A38 (450 mg, 82%) como
un sélido blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 5.35-5.25 (m,
1H), 3.56-3.38 (m, 2H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.07-1.91 (m, 3H),
1.89-1.67 (m, 3H), 1.65-1.53 (m, O5H), 1.49-1.32 (m, 8H),
1.32-1.09 (m, 10H), 1.09-0.97 (m, 7H), 0.97-0.87 (m, 7H),
0.68 (s, 3H).

Etapa 4. A38 (450 mg) se purificdé por SFC (Columna:

Chiralpak AD 250x30mm I.D., 5 um; Fase mévil: CO»
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supercritico/MeOH+NH3H,0 = 60/40; Velocidad de flujo:
60ml/min; Longitud de onda: 220nm) para dar A39 (200 mg) vy
A40 (150 mg) como sdélidos blanquecinos.

Etapa 5. A una solucién de A39 (200 mg, 0.435 mmol) en
MeOH (10 mL) se agregd AcCl (17.0 mg, 0.217 mmol) a 25°C. La
mezcla se agitd a 25°C por 2 hrs. La reaccidén se vertid en
agua (10 mL), se extrajo con THF (2 x 20 mL). La capa
organica se lavd con salmuera (30 mL), se secd sobre Na,S0; y
se concentrd para dar el Compuesto 25 (100 mg, 55%) como un
s6lido blanguecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.33-5.28 (m,
1H), 3.57-3.36 (m, 2H), 2.46-2.38 (m, 1H), 2.05-1.92 (m, 3H),
1.87-1.57 (m, 6H), 1.52-1.34 (m, 7H), 1.28-1.20 (m, 3H),
1.18-0.89 (m, 22H), 0.68 (s, 3H). LCMS Rt = 1.328 min en
cromatografia de 2 min, 30-90 AB E, MS ESI calcd. para C,gH490;
[M+H]* 417, encontrado CygH,;0O [M+H-H,O0]*" 399.

Etapa 6. A una solucidén de A40 (150 mg, 0.326 mmol) en
MeOH (10 mL) se agregd AcCl (12.7 mg, 0.163 mmol) a 25°C. La
mezcla se agitd a 25°C por 2 hrs. La reaccidén se vertid en
agua (10 mL), se extrajo con THF (2 x 20 mL). La capa
organica se lavd con salmuera (30 mL), se secd sobre Na,S0; y
se concentrdé para dar producto crudo, gque se purificd por
cromatografia de columna en gel de silice (PE/EtOAc = 20/1 a
8/1) para dar el Compuesto 26 (90 mg, 66%) como un sdélido

blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.33-5.28 (m, 1H),
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w

.55-3.38 (m, 2H), 2.46-2.38 (m, 1H), 2.05-1.93 (m, 3H),

1.87-1.58 (m, 5H), 1.51-0.89 (m, 33H), 0.68 (s, 3H). LCMS Rt

1.320 min en cromatografia de 2 min, 30-90 AB E, MS ESI
calcd. para C,gHyq0, [M+H]* 417, encontrado CygH470O [M+H-H,O1*
399.

Ejemplo 13. Sintesis del Compuesto 33.

(@)
N MAD,EtMgBr
[

tolueno

Etapa 1. A una solucidén de BHT (32.6 g, 148 mmol) en
tolueno (100 mL) se agregd trimetilaluminio (37.2 mL, 2 M en
tolueno, 74.4 mmol) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccidn
se agité a 15°C por 1.5 hrs. A33 (10 g, 24.8 mL) en tolueno
(100 mL) se agregd gota a gota a -70°C. La mezcla resultante
se agitdé a -70°C por 1 h. EtMgBr (28.4 mL, 3.0 M en éter
dietilico, 74.4 mmol) se agregd gota a gota a -70°C. La
mezcla de reaccidén se agitd a -70°C por otra 1 h. La mezcla
de reaccién se vertid en acido citrico acuoso saturado (2 L).
La acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 1.5 L). La organica
combinada se lavdé con salmuera (2 L), se secd sobre Na,S504, se
filtrdé y se concentrdé bajo vacio para dar producto crudo, que
se purificdé por cromatografia de gel de silice eluida con
PE:EtOAc = 10:1 para dar A41 (8 g, 75%) como un sdélido

amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 3.66 (s, 3H), 2.30-2.15
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(m, 2H), 2.00-1.90 (m, 1H), 1.85-1.60 (m, 5H), 1.50-1.15 (m,
15H), 1.14-0.80 (m, 18H), 0.69-0.55 (m, 4H). LCMS Rt = 1.376
min en cromatografia de 2.0 min, 30-90 AB, pureza 100%, MS
ESI calcd. para CygHy470, [M+H-H,O]* 415, encontrado 415.

