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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la Férmula (I):

O estereoisdébmeros, tautdmeros o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en los que:

X es CRgR’, O, S, NH, N(Cl1-C8)alquilo, C(0O), C=CR®R7, N(CO)RSE,
S(0) o S(0)2;

Y es un hetercarilo de 5 miembros o un arilo o heterocarilo de
6 miembros;

R! 'y R? son independientemente arilo, heterociclilo,
heteroarilo o cicloalquilo;

R32, R3, R%* y R* son independientemente H, haldgeno, CN, C;-

Cg(alguilo), (C1-Cg)haloalquilo, C,-Cg(alquenilo), (Cyp-
cg) alquinilo, OR?, NHR?, NR°R’, [(C;-Cg)alquileno]ORy, [ (Ci-
Cg) alquileno]NHR?, [ (C;-Cg)alguileno]NR°R?, C(O)R®, C(O)NHR?,
C (O)NR°R?, C(0) [ (C;-Cg)alguileno]NHR?, C(O) [ (Cq-

Cg)algquileno]NR°R?, CO,R?, C(S)NHR?, C(S)NR’°R’, SR?, S(O)R?,
SO,R?, SO,NHR?, SO,NR°R?, NH(CO)R®, NR?(CO)R®, NH(CO)NHR?,

NH (CO) NR°R?, NR? (CO) NHR?, NR? (CO) NR°R?, P (O) (H) (OR?),
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P (0) (OR?) (OR?), arilo, heterocarilo, cicloalquilo o
heterociclilo;

R32 y R, y R% y R* se combinan independientemente para formar
oxo o0 algquenilo, o un anillo de cicloalquilo o heterociclilo;
o

R32 y R, R¥® y R%* o R* y R® junto con el atomo de carbono al
que estidn unidos forman un anillo de <cicloalquilo o
heterociclilo; o

R? y R3 junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman
un sistema de anillo biciclico;

R®> es H, haldbgeno, OH, CN, N3, SR?  (C;-Cg)algquilo, (Cqi-
Cg)haloalquilo, 0 (Ci-Cg)alquilo, 0O (Ci-Cg)haloalquilo, (C,-
Cg)algquinilo, NHC(O) (C;-Cg)algquilo o hetercarilo;

R® v R’ son independientemente H, CN, halbégeno, OR?, SR?, (C;-
Cg)algquilo, NH(R?) o NR°R?;

R® es H, (Ci-Cg)alquilo, (C;-Cg)haloalgquilo, O0O(C;-Cg)alquilo,
O (C1-Cg)haloalquilo, cicloalquilo, O(cicloalquilo),
heterociclilo, O (heterociclilo), arilo, Of(arilo), heteroarilo
u O (heterocarilo);

R? es H, (C,-Cg)alquilo, (C;-Cg)haloalquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, [(Ci-Cg)alquileno] heterociclilo, arilo, [(Ci-
Cg)alguileno] arilo o heteroarilo;

donde los dos R’ junto con el &tomo de nitrdgeno al que estéan

unidos de NR°R?, [(C;-Cg)algquileno]NR°R?, C(O)NR°R?, C(O) [ (Ci-
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Cg) alquileno]NRR?, C (S)NR°R?, SO,NR°R?, NH (CO) NR°R? o
NR? (CO) NR’°R?, opcionalmente forman un anillo de heterociclilo;
donde cualquier alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
heterociclilo, heteroarilo o arilo estéa opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados entre OH, CN, SH,
SO,NH,, S0,(C;-C4)algquilo, SO,NH(C;-C4)alguilo, haldbgeno, NH,,
NH(C;-C4)alquilo, N[ (C;-C4y)alquilo],, C(O)NH,, COOH, COOMe,
acetilo, (C;-Cg)alquilo, O(C;-Cg)alquilo, O(C;-Cg)haloalquilo,
(C,-Cg)alquenilo, (C,-Cg)algquinilo, halocalquilo, tioalquilo,
cianometileno, alquilaminilo, NH,-C(0O)-algquileno, NH(Me)-C(O) -
alquileno, CH,-C(0O)-algquilo inferior, C(0)-alquilo inferior,
alquilcarbonilaminilo, CH,-[CH(OH) Jm-(CH;),-OH, CH,-[CH(OH) Jm-
(CHz) p-NH, o CHy-aril-alcoxi;

o en el que cualquier alquilo, cicloalgquilo o heterociclilo
estd opcionalmente sustituido con oxo;

