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DESCRIPCION
Moduladores de la hemoglobina para el tratamiento de la drepanocitosis
(Suprimido)
Campo

En el presente documento se proporcionan compuestos y composiciones farmacéuticas adecuados como
moduladores de la hemoglobina, y dichos compuestos y composiciones farmacéuticas para su uso en el tratamiento
de la drepanocitosis.

Antecedentes

La drepanocitosis es un trastorno de los glébulos rojos que afecta sobre todo a los descendientes de africanos y
mediterraneos. La base de la drepanocitosis se encuentra en la hemoglobina de las células falciformes (HbS), que
contiene una mutacion puntual respecto a la secuencia peptidica prevalente de la hemoglobina A (HbA).

La hemoglobina (Hb) transporta moléculas de oxigeno desde los pulmones a diversos tejidos y érganos de todo el
organismo. La hemoglobina se une al oxigeno y lo libera mediante cambios conformacionales. La hemoglobina de
células falciformes (HbS) contiene una mutaciéon puntual en la que el acido glutamico se sustituye por valina, lo que
hace que la HbS sea susceptible de polimerizaciéon en condiciones de hipoxia para dar a los glébulos rojos que
contienen HbS su caracteristica forma falciforme. Las células falciformes también son mas rigidas que los glébulos
rojos normales, y su falta de flexibilidad puede provocar la obstruccidén de los vasos sanguineos. Son necesarios
compuestos que puedan tratar trastornos mediados por Hb andmala, tal como HbS, y procedimientos para tratar dichos
trastornos.

Los documentos US 2014/275008 A1, WO 2014/150276 A1y WO 2014/150268 A1 divulgan "compuestos vy
composiciones farmacéuticas adecuados como moduladores de la hemoglobina, procedimientos e intermedios para
su preparacion, y procedimientos para su uso en el tratamiento de trastornos mediados por la hemoglobina y trastornos
que se beneficiarian de la oxigenacion tisular y/o celular".

Sumario

Se proporcionan compuestos de formula (1):

@
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

en laque:
el anillo A es arilo o heteroarilo, en el que el anillo A esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®;

el anillo B es un arilo, un heteroarilo que contiene nitrégeno o un heterociclilo que contiene nitrégeno, en el
que el anillo B esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*;

L estd ausente, es -C(0)-, -C(O)0O- 0 -CH>-;
R' es -C(O)H;
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R2 es Hu OH;

cada R®es independientemente halo, hidroxi, alquilo C1.3, alquenilo C3, alcoxi Cq.3, haloalquilo Ci3 0
haloalcoxi C1.3; y

cada R* es independientemente oxo, alquilo C1.3, alcoxi C1.3, haloalquilo C4.3, haloalcoxi C1.3 0 cicloalquilo Cs.
5.

Algunas realizaciones proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto como el descrito
en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un analogo enriquecido
isotdpicamente, esterecisomero o0 mezcla de estereoisomeros del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cada uno de ellos, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

(Suprimido)
(Suprimido)

En el presente documento también se proporcionan compuestos, o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, 0 analogos enriquecidos isotdpicamente, estereoisomeros 0 mezclas de estereoisdmeros de los mismos, o
sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de ellos, o composiciones farmacéuticas reivindicados en el
presente documento para su uso en procedimientos para el tratamiento de la drepanocitosis en un sujeto que lo
necesite.

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1ilustra la unidn del compuesto 2 a dos zonas distintas de la hemoglobina. Los estudios
cristalograficos y la imagen mostrada en la figura 1 se realizaron segun los procedimientos descritos en el
ejemplo 21.

La figura 2ilustra la unidén del compuesto 1 a dos zonas distintas de la hemoglobina. Los estudios
cristalograficos y la imagen mostrada en la figura 2 se realizaron segun los procedimientos descritos en el
ejemplo 21.

Descripcién detallada
Definiciones

Tal como se utilizan en la presente memoria descriptiva, 10s siguientes términos, frases y simbolos tienen en general
el significado que se indica a continuacién, excepto en la medida en que el contexto en el que se utilizan indique lo
contrario.

Un guion ("-") que no esté entre dos letras o simbolos se utiliza para indicar un punto de union para un sustituyente.
Por ejemplo, -C(O)NH; se une a través del atomo de carbono. Un guion al principio o al final de un grupo quimico es
una cuestiéon de comodidad; los grupos quimicos pueden representarse con 0 sin uno 0 mas guiones sin perder su
significado habitual. Una linea ondulada o discontinua trazada a través dl extremo de una linea o perpendicular a ésta
en una estructura indica un punto especifico de unién de un grupo. Amenos que sea necesario desde el punto de vista
quimico o estructural, el orden en que se escribe 0 nombra un grupo quimico no indica ni implica direccionalidad ni
estereoquimica.

El prefijo "C,.." indica que el siguiente grupo tiene de u a v atomos de carbono. Por ejemplo, "alquilo C4." indica que
el grupo alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

La referencia a "aproximadamente" un valor o parametro incluye (y describe) realizaciones dirigidas a ese valor o
parametro per se. En determinadas realizaciones, el término "aproximadamente" incluye la cantidad indicada £ 10 %.
En otras realizaciones, el término "aproximadamente" incluye la cantidad indicada + 5 %. En otras realizaciones, el
término "aproximadamente" incluye la cantidad indicada £ 1 %. Ademas, el término "aproximadamente X" incluye la
descripcion de "X". Asimismo, las formas singulares "un/una" y "el/la" incluyen referencias en plural a menos que el
contexto dicte claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a "el compuesto” incluye una pluralidad de tales
compuestos y la referencia a "el ensayo" incluye la referencia a uno o mas ensayos y equivalentes de los mismos
conocidos por los expertos en la materia.

"Alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo saturado no ramificada o ramificada. Tal como se utiliza en el presente
documento, alquilo tiene de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alquilo C1.20), de 1 a 12 atomos de carbono (es decir,
alquilo C1.12), de 1 a 8 atomos de carbono (es decir, alquilo C1.g), de 1 a 6 4tomos de carbono (es decir, alquilo C1.6) 0
de 1 a 4 atomos de carbono (es decir, alquilo C1.4). Algunos ejemplos de grupos alquilo son, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-
hexilo y 3-metilpentilo. Cuando un residuo de alquilo que tiene un nimero especifico de carbonos se denomina por su
nombre quimico o se identifica por su formula molecular, pueden incluirse todos los isdmeros posicionales que tengan
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ese numero de carbonos; asi, por ejemplo, "butilo" incluye el n-butilo (es decir, -(CH,);CHs), sec-butilo (es decir, -
CH(CH3)CH2CHs), isobutilo (es decir, -CH2CH(CHs)2) y terc-butilo (es decir, -C(CHs)3); y "propilo" incluye n-propilo (es
decir, -(CH2)2CHs) e isopropilo (es decir, -CH(CHs3)2).

Pueden utilizarse algunos nombres quimicos alternativos de uso comun. Por ejemplo, un grupo divalente, tal como un
grupo "alquilo" divalente, un grupo "arilo" divalente, etc., también puede denominarse grupo "alquileno" o grupo
"alquilenilo”, grupo "arileno" o grupo "arilenilo”, respectivamente. Asimismo, a menos que se indique explicitamente lo
contrario, cuando en el presente documento se hace referencia a combinaciones de grupos como un solo resto, por
ejemplo, arilalquilo o aralquilo, el ultimo grupo mencionado contiene el atomo por el que el resto se une al resto de la
molécula.

"Alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a
20 atomos de carbono (es decir, alquenilo Cz.20), de 2 a 8 atomos de carbono (es decir, alquenilo C,.5), de 2 a 6 atomos
de carbono (es decir, alquenilo C,.5) 0 de 2 a 4 atomos de carbono (es decir, alquenilo C,.4). Algunos ejemplos de
grupos algquenilo incluyen, por ejemplo, etenilo, propenilo, butadienilo (incluidos 1,2-butadienilo y 1,3-butadienilo).

"Alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a 20
atomos de carbono (es decir, alquinilo C;.20), de 2 a 8 atomos de carbono (es decir, alquinilo C,), de 2 a 6 dtomos de
carbono (es decir, alquinilo C,.5) 0 de 2 a 4 atomos de carbono (es decir, alquinilo C,.4). El término "alquinilo" también
incluye los grupos que tienen un enlace triple y un enlace doble.

"Alcoxi" se refiere al grupo "alquil-O-". Algunos ejemplos de grupos alcoxi incluyen, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-dimetilbutoxi.

"Alquiltio" se refiere al grupo "alquil-S-". "Alquilsulfinilo" se refiere al grupo "alquil-S(O)-". "Alquilsulfonilo” se refiere al
grupo "alquil-S(O)2-". "Alquilsulfonilalquilo” se refiere a -alquil-S(O)2-alquilo.

"Acilo" se refiere a un grupo -C(O)RY, en el que RY es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, tal como se define en
el presente documento. Algunos ejemplos de acilo incluyen, por ejemplo, formilo, acetilo, ciclohexilcarbonilo,
ciclohexilmetilcarbonilo y benzoilo.

"Amido" se refiere tanto a un grupo "C-amido" que se refiere al grupo -C(O)NRYR?, como a un grupo "N-amido" que se
refiere al grupo -NRYC(O)R?, en el que Ry RZ?son independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido, segun se define en el presente documento, o RY y R* se toman conjuntamente para formar un cicloalquilo
0 heterociclilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, segun se define en el presente
documento.

"Amino" se refiere al grupo -NRYR?, en el que RY y R% son independientemente hidréogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido, tal como se define en el presente documento.

"Amidino" se refiere a -C(NRY)(NR?Z,), en el que RY y R? son independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido, como se define en el presente documento.

"Arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico con un solo anillo (por ejemplo, monociclico) o mdltiples anillos (por
ejemplo, biciclico o triciclico), incluidos los sistemas fusionados. Tal como se utiliza en el presente documento, arilo
tiene de 6 a 20 atomos de carbono en el anillo (es decir, arilo Ces.20), de 6 a 12 atomos de carbono en el anillo (es decir,
arilo Ce.12), 0 de 6 a 10 atomos de carbono en el anillo (es decir, arilo Cs.10). Algunos ejemplos de grupos arilo incluyen,
por ejemplo, fenilo, naftilo, fluorenilo y antrilo. El arilo, sin embargo, no engloba ni se solapa en modo alguno con el
heteroarilo definido a continuaciéon. Si uno o mas grupos arilo se fusionan con un heteroarilo, el sistema de anillo
resultante es heteroarilo. Si uno 0 mas grupos arilo se fusionan con un heterociclilo, el sistema de anillo resultante es
heterociclilo.

"Arilalquilo” o "aralquilo” se refieren al grupo "arilalquilo-".

"Carbamoilo" se refiere tanto a un grupo "O-carbamoilo”, que se refiere al grupo -O-C(O)NRYR?, como a un grupo "N-
carbamoilo”. que se refiere al grupo -NRYC(O)OR?, en el que RYy R? son independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, como se define en el presente documento.

"Ester carboxilico” o "éster" se refiere tanto a -OC(O)R* como a -C(O)ORX, en los que RX es alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido, como se define en el presente documento.
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"Cicloalquilo" se refiere a un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene un unico anillo o
multiples anillos, incluidos los sistemas de anillo fusionados, con puente y espiro. El término "cicloalquilo" incluye los
grupos cicloalquenilo (es decir, el grupo ciclico tiene al menos un doble enlace) y los sistemas de anillos fusionados
carbociclicos que tienen al menos un atomo de carbono sp® (es decir, al menos un anillo no aromatico). Tal como se
utiliza en el presente documento, el cicloalquilo tiene de 3 a 20 atomos de carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo
Cs.20), de 3 a 12 atomos de carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo Cs.12), de 3 a 10 atomos de carbono en el anillo
(es decir, cicloalquilo Cs.1¢), de 3 a 8 atomos de carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo Cs.5), 0 de 3 a 6 dtomos de
carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo Cs.6). Los grupos monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los grupos policiclicos incluyen, por ejemplo, biciclo[2.2.1]heptanilo,
biciclo[2.2.2]octanilo, adamantilo, norbormilo, decalinilo, 7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]heptanilo y similares. Ademas, el
término cicloalquilo pretende abarcar cualquier anillo no aromatico que pueda fusionarse con un anillo arilo,
independientemente de la unién al resto de la molécula. Aun mas, el cicloalquilo también incluye el "espirocicloalquilo"
cuando hay dos posiciones de sustitucion en el mismo atomo de carbono, por ejemplo, espiro[2.5]octanilo,
espiro[4.5]decanilo o espiro[5.5]undecanilo.

"Cicloalquilalquilo” se refiere al grupo “cicloalquilalquilo-".

"Guanidino" se refiere a -NRYC(=NR?)(NRYR?), en el que cada RYy R? son independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, como se define en el presente documento.

"Hidrazino" se refiere a -NHNH..

"Imino" se refiere a un grupo -C(NRY)R?, en el que RYy R? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, como se define en el presente documento.

"Imido" se refiere a un grupo -C(O)NRYC(O)R?, en el que RY y R? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, como se define en el presente documento.

"Halégeno" o "halo" se refiere a atomos que ocupan el grupo VIIA de la tabla periddica, tales como fluoro, cloro, bromo
0 yodo.

"Haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo no ramificado o ramificado como se ha definido anteriormente, en el que uno
0 mas (por ejemplo, de 1 a 6 o de 1 a 3) atomos de hidrégeno se sustituyen por un halégeno. Por ejemplo, cuando un
residuo estd sustituido con mas de un halégeno, se puede hacer referencia a él utilizando un prefijo correspondiente
al numero de restos halégeno unidos. Dihaloalquilo y trihaloalquilo se refieren a alquilo sustituido con dos ("di") o tres
("tri") grupos halo, que pueden ser el mismo haldégeno, pero no necesariamente. Algunos ejemplos de haloalquilo
incluyen, por ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,2-difluoroetilo, 3-
bromo-2-fluoropropilo, 1,2-dibromoetilo y similares.

"Haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas (por ejemplo, de 1 a
6 o de 1 a 3) atomos de hidrégeno se sustituyen por un haloégeno.

"Hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente, en el que uno o0 mas (por ejemplo, de
1 a6 ode 1a 3)atomos de hidrogeno se sustituyen por un grupo hidroxi.

"Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno 0 mas de los atomos de carbono (y cualquier atomo de
hidrégeno asociado) estan sustituidos cada uno independientemente por el mismo grupo heteroatdmico o por
diferentes grupos heteroatdmicos, siempre que el punto de unién al resto de la molécula sea a través de un atomo de
carbono. El término "heteroalquilo" incluye cadenas saturadas ramificadas o no ramificadas con carbono y
heteroatomos. A modo de ejemplo, 1, 2 0 3 atomos de carbono pueden sustituirse independientemente por el mismo
grupo heteroatdmico o por diferentes grupos heteroatomicos. Los grupos heteroatomicos incluyen, entre otros, -NRY-,
-O-, -S-, -8(0)-, -S(0),- y similares, en el que RY es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, como se define en el
presente documento. Algunos ejemplos de grupos heteroalquilo incluyen, por ejemplo, éteres (por ejemplo, -CH,OCH3,
-CH(CHs;)OCHs, -CH,CH,OCHs;, -CH,CH,OCH,CH,OCH;5, etc.), tioéteres (por ejemplo, -CH;SCH3, -CH(CH3)SCH;, -
CH,CH;SCH3;, -CH,CH,SCH,CH,SCHs;, etc), sulfonas (por ejemplo, -CH;S(0).CHjs, -CH(CH3)S(0)>CHs,
CH»CH;S(0),CH3, -CH,CH»S(0);CH>CH;OCHs, etc.) y aminas (por ejemplo, -CH;NRYCHs, -CH(CH3)NRYCH;, -
CH>CH,NRYCH;, -CH,CHoNRYCH,CHoNRYCH3, etc., en los que RYes hidrégeno, alquilo, alguenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido, segun se define en el presente documento). Tal como se utiliza en el presente documento, heteroalquilo
incluye de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 8 atomos de carbono o de 1 a 4 atomos de carbono; y de 1 a 3
heteroatomos, de 1 a 2 heteroatomos o 1 heteroatomo.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico que tiene un unico anillo, multiples anillos o multiples anillos fusionados,
con uno 0 mas heteroatomos del anillo seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Tal como
5
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se utiliza en el presente documento, heteroarilo incluye de 1 a 20 dtomos de carbono en el anillo (es decir, heteroarilo
C1.20), de 3 a 12 4tomos de carbono en el anillo (es decir, heteroarilo C3.12), 0 de 3 a 8 dtomos de carbono en el anillo
(es decir, heteroarilo Czg), y de 1 a 5 heteroatomos en el anillo, de 1 a 4 heterodtomos en el anillo, de 1 a 3
heteroatomos en el anillo, de 1 a 2 heteroatomos en el anillo, o 1 heterodtomo en el anillo seleccionado
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre. En determinados casos, heteroarilo incluye sistemas de anillo de
5 a 10 miembros, sistemas de anillo de 5 a 7 miembros, o sistemas de anillo de 5 a 6 miembros, cada uno de los
cuales tiene independientemente de 1 a 4 heteroatomos en el anillo, de 1 a 3 heteroatomos en el anillo, de 1 a 2
heteroatomos en el anillo, 0 1 heteroatomo en el anillo seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre. Algunos ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, por ejemplo, acridinilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo,
benzoindolilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzotienilo
(benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridilo,  carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranilo,
dibenzotiofenilo, furanilo, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, isoquinolilo, isoxazolilo,
naftiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, 1-oxidopiridinilo, 1-oxidopirimidinilo, 1-oxidopirazinilo, 1-oxidopiridazinilo,
fenazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo y triazinilo. Algunos
ejemplos de anillos heteroarilo fusionados son, entre otros, benzo[d]tiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
benzo[bJtiofenilo, indazolilo, benzo[d]imidazolilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo e imidazo[1,5-a]piridinilo, en los que el
heteroarilo puede unirse a través de cualquiera de los anillos del sistema fusionado. Cualquier anillo aromatico, con
uno o varios anillos fusionados, que contenga al menos un heteroatomo se considera un heteroarilo
independientemente de la unidén al resto de la molécula (es decir, a través de cualquiera de los anillos fusionados). El
heteroarilo no engloba ni se solapa con el arilo definido anteriormente.

"Heteroarilalquilo" se refiere al grupo "heteroarilalquilo-".

"Heterociclilo" se refiere a un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente insaturado, con uno 0 mas heteroatomos
del anillo seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. El término "heterociclilo" incluye
grupos heterocicloalquenilo (es decir, el grupo heterociclilo que tiene al menos un doble enlace), grupos heterociclilo
con puente, grupos heterociclilo fusionados y grupos espiroheterociclilo. Un heterociclilo puede ser un Unico anillo o
multiples anillos en los que los anillos multiples pueden estar fusionados, tener puente o ser espiro, y pueden
comprender uno 0 mas (por ejemplo, de 1 a 3) restos oxo (=0) o N-dxido (-O). Cualquier anillo no aromatico que
contenga al menos un heteroatomo se considera un heterociclilo, independientemente de la union (es decir, puede
estar unido a través de un atomo de carbono o de un heteroatomo). Ademas, el término heterociclilo engloba cualquier
anillo no aromatico que contenga al menos un heteroatomo, que puede estar fusionado a un anillo arilo o heteroarilo,
independientemente de su unidn al resto de la molécula. En el presente documento, el heterociclilo tiene de 2 a 20
atomos de carbono en el anillo (es decir, heterociclilo Cz.20), de 2 a 12 dtomos de carbono en el anillo (es decir,
heterociclilo C».12), de 2 a 10 atomos de carbono en el anillo (es decir, heterociclilo C.10), de 2 a 8 atomos de carbono
en el anillo (es decir, heterociclilo C».5 ), de 3 a 12 atomos de carbono en el anillo (es decir, heterociclilo Cz.12), de 3 a
8 atomos de carbono en el anillo (es decir, heterociclilo Css) 0 de 3 a 6 atomos de carbono en el anillo (es decir,
heterociclilo Cs.5); que tiene de 1 a 5 heteroatomos en el anillo, de 1 a 4 heteroatomos en el anillo, de 1 a 3
heteroatomos en el anillo, de 1 a 2 heteroatomos en el anillo, o 1 heteroatomo en el anillo anular seleccionado
independientemente entre nitrdgeno, azufre u oxigeno. Entre los ejemplos de grupos heterociclilo se incluyen, por
ejemplo, azetidinilo, azepinilo, benzodioxolilo, benzo[b][1,4]dioxepinilo, 1,4-benzodioxanilo, benzopiranilo,
benzodioxinilo, benzopiranonilo, benzofuranonilo, dioxolanilo, dihidropiranilo, hidropiranilo, tienil[1,3]ditianilo,
decahidroisoquinolilo, furanonilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, indolinilo, indolizinilo, isoindolinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo,
oxazolidinilo, oxiranilo, oxetanilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, quinuclidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tritianilo, tetrahidroquinolinilo, tiofenilo (es
decir, tienilo), tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxotiomorfolinilo y 1,1-dioxotiomorfolinilo. El término
"heterociclilo" también incluye "espiroheterociclilo" cuando hay dos posiciones de sustitucion en el mismo atomo de
carbono. Entre los ejemplos de anillos espiroheterociclicos se incluyen, por ejemplo, sistemas de anillo biciclicos y
triciclicos, tales como 2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonanilo, 2-oxa-6-azaspiro[3.4]octanilo y 6-oxa-1-azaspiro[3.3]heptanilo.
Algunos ejemplos de anillos heterociclilo fusionados son, entre otros, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridinilo, indolinilo e isoindolinilo, en los que el heterociclilo puede unirse a través de cualquiera
de los anillos del sistema fusionado.

"Heterociclilalquilo" se refiere al grupo "heterociclilalquilo-"

"Oxima" se refiere al grupo -CRY(=NOH), en el que RYes hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, tal como
se define en el presente documento.

"Sulfonilo" se refiere al grupo -S(0)?RY, en el que RY es hidrdgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, tal como se define en
el presente documento. Algunos ejemplos de sulfonilo son metilsulfonilo, etilsulfonilo, fenilsulfonilo y toluenosulfonilo.
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"Sulfinilo" se refiere al grupo -S(O)RY, en el que RY es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, como se define en el
presente documento. Algunos ejemplos de sulfinilo son metilsulfinilo, etilsulfinilo, fenilsulfinilo y toluenosulfinilo.

"Sulfonamido" se refiere a los grupos -SO;NRYR? y -NRYSO;R?, en el que RY y R? son cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido, como se define en el presente documento.

Los términos "opcional" u "opcionalmente" significan que el acontecimiento o circunstancia descrito posteriormente
puede suceder 0 no y que la descripcion incluye casos en los que dicho acontecimiento o circunstancia sucede y casos
en los que no. Asimismo, la expresion "opcionalmente sustituido” se refiere a que uno o mas (por ejemplo,de 1a 50
de 1 a 3) 4tomos de hidrégeno del atomo o grupo designado pueden o no sustituirse por un resto distinto del hidrégeno.

El término "sustituido" utilizado en el presente documento se refiere a cualquiera de los grupos anteriores (es decir,
alquilo, alguenilo, alquinilo, alquileno, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo y/o
heteroalquilo) en los que al menos un atomo de hidrégeno (por ejemplo, de 1 a 5 o de 1 a 3) se sustituye por un enlace
a un atomo distinto del hidrégeno tal como, entre otros, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, acilo, amido, amino,
amidino, arilo, aralquilo, azido, carbamoilo, carboxilo, éster carboxilico, ciano, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, guanidino,
halo, haloalquilo, haloalcoxi, hidroxialquilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
-NHNHz, =NNH;, imino, imido, hidroxi, oxo, oxima, nitro, sulfonilo, sulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, tiocianato, -
S(0O)OH, -S(0),0H, sulfonamido, tiol, tioxo, N-0xido o -Si(RY)s, en el que cada RY es independientemente hidrogeno,
alquilo, alguenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo.

En determinadas realizaciones, "sustituido" incluye cualquiera de los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo anteriores en los que uno 0 mas atomos de hidrégeno (por ejemplo,de1a5o0de 1 a
3) estan sustituidos independientemente por deuterio, halo, ciano, nitro, azido, oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -NRIRN, -NRIC(=O)R", -NRIC(=O)NR?R", -NRIC(=O)OR", -
NR9IS(=0)+2R", -C(=0O)R9, -C(=0)ORSY, -OC(=0)OR?, -OC(=0)R?, -C(=O)NRIR" -OC(=O)NRR", -ORY, -SR9Y, -
S(=0)R9, -S(=0)2R9, -0S(=0)12R9, -8(=0)120RY, -NRIS(=0)1.,NRIR", =NSO;R9, =NORS?, -S(=0)12NRIR", -SF;, -
SCF; 0 -OCF3. En determinadas realizaciones, "sustituido" también significa cualquiera de los grupos anteriores en
los que uno o mas atomos de hidrégeno (por ejemplo, de 1 a 5 o de 1 a 3) hidrégeno se sustituyen por -C(=O)RS, -
C(=0)ORS?, -C(=O)NRIR", -CH»,SO2R? 0 -CH>SO2NRR". En lo anterior, Ry RM"son iguales o diferentes y son
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, tioalquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, haloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y/o heteroarilalquilo. En determinadas
realizaciones, "sustituido" también significa cualquiera de los grupos anteriores en l0os que uno 0 mas atomos de
hidrégeno (por ejemplo, de 1 a 5 0 de 1 a 3) se sustituyen por un enlace a un amino, ciano, hidroxilo, imino, nitro, oxo,
tioxo, halo, alquilo, alcoxi, alquilamino, tioalquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquiloalquilo, haloalquilo,
heterociclilo, N-heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y/o heteroarilalquilo, o dos de R% y R"y R’ se toman junto
con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido con oxo, halo o
alquilo opcionalmente sustituido con oxo, halo, amino, hidroxilo o alcoxi.

Los polimeros o estructuras indefinidas similares a las que se llega mediante la definicidn de sustituyentes con otros
sustituyentes afadidos ad infinitum (por ejemplo, un arilo sustituido que tenga un alquilo sustituido que a su vez esta
sustituido con un grupo arilo sustituido, que ademas esta sustituido con un grupo heteroalquilo sustituido, etc.) no
estan previstos para su inclusion en el presente documento. A menos que se indique lo contrario, el nimero maximo
de sustituciones en serie en los compuestos descritos en el presente documento es de tres. Por ejemplo, las
sustituciones en serie de grupos arilo sustituido con otros dos grupos arilo sustituido se limitan a ((arilo sustituido)arilo
sustituido) arilo sustituido. Del mismo modo, las definiciones anteriores no pretenden incluir patrones de sustituciéon no
permitidos (por ejemplo, metilo sustituido con 5 fluoros o grupos heteroarilo con dos atomos del anillo de oxigeno
adyacentes). Tales patrones de sustitucion no permitidos son bien conocidos por el técnico experto. Cuando se utiliza
para modificar un grupo quimico, el término "sustituido" puede describir otros grupos quimicos definidos en el presente
documento.

En determinadas realizaciones, tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "uno 0 mas" se refiere a de
uno a cinco. En determinadas realizaciones, tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "uno o mas"
se refiere a de uno a tres.

Cualquier compuesto o estructura indicada en el presente documento pretende representar formas no marcadas, asi
como formas isotdpicamente marcadas (isotopdlogos) de los compuestos. Estas formas de compuestos también
pueden denominarse e incluir "analogos enriquecidos isotépicamente”. Los compuestos marcados isotopicamente
tienen las estructuras representadas en el presente documento, excepto que uno 0 mas atomos se sustituyen por un
atomo que tiene una masa atémica o un numero masico seleccionados. Algunos ejemplos de is6topos que pueden
incorporarse a los compuestos divulgados incluyen isétopos de hidrogeno, carbono, nitrdégeno, oxigeno, fésforo, fluor,
cloro y yodo, tales como 2H, °H, "'C, 13C, '#C, 2N, 5N, 150, 70, 180, 'P, 32p, 35g, 18F, 36C|, 123| ¢ 125| respectivamente.
Diversos compuestos de la presente divulgacion estan marcados isotépicamente, por ejemplo, aquellos en los que se
incorporan is6topos radiactivos, tales como °H, 13C y "4C. Dichos compuestos marcados isotépicamente pueden ser
utiles en estudios metabdlicos, estudios cinéticos de reaccidn, técnicas de deteccion u obtencidn de imagenes, tales
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como la tomografia por emision de positrones ("positron emission tomography", PET) o la tomografia computarizada
por emision monofotdnica ("single-photon emission computed tomography", SPECT), incluidos los ensayos de
distribucion tisular de fArmacos o sustratos, o en el tratamiento radiactivo de pacientes.

La expresién "analogos enriquecidos isotdpicamente" incluye los "analogos deuterados” de 10s compuestos descritos
en el presente documento en los que uno 0 mas hidrégenos se sustituyen por deuterio, tal como un hidrégeno en un
atomo de carbono. Dichos compuestos presentan una mayor resistencia al metabolismo y, por tanto, son utiles para
aumentar la semivida de cualquier compuesto cuando se administra a un mamifero, en especial a un ser humano.
Véase, por ejemplo, Foster, "Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism", Trends Pharmacol. Sci.,
5(12).524-527 (1984). Tales compuestos se sintetizan por medios conocidos en la técnica, por ejemplo, empleando
materiales de partida en los que uno 0 mas hidrégenos han sido reemplazados por deuterio.

Los compuestos terapéuticos marcados o sustituidos con deuterio de la divulgacion pueden tener propiedades DMPK
("drug metabolism and pharmacokinetics", metabolismo de farmacos y farmacocinética) mejoradas, relativas a la
distribucion, el metabolismo y la excrecion (ADME). La sustitucion por is6topos mas pesados, tales como el deuterio,
puede ofrecer ciertas ventajas terapéuticas derivadas de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, un aumento
de la semivida in vivo, una reduccion de las necesidades de dosis y/o una mejora del indice terapéutico. Un compuesto
marcado con "8F, 3H, "C puede ser util para PET o SPECT u otros estudios de obtencién de imagenes. Los
compuestos marcados isotdépicamente de la presente divulgacion y sus profarmacos pueden prepararse generalmente
llevando a cabo los procedimientos divulgados en los esquemas 0 en los ejemplos y preparaciones descritos a
continuacién, sustituyendo un reactivo no marcado isotépicamente por un reactivo marcado isotdépicamente que pueda
adquirirse con facilidad. Se entiende que, en este contexto, el deuterio se considera un sustituyente en un compuesto
descrito en el presente documento.