Etapa 2. A una solucidén de A4l (2 g, 4.62 mmol) en THF
(50 mL) bajo N, a 0°C se agregd LiAlH,; (263 mg, 6.93 mmol) en
porciones. La reaccién se agitdé a 0°C por 30 mins. La
reaccidén se apagd con HCl1 1 M (30 mL) a 0°C, se extrajo con
EtOAc (3 x 30 mL). La fase orgéanica combinada se lavd con
salmuera (100 mL), se secd sobre Na,S04, se filtrd vy se
concentré para dar el Compuesto 33 crudo (1.3 g, 70%) como un
s6lido blangquecino. 100 mg del Compuesto 33 crudo se
recristalizé de MeCN/DCM (10 mL/10 mL) para otorgar el
Compuesto 33 (30 mg) como un sdé6lido blanquecino. 'H RMN (400
MHz, CDCl;) & 3.68-3.60 (m, 2H), 2.00-1.91 (m, 1H), 1.86-1.74
(m, 1H), 1.70-1.58 (m, 4H), 1.56-1.44 (m, o6H), 1.42-1.31 (m,
6H), 1.30-1.18 (m, 7H), 1.14-0.95 (m, 7H), 0.93-0.81 (m, 9H),
0.93-0.79 (m, 1H), 0.68-0.58 (m, 4H). LCMS Rt = 1.279 min en
cromatografia de 2.0 min, 30-90 AB, MS ESI calcd. para C,;H470

[M+H-H,0]* 387, encontrado 387.
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Ejemplo 14. Sintesis de los Compuestos 34, 35, vy 36.

Etapa 1. A una solucién de A30 (2 g, 4.64 mmol) en THF
(30 mL) se agregd LiAlH; (260 mg, 6.85 mmol) a 0°C. La mezcla
se agitdé a 20°C por 10 mins. Se agregd agua/THF (20 mL, 1/1).
La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL), se lavd con
salmuera (2 x 100 mL), se secd sobre Na,504, se filtrd, se
concentrdé al wvacio para dar un producto crudo A42 (1.7 q)
como un sélido blangquecino, que se usd en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.35-
5.25 (m, 1H), 3.70-3.60 (m, 2H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.05-1.60
(m, 7H), 1.60-1.35 (m, 10H), 1.25-1.15 (m, 5H), 1.10-0.80 (m,
17H), 0.67 (s, 3H).

Etapa 2. A una solucidén de A42 (1.7 g, 4.22 mmol) en DCM
(150 mL) se agregdé DMP (3.2 g, 7.6 mmol) a 30°C. La mezcla se
agité a 30°C por 30 mins. Se agregd agua (100 mL), siguiendo

por agregar NaHCO3; (4 g, sdélido). La fase organica se separd
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y se lavd con Na,S,03 saturado (2 x 200 mL), salmuera (2 x 200
mL), se secd sobre Na,504, se filtrd y se concentrd al vacio
para dar un producto crudo A43 (2.1 g) como un sdé6lido
amarillo.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 9.77 (s, 1H), 5.35-5.25 (m,
1H), 2.45-2.30 (m, 3H), 2.05-1.90 (m, 4H), 1.85-0.90 (m,
28H), 0.85-0.75 (m, 4H), 0.68 (s, 3H).

Etapa 3. A una solucidén de A43 (1 g, crudo) en THF (20
mL) se agregd bromuro de metilmagnesio (2.5 mL, 7.5 mmol, 3M
en éter) a -70°C bajo N,. La mezcla se agitd a 20°C por 1 h.
A la mezcla se agregd NH,Cl saturado (20 mL), EtOAc (20 mL) vy
H,O0 (10 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL), se
lavé con Sat. NaCl (2 x 60 mL), se secd sobre Na,S04, se
filtrdé y se concentrdé al vacio para dar producto crudo, gque
se purificdé por cromatografia de columna en gel de silice
(PE: EtOAc = 100:1 a 12:1) para dar el Compuesto 34 (520 mg,
impuro) como un sbélido blanquecino. Compuesto 34 (520 mg,
impuro) se triturd con CH3CN (50 mL) a 80°C para dar 27 mg
del Compuesto 34 puro como un sdélido blanquecino y 400 mg del
Compuesto 34 impuro se usd para SFC.

'H RMN (400 MHz, CDClz) & 5.35-5.25 (m, 1H), 3.85-3.75
(m, 1H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.05-1.90 (m, 3H), 1.85-1.55 (m,
6H), 1.55-1.30 (m, 10H), 1.25-0.90 (m, 20H), 0.85-0.75 (m,

3H), 0.67 (s, 3H). LCMS Rt = 1.295 min en cromatografia de 2
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min, 30-90AB E, MS ESI calcd. para CygHs;O [M-H,O+H]*® 399,
encontrado 399.

Etapa 3. El1 Compuesto 35 (400 mg, impuro) se purificéd
por SFC (Columna: AD (250mm*30mm, 5um); Condicidén: 0.1% NH3H,O
MeOH, 40% B; Velocidad de Flujo (ml/min): 60) para dar el
Compuesto 35 (79 mg) y Compuesto 36 (59 mg) como un sdélido
blanquecino.

Compuesto 35: 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 5.30-5.25 (m,
1H), 3.85-3.75 (m, 1H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.10-1.95 (m, 3H),
1.90-1.60 (m, 4H), 1.45-1.28 (m, 11H), 1.25-0.90 (m, 17H),
0.88-0.82 (m, 4H), 0.78 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.67 (s, 3H).
LCMS Rt = 1.295 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB E, MS
ESTI calcd. para [M-H,O+H]* 399, encontrado 399.