“M” y “p” son 1, 2, 3, 4, 5 0 6; y

en donde cuando Y es un arilo de 6 miembros, luego X no es O.
2. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el que
X es O.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

el arilo o heteroarilo de 6 miembros es

|
3
/\<§A4 Séi

donde
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Al es N o CR19;
A%? es N o CR!%;
A3 es N o CR!?;

A% es N o CR!3; y

R, R!Y, R!? y R! son independientemente H, haldgeno, Ci_

Cg(alquilo), (Ci-Cg)haloalquilo, C(0O) O(C;-Cg)alquilo,

Cg)alquilo, SO, (C1-Cg)alquilo, C,-Cg(algquenilo),

C(0) (Cy-

(Ci-

Cs)alquinilo, OR?, NHR?, NR°RY, CN, [(C;-Cg)alquileno]OR?, [ (C;-

Cg) alquileno]NHR?, [ (C;-Cg)alguileno]NR’R?, C(O)RE,

C (0) NR°R?, C(0) [ (C1-Cg) alguileno]NHR?,

Cg) alquileno]NROR®, CO,R%, C(S)NHRY, C(S)NR°R°, SRY,

C (O) NHR?,

SO,R?, SO,N(H) (R?), SO,NR°R?, NH(CO)R®, NR?(CO)R®, NH(CO)NHR?,

NH (CO) NR°R?, NR? (CO) NHR?, NR? (CO) NR°R?, P (O) (H) (OR?), P (O)

(OR?) (OR?%), arilo, heterocarilo, cicloalquilo o heterociclilo.

4. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el que

A y A* son N, A! es CR!® y A3 es CR'?, en donde R!® y R! son

independientemente H, CN, haldgeno u OR?;

A? es N, A! es CR!'?, A® es CR!” y A* es CR!?, en donde R!?, R!? vy

R!® son independientemente H, CN, haldégeno u OR?;

A’ es N, Al es CR!?, A? es CR! y A% es CR!3}, en el que R!?, Rl vy

R'® son independientemente H, CN, haldgeno u OR?; o
A% es N, Al es CR!9, A? es CR!! y A’ es CR!'?, donde R!Y,

son independientemente H, CN, haldégeno u OR®.

Rll v Rl2
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5. E1 compuesto segun la reivindicacidén 4, en el que A? es N,
Al es CR!, A® es CR!? y A% es CR!?, en el que R!?, R y R!3 son
independientemente H, CN, haldgeno u OR?; o

A® es N, Al es CR!?, A? es CR!" y A? es CR'?}, donde R!?, R!' y RI3
son independientemente H, CN, haldégeno u OR?.

6. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R! v R? son arilo.

7. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 en donde
R32, R3®, R% y R* son independientemente H, haldbgeno, C;i-
Cg(alguilo), (Ci;-Cg)haloalgquilo, OH, CN, [(C;-Cg) alquileno]OR?,
[ (C1-Cg)algquileno]NHR?, [ (C1—-Cg)algquileno]NR°R?, C (O) NH,,
C (O)NHR?, C(O)NR°R?, C(O)R?, CO,R?, C(S)NH,, S(O)R?, SO,R?,
SO,NHR?, SO,NR°R?, heteroarilo o cicloalquilo, donde R? es un C;-—
Cg(alguilo) o (C;-Cg)haloalquilo, o en el que los dos R’ junto
con el &tomo de nitrdégeno al gque estdn unido de [(Ci-
Cg) alquileno]NR’R?, C(O)NR’R’ o SO,NR°R?, opcionalmente forma un
anillo de heterociclilo.

8. El1 compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R3*® es
[ (C1-Cg)alguileno]NHR? o [(C;-Cg)algquileno]NR°R?, en el que R’ es

C,-Cg(alguilo) o (C;-Cg)haloalquilo, o en donde los dos R’ junto

con el &tomo de nitrébgeno al que estdn unidos de [(Ci-
Cg) alquileno]NRR? forman opcionalmente un anillo
heterociclilo.
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9. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 8, en el que
R3® es [(C;-Cg)alquileno]NR°R? y R% es C;-Cg(alquilo).

10. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el que
R* es OH.

11. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R°> es OH.

12. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R® v R’ son H o C;-Cg(alquilo).

13. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R? es H o C;-Cg(alquilo).