La concentracion de dicho is6topo mas pesado, especificamente el deuterio, puede definirse mediante un factor de
enriquecimiento isotépico. En los compuestos de esta divulgacion, cualquier atomo no indicado especificamente como
un isétopo concreto se entiende que representa cualquier isétopo estable de ese atomo. A menos que se indique lo
contrario, cuando una posicién se indica especificamente como "H" o "hidrégeno", se entiende que la posicidn tiene
hidrégeno en su composicion isotopica de abundancia natural. En consecuencia, en los compuestos de esta
divulgacién, cualquier atomo especificamente indicado como deuterio (D) se entiende que representa al deuterio.
Ademas, en algunas realizaciones, se proporciona el correspondiente analogo deuterado.

En muchos casos, los compuestos de la presente divulgacion son capaces de formar sales de acidos y/o de bases en
virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a los mismos.

También se proporciona una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo enriquecido isotopicamente, un analogo
deuterado, un isémero (tal como un estereoisomero), una mezcla de isémeros (tal como una mezcla de
estereoisdémeros), un profarmaco y un metabolito de los compuestos descritos en el presente documento.

"Farmacéuticamente aceptable" o "fisioldgicamente aceptable" se refiere a compuestos, sales, composiciones, formas
farmacéuticas y otros materiales que son utiles para preparar una composicion farmacéutica adecuada para un uso
farmacéutico veterinario o para seres humanos.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto determinado se refiere a sales que conservan la
eficacia bioldgica y las propiedades del compuesto determinado y que no son biolégicamente indeseable o indeseables
de otro modo. Las "sales farmacéuticamente aceptables" o "sales fisioldgicamente aceptables” incluyen, por ejemplo,
sales con acidos inorganicos y sales con un acido organico. Ademas, si 1os compuestos descritos en el presente
documento se obtienen en forma de una sal de adicién de acidos, la base libre puede obtenerse basificando una
solucion de la sal de acido. Por el contrario, si el producto es una base libre, puede producirse una sal de adicion, en
especial una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, disolviendo la base libre en un disolvente organico adecuado
y tratando la solucidén con un acido, de acuerdo con los procedimientos convencionales para preparar sales de adicion
de acidos a partir de compuestos basicos. Los expertos en la materia reconoceran diversas metodologias sintéticas
que pueden utilizarse para preparar sales de adicion no téxicas farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicidn
de acidos farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de acidos inorganicos y organicos. Las sales
derivadas de acidos inorganicos incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido fosférico y similares. Las sales derivadas de acidos organicos incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propidnico, acido glucdnico, acido glicolico, acido piravico, acido oxalico, acido malico, acido maldnico, acido succinico,
acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico y similares. Asimismo, pueden
prepararse sales de adicidn de bases farmacéuticamente aceptables a partir de bases inorganicas y organicas. Las
sales derivadas de bases inorganicas incluyen, a modo de ejemplo Unicamente, sales de sodio, potasio, litio, aluminio,
amonio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, entre otras, sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, tales como alquilaminas (es decir, NHx(alquilo)), dialquilaminas (es decir, HN(alquilo),),
trialquilaminas (es decir, N(alquilo)s), alquilaminas sustituidas (es decir, NHx(alquilo sustituido)), di(alquilo
sustituido)aminas (es decir, HN(alquilo sustituido)z), tri(alquilo sustituido)aminas (es decir, N(alquilo sustituido)s),
alquenilaminas (es decir, NHz(alquenilo)), dialquenilaminas (es decir, HN(alquenilo),), trialquenilaminas (es decir,
N(alquenilo)s), alquenilaminas sustituidas (es decir, NHz(alquenilo sustituido)), di(alquenilo sustituido)aminas (es decir,
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HN(alguenilo sustituido)s), tri(alquenilo sustituido)aminas (es decir, N(alquenilo sustituido)s, mono-, di- o
tricicloalquilaminas (es decir, NHx(cicloalquilo), HN(cicloalquiloy2, N(cicloalquilo)s), mono-, di- o triarilaminas (es decir,
NHa(arilo), HN(arilo),, N(arilo)s) o0 aminas mixtas, etc. Algunos ejemplos especificos de aminas adecuadas incluyen, a
modo de ejemplo Unicamente, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, tri(isopropil)amina, tri(n-propil)amina,
etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, piperazina, piperidina, morfolina, N-etilpiperidina y similares. En algunas
realizaciones, una sal farmacéuticamente aceptable no incluye una sal de una amina primaria.

El término "hidrato" se refiere al complejo formado por la combinacién de un compuesto descrito en el presente
documento y agua.

Un "solvato" se refiere a una asociacién o complejo de una 0 mas moléculas de disolvente y un compuesto de la
divulgacion. Algunos ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen, entre otros, agua, isopropanol, etanol,
metanol, dimetilsulféxido, acetato de etilo, acido acético y etanolamina.

Algunos de los compuestos existen como tautdmeros. Los tautdmeros estan en equilibrio entre si. Por ejemplo, los
compuestos que contienen amidas pueden existir en equilibrio con tautémeros de &cidos imidicos.
Independientemente de cual sea el tautdbmero que se muestre e independientemente de la naturaleza del equilibrio
entre tautdmeros, un experto en la materia entiende que los compuestos comprenden tanto tautdmeros de amida
como de acido imidico. Asi, se entiende que los compuestos que contienen amidas incluyen sus tautdmeros de acido
imidico. Asimismo, se entiende que los compuestos que contienen acido imidico incluyen sus tautomeros de amida.

Los compuestos de la invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables, incluyen un centro asimétrico y, por lo
tanto, pueden dar lugar a enantiomeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas que pueden definirse, en
términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o(S)- o0, como (D)- o (L)- para aminoacidos. La presente invencion
pretende incluir todos los isomeros posibles, asi como sus formas racémicas y opticamente puras. Los isomeros
opticamente activos (+) y (-), (R)- y(S)-, o (D)- y (L)- pueden prepararse utilizando sintrones quirales o reactivos
quirales, o resolverse mediante técnicas convencionales, por ejemplo, cromatografia y cristalizacion fraccionada. Las
técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantidmeros individuales incluyen la sintesis quiral a
partir de un precursor 6pticamente puro adecuado o la resolucion del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
utilizando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion ("high pressure liquid chromatography", HPLC) quiral.
Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de
asimetria geométrica, y a menos que se especifique lo contrario, se pretende que los compuestos incluyan isomeros
geomeétricos tanto E como Z.

Un "estereoisémero" se refiere a un compuesto formado por los mismos atomos unidos por [os mismos enlaces, pero
con estructuras tridimensionales diferentes, que no son intercambiables. La presente invencion contempla diversos
estereoisomeros y mezclas de los mismos € incluye los "enantidmeros”, que se refiere a dos estereoisdmeros cuyas
moléculas son imagenes especulares no superponibles entre si.

Los "diasteredomeros" son estereoisomeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son imagenes
especulares entre si.

Los centros relativos de los compuestos representados en el presente documento se indican graficamente utilizando
el estilo de "enlace grueso" (lineas en negrita 0 paralelas) y la estereoquimica absoluta se representa utilizando
enlaces en cuiia (lineas en negrita o paralelas).

Por "profarmaco” se entiende cualquier compuesto que libera in vivo un farmaco original activo segun una estructura
descrita en el presente documento cuando dicho profarmaco se administra a un sujeto mamifero. Los profarmacos de
un compuesto descrito en el presente documento se preparan modificando grupos funcionales presentes en el
compuesto descrito en el presente documento, de tal manera que las modificaciones puedan escindirse in vivo para
liberar el compuesto original. Los profarmacos pueden prepararse modificando los grupos funcionales presentes en
los compuestos de tal manera que las modificaciones se escindan, ya sea por medio de la manipulacion habitual o in
vivo, para producir los compuestos originales. Los profarmacos incluyen compuestos descritos en el presente
documento en los que un grupo hidroxi, amino, carboxilo o sulfhidrilo de un compuesto descrito en el presente
documento esta unido a cualquier grupo que pueda escindirse in vivo para regenerar el grupo hidroxi, amino o
sulfhidrilo libre, respectivamente. Los ejemplos de profarmacos incluyen, entre otros, ésteres (por ejemplo, derivados
de acetato, formiato y benzoato), amidas, guanidinas, carbamatos (por ejemplo, N,N-dimetilaminocarbonilo) de grupos
funcionales hidroxi en compuestos descritos en el presente documento y similares. La preparacion, seleccidon y uso
de profarmacos se trata en T. Higuchi y V. Stella, "Prodrugs as Novel Delivery Systems", vol. 14 de la A.C.S.
Symposium Series; "Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985y en Bioreversible Carriers in Drug Design,
ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987.

El término "metabolito", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un producto resultante formado
cuando se metaboliza un compuesto divulgado en el presente documento. Tal como se utiliza en el presente
documento, el término "metabolizado" se refiere a la suma de procesos (incluidos, entre otros, las reacciones de
hidrélisis y las reacciones catalizadas por enzimas) mediante los cuales una sustancia concreta, tal como un
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compuesto descrito en el presente documento, es modificada por un organismo. Por ejemplo, un resto aldehido (-
C(O)H) de los compuestos de la invencion puede reducirse in vivo a un resto -CH,OH.

Compuestos

En el presente documento se proporcionan compuestos que son utiles como moduladores de la hemoglobina. A
diferencia de los moduladores de la hemoglobina conocidos anteriormente, se contempla que los compuestos
descritos en el presente documento interactiuen en dos lugares distintos de la hemoglobina (por ejemplo, en Val1 de
una cadena alfa y Val1' de la segunda cadena alfa vecina; o en Val1 de una cadena alfay Ser13 1' y/o Thr134' de la
segunda cadena alfa vecina).

Se proporcionan compuestos de formula (1):

RT

@
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

en laque:
el anillo A es arilo o heteroarilo, en el que el anillo A esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®;

el anillo B es un arilo, un heteroarilo que contiene nitrégeno o un heterociclilo que contiene nitrégeno, en el
que el anillo B esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*;

L estd ausente, es -C(0)-, -C(O)0O- 0 -CH>-;
R' es -C(O)H;
R2 es Hu OH;

cada R®es independientemente halo, hidroxi, alquilo C1.3, alquenilo C3, alcoxi Cq.3, haloalquilo Ci3 0
haloalcoxi C1.3; y

cada R* es independientemente oxo, alquilo C1.3, alcoxi C1.3, haloalquilo C4.3, haloalcoxi C1.3 0 cicloalquilo Cs.
5.

En el presente documento se proporciona un compuesto de formula (1a):

10
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L
0O O
H
RZ
(la)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

en laque:
el anillo A es arilo o heteroarilo, en el que el anillo A esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®;

el anillo B es un arilo, un heteroarilo que contiene nitrégeno o un heterociclilo que contiene nitrégeno, en el
que el anillo B esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*;

L estd ausente o0 es -C(O)-;
R' es -C(O)H;
R2 es Hu OH;

cada R®es independientemente halo, hidroxi, alquilo C1.3, alquenilo C3, alcoxi Cq.3, haloalquilo Ci3 0
haloalcoxi C1.3 ; y

cada R* es independientemente oxo, alquilo C1.3, alcoxi C1.3, haloalquilo C4.3, haloalcoxi C1.3 0 cicloalquilo Cs.
5.

En algunas realizaciones, L esta ausente, y el anillo B es arilo o heteroarilo que contiene nitrégeno, en el que el anillo
B esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*,

En algunas realizaciones, L esta ausente, y el anillo B es arilo Cs.10 Opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*.
En algunas realizaciones, L esta ausente, y el anillo B es arilo Cs 0 C+¢ 0pcionalmente sustituido con 1 a 3 R*.

En algunas realizaciones, el anillo A es monociclico. En algunas realizaciones, el anillo B es monociclico. En algunas
realizaciones, el anillo Ay el anillo B son monociclicos.

En algunas realizaciones, el anillo B es fenilo opcionalmente sustituido con 1a 3 R*.
En algunas realizaciones, el anillo B es fenilo.

En algunas realizaciones, L esta ausente, y el anillo B es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que contiene nitrégeno
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*.

En algunas realizaciones, el anillo B es un anillo de piridilo o de pirazinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R

En algunas realizaciones, el anillo B es un anillo de piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*.
En algunas realizaciones, el anillo B es un anillo de pirazinilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*,

En algunas realizaciones,

11
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es:

R‘[

En algunas realizaciones,

En algunas realizaciones,

En algunas realizaciones,

En algunas realizaciones,

~,
S, 4

88

En algunas realizaciones,

En algunas realizaciones, L es -C(0)-, -C(O)O- o -CH2-, y el anillo B es un heterociclilo que contiene nitrégeno
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*.

En algunas realizaciones, L es -C(O)-, y el anillo B es un heterociclilo que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido
con1a3R*

En algunas realizaciones, el anillo B es un heterociclilo de 5 0 6 miembros que contiene nitrogeno, opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R

12
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En algunas realizaciones, el anillo B es un heterociclilo de 5 0 6 miembros que contiene nitrogeno.

X
S

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*, y X esta ausente, es -CHo-, -N(R5)-, -O-, -S-, -S(0)1.2-, -CH>CHaz-, -CH»-O- 0 -
O-CHy-; en el que R® es H, alquilo C1.3 0 cicloalquilo Cs.s.

(\x
\/Nﬁ,

y X esta ausente, es -CHz-, -N(R%)-, -O-, -8(0)¢.2-, -CH2CHz-, -CH2-O- 0 -O-CH:-; en el que R® es H, alquilo C13 0
cicloalquilo Cs.s.

En algunas realizaciones, el anillo B es
En algunas realizaciones, el anillo B es

En algunas realizaciones, el anillo B es

"LN/\I
b
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*, y X esta ausente, es -CHo-, -N(R5)-, -O-, -S-, -S(0)1.2-, -CH>CHaz-, -CH»-O- 0 -
O-CHy-; en el que R® es H, alquilo C1.3 0 cicloalquilo Cs.s.

7
¥y
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*, y X esta ausente, es -CHo-, -N(R5)-, -O-, -S-, -S(0)1.2-, -CH>CHaz-, -CH»-O- 0 -
O-CHy-; en el que R® es H, alquilo C1.3 0 cicloalquilo Cs.s.

En algunas realizaciones, el anillo B es

En algunas realizaciones, el anillo B es
(\x

3

4

X

y X esta ausente, es -CHy-, -N(R®)-, -O-, -S(0)q.2-, -CH2CHz-, -CH2-O- 0 -O-CH»-; en el que R® es H.