Compuesto 36: 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 5.30-5.25 (m,
1H), 3.85-3.75 (m, 1H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.10-1.95 (m, 3H),
1.90-1.60 (m, 4H), 1.50-1.17 (m, 11H), 1.14-0.90 (m, 17H),
0.88-0.82 (m, 4H), 0.78 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.67 (s, 3H).
LCMS Rt = 1.295 min en cromatografia de 2 min, 30-90AB E, MS

EST calcd. para C,gH4s70 [M-H,O+H]* 399, encontrado 399.
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Ejemplo 16. Sintesis de los Compuestos 37, 37-A, vy 37-B.

BzCl

piridina .wOBz LiOH

Etapa 1. A una solucidén del Compuesto 33 (500 mg, 1.23
mmol) en DCM (20 mL) se agregd DMP (1.04 g, 2.46 mmol) a
20°C. La mezcla de reaccién se agitd a 20°C por 1.5 hrs. La
mezcla de reaccidén se apagd con NaHCO3; saturado (10 mL) a
20°C. La mezcla se filtrd y se separd. La fase acuosa se
extrajo con DCM (20 mL). La fase organica combinada se lavd
con Najsyos saturado (50 mL), salmuera (50 mL), se secd sobre
Na,S04, se filtrd y se concentrd para dar A44 (500 mg, crudo)
como sb6lido amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 9.76 (s, 1H),
2.44-2.34 (m, 2H), 1.99-1.92 (m, 1H), 1.63-1.51 (m, 9H),
1.43-1.31 (m, 6H), 1.30-1.18 (m, 6H), 1.12-0.97 (m, 7H),
0.94-0.85 (m, 7H), 0.82 (s, 3H), 0.66-0.62 (m, 4H).

Etapa 2. A una solucidén de A44 (500 mg, 1.24 mmol) en
THF (20 mL) bajo N, se agregd MeMgBr (2.06 mL, 3.0 M, 6.19

mmol) a 0°C en una porcidn. Después de agitar a 20°C por 30
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min, la mezcla se apagd por 50 mL de NH4Cl saturado y se
extrajo con 50 mL de EtOAc. La fase organica separada se lavd
con 100 mL de salmuera, se secd sobre Na,S0O,, se filtrd y se
concentré. El1l residuo se purificé por Combi-flash (EtOAc en
PE, 0%~40%) para otorgar el Compuesto 37 (350 mg, 67%) como
un sélido blanquecino. 27 mg se entregaron. 'H RMN (400 MHz,
CDCl;) & 3.85-3.72 (m, 1H), 1.99-1.91 (m, 1H), 1.86-1.74 (m,
1H), 1.69-1.59 (m, 3H), 1.56-1.50 (m, 3H), 1.50-1.27 (m,
11H), 1.26-1.16 (m, 8H), 1.14-0.95 (m, 7H), 0.93-0.79 (m,
11H), 0.67-0.59 (m, 4H). LCMS Rt = 1.297 min en cromatografia
de 2.0 min, 30-90 AB, MS ESI calcd. para CygHy; [M+H-2H,0]°
383, encontrado 383.

Etapa 3. A una solucidén del Compuesto 37 (300 mg, 0.716
mmol) en piridina (10 mL) se agregd cloruro de benzoilo (501
mg, 3.57 mmol). La reaccidén se agitd a 20°C por 2 h. La
reaccidén se diluyd con H,O (50 mL), se extrajo con EtOAc (3 x
20 mL). La fase orgédnica combinada se lavé con HC1 1IN (100
mL), salmuera (100 mL), se secd sobre Na,SO4, se filtrd y se

Q

concentré. El residuo se purificd por Combi-flash (0%~15

o°

de
EtOAc en PE) para otorgar A45 (270 mg, 72%) como un aceite
claro. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.10-8.00 (m, 2H), 7.60-7.50
(m, 1H), 7.50-7.40 (m,2H), 5.70-5.55 (m, 1H), 2.00-1.90 (m,
1H), 1.85-1.15 (m, 23H), 1.10-0.75 (m, 20H), 0.70-0.50 (m,

4H) .
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Etapa 4. A45 (270 mg, 0.516 mmol) se purificd por SFC
(Columna: AD(250mm*30mm, Sum); Condicidn: 0.1%NH5.H,O EtOH;
Gradiente 35%B; Tiempo de Gradiente (min) :30; Velocidad de
Flujo (ml/min): 60) para otorgar A46 (pico 1, 90 mg) como un
s6lido blanco y A47 (pico 2, 100 mg) como un sélido blanco.

Ad6: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.10-8.00 (m, 2H), 7.60-
7.50 (m, 1H), 7.50-7.40 (m,2H), 5.70-5.55 (m, 1H), 2.00-1.60
(m, 6H), 1.55-1.25 (m, 14H), 1.20-1.10 (m, 7H), 1.10-0.75 (m,
17H), 0.70-0.50 (m, 4H).

A47: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.10-8.00 (m, 2H), 7.60-
7.50 (m, 1H), 7.50-7.40 (m,2H), 5.70-5.55 (m, 1H), 2.00-1.60
(m, 7H), 1.55-1.20 (m, 20H), 1.20-0.80 (m, 17H), 0.70-0.50
(m, 4H).