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1
seleccionado de

(5aR, 6S,7S,8R,8aS8)-7-((Dimetilamino)metil) -8, 8a-dihidroxi-1-
metoxi-6-fenil-5a-(4-(trifluorometil) fenil)-5a,7, 8, 8a-
tetrahidro-6H-ciclopenta[4,5]furo([3,2-c]lpiridina-3-
carbonitrilo (Cpd. N° 147F),
4-((5aR,6S,7S,8R,8aS)-3-cloro-8,8a-dihidroxi-l1-metoxi-7-((4-
metilpiperazin-1-il)metil)-6-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-5aH-
ciclopental4,5]furo[3,2-c]piridin-5a-il)benzonitrilo (Cpd. N°
198aFr),

(5aR, 6S,7S,8R,8aS8)-7-(azetidin-1-ilmetil)-5a-(4-cianofenil) -
8,8a-dihidroxi-l-metoxi-6-fenil-5a,7,8,8a-tetrahidro-o6cH-
ciclopenta(4,5]furo[3,2-c]lpiridina-3-carbonitrilo (Cpd. N°

212F),
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(5aR, 6S,7S,8R,8aS)-5a-(4-Clorofenil)-7-((dimetilamino)metil) -
8,8a-dihidroxi-l-metoxi-6-fenil-5a,7,8,8a-tetrahidro-6H-
ciclopenta([4,5]furo[3,2-c]lpiridina-3-carbonitrilo (Cpd. N°
145F),

Rac-(5aR, 6S,7S,8R,8aS)-3-cloro-7-((dimetilamino)metil)-1-
metoxi-6-fenil-5a-(4-(trifluorometil) fenil)-5a,6,7, 8-
tetrahidro-8aH-ciclopental4,5] furo[3,2-c]piridin-8,8a-diol
(Cpd. N° 144F),

Rac-(5aR, 63,73,8R,8aS)-3-cloro-5a-(4-(difluorometil) fenil)-7-
((dimetilamino)metil)-1-metoxi-6-fenil-5a,6,7,8-tetrahidro-
8aH-ciclopental[4,5]furo[3,2-c]lpiridin-8,8a-diol (Cpd. N °
143F),

Rac-(5aR, 63,7S3,8R,8aS)-3-cloro-5a-(4-clorofenil)-7-
((dimetilamino)metil) -1-metoxi-6-fenil-5a,6,7,8-tetrahidro-
8aH-ciclopenta[4,5]furo([3,2-c]piridina-8,8a-diol (Cpd. N°
142F),

Rac-4-((5aR, 6S3,7S3,8R,8aS)-3-cloro-7-((((2,2-difluorocetil)
amino) metil)-8,8a-dihidroxi-l1-metoxi-6-fenil-6,7, 8, 8a-
tetrahidro-5aH-ciclopental[4,5]furo[3,2-c]piridin-5a-
il)benzonitrilo (Cpd. N° 196F),

(5aR, 6S,7S,8R,8aS8)-5a-(4-Cianofenil)-7-((dimetilamino)metil) -
8,8a-dihidroxi-l-metoxi-6-fenil-5a,7,8,8a-tetrahidro-o6cH-
ciclopenta(4,5]furo[3,2-c]lpiridina-3-carbonitrilo (Cpd. N°

139F),
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Rac-4-((5aR, 06S,7S,8R,8aS)-3-cloro-7-((3,3-difluorocazetidin-1-
il)metil)-8,8a-dihidroxi-l-metoxi-6-fenil-6,7,8,8a-
tetrahidro-5aH-ciclopental4,5] furo[3,2-c]piridin-5a-
il)benzonitrilo (Cpd. N° 207bF),

Rac-4-((5aR, 6S,7S,8R,8aS)-3-cloro-8,8a-dihidroxi-1l-metoxi-"7-
(morfolinometil)-6-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-5aH-
ciclopental4,5]furo[3,2-c]lpiridin-5a-il)benzonitrilo (Cpd. N°
152F),
Rac-4-((5aR,6S5,75,8R,8aS)-3-cloro-7-((4,4-difluoropiperidin-
1-il)metil)-8,8a-dihidroxi-l-metoxi-6-fenil-6,7,8,8a-
tetrahidro-5aH-ciclopental4,5] furo[3,2-c]piridin-5a-
il)benzonitrilo (Cpd. N° 157bF),
Rac-4-((5aR,6S3,75,8R,8aS)-3-cloro-8,8a-dihidroxi-l-metoxi-6-
fenil-7-(pirrolidin-1-ilmetil)-6,7,8,8a-tetrahidro-5aH-
ciclopenta[4,5]furo[3,2-clpiridin-5a-il)benzonitrilo (Cpd. N°
158bF),
4-((5aR,6S,7S,8R,8aS)-7-((Dimetilamino)metil) -8, 8a-dihidroxi-
1,3-dimetoxi-6-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-5aH-
ciclopental4,5]furo[3,2-c]piridin-5a-il)benzonitrilo (Cpd. N°
231F),