Y
H

En algunas realizaciones, el anillo B es

En algunas realizaciones, el anillo B es

En algunas realizaciones, el anillo B es
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"
o

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*, y cada R* es independientemente oxo o alquilo Cq.3.

e

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R* y cada R* es independientemente oxo o alquilo C1.3. En algunas realizaciones,

<

Ay

En algunas realizaciones, el anillo B es

En algunas realizaciones, el anillo B es

En algunas realizaciones, el anillo B es

En algunas realizaciones, el anillo B es

En algunas realizaciones, el anillo B es

En algunas realizaciones, el anillo B es
9
N

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R* y cada R* es independientemente oxo o alquilo C1.3. En algunas realizaciones,

el anillo B es
o
Y.\/N

En algunas realizaciones, el anillo B es
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TSPN

Y

‘/\
\{N

R1 R'I
@@ (DS
N
0 es o! ,

en el que X es como se define en el presente documento. En algunas realizaciones, X es CH;. En algunas
realizaciones, X es -O-. En algunas realizaciones, X es -S-.

- O G
o8
es )

En algunas realizaciones, el anillo B es un heterociclilo de 5 o 6 miembros que contiene nitrégeno sustituido con un
R*, en el que R* es alquilo C4.3. En algunas realizaciones, el anillo B es un heterociclilo de 5 0 6 miembros que contiene
nitrégeno sustituido con un R*, en el que R* es metilo.

O

En algunas realizaciones, el anillo B es

w

En algunas realizaciones,

En algunas realizaciones,

En algunas realizaciones, el anillo B es
(\x

\{NfR”'

2
en el que X y R* son como se definen en el presente documento. En algunas realizaciones, X esta ausente, es -CH,-

, -N(R5)-, -O-, -8(0)¢.2-, -CH2CH>-, -CH>-0- 0 -O-CH>-; en el que R® es H, alquilo C13 0 cicloalquilo Css. En algunas
realizaciones, el anillo B es

en el que R* es alquilo C1.3. En algunas realizaciones, el anillo B es
(9

‘YNfR“

?
en el que R* es metilo.

En algunas realizaciones,
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Y, @

estan unidos en una posicion 1,4 uno con respecto al otro (es decir, sus puntos de unién estan separados por dos
atomos del anillo; correspondiente a para en el caso de derivados del benceno) en el anillo B.

En algunas realizaciones,

) I

o 0

H

Y

estan unidos en una posicidon 1,3 uno con respecto al otro (es decir, sus puntos de unién estan separados por un
atomo del anillo; correspondiente a meta en el caso de derivados del benceno) en el anillo B.

R1 |
‘ c 0O
' H
L\;f
y R?
estan unidos en una posicion 1,2 uno con respecto al otro (es decir, estan unidos a atomos del anillo adyacentes;
correspondiente a orfo en el caso de derivados del benceno) en el anillo B.

R‘é‘

En algunas realizaciones,

En algunas realizaciones, el anillo A es un arilo Ce.1¢ 0Opcionalmente sustituido con 1 a 3 R3.

En algunas realizaciones, el anillo A es un arilo Cs 0 C4q opcionalmente sustituido con 1 a 3 R3,

En algunas realizaciones, el anillo A es un fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R3.

En algunas realizaciones, el anillo A es un fenilo sustituido con 1 a 3 R®,

En algunas realizaciones, el anillo A es un fenilo sustituido con un R3,

En algunas realizaciones, el anillo A es un heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®,
En algunas realizaciones, el anillo A es un heteroarilo de 5 miembros sustituido con 1 a 3 R®.

En algunas realizaciones, el anillo A es un heteroarilo de 6 miembros sustituido con 1 a 3 R®.

En algunas realizaciones, el anillo A es un piridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, furanilo, oxazolilo o tiazolilo, cada uno de
los cuales esta sustituido con 1 a 3 R®.

En algunas realizaciones, R' y L estan unidos en una posicién 1,3 uno con respecto al otro (es decir, sus puntos de
union estan separados por un atomo del anillo; correspondiente a meta en el caso de derivados del benceno) en el
anillo A.

En algunas realizaciones, R' y L estan unidos en una posicién 1,2 uno con respecto al otro (es decir, estan unidos a
atomos del anillo adyacentes; correspondiente a orto en el caso de derivados del benceno) en el anillo A.

En algunas realizaciones, R' y L estan unidos en una posicién 1,4 uno con respecto al otro (es decir, sus puntos de
union estan separados por dos atomos del anillo; correspondiente a para en el caso de derivados del benceno) en el
anillo A.

En algunas realizaciones, cada R® es independientemente halo, hidroxi, alquilo C1.3 0 alcoxi Ci.3.

16
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Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de férmula (l1a):

R1

(IIa)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

en laque:

el anillo B es un arilo o un heteroarilo nitrogenado, en el que el anillo B esta opcionalmente sustituido con 1
a3R%y

Ry el anillo B estan unidos en una posicidon 1,3 uno con respecto al otro en el anillo A.

Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de férmula (l1b):

(ITb)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

en laque:

el anillo B es un arilo o un heteroarilo nitrogenado, en el que el anillo B esta opcionalmente sustituido con 1
a3R%y

Ry el anillo B estan unidos en una posicidon 1,2 uno con respecto al otro en el anillo A.

Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de formula (llc):

17
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RZ
(Ilc)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

5 en la que:

el anillo B es un arilo o un heteroarilo nitrogenado, en el que el anillo B esta opcionalmente sustituido con 1
a3R%y

Ry el anillo B estan unidos en una posicion 1,4 uno con respecto al otro en el anillo A.
En algunas realizaciones, si el anillo B es un anillo de piridinilo, entonces el anillo A no es un heteroarilo.
10 En algunas realizaciones, si el anillo B es un anillo de piridinilo, entonces el anillo A no es pirazolilo.

Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de formula (ll1a):

(1la)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
15 farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

en la que: el anillo B es fenilo o heteroarilo de 6 miembros que contiene nitrogeno; y el anillo Ay

estan unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes del anillo B.

Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de formula (llla(i)):

18
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N -~
R! X |
o O
H
R2
(ITa(i))

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos.

En algunas realizaciones, R' y

R2
estan unidos en una posicion 1,3 uno con respecto al otro en el anillo A.

En algunas realizaciones, el anillo A es fenilo, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R3; en el que cada R® es independientemente halo, hidroxi, alquilo C.
3 0 alcoxi Cq.3.

Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de férmula (IVa):

NO

R’I

R2
(IVa)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

en laque:
el anillo B es un heterociclilo que contiene nitrdgeno opcionalmente sustituido con 1 a 3 R* y
R'y -C(O)- del resto

R']

19
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estan unidos a atomos adyacentes del anillo A.

Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de formula (IVb):

(IVb)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

en laque:
el anillo B es un heterociclilo que contiene nitrdgeno opcionalmente sustituido con 1 a 3 R* y
R'y -C(O)- del resto

R1

O

estan unidos en una posicion 1,3 uno con respecto al otro en el anillo A.
Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de formula (1Vc):

R1

O

RZ
(IVc)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

en laque:
el anillo B es un heterociclilo que contiene nitrdgeno opcionalmente sustituido con 1 a 3 R* y
R'y -C(O)- del resto

20
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R1

O
estan unidos en una posicion 1,4 uno con respecto al otro en el anillo A.

Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de férmula (Va(1)):

1

(Va(l))
5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

en la que X esta ausente, es -CH,-, -CH,CHy., -O- 0 -S-.

Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de férmula (Va(2)):

joNes

10 (Va(2))
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

en la que X esta ausente, es -CH,-, -CH,CH»- 0 -O-.

15 Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de formula (Va(1)(i)):

1

(Va(1)())
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotopicamente del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de
ellos, en los que X esta ausente, es -CHy-, -CH,CH>-, -O- 0 -S-.

20 Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de formula (Va(2)(i)):
21
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R! (\X

(Va(2)(1))
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotopicamente del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de
ellos, en los que X esta ausente, es -CH,-, -CH>CHy- 0 -O-.

5 Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de formula (Vb):
1
RQ‘/ I/\X
Nf
R4
0
O O

RZ

H

(Vb)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

10 en la que el anillo A, X, R', R%y R* son como se definen en el presente documento.

Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de férmula (Vb(i)):
1
JOVS:
N
G
e}
o O

R2

H

(Vb(1))
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotopicamente del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de
15 ellos, en los que el anillo A, X, R', R%y R* son como se definen en el presente documento.

En algunas realizaciones, R' y -C(O)- del resto

RT

estan unidos a atomos del anillo adyacentes del anillo A.

En algunas realizaciones, el anillo A es fenilo o piridinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1
20 a 3 R® en el que cada R® es independientemente halo, hidroxi, alquilo C+.3 0 alcoxi C1..

22
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En algunas realizaciones, el anillo A es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®% en el que cada R®es
independientemente halo, hidroxi, alquilo C1.3 0 alcoxi C4.

Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de formula (Via):
O
N/\
) K[x
R']
o O
H
RZ
(Via)
5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos, en los que X esta ausente, es -CH»-, -CH,CHp-, -O- 0 -

S-.

Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de formula (Via(1)):
(0]
N
) ‘\[x
R']
o O

H
R2
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos, en los que X esta ausente, es -CH»-, -CH,CHp-, -O- 0 -
S-.

15 Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de formula (VIb):

0]

R1

(Vlb)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos.

20 Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de formula (VIb(1)):

23
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O
/@LN
R']
o O

H
R2
(VIb(1))
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotopicamente del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de
ellos.

En algunas realizaciones, R' y -C(O)- del resto

RT

(0]
se encuentran en una posicion 1,2 0 1,3 uno con respecto al otro en el anillo A.

En algunas realizaciones, el anillo A es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®% en el que cada R®es
independientemente halo, hidroxi, alquilo C1.3 0 alcoxi C4.

En algunas realizaciones, cada R°® es independientemente halo, hidroxi, alquilo Cq.3, alquenilo Ca.s, alcoxi Ci,
haloalquilo C41.3 0 haloalcoxi C1.

En algunas realizaciones, cada R® es independientemente halo, hidroxi, alquilo C13, alcoxi C1.3, haloalquilo C13 0
haloalcoxi C4.3.

En algunas realizaciones, cada R® es independientemente halo, hidroxi, alquilo C1.3 0 alcoxi Ci.3.

En algunas realizaciones, cada R* es independientemente oxo, alquilo C+.3, alcoxi C1.3, haloalquilo C1.3, haloalcoxi C1.
3 0 cicloalquilo Cs.s.

En algunas realizaciones, cada R* es independientemente oxo, alquilo C+.3, alcoxi Cq.3, haloalquilo Cq.3 0 haloalcoxi
C1.3.

En algunas realizaciones, cada R*es independientemente oxo. En algunas realizaciones, cada R*es
independientemente alquilo C1.3. En algunas realizaciones, cada R* es metilo.

En algunas realizaciones, R? es OH.
En algunas realizaciones, R2 es H.
En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto seleccionado de la tabla 1:

Tabla 1

‘Namero de |Estructura ‘Nombre IUPAC
‘compuesto !

12-[(28)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-
icarbonil]-6-hidroxibenzaldehido
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3-{3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piridin-2-il}-4-

iNl’Jmero de Estructura Nombre IUPAC
‘compuesto
N
0~ 'H © O H
<o
OH
2 ............................................................................................................... 5 {[(28)1(2formllbenzon)plperldm2|I]metOX|}6 ....................
hidroxibenzaldehido
i r\(Lj
0~ 'H © O H
o
OH
3 .............................................................................................................. 2etOX|6[(3S)3[(2form|I3h|o|rOX|fenOX|)met|I]morfoI|n4
carbonillbenzaldehido
o
N
o
0”>n ° O H
o)
OH
4 (8)-2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoilymorfolin-3-ilymetoxi)-6-
hidroxibenzaldehido
o
N
HO \(
0”>n © 0O 0
OH
5 2-{[(2S)-1-(3-formilfenil)-5-oxopirrolidin-2-iljmetoxi}-6-
hidroxibenzaldehido
H Q
O%\Q/Nj >
O H
o
OH
6

metoxibenzaldehido
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‘Namero de
icompuesto

Estructura

Nombre IUPAC

3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]-2'-metoxi-[2,3'-bipiridin]-5'-
carbaldehido :

3-{3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piridin-2-il}benzaldehido

3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]-[2,4'-bipiridin]-2'-
carbaldehido

10 3'-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]-[2,2'-bipiridin]-6-

: carbaldehido

1 4-{3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piridin-2-il}furan-2-
carbaldehido
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iNl’Jmero de Estructura Nombre IUPAC
‘compuesto
12 4-{3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metillpiridin-2-il}-1,3-tiazol-2-
carbaldehido
Ho N
OH |
S O H
o
OH
13 ........................................................................................................... 2{[(28)1(4form|lben20|l)p|per|d|n2|I]metOX|}6 .....................
’ hidroxibenzaldehido
(@)
N
© 0] H
L
OH
14 5-(3-((2-formil-3-hidroxifenoxiymetil)piridin-2-il)oxazol-2-
: carbaldehido
H
0]
OH
15 ............................................................................................................ 5 [(28)2[(2form|I3h|o|rOX|fenOX|)metll]p|per|d|n1 .................
; carbonil]-4-metoxibenzaldehido
~
(6]
/IL IQ
O~ 'H © o H

4-cloro-2-[(2S)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil|piperidin-1-

carbonil]lbenzaldehido
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21

iNl’Jmero de Estructura Nombre IUPAC
‘compuesto
B
/IL\ N
(o] H © O H
I
OH
17 2-{[(2R)-1-(2-formilbenzoil)piperidin-2-ilimetoxi}-6-
| hidroxibenzaldehido
o> So o+
0
OH
18 4-{2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]fenil}furan-2-
: carbaldehido
H
7]
© o 0 H
Q0
OH
19 3'-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]-5-hidroxi-[2,2'-bipiridin]-6-
| carbaldehido
§20 2-{[(2S)-1-(2-formilbenzoil)pirrolidin-2-iljmetoxi}-6-
hidroxibenzaldehido
H Oy-N
O
O H
e
OH
2-{[(2S)-1-(2-formilfenil)-5-oxopirrolidin-2-iljmetoxi}-6-

hidroxibenzaldehido
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iNl’Jmero de |Estructura Nombre IUPAC
‘compuesto
........................................................... O
N
H> K
@]
0
OH
22 ........................................................................................................... 2{[(3S)1(3formllbenzon)plperldm3|I]metOX|}6 .....................
hidroxibenzaldehido
H (0]
gege
S0 H
e
OH
§23 2-{[(3S)-1-(4-formilbenzoil)piperidin-3-iljmetoxi}-6-
o hidroxibenzaldehido
N
e]
H S0 H
e
OH
24 ............................................................................................................ 6 {2[(2form|I3h|drOX|fenOX|)met|I]fen|I}p|r|d|n2 ......................
carbaldehido
H
O | NS
Z O H
I
OH
25 .............................................................................................................. 3[(28)2[(2form|I3h|drOX|fenOX|)metll]plperldm1 ................
carbonil]piridin-2-carbaldehido
| AN
N. .~ N
0~ H © 0O H
0
OH
§26 2-{[(3R)-1-(2-formilbenzoil)piperidin-3-ilimetoxi}-6-
hidroxibenzaldehido
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iNl’Jmero de {Estructura Nombre IUPAC
‘compuesto
.......................................... OH
)
'\(‘\j
0o H
0
OH
27 .............................................................................................................. 2{[(3R)1(3formllbenzon)plperldm3|I]metOX|}6 ....................
! hidroxibenzaldehido
H 0
O//"\©/U\NH/\>
o H
SO
OH
328 2-{[(3R)-1-(4-formilbenzoil)piperidin-3-iljmetoxi}-6-
o hidroxibenzaldehido
N
O
H 0O H
e
OH
§29 2-{[(3S)-1-(2-formilbenzoil)piperidin-3-iljmetoxi}-6-
; hidroxibenzaldehido
OsH
]
&“@
S0 H
0]
OH
§30 2-[(2S)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]pirrolidin-1-

carbonil]-6-hidroxibenzaldehido
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iNl’Jmero de {Estructura Nombre IUPAC