Etapa 5. A una solucién de A46 (90 mg, 0.17 mmol) en THF
(5 mL) se agregd MeOH (2 mL) y una solucidén de LiOH.H,O (72
mg, 1.72 mmol) a 25°C. La mezcla se agitdé a 25°C por 17
horas. Se agregd agua (5 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc
(2 x 8 mL), se lavd con salmuera (2 x 10 mL), se secd sobre
Na,S04, se filtrd, se concentrd al vacio para dar un producto
crudo, que se purificd por columna flash (0-30% de EtOAc en
PE, 50 mins) para dar el Compuesto 37-A (28 mg, 39%) como un
s6élido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDClz) & 3.90-3.70 (m, 1H),
2.00-1.60 (m, 5H), 1.55-1.40 (m, 5H), 1.35-1.20 (m, 17H),

1.20-0.80 (m, 18H), 0.70-0.50 (m, 4H). HPLC Rt = 6.82 min en



10

15

20

139

cromatografia de 8 min, 30-90 AB 1.2ml E, MS MS ESI calcd.
para CygHys [M+H-2H,0]%383, encontrado 383.

Etapa 6. A una solucién de A47 (100 mg, 0.19 mmol) en
THF (5 mL) se agregd MeOH (2 mL) y una solucidén de LiOH.H,0
(80 mg, 1.91 mmol) a 25°C. La mezcla se agitd a 25°C por 17
horas. Se agregd agua (5 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc
(2 x 8 mL), se lavd con salmuera (2 x 10 mL), se secd sobre
Na,S04, se filtrd, se concentrd al vacio para dar un producto
crudo, que se purificd por columna flash (0-30% de EtOAc en
PE, 50 mins) para dar el Compuesto 37-B (57 mg,71%) como un
s6lido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 3.90-3.70 (m, 1H),
2.00-1.60 (m, 7H), 1.55-1.30 (m, 11H), 1.25-1.15 (m, 9H),
1.10-0.75 (m, 18H), 0.70-0.50 (m, 4H). HPLC Rt = 6.78 min en
cromatografia de 8 min, 30-90 AB 1.2ml E, MS MS ESI calcd.
para CygHyy; [M+H-2H,0]%383, encontrado 383.

Ejemplo 17. Sintesis de los Compuestos 38, 39 vy 40.

TMSCF;, CsF

—_—
TBAF, THF
\
H

o)

Etapa 1. A una solucién de A43 (1 g, crudo) y CsF (200
mg, 1.31 mmol) en THF (15 mL) se agregdé TMSCF; (1.76 g, 12.4

mmol) a 0°C bajo nitrdgeno. La mezcla se agitd a 20°C por 1
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h. TBAF (15 mL, 1M en THF) se agregd. La mezcla se agitd a
20°C por otras 16 horas. La mezcla se concentrd a 10 mL de la
mezcla al wvacio y DCM (30 mL) se agregd. La mezcla se lavd
con agua (3 x 50 mL), salmuera (2 x 50 mL), se secd sobre
Na,S04, se filtrd y se concentrd al vacio para dar un producto
crudo, que se purificd por columna flash (0-25% de EtOAc en
PE, 80 mins) para dar el Compuesto 38 (400 mg, crudo) como un
s6lido blanguecino.

Compuesto 38 (400 mg, crudo) se triturd con CH3CN (30
mL) a 80°C para dar el Compuesto 38 (310 mg) como un sdélido
blanquecino.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 5.32-5.25 (m, 1H), 3.95-3.85
(m, 1H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.10-1.60 (m, 10H), 1.55-1.30 (m,
9H), 1.25-0.90 (m, 17H), 0.85 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 0.67 (s,
3H). LCMS Rt = 1.308 min en cromatografia de 2 min, 30-
90AB E, MS ESI calcd. para C,gHssF30 [M-H,O+H]* 453, encontrado
453.

Etapa 2. Compuesto 38 (300 mg) se purificé por SFC
(Columna: AD (250mm*30mm, Sum; Condicidén:0.1% NH3H,O IPA, 35%
B; Velocidad de Flujo (ml/min): 60;) para dar el Compuesto 39
(68 mg, 23%) y Compuesto 40 (39 mg, 13%) como un sdélido
blanquecino.

Compuesto 39: 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 5.32-5.25 (m,

1H), 3.95-3.85 (m, 1H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.10-1.60 (m,
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10H), 1.55-1.30 (m, 10H), 1.25-0.90 (m, 16H), 0.85 (t, J =
7.6 Hz, 3H), 0.68 (s, 3H) . ICMS Rt = 1.307 min en
cromatografia de 2 min, 30-90AB E, MS ESI calcd. para CygHssF30
[M-H,0+H]* 453, encontrado 453.

Compuesto 40: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.32-5.25 (m,
1H), 3.95-3.85 (m, 1H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.10-1.60 (m,
10H), 1.55-1.25 (m, 13H), 1.20-0.90 (m, 13H), 0.85 (t, J =
7.2 Hz, 3H), 0.68 (s, 3H) . ICMS Rt = 1.302 min en
cromatografia de 2 min, 30-90AB E, MS ESI calcd. para CygHsuF30
[M-H,0+H]* 453, encontrado 453.