Rac-4-((5aR, 65,75,8R,8aS8)-3-cloro-7-((dietilamino)metil) -
8,8a-dihidroxi-l-metoxi-6-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-5aH-
ciclopental4,5]furo[3,2-c]piridin-5a-il)benzonitrilo (Cpd. N°

159bF),
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4-((5aR,6S,7S,8R,8aS)-3-Cloro-7-((dimetilamino)metil) -8, 8a-
dihidroxi-l-metoxi-6-fenil-6,7,8,8a-tetrahidro-5aH-
ciclopental4,5]furo[3,2-c]lpiridin-5a-il)benzonitrilo (Cpd. N°
140F),

Rac-(5aR, 6S,7S,8R,8aS)-5a- (4- (difluorometil) fenil)-7-
((dimetilamino)metil) -8, 8a-dihidroxi-l-metoxi-6-fenil-
5a,7,8,8a-tetrahidro-6H-ciclopental4,5] furo[3,2-c]piridina-3-
carbonitrilo (Cpd. N° 146F),
(5aR,6S,7S,8R,8aS8)-5a-(4-Cianofenil) -8, 8a-dihidroxi-l-metoxi-
7-(morfolinometil)-6-fenil-5a,7,8,8a-tetrahidro-6H-
ciclopenta([4,5]furo[3,2-c]lpiridina-3-carbonitrilo (Cpd. N°
151F),

Rac-(5aR, 63,73,8R,8aS)-5a-(4-cianofenil)-7-(((2,2-
difluoroetil)amino)metil)-8,8a-dihidroxi-l1-metoxi-6-fenil-
5a,7,8,8a-tetrahidro-6H-ciclopental4,5] furo[3,2-c]piridina-3-
carbonitrilo (Cpd. N° 197F),

Rac-(5aR, 63,7S3,8R,8aS)-5a-(4-cianofenil)-7-((3, 3-
difluoroazetidin-1-il)metil)-8,8a-dihidroxi-l-metoxi-6-fenil-
5a,7,8,8a-tetrahidro-6H-ciclopental[4,5]furo[3,2-c]lpiridina-3-
carbonitrilo (Cpd. N° 207aF),

Rac-(5aR, 63,7S3,8R,8aS)-5a-(4-cianofenil)-7-((4,4-
difluoropiperidin-1-il)metil) -8, 8a-dihidroxi-l1-metoxi-6-
fenil-5a,7,8,8a-tetrahidro-6H-ciclopental[4,5] furol[3, 2-

clpiridina-3-carbonitrilo (Cpd. N° 157cF),
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Rac-(5aR, 63,7S,8R,8a8S)-5a-(4-cianofenil)-7-((3, 3-
difluoropirrolidin-1-il)metil)-8,8a-dihidroxi-1-metoxi-6-
fenil-5a,7,8,8a-tetrahidro-6H-ciclopental[4,5] furol[3,2-
clpiridina-3-carbonitrilo (Cpd. N° 153F),

Rac-(5aR, 6S,7S,8R,8aS)-5a-(4-cianofenil)-7-((dietilamino)
metil)-8,8a-dihidroxi-l-metoxi-6-fenil-5a,7,8,8a-tetrahidro-
6H-ciclopental[4,5]furo[3,2-c]piridina-3-carbonitrilo (Cpd. N°
159cF),

Rac-(5aR, 63,73,8R,8aS)-5a-(4-cianofenil) -8, 8a-dihidroxi-1-
metoxi-6-fenil-7-(pirrolidin-1-ilmetil)-5a,7,8,8a-tetrahidro-
6H-ciclopental[4,5]furo[3,2-c]piridina-3-carbonitrilo (Cpd. N°
158cF),