‘compuesto

31 ............................................................................................................. i [(2form|I3h|drOX|fenOX|)met|I][23b|p|r|d|n]6 ....................
3 carbaldehido

32 2'-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]-[2,3"-bipiridin]-6-
3 carbaldehido
H = |
o | N\ N
Z 0 H
L
OH
33 ............................................................................................................ 2 [(28)2[(2form|I3h|drOX|fenOX|)metll]plperldm1 .................
carbonil]-6-metoxibenzaldehido
O~ H © O H
O
OH
334 2-[(28)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-
carbonil]-6-metilbenzaldehido
/%Q
O~ 'H © O H
0]
OH
§35 4-fluoro-2-[(2S)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metillpiperidin-1-
: E carbonil]lbenzaldehido :
; Q
o]
0" 'H 0O H
o}
OH
36 ............................................................................................................ 5 {[(3S)4(2form|Iben20|I)morfoI|n3|I]metOX|}6 .....................
; hidroxibenzaldehido
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iNl’Jmero de |Estructura Nombre IUPAC
‘compuesto
o
Nf
0” H © O H
0]
OH
37 ............................................................................................................ 2 {[1(2form|lben20|l)azepan2|I]metOX|}6 .................................
hidroxibenzaldehido
N
o]
O H
o H
(o]
OH
§38 2-{2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metillJazepan-1-carbonil}-6-
{ hidroxibenzaldehido
N
HO
o]
o7 H 0 H
S0
OH
§39 2-etoxi-6-[(2S)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-
carbonil]lbenzaldehido
N
0~ H © O H
O
OH
§40 2-[(28)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-
; carbonil]-6-(propan-2-iloxi)benzaldehido
PN N
¢} ?
0" H © O H
¢}
OH
41 ............................................................................................................. 3 [(2form|I3h|drOX|fenOX|)met|I]5met|I[22b|p|r|d|n]6 .....
carbaldehido
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iNl’Jmero de {Estructura Nombre IUPAC
‘compuesto
H N| =
o | N\ Z
= o H
0]
OH
§42 3'-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]-[2,4'-bipiridin]-6-
carbaldehido

§43 2-{[(2S)-1-(2-formilbenzoil)-4,4-dimetilpirrolidin-2-ijmetoxi}-
: 6-hidroxibenzaldehido
H Oy N
O
O H
0
OH
44 5{[(28)1(2form|I3hldrOX|ben20|I)p|per|d|n2|I]metOX|} .....
2,3-dihidro-1-benzofuran-4-carbaldehido
HO N
O~ 'H © O H
0
0]
§45 5-etoxi-3'-[(2-formil-3-hidroxifenoxiymetil]-[2,2"-bipiridin]-6-
carbaldehido
§46 2-[(2R)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-

carbonil]-6-metilbenzaldehido
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iNl’Jmero de Estructura Nombre IUPAC
‘compuesto
@ n® o w
X
OH
47 ............................................................................................................ 2 fluoro6[(28)2[(2form|l3h|drOX|fenOX|)metll]plperldm1
carbonil]lbenzaldehido
F/E \j\ N
0" H © 0O H
X
OH
48 ........................................................................................................... 2[(SS)3[(2form|I3h|drOX|fenOX|)met|I]morfoI|n4carboml] |
6-metoxibenzaldehido :
9
\O Nf
O~ 'H © O H
X
OH
§49 2-[(2R)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-
: carbonil]-6-metoxibenzaldehido
o™ n° So w
o
OH
350 2-etoxi-6-[(2R)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil|piperidin-1-

carbonil]lbenzaldehido

2-cloro-6-[(2S)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil|piperidin-1-

carbonil]lbenzaldehido

34



ES 2966 707 T3

iNl’Jmero de Estructura Nombre IUPAC
‘compuesto
O~ 'H © O H
9y
OH
52 ........................................................................................................ 5 etOX|6[(28)2[(2form|I3h|oIrOX|fenOX|)met|I]p|rroI|d|n1
carbonil]lbenzaldehido
H Oy N
0 H
/\O
0]
OH
53 ........................................................................................................ 4 [(28)2[(2form|I3h|drOX|fenOX|)metll]plperldm1 .................
; carbonil]piridin-3-carbaldehido
NT
l = N
0~ H © O H
e
OH
54 ....................................................................................................... 2((4(2form|I3hldrOX|ben20|I)3met|ImorfoI|n3|I)metOX|)
: 6-hidroxibenzaldehido
o
HO Nj{
o~ H © O H
CCe
OH
§55 (8)-2-(2-((2-formilfenoxi)metil)piperidin-1-carbonil)-6-
: hidroxibenzaldehido
OH
CHQ
Q
© O H
0
56 (S)2(3((2form|Ifenoxometll)morfolm4carbon|I)6 ...............
hidroxibenzaldehido
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iNl’Jmero de Estructura Nombre IUPAC
‘compuesto
.............................................. OH
CHQ
P o
Nf
© O H
0O
357 (8)-6-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)metil) piperidin-1-carbonil)-
2-hidroxi-3-metoxibenzaldehido {
OH
_0O CHQ
N
O
O H
0]
OH
58 ........................................................................................................... 2[[(3R)1(3form|I2h|drOX|ben20|I)p|per|d|n3|I]metOX|]6
hidroxibenzaldehido
OH O
OHC\©)LI\Q
0O
CHO
OH
§59 2-[[(2R)-4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)morfolin-2-iljmetoxi]-6-
hidroxibenzaldehido
CHO O
H
(0] N/\
0
©:CHO
OH
160

2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-6-metilmorfolin-3-il)metoxi)- :
6-hidroxibenzaldehido :
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iNl’Jmero de {Estructura Nombre IUPAC
‘compuesto

(@)

CHO

OH
§61 2-[[(3R)-1-(3-formil-4-hidroxibenzoil)piperidin-3-iljmetoxi]-6-
o hidroxibenzaldehido

OHC:@)L N
HO
O
OH

62 ............................................................................................................ 2 [[ (2R)4(2fo rm|I 3h |olrox |ben zon)mo rfoI|n2|I]m etox |]6
hidroxibenzaldehido

HO

N
0]
0]
o
OH
363 (3R)-3-(2-formil-3-hidroxifenoximetil)piperidin-1-carboxilato
de 2-formil-3-hidroxifenilo

364 2-[[(38)-4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-3-metilmorfolin-3-
ili/metoxi]-6-hidroxibenzaldehido
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iNl’Jmero de Estructura Nombre IUPAC
‘compuesto
.............................................. OH
N\(‘
© (@)
CHO
OH
§65 2-[[(25)-1-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-4,4-dimetilpirrolidin-2-
oH ili/metoxi]-6-hidroxibenzaldehido
CHO
N
0 0
? CHO
OH
66 .............................................................................................................. 2((1(2form|I3hldrOX|benC|I)6oxoplper|d|n2|I)metOX|)6 ‘
: o hidroxibenzaldehido :
N
HO
CHO
CHO
OH
§67 (enantiomero 2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)tiomorfolin-3-il)metoxi)-6-
1) hidroxibenzaldehido
OH
CHQ
&
N\[‘
@)
(0]
CHO
OH
67 ...... ( enantlomero ........................................................................... 2 ((4(2form|l3h|drOX|ben20|I)t|omorfoI|n3|I)metOX|)6 .......
i2) hidroxibenzaldehido
OH
CHQ
s
Nf
o)
(0]
OH
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un andlogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdémero o mezcla
de estereoisdmeros del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos.

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto seleccionado de la tabla 2:

Tabla 2

EEstructura ‘Nombre IUPAC

§(R)-2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)tiomorfolin-3-i|)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido

:(8)-2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)tiomorfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido

o
/M

CHO |

OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un analogo enriquecido isotdépicamente del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos.

Procedimientos de tratamiento y usos

"Tratamiento" o "tratar" es un enfoque para obtener resultados beneficiosos o deseados, incluidos resultados clinicos.
Los resultados clinicos beneficiosos o deseados pueden incluir uno 0 mas de los siguientes: a) inhibicion de la
enfermedad o afeccion (por ejemplo, disminucion de uno 0 mas sintomas resultantes de la enfermedad o afeccién y/o
disminucion del alcance de la enfermedad o afeccion); b) ralentizaciéon o detencidén del desarrollo de uno o mas
sintomas clinicos asociados con la enfermedad o afeccion (por ejemplo, estabilizar la enfermedad o afeccién, prevenir
o0 retrasar el empeoramiento o la progresion de la enfermedad o afeccidn y/o prevenir o retrasar la propagacién (por
ejemplo, metastasis) de la enfermedad o afeccion); y/o ¢) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresion de los
sintomas clinicos (por ejemplo, mejorar el estado de la enfermedad, proporcionar la remisiéon parcial o total de la
enfermedad o afeccion, potenciar el efecto de otro medicamento, retrasar la progresion de la enfermedad, aumentar
la calidad de vida y/o prolongar la supervivencia).

Por "prevencion" o "prevenir' se entiende cualquier tratamiento de una enfermedad o afecciéon que haga que no se
desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad o afeccion. En algunas realizaciones, los compuestos pueden
administrarse a un sujeto (incluido un ser humano) que esté en riesgo o tenga antecedentes familiares de la
enfermedad o afeccion.

Un "sujeto" se refiere a un animal, tal como un mamifero (incluido un ser humano), que ha sido o sera objeto de
tratamiento, observacion o experimento. Los procedimientos descritos en el presente documento pueden ser utiles en
terapia humana y/o aplicaciones veterinarias. En algunas realizaciones, el sujeto es un mamifero. En una realizacion,
el sujeto es un ser humano.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" de un compuesto descrito en el presente
documento o una sal farmacéuticamente aceptable, tautdmero, estereoisémero, mezcla de estereoisémeros,
profarmaco o analogo deuterado del mismo significa una cantidad suficiente para llevar a cabo el tratamiento cuando
se administra a un sujeto, para proporcionar un beneficio terapéutico, tal como la mejora de los sintomas o la
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ralentizacion de la progresion de la enfermedad. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser una
cantidad suficiente para disminuir un sintoma de una drepanocitosis. La cantidad terapéuticamente eficaz puede variar
en funcién del sujeto y de la enfermedad o afeccion que se esté tratando, del peso y la edad del sujeto, de la gravedad
de la enfermedad o afeccién y de la forma de administracion, que puede ser determinada con facilidad por un experto
en la materia.

Los procedimientos descritos en el presente documento pueden aplicarse a poblaciones celulares in vivo 0 ex vivo.
"In vivo" significa dentro de un individuo vivo, tal como un animal o un ser humano. En este contexto, los procedimientos
descritos en el presente documento pueden utilizarse de modo terapéutico en un individuo. "Ex vivo" significa fuera de
un individuo vivo. Algunos ejemplos de poblaciones celulares ex vivo son los cultivos celulares in vifro y las muestras
biologicas, incluidas las muestras de liquidos o tejidos obtenidas de individuos. Dichas muestras pueden obtenerse
por procedimientos bien conocidos en la técnica. Algunos ejemplos de muestras de liquidos biologicos incluyen sangre,
liquido cefalorraquideo, orina y saliva. En este contexto, los compuestos y las composiciones descritos en el presente
documento pueden utilizarse con diversos fines, incluidos fines terapéuticos y experimentales. Por ejemplo, los
compuestos y las composiciones descritos en el presente documento pueden utilizarse ex vivo para determinar el
programa y/o la dosis de administracién 6ptimos de un compuesto de la presente divulgacion para una indicacién, un
tipo celular, un individuo y otros parametros determinados. La informacion obtenida puede utilizarse con fines
experimentales o en la clinica para establecer protocolos de tratamiento in vivo. A continuacién, se describen otros
usos ex vivo para los que pueden ser adecuados los compuestos y las composiciones descritos en el presente
documento o que resultardn evidentes para los expertos en la materia. Los compuestos seleccionados pueden
caracterizarse ademas para examinar la dosis de seguridad o tolerancia en sujetos humanos o no humanos. Dichas
propiedades pueden examinarse utilizando procedimientos comunmente conocidos por los expertos en la materia.

El término "hemoglobina", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a cualquier proteina de hemoglobina,
incluida la hemoglobina normal (HbA) y la hemoglobina andmala, tal como la hemoglobina de células falciformes
(HbS).

El término "drepanocitosis" se refiere a las enfermedades mediadas por la hemoglobina de células falciformes (HbS)
que es el resultado de una mutacion puntual Unica en la hemoglobina (Hb). Las enfermedades de células falciformes
incluyen la drepanocitosis (HbSS), la enfermedad de hemoglobina SC (HbSC), la hemoglobina S beta-plus-talasemia
(HbS/B+) y la hemoglobina S beta-cero-talasemia (HbS/B0).

En el presente documento se proporcionan compuestos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, o
analogos enriquecidos isotopicamente, estereoisdmeros 0 mezclas de estereoisémeros de los mismos, o sales
farmacéuticamente aceptables de cada uno de ellos, 0 composiciones farmacéuticas, reivindicadas en el presente
documento para su uso en procedimientos para tratar la drepanocitosis (AD, anemia drepanocitica). La hemoglobina
de células falciformes (HbS) contiene una mutacion puntual en la que el acido glutamico se sustituye por valina, lo que
hace que la HbS sea susceptible de polimerizaciéon en condiciones de hipoxia para dar a los glébulos rojos que
contienen HbS su caracteristica forma falciforme. Las células falciformes también son mas rigidas que los glébulos
rojos normales, y su falta de flexibilidad puede provocar la obstruccion de los vasos sanguineos. Se contempla que un
enfoque de |la terapia seria mantener la HbS en el estado oxigenado, ya que la polimerizacién sélo se produce en el
estado desoxigenado en condiciones de hipoxia.

Un compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un analogo enriquecido isotdpicamente,
estereoisdmero 0 mezcla de estereoisdmeros del mismo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,
0 una composicion farmacéutica, reivindicados en el presente documento pueden utilizarse en un procedimiento para
aumentar la afinidad por el oxigeno de la hemoglobina S en un sujeto que lo necesite.

Un compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un analogo enriquecido isotdpicamente,
estereoisdmero 0 mezcla de estereoisdmeros del mismo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,
0 una composicion farmacéutica, reivindicados en el presente documento pueden utilizarse en un procedimiento para
tratar un trastorno mediado por la hemoglobina en un sujeto que lo necesite. En algunas realizaciones, el trastorno es
una hemoglobinopatia.

En algunas realizaciones, la hemoglobina es hemoglobina de células falciformes.

En algunas realizaciones, en el presente documento se proporciona un compuesto, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un analogo enriquecido isotopicamente, estereoisdmero o mezcla de esterecisomeros del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos, 0 una composicién farmacéutica, reivindicados
en el presente documento para su uso en un procedimiento para tratar la drepanocitosis en un sujeto que o necesite.