Ejemplo 18. Sintesis del Compuesto 41.

Ti(i-PrO),
EtMgBr
—_—

THF

N

HO A30 HO a1

A una suspensidén de A30 (100 mg, 0.232 mmol) y Ti(i-
PrO)4 (65.9 mg, 0.232 mmol) en THF (10 mL) bajo N2 se agregd
EtMgBr (0.27 mL, 0.812 mmol) a 20°C gota a gota. Después de
agitar a 20°C por 1 h, la mezcla se apagd por 0.4 mL de NH,C1
saturado. La mezcla se filtrdé. E1 filtrado se concentrd. E1
residuo se purificd por Combi-flash (EtOAc en PE, 0%~30%)
para otorgar el Compuesto 41 (42 mg, 42%) como un soé6lido
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.33-5.23 (m, 1H),

2.41-2.31 (m, 1H), 2.07-1.91 (m, 3H), 1.88-1.67 (m, 3H),
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1.66-1.57 (m, 3H), 1.53-1.35 (m, 11H), 1.33-1.00 (m, 11H),
0.99-0.81 (m, 8H), 0.76-0.71 (m, 2H), 0.67 (s, 3H), 0.47-0.41
(m, 2H). LCMS Rt = 1.309 min en cromatografia de 2.0 min, 30-
90 AB, MS ESI calcd. para CygH4s70 [M+H-H,O]* 411, encontrado
411.

Ejemplo 19. Sintesis del Compuesto 42.

O, Ti(i-PrO)4
EtMgBr

THE
()

HO H 42

HO G A1

A una suspensiédn de A4l (150 mg, 0.346 mmol) y Ti(i-
PrO)4 (98.3 mg, 0.346 mmol) en THF (10 mL) bajo N, se agregd
EtMgBr (0.4 mL, 1.21 mmol) a 20°C gota a gota. Después de
agitar a 20°C por 1 h, la mezcla se apagd por 0.4 mL de NH,Cl
saturado. La mezcla se filtrdé. E1 filtrado se concentrd. El
residuo se purificdé por Combi-flash (EtOAc en PE, 0%~30%)
para otorgar el Compuesto 42 (78 mg, 52%) como un sdé6lido
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 2.00-1.92 (m, 1H),
1.86-1.71 (m, 2H), 1.69-1.56 (m, 6H), 1.53-1.33 (m, 10H),
1.29-1.16 (m, 5H), 1.14-0.96 (m, 7H), 0.94-0.81 (m, 11H),
0.75-0.71 (m, 2H), 0.67-0.60 (m, 4H), 0.46-0.42 (m, 2H). LCMS
Rt = 1.343 min en cromatografia de 2.0 min, 30-90 AB, MS ESI

calcd. para CygHy; [M+H-2H,0]* 395, encontrado 395.
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Ejemplo 20. Sintesis de los Compuestos 43, 43-A, v 43-B.

o
TMSCFj, CsF
TBAF, THF

BzCl

piridina

LiOH
—

Etapa 1. A una suspensién de A44 (800 mg, 1.98 mmol) vy
CsF (150 mg, 0.99 mmol) en THF (20 mL) bajo N2 se agregd
TMSCF3; (843 mg, 5.93 mmol) a 0°C en una porcidén. Después de
agitar a 20°C por 1h, TBAF (9.89 mL, 9.89 mmol, 1M en THF) se
agregd. La mezcla se agitdé a 20°C por otras 16 hrs. La mezcla
se apagd por 50 mL de NH4Cl saturado y se extrajo con 50 mL
de EtOAc. La fase organica separada se lavd con 100 mL de
salmuera dos veces, se secd sobre Na,S04, se filtrd y se
concentr6. E1 residuo se purificd por Combi-flash (EtOAc en
PE, 0%~40%) para otorgar el Compuesto 43 (400 mg, 42%) como
un sélido blangquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 3.98-3.85 (m,
1H), 1.99-1.92 (m, 2H), 1.87-1.74 (m, 1H), 1.69-1.56 (m, 7H),
1.53-1.31 (m, 10H), 1.28-1.16 (m, 5H), 1.15-0.95 (m, 7H),

0.94-0.85 (m, 7H), 0.82 (s, 3H), 0.68-0.60 (m, 4H). LCMS Rt =
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1.351 min en cromatografia de 2.0 min, 30-90 AB, MS ESI
calcd. para C,gHyeF30 [M+H-H,O0]* 455, encontrado 455.

Etapa 2. A una solucidén del Compuesto 43 (350 mg, 0.740
mmol) en piridina (10 mL) se agregd cloruro de benzoilo (416
mg, 2.96 mmol). La reaccidén se agitd a 50°C por 48h. La
reaccién se diluyd con H,O (50 mL), se extrajo con EtOAc (3 x
20 mL). La fase orgédnica combinada se lavé con 1IN HC1 (100
mL), salmuera (100 mL), se secd sobre Na,S04, se filtrd y se

Qo

concentré. E1l residuo se purificd por Combi-flash (0%~20

o°

de
EtOAc en PE) para otorgar A48 (200 mg, 47%) como un aceite
claro. 'H RMN (400 MHz, CDClz) & 8.20-8.05 (m, 2H), 7.15-7.05
(m, 1H), 7.50-7.40 (m, 2H), 5.60-5.50 (m, 1H), 2.00-1.70 (m,
3H), 1.55-1.40 (m, 12H), 1.35-1.15 (m, 9H), 1.10-0.90 (m,
8H), 0.90-0.75 (m, 9H), 0.70-0.50 (m, 4H).