Rac-4-( (4bR, 5R, 6R, 7S, 7aR) -4b-hidroxi-6- (hidroximetil) -4-
metoxi-5- (morfolino-metil)-7-fenil-4b,5, 6, 7-tetrahidro-7aH-
ciclopenta(4,5]furo[2,3-clpiridin-7a-il)benzonitrilo (Cpd. N°
180F),

Rac-4-( (4bR, 5R, 06R, 75, 7aR) -5-((dimetilamino)metil) -4b-hidroxi-
6- (hidroximetil) -4-metoxi-7-fenil-4b, 5,6, 7-tetrahidro-7aH-
ciclopental4,5]furo[2,3-c]piridin-7a-il)benzonitrilo (Cpd. N°
206F),
4-((4bS,5R,6S,7S,7aR)-6-((Dimetilamino)metil) -4b, 5-dihidroxi-
4-metoxi-7-fenil-4b, 5,6, 7-tetrahidro-7aH-
ciclopental4,5]furo[2,3-c]piridin-7a-il)benzonitrilo (Cpd. N°

66F),

10
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(4bS,5R,6S,7S,7aR) -7a-(4-Clorofenil)-6-((dimetilamino)metil) -
4-metoxi-7-fenil-5,6,7, 7a-tetrahidro-4bH-
ciclopental4,5]furo[2,3-c]piridina-4b,5-diol (Cpd. N° 272F),
(4bS,5R,6S,7S,7aR)-7a-(4-(difluorometil) fenil)-6-
((dimetilamino)metil)-4-metoxi-7-fenil-5,6,7, 7a-tetrahidro-
4bH-ciclopental[4,5]furo[2,3-c]lpiridina-4b, 5-diol (Cpd. N°
106F), vy

(4bS,5R, 6S,7S,7aR) -6—-( (Dimetilamino)metil) -4-metoxi-7-fenil-
7a-(4-(trifluorometil) fenil)-5,6,7, 7a-tetrahidro-4bH-
ciclopental4,5]furo[2,3-c]piridina-4b,5-diol (Cpd. N° 107F).
15. Una composicidén farmacéutica gque comprende (i) una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 1 o un estereoisdédmero, un tautdbmero o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (ii) en
combinacidn con un vehiculo, diluyente o) excipiente
farmacéuticamente aceptable.

16. Un método para tratar una condicién dependiente de eIF4A
en un mamifero que lo necesita que comprende administrar al
mamifero (i) una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos
un compuesto de acuerdo <con la reivindicacién 1 o un
estereoisémero, tautémero o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o ii) una composicidén farmacéutica de 1la

reivindicacidén 15.

11
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17. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 16, en el que
la condicidén dependiente de eIF4A es wuna enfermedad de
crecimiento, proliferacién y/0 supervivencia celular
incontrolada, o es una enfermedad de respuestas inflamatorias
celulares inapropiadas.

18. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 17 en el que la
condicidén dependiente de eIF4A es cancer.

19. El método de la reivindicacidén 17 en el que la condicidn
dependiente de eIF4A es un tumor sdbélido, céncer colorrectal,
cancer de vejiga, cancer géastrico, cancer de tiroides, céancer
de esdéfago, cancer de cabeza y cuello, cancer de cerebro,
glioma maligno, enfermedades fibréticas, glioblastoma,
canceres hepatocelulares, cancer de tiroides, cancer de pulmbn,
cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de pulmdén de
células pequefias, melanoma, melanoma multiple, mieloma, cancer
de péncreas, carcinoma de pancreas, carcinoma de células
renales, céancer de rifién, céancer de cuello uterino, céncer
urotelial, céncer de prbstata, castracidén céncer de prbdstata
resistente, céncer de ovario, cancer de mama, cancer de mama
triple negativo, leucemia, leucemia mieloide aguda, linfoma de
Hodgkins, linfoma no Hodgkins, linfoma de células B, linfoma
de células T, linfoma de células pilosas, linfoma difuso de

células B grandes, linfoma de Burkitt, mieloma multiple,

12
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sindrome mielodisplasico, Alzheimer, el Parkinson, sindrome X
frdgil y trastornos del autismo.

20. El1 método de la reivindicacién 19 en el que el estado
dependiente de eIF4A es un linfoma difuso de células B grandes,
canceres hepatocelulares, leucemia mieloide aguda, céancer de
mama, cancer colorrectal, cancer de pulmbdén de células pequefias

y cancer de pulmén de células no pequefias.
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