Composiciones farmacéuticas y modos de administracion

Los compuestos proporcionados en el presente documento se administran normalmente en forma de composiciones
farmacéuticas. Por lo tanto, en el presente documento también se proporcionan composiciones farmacéuticas que
comprenden uno o0 mas de los compuestos descritos en el presente documento o una sal farmacéuticamente
aceptable, un estereoisdmero 0 una mezcla de estereoisdmeros de los mismos y uno o0 mas vehiculos
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farmacéuticamente aceptables seleccionados entre portadores, adyuvantes y excipientes. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables adecuados pueden incluir, por ejemplo, diluyentes y cargas sdlidas inertes, diluyentes,
incluida la solucidén acuosa estéril y diversos disolventes organicos, potenciadores de la permeacion, solubilizantes y
adyuvantes. Tales composiciones se preparan de una manera bien conocida en la técnica farmacéutica. Véase, por
ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Co., Filadelfia, Pa. 172 ed. (1985); y Modern
Pharmaceutics, Marcel Dekker, Inc. 3? ed. (G.S. Banker y C.T. Rhodes, eds.).

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en dosis unicas o multiples. La composicion farmacéutica
puede administrarse por diversos procedimientos, incluidos, por ejemplo, las vias rectal, bucal, intranasal y
transdérmica. En determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica puede administrarse mediante inyeccion
intraarterial, por via intravenosa, intraperitoneal, parenteral, intramuscular, subcutanea, oral, tépica o como inhalante.

Un modo de administracion es la via parenteral, por ejemplo, por inyeccién. Las formas en las que pueden incorporarse
las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento para su administracién por inyeccién incluyen,
por ejemplo, suspensiones acuosas u oleosas, o emulsiones, con aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de semilla
de algoddn o aceite de cacahuete, asi como elixires, manitol, dextrosa o una solucion acuosa estéril, y vehiculos
farmacéuticos similares.

La administracion oral puede ser otra via de administracion de los compuestos descritos en el presente documento.
La administracién puede realizarse, por ejemplo, mediante capsulas o comprimidos con recubrimiento entérico. En la
elaboracidén de las composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto descrito en el presente
documento o una sal farmacéuticamente aceptable, un estereoisomero o una mezcla de estereoisomeros del mismo,
el principio activo suele diluirse en un excipiente y/o encerrarse en un soporte de este tipo que puede tener forma de
capsula, sobre, papel u otro recipiente. Cuando el excipiente actua como diluyente, puede presentarse en forma de
material solido, semisdlido o liquido, que actia como vehiculo, portador o medio para el principio activo. Asi, las
composiciones pueden presentarse en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, sobres, sellos, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (en forma de un sdélido 0 en un medio liquido), unglientos
que contengan, por ejemplo, hasta un 10 % en peso del principio activo, capsulas de gelatina blanda y dura, soluciones
inyectables estériles y polvos envasados estériles.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
arabiga, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona,
celulosa, agua estéril, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir, ademas, agentes lubricantes, tales
como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes y de suspension;
agentes conservantes, tales como metil- y propilhidroxibenzoatos; agentes edulcorantes; y agentes aromatizantes.

Las composiciones que incluyen al menos un compuesto descrito en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable, un estereoisémero o una mezcla de estereoisémeros del mismo pueden formularse
para proporcionar una liberacion rapida, sostenida o retardada del principio activo tras su administracién al sujeto
empleando procedimientos conocidos en la técnica. Los sistemas de liberacion controlada de farmacos para la
administracion oral incluyen sistemas de bomba osmotica y sistemas de disolucion que contienen depdsitos
recubiertos de polimeros o formulaciones de matriz de farmaco-polimero. Se ofrecen ejemplos de sistemas de
liberacién controlada en las patentes de EE. UU. n.%% 3 845 770; 4 326 525; 4 902 514 y 5 616 345. Otra formulacion
para su uso en los procedimientos divulgados en el presente documento emplea dispositivos de administracion
transdérmica ("parches"). Dichos parches transdérmicos pueden utilizarse para proporcionar una infusiéon continua o
discontinua de los compuestos descritos en el presente documento en cantidades controladas. La construccion y el
uso de parches transdérmicos para la administracion de agentes farmacéuticos son bien conocidos en la técnica.
Véanse, por ejemplo, las patentes de EE. UU. n.°¢ 5023 252, 4 992 445 y 5 001 139. Dichos parches pueden
fabricarse para la administracion continua, pulsatil 0 a demanda de agentes farmacéuticos.

Para preparar composiciones sélidas, tales como comprimidos, el principio activo principal puede mezclarse con un
excipiente farmacéutico para formar una composicion sélida de preformulacion que contenga una mezcla homogénea
de un compuesto descrito en el presente documento o0 una sal farmacéuticamente aceptable, un estereoisomero o una
mezcla de estereoisomeros del mismo. Cuando se indica que estas composiciones de preformulacidon son
homogéneas, el principio activo puede dispersarse uniformemente por toda la composicion, de modo que ésta pueda
subdividirse con facilidad en formas farmacéuticas unitarias igualmente eficaces, tales como comprimidos, pildoras y
capsulas.

Los comprimidos o pildoras de los compuestos descritos en el presente documento pueden estar recubiertos o
compuestos de otro modo para proporcionar una forma farmacéutica que ofrezca la ventaja de una accion prolongada,
0 para protegerla frente a las condiciones acidas del estdbmago. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede incluir un
componente de administracién interior y otro exterior, este ultimo en forma de un sobre colocado sobre el primero. Los
dos componentes pueden estar separados por una capa entérica que actla para resistir la disgregacién en el
estdmago y permitir que el componente interno pase intacto al duodeno o se retrase su liberacién. Para dichas capas
0 recubrimientos entéricos pueden utilizarse diversos materiales, entre los que se incluyen diversos acidos poliméricos
y mezclas de acidos poliméricos con materiales tale como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.
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Las composiciones para inhalacion o insuflacion pueden incluir soluciones y suspensiones en disolventes acuosos u
organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de 1os mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o solidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados, tal como se describe en el presente
documento. En algunas realizaciones, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un efecto
local o sistémico. En otras realizaciones, las composiciones en disolventes farmacéuticamente aceptables pueden
nebulizarse mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas pueden inhalarse directamente desde el
dispositivo nebulizador o éste puede estar conectado a una mascarilla facial 0 a una maquina de respiraciéon con
presidén positiva intermitente. Las composiciones en solucidén, suspensidn o polvo pueden administrarse,
preferentemente por via oral o nasal, a partir de dispositivos que administren la formulaciéon de forma adecuada.

Pauta posoldgica

El nivel de dosis especifico de un compuesto de la presente solicitud para cualquier sujeto concreto dependera de una
diversidad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud
general, el sexo, la dieta, el momento de la administracién, la via de administracion y la tasa de excrecion, la
combinacion de farmacos y la gravedad de la enfermedad concreta en el sujeto sometido a terapia. Por ejemplo, una
dosis puede expresarse como un numero de miligramos de un compuesto descrito en el presente documento por
kilogramo de peso corporal del sujeto (mg/kg). Unas dosis de entre 0,1 y 150 mg/kg pueden ser adecuadas. En algunas
realizaciones, pueden ser adecuados entre 0,1 y 100 mg/kg. En otras realizaciones puede ser adecuada una dosis de
entre 0,5 y 60 mg/kg. La normalizacion en funcidn del peso corporal del sujeto es especialmente Util cuando se ajustan
las dosis entre sujetos de tamafios muy dispares, como ocurre cuando se utiliza el farmaco tanto en nifilos como en
seres humanos adultos o cuando se convierte una dosis eficaz en un sujeto no humano, tal como un perro, en una
dosis adecuada para un sujeto humano.

Sintesis de los compuestos

Los compuestos se pueden preparar usando los procedimientos divulgados en el presente documento y las
modificaciones habituales de los mismos, que seran evidentes dada la presente divulgacion y los procedimientos bien
conocidos en la técnica. Ademas de los procedimientos descritos en el presente documento, pueden utilizarse
procedimientos sintéticos convencionales y bien conocidos. La sintesis de los compuestos tipicos descritos en el
presente documento puede realizarse como se describe en los siguientes ejemplos. Si estan disponibles, los reactivos
pueden adquirirse en el mercado, por ejemplo, en Sigma Aldrich u otros proveedores de productos quimicos.

Sintesis general

Las realizaciones tipicas de los compuestos descritos en el presente documento pueden sintetizarse utilizando los
esquemas de reaccidén generales descritos a continuacion. Sera evidente, dada la presente descripcion, que los
esquemas generales pueden ser alterados por la sustitucidn de los materiales de partida por otros materiales que
tengan estructuras similares, para dar como resultado productos que son diferentes en la misma medida. A
continuacién, se describen las sintesis para ofrecer numerosos ejemplos de como pueden variar los materiales de
partida para obtener los productos correspondientes. Dado un producto deseado para el que se han definido los grupos
sustituyentes, los materiales de partida necesarios pueden determinarse por lo general mediante inspeccidon. Los
materiales de partida suelen obtenerse de fuentes comerciales o sintetizarse mediante procedimientos publicados.
Para sintetizar compuestos que son realizaciones descritas en la presente divulgacion, la inspeccidn de la estructura
del compuesto a sintetizar proporcionara la identidad de cada grupo sustituyente. La identidad del producto final
generalmente hara evidente la identidad de los materiales de partida necesarios mediante un simple proceso de
inspeccion, dados los ejemplos expuestos en el presente documento. En general, los compuestos descritos en el
presente documento suelen ser estables y pueden aislarse a temperatura y presion ambiente.

Enfoques sintéticos generales a un compuesto de formula (I):

Un compuesto de formula () puede sintetizarse mediante dos vias sintéticas como se muestra en los esquemas 1y
2.

En algunas realizaciones del esquema 1, Y es un grupo saliente (incluidos, entre otros, halo, triflato y similares), R es
H, X es halo, y R, el anillo A, el anillo B, L y R? son como se describen en el presente documento. Tal como se muestra
en el esquema 1, el compuesto 1-2 y el compuesto 1-3 se acoplan primero para obtener un compuesto 1-4a, que
puede ensamblarse después en el analogo de 2-hidroxibenzaldehido 1-5 para producir el compuesto de formula (1).
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Esquema 1
R1 R‘l
1
R e Procedimiento A Procedimiento B
+ > L. L
Y OR \

1-2 1-3 $-db

R1
L

Procedimiento Co D o
HO O ?
H o 0O
o8
R2

(1)

En algunas realizaciones del esquema 2, Y es un COz;H o un grupo saliente (incluidos, entre otros, halo, triflato y
similares), X es halo, y R?, el anillo A, el anillo B, L y R? son como se describen en el presente documento. En algunas
realizaciones, el anillo B puede estar sustituido con un acido boronico o un éster borénico. Tal como se muestra en el
esquema 2, el compuesto 2-3a o el compuesto 2-3b se aflade primero al aldehido 2-5 para formar el intermedio 2-6,
que luego se cierra con el anillo A al combinarse con un compuesto 1-2 para obtener un compuesto de férmula (1).
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Esquema 2
HO O
= ’u‘H e Procedimienta Co D 0
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R? H
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2-5 X R?
2-3a  2-3b
2-6
R’I
0

Procedimisnic A
R! e
(%) .
Y
1-2

El esquema 3 representa un procedimiento alternativo para sintetizar un compuesto de formula (l) a partir del
intermedio 1-4b, que puede prepararse como se ha descrito anteriormente. En algunas realizaciones del esquema 3,
X es halo, Z es H o halo, y R, el anillo A, el anillo B, L y R? son como se describe en el presente documento. En
algunas realizaciones, sien lugar del aldehido 1-5 del esquema 1 se utiliza un precursor de aldehido, tal como un fenol
0 un analogo de 2-bromofenol (por ejemplo, el compuesto 3-7 del esquema 3, en el que Z es H o halo), la funcionalidad
aldehidica puede introducirse en el intermedio 3-8 segun el procedimiento E descrito en el presente documento.

Esquema 3

R‘I

R1
A
R1
L i
Procedimientc Co D Procedimiento E o
L HO B
Z
0O O ]
R? Z H
X 37
R R?
-8

3 {}]

Procedimiento A: Acoplamiento de amida (si L es C(O) y forma un enlace amida con un atomo de nitrégeno del anillo
B). Las reacciones de acoplamiento de amidas son bien conocidas en la técnica y, a continuacion, se proporcionan
ejemplos de procedimientos.

1-4b

Procedimiento de formacién de amidas 1. Se aflade DMF (10 ml) a una mezcla de acido (por ejemplo, el intermedio 1-
2,en el queY es COzH, 1 mmol), amina (por ejemplo, el intermedio 1-3, en el que el anillo B es un heterociclo que
contiene nitrogeno, 1 mmol) y HATU (1,2 mmol) a 0 °C. Se agita la mezcla resultante durante 5 minutosa 0 °C y, a
continuacion, se afiade lentamente NMP (5 mmol). La mezcla de reaccion se sigue agitando a temperatura ambiente
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de 1 a 24 h. A continuacion, se afladen 25 ml de salmuera, se separan las capas y se extrae la capa acuosa con tres
porciones de 30 ml de EtOAc. Las capas organicas reunidas se lavan con dos porciones de 25 ml de cloruro de sodio
saturado y se secan sobre sulfato de magnesio anhidro o sulfato de sodio. La evaporacién del disolvente produce el
producto bruto que se purifica por cromatografia en columna de gel de silice o HPLC preparativa.

Procedimiento de formacion de amidas 2: A una solucidén del acido (por ejemplo, el intermedio 1-2, en el que Y es
CO,H,1 mmol), amina (por ejemplo, el intermedio 1-3, en el que el anillo B es un heterociclo que contiene nitrégeno,
1,2 mmol), HOBt (1,25 mmol) y base de Hunig (2 mmol) en 4 mI DMF a 0 °C se le afiadiéo EDCI (1,25 mmol). Se retird
el bafio de hielo y la reaccién se continud de 0,5 h a 3 dias a temperatura ambiente. La solucién se diluyé con DCM
(100 ml) y se lavé con HCI 2 N (50 ml). La fase organica se separd y se secd sobre Na SOy, y se concentré para
obtener un producto bruto que se purifica por cromatografia en columna de gel de silice 0 HPLC preparativa.

Procedimiento A: Acoplamiento de Suzuki (si L es un enlace entre dos anillos arilo y/o heteroarilo)

Procedimiento de acoplamiento de Suzuki 1: A un vial de microondas de 20 ml se le afiadio haluro (por ejemplo, el
intermedio 1-2, en el que Y es halo, 1 mmol) y acido o éster boronico (por ejemplo, el intermedio 1-3, en el que el anillo
B esta sustituido con un acido bordnico o éster bordnico, 1,5 mmol). Se afiadié dioxano (5 ml) y bicarbonato de sodio
saturado (3 ml) y la mezcla se desgasificd haciendo burbujear N; a través de la solucidon durante 10 minutos. Tras la
desgasificacion, se afadié 1,1'-bis-difenil(fosfinoferroceno)dicloro paladio (Il) (Pd(dppf)Cl,) (al 5 % en moles) y se tapd
la reaccion. La reaccion se sometié a microondas de 60 a 150 °C durante 10 a 120 minutos, se transfirié a un matraz
de fondo redondo y se eliminéd el disolvente al vacio. Se afiadié cloruro de amonio saturado (25 ml) y acetato de etilo
(25 ml) al residuo y se transfirid a una ampolla de decantacién. La capa organica se separd y la acuosa se extrajo de
nuevo con acetato de etilo (2 x25 ml). Las capas organicas se reunieron y se secaron sobre sulfato de sodio. La
solucion se filtrd y el disolvente se elimino al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
0 HPLC preparativa.