Etapa 3. A48 (200 mg) se purificd por SFC (Columna: AD
(250mm*30mm, 5um) ; Condicidén:0.1%NH3H,O0 MeOH, 40% B; Velocidad
de Flujo (ml/min): 60) para dar 249 (40 mg, 20%) como un
aceite y A50 (70 mg, 35%) como un sdélido blanquecino.

Etapa 4. A una solucidén de A49 (40 mg) en THF (2 mL) se
agregdé MeOH (1 mL) y una solucidén de LiOH.H,O (16.6 mg, 0.69
mmol) en H,O0 (1 mL) a 25°C. La mezcla se agitd a 25°C por 17
horas. La mezcla como se extrajo con EtOAc (2 x 5 mL), se
lavé con salmuera (2 x 10 mL), se secd sobre Na,S04, se

filtrd, se purificd por columna flash (0-30% de EtOAc en PE)
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para dar 43-A (20 mg, impuro) como un sbélido blangquecino, que
se triturd con CH3CN (2 mL) a 25°C luego la torta de filtrado
se disolvidé en CHsCN (20 mL) a 80°C. La solucidén se concentrd
al wvacio para dar 43-A (6 mg, 31%) como un sdbdlido
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 4.00-3.85 (m, 1H),
2.10-1.75 (m, 3H), 1.70-1.60 (m, 5H), 1.55-1.20 (m, 16H),
1.15-0.75 (m, 18H), 0.70-0.55 (m,4H). LCMS Rt = 1.319 min en
cromatografia de 2 min, 30-90AB E, MS ESI calcd. para CygHyeF30
[M+H-H,0]* 455, encontrado 455.

Etapa 5. A una solucidén de A50 (70 mg) en THF (3 mL) se
agregdé MeOH (2 mL) y una solucién de LiOH.H,O (50.7 mg, 1.2
mmol) en H,O (2 mL) a 25°C. La mezcla se agitdé a 25°C por 17
horas. La mezcla como se extrajo con EA (2 x 6 mL), se lavd
con salmuera (2 x 10 mL), se secd sobre Na,SO,, se filtrd, se
purificdé por columna flash (0-30% de EtOAc en PE, 1 h) para
dar 43-B (40 mg, impuro) como aceite, que se recristalizd de
4 mL de CHsCN a 80°C para dar 43-B (23 mg, 58%) como un
s6lido blangquecino. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 4.00-3.85 (m,
1H), 2.10-1.75 (m, 3H), 1.70-1.60 (m, 5H), 1.55-1.20 (m,
l6H), 1.15-0.75 (m, 18H), 0.70-0.55 (m,4H). LCMS Rt = 1.315
min en cromatografia de 2 min, 30-90AB E, MS ESI calcd. para
CyogH4eF30 [M+H-H,O0]*" 455, encontrado 455.

Métodos y Materiales

Los compuestos proporcionados en la presente pueden
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prepararse de materiales de partida féacilmente disponibles
usando los siguientes procedimientos y métodos generales. Se
apreciard que donde se dan las condiciones del proceso
preferidas o tipicas (es decir, temperaturas de reaccibdn,
tiempos, relaciones molares de reactivos, solventes,
presiones, etc.), otras condiciones del proceso pueden
también usarse a menos que se establezca lo contrario. Las
condiciones de reaccidén Optimas pueden variar con los
reactivos o solventes ©particulares wusados, ©pero dichas
condiciones pueden determinarse por un experto en la técnica
por optimizacidén de la rutina.

Adicionalmente, como seré evidente para aquellos
expertos en la técnica, los grupos protectores convencionales
pueden ser necesarios ©para prevenir que ciertos grupos
funcionales se sometan a reacciones no deseables. La eleccidn
de un grupo protector adecuado para un grupo funcional
particular, asi como las condiciones adecuadas para la
proteccidén y desproteccidn se conocen bien en la técnica. Por
ejemplo, numerosos Jgrupos protectores, y su introduccidn vy
eliminacién, como se describe en T. W. Greene y P. G. M.
Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Segunda
Edicién, Wiley, New York, 1991, vy las referencias citadas en
la presente.

Los compuestos proporcionados en la presente pueden
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aislarse y purificarse de procedimientos estandar conocidos.