Procedimiento de acoplamiento de Suzuki 2; A una mezcla de los triflatos (intermedio 1-2, en el que Y es triflato, 1
mmol), acido bordnico (por ejemplo, el intermedio 1-3, en el que el anillo B esta sustituido con un acido borénico o
éster boronico, 1,1 a 2 mmol) y fosfato de potasio (de 2 a 3 mmol) en 8 ml de dioxano se le afadid tetrakistrifenilfosfina
de paladio(0) (al 3 % en moles). La mezcla se desoxigend durante 5 ciclos (vacio/rapido con nitrogeno) y después se
calent6 de 60 a 150 °C durante 10 a 120 minutos en un reactor de microondas. La mezcla se filtré a través de un lecho
corto de SiO, y Celite, se lavd con EtOAc y se concentrd para obtener el producto bruto, que puede purificarse por
cromatografia en columna de gel de silice o HPLC.

Procedimiento A (si L es un enlace entre el anillo A (que es un arilo o heteroarilo) y el atomo de nitrogeno del anillo
lactamico como anillo B, Esquema 4)

Procedimiento de acoplamiento de Buchwald-Hartwig (Esquema 4): En algunas realizaciones del esquema 4, X es un
haluro, R es H, y el anillo Ay R' son como se describe en el presente documento. En un matraz de fondo redondo de
250 ml purgado y mantenido en una atmdsfera inerte de nitrogeno, se introdujo la lactama 4-2 (34 mmol, 1,3 eq.), el
haluro 4-1 (26 mmol, 1 eq.), DMF (60 ml), Cs.CO3 (12,80 g, 39,289 mmol, 1,5 equiv.), N',N2-dimetilciclohexano-1,2-
diamina (26 mmol, 1 equiv.) y Cul (13,1 mmol, 0,5 equiv.). La solucién resultante se agitdo de 30 mina 24 hentre 60y
125 °C en un bafio de aceite. La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente con un bafo de
agua/hielo. El sélido se filtro. El filirado se concentré al vacio y el residuo se purificd mediante columna rapida con
THF/EP (al 36 %). El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice. Otros analogos heterociclicos
con enlace C-N se sintetizan aplicando estas condiciones de aminacion de Buchwald/Hartwig.

Esquema 4
Q,
1 @ :
R X, R N
HN —
OR
4-1 OR
4-2 4-3

Procedimiento B: Procedimiento general para preparar cloruro de metileno sustituido a partir de alcohol metilénico
sustituido. A una solucién de alcohol metilénico sustituido (por ejemplo, el intermedio 1-4a, de 0,1 a 2 mmol) en DCM
(1-10 ml) se le afadio gota a gota SOCI, (de 2 eq. a 5 eq.) a 0 °C o temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente de 10 min a 6 h, o hasta que la reaccién se considerd completa (LC/MS). La mezcla de
reaccion se concentrd hasta la sequedad sobre un rotavapor. El residuo de cloruro bruto se suspendié en tolueno, se
sometié a ultrasonidos y se concentré hasta la sequedad. El proceso se repitié tres veces y se seco al vacio para
obtener el cloruro de metileno sustituido, que se utiliza para la siguiente etapa sin mas purificacion. Como alternativa,
a continuacion, se afiade una solucion acuosa de Na,CO3 1 N para producir una solucion de pH aproximadamente 8.
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Se extrae la mezcla con DCM (3 x 10-50 ml), se seca sobre sulfato de sodio y se concentra hasta obtener el cloruro
de metileno sustituido bruto, que se purifica por cromatografia en columna de gel de silice o HPLC.

Procedimiento B: Procedimiento general para preparar bromuro de metileno sustituido. A una solucién de alcohol
metilénico sustituido (por ejemplo, el intermedio 1-4a, de 0,1 a 2 mmol) en DCM (1-10 ml) se le afiadié Ph;P y Br, gota
agota (de 2eq. a5 eq.) a0 °C o temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente de
10 min a 2 h, o0 hasta que la reaccidn se considerd completa (LC/MS). La mezcla de reaccidon se concentra hasta la
sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice o HPLC.

Procedimiento C: Preparacién de analogos de ariloxi‘heteroaril éter (compuestos de férmula (I) 0 2-6) a partir de alcohol
metilénico sustituido y derivados de (hetero)arilaldehido hidroxilados (compuestos 1-3a, 1-4a, 2-3b, 0 1-4b) a través
de la reacciéon de Mitsunobu. Las reacciones de Mitsunobu son bien conocidas en la técnica y, a continuacién, se
proporcionan ejemplos de procedimientos.

Procedimiento de reaccion de Mitsunobu 1:Una mezcla de derivados de (hetero)arilaldehidos hidroxilados
(intermedio 1-5) (0,1-2 mmol) con alcohol metilénico sustituido (intermedio 2-3a 0 1-4b) (de 0,8 a 1,2 eq.) y PPhs (1-
1,5 eq.) en THF anhidro (1-10 ml) se agité bajo nitrogeno hasta la disolucion completa. La solucién se enfrio hasta 0
°C en un bafio de hielo y se afiadi6 gota a gota DIAD o DEAD (1,1 eq.) en THF o tolueno durante 20 min. Se dejo que
el bafio de enfriamiento con hielo expirara durante 90 min y la mezcla se agité a temperatura ambiente de 2 a 48
horas. La mezcla se agito durante 10 minutos y, a continuacion, se filtrd a través de un lecho corto de silice. La silice
se lavd con acetato de etilo, 2-20 ml. Los filtrados reunidos se evaporaron y el residuo se seco al vacio. El residuo se
purificd mediante HPLC preparativa o cromatografia rapida en gel de silice.

Procedimiento de reaccién de Mitsunobu 2: Una disolucion del analogo del hidroximetileno (intermedio 2-3a o 1-4a)
(47,63 mmol; 1,00 eq.), el fenol 3-7 (50,01 mmol; 1,05 eq.) y (tributilfosforanilideno)acetonitrilo (70 mmol; 1,40 eq.) en
tolueno (51 ml; 3,50 V) en N, se agitd a 100 °C en un bafio de aceite durante 20 a 120 min. Después de enfriar hasta
la temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se tratd con una solucién saturada acuosa de NM4CI (60 ml), se diluyd
con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc tres veces. Las capas organicas reunidas se lavaron con agua (100 ml) tres
veces y salmuera. Tras eliminar los disolventes organicos a presidon reducida, el residuo se purificd mediante
cromatografia rapida en columna de gel de silice.

Procedimiento D: Preparacién de analogos de ariloxi/heteroaril éter (compuestos de formula () o 2-6) a partir de haluro
de metileno sustituido (2-3b o 1-4b) y derivados de (hetero)arilaldehido hidroxilados mediante una reaccion de
alquilacion. Una mezcla de derivados de (hetero)arilaldehido hidroxilados (intermedios 1-5 0 3-7) (0,1-2 mmol, 1-4
€q.), cloruro o bromuro de metileno sustituido (intermedios 2-3b 0 1-4b) (1 eq.) y KoCO3; (2-5 eq.) (también puede
afadirse una cantidad catalitica de Nal o BusNI) en DMF o acetonitrilo (de 1 a 10 ml) se agitoé a temperatura ambiente
0 se calentd hasta 120 °C durante 0,5-8 h en una atmésfera de nitrégeno. En la preparacion A, se afadio agua a la
mezcla de reaccion, se recogidé el producto precipitado, se lavé con agua y se sometid a purificacion por HPLC
preparativa 0 cromatografia rapida en gel de silice. En la preparacion B (para productos que no precipitaron), se afiadio
HCI diluido o NH4Cl acuoso a 0 °C para ajustar el pH a aproximadamente 7, la mezcla de reaccion se repartio entre
acetato de etilo o diclorometano y cloruro de sodio acuoso y la capa organica se separo, se seco y se elimino el
disolvente al vacio para obtener el producto bruto que se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
automatica.

Procedimiento E: Preparacién de analogos de ariloxi/heteroaril éter a partir de arilo o el intermedio 3-8 mediante
litiacién y/o reaccion de intercambio haluro-litio: A una solucion a -78 °C del intermedio 3-8 (4152,00 mg; 7,38 mmol,
1,00 eq.) y N,N,N',N'-tetrametil-1,2-etanodiamina (4,87 ml; 32,48 mmol; 4,40 eq.) (presecado sobre tamices activados
en exceso durante la noche) en THF (24,91 ml; 6,00 V) en N; se le afladié sec-butil-litio (23,20 ml; 1,40 mol/l; 32,48
mmol; 4,40 eq.) gota a gota durante 8 min. Después de agitar a -78 °C durante 25 min, el matraz de reaccion se situd
en un bafo de hielo a -65 °C y se dejo en agitaciéon durante 15 min mas de -65 °C a -55 °C. El matraz de reaccion se
situd de nuevo a -78 °C y a esta solucion se la afadid la solucion A durante 2 a 30 min [la solucién A se preparo de la
siguiente manera: A 2,0 ml de THF a temperatura ambiente se le afladieron 1,3 ml de iPrMgBr (2,9 N en metil-THF). A
esto se le afadié N,N-dimetilformamida presecada sobre MS activado durante 3 h (4,57 ml; 59,05 mmol; 8,00 eq.), y
la mezcla resultante es la solucion A]. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a -78 °C durante 10 a 120 min mas,
se inactivd con una mezcla de AcOH (4,5 ml, 78,75 ml, 10,6 eq.) y NH4Cl acuoso saturado (15 ml), se calent6 hasta la
temperatura ambiente y se extrajo con EtOAc tres veces. Tras eliminar los disolventes organicos a presion reducida,
se disolvid el residuo remanente y se purificé mediante cromatografia rapida en columna de gel de silice.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar realizaciones especificas de la divulgacion. Los expertos en la
materia apreciaran que las técnicas descritas en los ejemplos que siguen representan técnicas que funcionan bien en
la practica de la divulgacién y, por lo tanto, puede considerarse que constituyen modos especificos para su practica.
Sin embargo, los expertos en la materia deben apreciar, a la luz de la presente divulgacién, que se pueden realizar
muchos cambios en las realizaciones especificas que se divulgan y seguir obteniendo un resultado igual o similar sin
apartarse del alcance de las reivindicaciones.
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Ejemplos sintéticos

Ejemplo 1a. Sintesis de 2-[(2S)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-carbonil]-6-hidroxibenzaldehido
(Compuesto 1), Procedimiento 1

El compuesto 1 se prepard segun el esquema siguiente.

HN /[\ Br
N
e o e sue e
#o . oo
Etapa 1 O Etapa2 OH Etapa3 IE/N Etapa 4
0
5 ,

@( (\Lj Etapa 5 Etapa 6
N
9 S
sue :@@ L.

OH oH

i Br Etapa A @Bb
Q0

QH

Etapa A:

Una mezcla a temperatura ambiente de 2-bromo-1,3-bencenodiol (20,00 g; 105,82 mmol; 1,00 eq.) y acido 4-
metilbencenosulfonico hidratado (2,01 g; 10,58 mmol; 0,10 eq.) en THF (120 ml) se purgd con una linea de N; de flujo
continuo a través de la solucién durante 5 min. A la mezcla resultante se le afladié 3,4-dihidro-2H-pirano (11,58 mi;
126,98 mmol; 1,20 eq.). Esta mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente en una atmdésfera de N, durante
25-40 min. Durante este periodo, se utilizd TLC (EtOAc al 20 %/hexanos) para seguir de cerca el progreso de la
reaccion. Cuando la TLC sugirié una conversion significativa, pero sin mas avance, del 2-bromo-1,3-bencenodiol a 2-
bromo-3-(oxan-2-iloxi)fenol, se afiadio a la mezcla de reaccién NaHCOs acuoso saturado (20 ml) y agua (120 ml). Se
extrajo la mezcla con EtOAc tres veces y se reunieron las capas organicas. Tras eliminar los disolventes organicos a
presion reducida, el residuo remanente se purifico mediante cromatografia rapida en columna de 220 g de gel de silice
utilizando EtOAc al 0-15 %/hexanos para proporcionar el 2-bromo-3-(oxan-2-iloxi)fenol deseado.

Etapa 1:

A una solucion a temperatura ambiente de 3-hidroxibenzoato de metilo (50,00 g; 328,63 mmol; 1,00 eq.) en THF
anhidro (200 ml) se le afadid etil vinil éter (157,34 ml; 1643,14 mmol; 5,00 eq.) (Aldrich) y 4-metilbenceno-1-sulfonato
de piridin-1-i0 (3,30 g; 13,15 mmol; 0,04 eq.). La mezcla de reaccion resultante se dejo en agitacion a temperatura
ambiente (aproximadamente 24 h) hasta conseguir una conversion del 95 % del 3-hidroxibenzoato de metilo en el 3-
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(1-etoxietoxi)benzoato de metilo deseado (LC/MS UV). Los productos volatiles se evaporaron a presién reducida y el
residuo se volvio a disolver en acetato de etilo (500 ml) y se lavé con NaHCO3; acuoso (100 ml). La capa acuosa se
extrajo de nuevo con EtOAc (200 ml) y se reunieron las soluciones organicas. Tras eliminar los disolventes organicos
a presion reducida, el residuo remanente se purifico mediante cromatografia rapida en columna de 220 g de gel de
silice utilizando EtOAc al 0-50 %/hexanos para proporcionar 3-(1-etoxietoxi)benzoato de metilo; RMN de 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 7,70-7,63 (m, 2H), 7,37-7,31 (m, 1H), 7,20 (ddd, J = 8,2, 2,5, 1,1 Hz, 1H), 5,43 (q, J = 5,3 Hz, 1H), 3,91
(s, 3H), 3,83-3,74 (m, 1H), 3,60-3,50 (m, 1H), 1,53-1,49 (m, 3H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 2:

A una solucién de 3-(1-etoxietoxi)benzoato de metilo (70,00 g; 312,15 mmol; 1,00 eq.) en THF (320 ml) y metanol (80
ml) en un bafo de hielo se le afiadid NaOH acuoso (156,07 ml; 4,00 mol/l; 624,29 mmol; 2,00 eq.). La mezcla resultante
se dejo en agitacidén a temperatura ambiente durante 4,5 h y la mayoria de los disolventes se evaporaron a presion
reducida. A la mezcla resultante se le afiadio tolueno (125 ml) y la mezcla se evapord a presién reducida hasta que no
quedaron disolventes evidentes. El residuo se disolvié en THF (100 ml). La solucidn se enfrié en un bafio de hielo
durante 10 min y se afladié gota a gota una solucion acuosa de NH4Cl (5 N, 125 ml). Se afadid algo mas de agua
para ayudar a solubilizar la mezcla y se separaron las fases acuosas. La fase acuosa se extrajo con THF (3 x 100 ml)
y acetato de etilo (100 ml). Todas las fracciones organicas se reunieron, se lavaron con salmuera y se secaron sobre
sulfato de magnesio para obtener la solucién A.