Dichos procedimientos incluyen (pero no se limitan a)
recristalizaciédn, cromatografia de columna, HPLC, o
cromatografia de fluidos supercriticos (SFC). Los siguientes

esquemas se presentan con detalle en cuanto a la preparacidn
de esteroides neurocactivos representativos que se han
enlistado en la presente. Los compuestos proporcionados en la
presente pueden prepararse de materiales vy reactivos de
partida conocidos o comercialmente disponibles por un experto
en la técnica de sintesis orgadnica. Las columnas guirales
ejemplares disponibles para su uso en la
separacidédn/purificacidédn de los enantidmeros/diasteredmeros
proporcionados en la presente incluyen, pero no se limitan a,
ChiralPak® AD-10, CHIRALCEL® OB, CHIRALCEL® OB-H, CHIRALCEL®
OD, CHIRALCEL® OD-H, CHIRALCEL® OF, CHIRALCEL® 0OG, CHIRALCEL®
OJ y CHIRALCEL® OK.

El 'H-RMN reportado en la presente (por ejemplo, para la
regién entre & (ppm) de alrededor 0.5 hasta alrededor de 4
ppm) se entenderd que es una interpretacidén ejemplar del
espectro RMN (por ejemplo, integraciones del pico ejemplar)
de un compuesto. El1 método general ejemplar para la HPLC
preparativa: Columna: Waters RBridge prep 10 um C,8, 19*250
mm. Fase mévil: acetonitrilo, agua (NH4,HCO3) (30 L agua, 24 g

NH4,HCOs, 30 mL NH3.H,0). Velocidad de flujo: 25 mL/min
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Método general ejemplar para la HPLC analitica: Fase
mévil: A: agua (10 mM NH4,HCO3), B: acetonitrilo, Gradiente:
5%-95% B en 1.6 o 2 min, Velocidad de flujo: 1.8 o 2 mL/min;
Columna: XBridge C;8, 4.6*50mm, 3.5 pm a 45 C.

Potenciacién de NMDA

La potenciacién de NMDA  se evaludé usando cualquier
pinzamiento zonal de células completas de células mamiferas
que expresan receptores de NMDA.

Pinzamiento zonal de Células Completas de Células Mamiferas

(Ionworks Barracuda (IWB)

La técnica de pinzamiento zonal de células completas se usd
para investigar los efectos de los compuestos en receptores
de glutamato GlunN1/GluN2A expresados en células mamiferas.
Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Las células HEK293 se transformaron con adenovirus 5 ADN
y se transfectaron con cADN codificando los genes humanos
GRIN1/GRIN2A. Los transfectantes estables se seleccionaron
usando los genes G418 vy de resistencia a la Zeocina
incorporados en el ©plasmido de expresidédn vy presidn de
seleccidén mantenida con G418 vy Zeocina en el medio. Las
células se cultivaron en una Mezcla de Nutrientes/Medio Eagle
Modificado de Dulbecco (D-MEM/F-12) suplementado con 10% de
suero bovino fetal, 100upg/ml penicilina G sodio, 100 pg/ml de

sulfato de estreptomicina, 100ug/ml de Zeocina, 5ug/ml de
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blasticidina y 500ug/ml G418.

Los efectos del articulo de prueba se evaluaron en un
formato de respuesta-concentracién de 8 puntos (4 pocillos
replicados/concentracidén). Todas las soluciones de prueba vy
control contenian 0.3% de DMSO y 0.01% de Kolliphor® EL
(C5135, Sigma). Las formulaciones del articulo de prueba se
cargaron en una placa del compuesto de 384 pocillos usando un

sistema de manejo de ligquidos automatizado (SciClone ALH;000,

Caliper LifeScienses). Las mediciones se realizaron usando la
plataforma de Ton Works Barracuda siguiendo este
procedimiento:

Procedimientos Electrofisioldgicos:

a) Solucidén intracelular (mM): 50 mM CsCl, 90 mM CsF, 2
mM MgCl2, 5 mM EGTA, 10 mM HEPES. Ajustar a pH 7.2 con CsOH.

b) Solucidn extracelular, HB-PS (composicidédn en mM):
NaCl, 137; KC1, 1.0, cCaCl,, 5; HEPES, 10; Glucosa, 10; pH
ajustado a 7.4 con NaOH (refrigerado hasta su uso).

c) Potencial de retencidén: -70 mV, potencial durante el
agonista/aplicacién PAM: -40 mV.

Registro del Procedimiento:

a) La solucién amortiguadora extracelular se cargard en
los pocillos de 1la placa PPC (11 plL por pocillo). La
suspensidén celular serd pipeteada en los pocillos (9 uplL por

pocillo) del electrodo plano PPC.
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b) La configuracidén del registro de células completas se
establecerd por medio de una perforacidédn de parche con
corrientes de membrana registradas por amplificadores de 1la
abrazadera de conexidén incorporados.

c) Dos registros (escaneos) se realizaran. Primero,
durante la pre-aplicacidén del articulo de prueba solo
(duracién de la pre-aplicacidén - 5 min) y segundo, durante
los articulos de prueba y agonista (EC,0 L-glutamato y 30 uM
glicina) co-aplicacidén para detectar efectos moduladores
positivos del articulo de prueba.

Administracién del Articulo de Prueba: La primer pre-
aplicacién consistird en la adicidédn de 20 pL de la solucidn
del articulo de prueba concentrada 2x y, segunda, de 20 uL
del articulo de prueba concentrado y agonista 1x a 10 uL/s (2
segundos de tiempo de aplicacidén total).

Tabla 1.

@)

% de Potenciacidédn de GluN2A
Estructura
PCA IWB Ephys a 3 uM

Compuesto B

Compuesto

Compuesto

Compuesto

Compuesto

Compuesto

Compuesto
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Compuesto
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% de Potenciacidén de GluN2A
Estructura
PCA IWB Ephys a 3 uM

Compuesto 10 B

Compuesto 11

Compuesto 12

Compuesto 13

Compuesto 14

Compuesto 15

Compuesto 17

Compuesto 18

Compuesto 19

Compuesto 22

Compuesto 23

Compuesto 24

Compuesto 25

= I = I vl s = (R v A ow i v ol (s = v vl s = B = B o

Compuesto 26

Para la Tabla 1, “A” indica 10 a 100%, y “B” indica
potenciacién de >100%; y “ND” indica no determinable o no
determinado.

Otras Modalidades

A\Y ”

En las reivindicaciones, articulos tal como “un, “una,” vy
“el/la” pueden significar uno o mds de uno a menos Jue se
indique lo contrario o que sea de otro modo evidente desde el

contexto. Las reivindicaciones o descripciones que incluyen

ANY ”

o) entre uno o mas miembros de un grupo se consideran
satisfechas si wuna, mds de una, o todos los miembros del

grupo estéan presentes en, empleados en, o de otro modo sean
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relevantes para un producto o proceso dado a menos dgue se
indique lo contrario o que de otro modo sea evidente del
contexto. La invencién incluye modalidades en que exactamente
un miembro del grupo estd presente en, empleado en, o de otro
modo relevante a un producto o proceso dado. La invencidn
incluye modalidades en que més de uno, o todos los miembros
del grupo estdn presentes en, empleados en, o de otro modo
sean relevantes a un producto o proceso dado.

-

Ma&s aun, la invencién abarca todas las variaciones,
combinaciones, y permutaciones en las que una O mas
limitaciones, elementos, cléusulas, y términos descriptivos
de una o mas de las reivindicaciones enlistadas se introduce
en otra reivindicacidén. Por ejemplo, cualquier reivindicacidn
que sea dependiente de otra reivindicacidén puede modificarse
para incluir una o més limitaciones encontradas en cualquier
otra reivindicacidén que sea dependiente de la misma
reivindicacién base. En donde los elementos se presentan como
listas, por ejemplo, en formato del grupo Markush, cada
subgrupo de elementos también se describe, y cualquier
elemento(s) puede removerse del grupo. Debe entenderse que,
en general, donde la invencidén, o aspectos de la invencién,
se refiere(n) a que comprende elementos y/o caracteristicas

particulares, ciertas modalidades o aspectos de la invencidn

consisten, o consisten esencialmente de, dichos elementos y/o
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caracteristicas. Con propdésitos de simplicidad, aquellas
modalidades no sean establecido especificamente en estas

palabras en la presente. También se nota que los términos

A\Y ANY

que comprende” vy que contiene” se ©pretende que sean
abiertos vy permita la inclusién de elementos o etapas
adicionales. Cuando los intervalos se dan, se incluyen
criterios de wvaloracién. Mas aln, a menos que se indique 1lo
contrario o que sea de otro modo evidente del contexto vy
entendimiento de una persona de habilidad ordinaria en la
técnica, los valores gque se expresan en intervalos pueden
asumir cualquier valor o sub-intervalo especifico dentro de
los intervalos establecidos en diferentes modalidades de la
invencién, a la décima parte de la unidad del limite inferior
del intervalo, a menos gque el contexto claramente dicte 1o
contrario.

Esta solicitud se refiere a varias patentes emitidas,
solicitudes de patente publicadas, articulos periodisticos, y
otras publicaciones, todas las cuales se incorporan en la
presente por referencia. Si existe un conflicto entre
cualquiera de las referencias incorporadas % la
especificacién inmediata, la especificacidén deberd controlar.
Ademés, cualgquier modalidad particular de la presente
invencidédn que <caiga dentro de la técnica anterior puede

excluirse explicitamente de cualquiera una o mas de las
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reivindicaciones. Debido a que dichas modalidades se
consideran conocidas por una persona de habilidad ordinaria
en la técnica, pueden excluirse incluso si la exclusidén no se
establece explicitamente en la presente. Cualquier modalidad
particular de la invencidén puede excluirse de cualquier
reivindicacién, por cualquier razdén, sea ©0 no que esté
relacionada a la existencia de la técnica anterior.

Aquellos expertos en la técnica reconocerdn o podrian
cerciorarse usando no mas que la experimentacidén rutinaria
muchos equivalentes a las modalidades especificas descritas
en la presente. El alcance de las presentes modalidades
descritas en la presente no pretende estar limitada a la
Descripcién anterior, sino qgue se establece en las
reivindicaciones anexas. Aquellas personas de habilidad
ordinaria en la técnica apreciardn qgue varios cambios vy
modificaciones a esta descripcidén pueden hacerse sin
separarse del espiritu o alcance de la presente invencidn,

como se define en las siguientes reivindicaciones.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencidn,
novedad, y por lo tanto se reclama

contenido en las siguientes:

se considera como

como propiedad 1lo