Se afiadid acetato de etilo (100 ml) a las fases acuosas reunidas anteriores y luego se enfriaron en un bafo de hielo.
A la solucion se le afadio HCI acuoso (6,0 N) lentamente hasta alcanzar un pH de aproximadamente 5
(aproximadamente 10 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x 100
ml) y se secd sobre sulfato de magnesio por separado. Todas las capas organicas/extractos recogidos de estos
procedimientos se reunieron con la solucidn A anterior para proporcionar una solucidon de acido 3-(1-
etoxietoxi)benzoico que se almacend a-10 °C. LCMS (ES-) [M-1] m/z [209].

Etapa 3:

A la solucién anterior de acido 3-(1-etoxietoxi)benzoico (igual a aproximadamente 30,00 g sobre el volumen de la
solucion; 0,14 mol; 1,10 eq.) en THF/EtOAc a temperatura ambiente se le afiadio piridina (30 ml) y DMF (200 ml). Se
dejé que la mayor parte de los productos volatiles de bajo punto de ebullicion de la mezcla resultante se evaporasen
a presién reducida en un rotavapor. A la solucion se le afiadio mas DMF (120 ml) y EtzN (30 ml). La mezcla resultante
se situd en un bafio de hielo a 0 °C y, en una atmosfera de N, se afiadidé una solucion de (S)-piperidin-2-iimetanol
(17,93 g; 0,16 mol; 1,20 eq., destilada azeotropicamente con tolueno a presion reducida a 50 °C dos veces) en tolueno
(40 ml). Se dej6 que la mezcla de reaccion resultante con el bafio de hielo se calentase hasta la temperatura ambiente
y se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucién
saturada acuosa de NH4CI (60 ml), se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc dos veces. Las capas organicas
reunidas se lavaron con agua (150 ml) tres veces y salmuera. Tras eliminar los disolventes organicos a presion
reducida, el residuo remanente se disolvio en CH,Cl» (40 ml) y se purificd por cromatografia rapida en columna de 340
g de gel de silice equilibrada con EtOAc al 10 %/CH,Cl,, eluyendo con EtOAc al 10 %-50 %/CH,Cl, (5 V) y EtOAc al
50 %-75 %/CH.Cl; (7 V) para proporcionar 3-(1-etoxietoxi)fenil)((S)-2-(hidroximetil)piperidin-1-il)metanona, junto con
una fraccién menos pura de 3-(1-etoxietoxi)fenil)((S)-2-(hidroximetil)piperidin-1-ilmetanona. Esta fraccion menos pura
se volvio a purificar como se ha indicado anteriormente utilizando EtOAc al 10 %-75 %/CH.Cl» (4 V) y después EtOAcC
al 40 %-75 %/CH,Cl> (5 V) para proporcionar una fraccion pura adicional de 3-(1-etoxietoxi)fenil)((S)-2-
(hidroximetil)piperidin-1-ilmetanona. La reunién de las fracciones puras anteriores proporciond el producto
deseado. RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,22-7,12 (m, 2H), 6,86-6,80 (m, 2H), 3,96 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 3,82-
3,35 (m, 8H), 1,77-1,44 (m, 6H), 1,23-1,11 (m, 6H). LCMS (ES) [M+1]* m/z [308,2].

Etapa 4.

Una solucién de (3-(1-etoxietoxi)fenil)((S)-2-(hidroximetil)piperidin-1-il)metanona (14,64 g; 47,63 mmol; 1,00 eq.), 2-
bromo-3-(oxan-2-iloxi)fenol (13 658,61 mg; 50 ,01 mmol; 1,05 eq.) y (tributilfosforanilideno)acetonitrilo (16 093,07 mg;
0,07 mol; 1,40 eq.) en tolueno (51,24 ml; 3,50 V) en N, se dejo en agitacion en un bafio a 104 °C durante 25 min.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se tratd con una solucion saturada acuosa
de NM,CI (60 ml), se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc tres veces. Las capas organicas reunidas se
lavaron con agua (100 ml) tres veces y salmuera. Tras eliminar los disolventes organicos a presion reducida, el residuo
remanente se disolvidé en 30 ml de CH.Cl, y se purificd por cromatografia rapida en columna de 220 g de gel de silice
utilizando EtOAc del 0-0 %/hexanos para 5 V y EtOAc al 20-25 %/hexanos para proporcionar (2S)-2-[2-bromo-3-(oxan-
2-iloxi)fenoximetil]-1-[3-(1-etoxietoxi)benzoillpiperidina. LCMS (ES) [M+1]" m/z [562,2] y [564,2].

Etapa 5:

A una solucién a -78 °C de (2S)-2-[2-bromo-3-(oxan-2-iloxi)fenoximetil]-1-[3-(1-etoxietoxi)benzoil]piperidina (4152,00
mg; 7,38 mmol; 1,00 eq., este material fue destilado azeotréopicamente con tolueno tres veces justo antes de ser usado)
y N,N,N‘N-tetrametil-1,2-etanodiamina (4,87 ml; 32,48 mmol; 4,40 eq.) (presecado sobre tamices activados en exceso
durante la noche) en THF (24,91 ml; 6,00 V) en Ny se le afiadié sec-butil-litio (23,20 ml; 1,40 mol/l; 32,48 mmol; 4,40
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€q.) gota a gota durante 8 min. Después de agitar a -78 °C durante 25 min, el matraz de reaccion se introdujo en un
bafio de hielo a -65 °C y se dejo en agitacion durante 15 min mas de -65 °C a -55 °C. El matraz de reaccidn se situd
de nuevo a -78 °C y a esta solucion se le afadid la solucién A (la solucién A se prepar6 de la siguiente manera: A 2,0
ml de THF a temperatura ambiente se le afiadieron 1,3 ml de iPrMgBr (2,9 N en metil-THF). A esta mezcla se le afiadio
N,N-dimetilformamida presecada sobre MS activado durante 3 h (4,57 ml; 59,05 mmol; 8,00 eq.), Después de
mezclarse durante 20 segundos, se tomo toda la mezcla templada, denominada solucion A, y se afiadié a la solucion
de reaccion durante 2 min). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a -78 °C durante 10 min, se inactivé con una
mezcla de AcOH (4,5 ml, 78,75 ml, 10,6 eq.) y NH4Cl acuoso saturado (15 ml), se calentd hasta la temperatura
ambiente y se extrajo con EtOAc tres veces. Tras la eliminacion de los disolventes organicos a presién reducida, el
residuo remanente se purificd por cromatografia rapida en columna de 50 g de gel de silice usando EtOAc al
0 %/hexanos para 3 V, EtOAc al 20 %-20 %/hexanos para 3 V, y después EtOAc al 20 %-55 %/hexanos para
proporcionar 2-(1-etoxietoxi)-6-[(2S)-2-[2-formil-3-(oxan-2-iloxi)fenoximetil]piperidin-1-carbonillbenzaldehido. LCMS
(ES) [M+23]* m/z [562,3].

Etapa 6:

A una solucién a temperatura ambiente de 2-(1-etoxietoxi)-6-[(2S)-2-[2-formil-3-(oxan-2-iloxi)fenoximetil|piperidin-1-
carbonillbenzaldehido (1040,00 mg; 1,93 mmol; 1,00 eq.) en tetrahidrofurano (20,0 ml) se le afadié cloruro de
hidrégeno acuoso (1,28 ml; 6,00 mol/l; 7,71 mmol; 4,00 eq.). Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 60
minutos, se inactivd con agua y se ajustéd a pH = 7,0 con una solucion acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo con
EtOAc tres veces. Se reunieron las capas organicas. Tras la eliminacion de los disolventes organicos a presion
reducida, el residuo remanente se purificé mediante cromatografia rapida en columna de 10 g de gel de silice usando
EtOAc al 0%/hexanos para 5 V, EtOAc al 20 %-75 %/hexanos para proporcionar 2-[(2S)-2-[(2-formil-3-
hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-carbonil]-6-hidroxibenzaldehido. RMN de '"H (400 MHz, DMSO-de) d 11,70 (d, J = 35,9
Hz, 2H), 10,35-9,97 (m, 2H), 7,67-7,28 (m, 2H), 6,99 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,50 (dd, J = 12,7,
8,4 Hz, 2H), 5,08 (a, 1H), 4,48 (dd, J = 10,0, 7,8 Hz, 1H), 4,41-4,01 (m, 2H), 3,07 (s, 2H), 1,93 (d, J = 28,7 Hz, 1H),
1,78-1,36 (m, 3H), 1,36-1,09 (m, 1H); LCMS (ES) [M+1]* m/z [384,2]

Ejemplo 1b. Sintesis de 2-[(2S)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-carbonil]-6-hidroxibenzaldehido
(Compuesto 1), Procedimiento 2

El compuesto 1 también se prepard segun el esquema siguiente.
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido en una atmésfera inerte de nitrégeno se introdujo una
solucién de 2-formil-3-hidroxibenzoato de metilo (5,0 g, 27,8 mmol, 1,0 equiv.), DCM (50 ml,), DIEA (14,35 g, 111 mmol,
4,0 equiv), a la que se afadid cloro(metoxi)metano (5,59 g, 69,4 mmol, 2,5 equiv) gota a gota a 0 °C. La solucién
resultante se agité durante 20 horas a temperatura ambiente. Se afiadié NH4Cl acuoso saturado (50 ml) y se separo
la capa organica. La capa acuosa se extrajo de nuevo con CH,Cl, (3 x 50 ml), los extractos organicos reunidos se
secaron sobre Na,SO4y el disolvente se elimind al vacio. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petroleo (1/9). Las fracciones recogidas se reunieron y concentraron. Esto produjo la formacion
de 2-formil-3-(metoximetoxi)benzoato de metilo. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 225,1.

CHC

OH

Etapa 1:

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo una mezcla de 2-formil-3-(metoximetoxi)benzoato de metilo
(5,09, 22,3 mmol, 1,0 equiv.), MeOH (50 ml), H,O (10 ml) y NaOH (1,78 g, 44,6 mmol, 2,0 equiv.). La solucidn resultante
se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentro. La solucion resultante se diluyé
con 100 ml de H»O. La mezcla de reaccidn se enfrid con un bafio de EtOH/hielo. El pH de la soluciéon se ajustd a 5
con una solucidon acuosa de acido citrico a 0 °C y los precipitados se recogieron y se secaron. Esto produjo la formacién
de acido 2-formil-3-(metoximetoxi)benzoico. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 211,1.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se introdujo una mezcla de acido 2-formil-3-(metoximetoxi)benzoico (2,0 g,
9,52 mmol, 1,0 equiv), DCM (20 ml), [(2S)-piperidin-2-illmetanol (1,32 g, 11,4 mmol, 1,2 equiv.), DIEA (3,69 g, 28,5
mmol, 3,0 equiv.), a la que se afadié HATU (5,43 g, 14,3 mmol, 1,5 equiv.) en porciones a 0 °C . La solucion resultante
se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla resultante se lavé con 30 ml de H>O y 2 x 30 ml de
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NaHCOs acuoso saturado. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petréleo (9/1). Esto produjo la formacidén de 2-[(2S)-2-(hidroximetil)piperidin-1-carbonil]-6-
(metoximetoxi)benzaldehido. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 308,2.

Etapa 4.

En un vial de 40 ml se introdujo una solucion de 2-[(2S)-2-(hidroximetil)piperidin-1-carbonil]-6-
(metoxietoxi)benzaldehido (500 mg, 1,63 mmol, 1,0 equiv.), DCE (10 ml) y DIEA (631 mg, 4,88 mmol, 3,0 equiv), a la
que se afadié MsCI (373 mg, 3,25 mmol, 2,0 equiv.) gota a gota a 0 °C. La solucion resultante se agitdé durante 2 horas
a 0 °C. La mezcla resultante se utilizé directamente para la siguiente etapa sin ninguna purificacion. LCMS (ES) [M+1]*
m/z: 326,1.

Etapa 5:

En un vial de 40 ml se introdujo una mezcla de reaccion previa que contenia 2-[(2S)-2-(clorometil)piperidin-1-carbonil]-
6-(metoximetoxi)benzaldehido (aproximadamente 400 mg, 1,23 mmol, 1,0 equiv.) en DCE (10 ml), a la que se afadié
DIEA (317 mg, 2,46 mmol, 2,0 equiv) y 2,6-dihidroxibenzaldehido (254 mg, 1,84 mmol, 1,5 equiv.). La solucion
resultante se agitd durante 2 horas a 80 °C. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplicé a una columna de
gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/3). Esto produjo la formaciéon de 2-[(2S)-2-[(2-formil-3-
hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-carbonil]-6-(metoximetoxi)benzaldehido. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 428,2.

Etapa 6:

En un vial de 20 ml se introdujo una solucién de 2-[(2S)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-carbonil]-6-
(metoximetoxi)benzaldehido (130 mg, 0,304 mmol, 1 equiv.) y HCI 4 N/dioxano (3 ml). La solucién resultante se agito
durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd. El producto bruto se purificé mediante
HPLC preparativa con las siguientes condiciones: Columna, SunFire Prep C18 OBD Columna 9 * 150 mm, 5 um; fase
mévil, agua (AF al 0,1 %) y ACN (fase B al 41 % hasta el 57 % en 7 min); Detector, UV 254 nm. Esto produjo la
formacion de 2-[(2S)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-carbonil]-6-hidroxibenzaldehido. RMN de 'H (300
MHz, DMSO-de) d 11,82 (a, 1H), 10,28-10,11 (m, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,58-7,40 (m, 2H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,76-6,49
(m, 3H), 5,09 (a, 1H), 4,55-4,47 (m, 1H), 4,33-4,25 (m, 1H), 3,32-3,07 (m, 2H), 1,92-1,24 (m, 6H). LCMS (ES) [M+1]"
m/z: 384 ,2.

Ejemplo 2. Sintesis de 2-{[(2S)-1-(2-formilbenzoil)piperidin-2-ijmetoxi}-6-hidroxibenzaldehido (Compuesto 2)

CHOQ CH
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OH
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OH 0 o
Etapa 3 CHO

OH
Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de 1 | se introdujo una mezcla de acido 2-formilbenzoico (20 g, 133 mmol, 1 equiv.),
DCM (300 ml), [(2S)-piperidin-2-illmetanol (16,9 g, 147 mmol, 1,1 equiv.), DIEA (51,7 g, 400 mmol, 3,0 equiv.) y HATU
(60,8 g, 160 mmol, 1,2 equiv.) a 0 °C. La solucidn resultante se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se lavd con 1 x 300 ml de H>O, 2 x 300 ml de NaHCOs y se concentrd. El residuo se aplicé a una
columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (9/1). Esto produjo la formacion de 2-[(2S)-2-
(hidroximetil)piperidin-1-carbonillbenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 248,2.

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo una solucién de 2-[(2S)-2-(hidroximetil)piperidin-1-
carbonillbenzaldehido (12,0 g, 48,5 mmol, 1,0 equiv.), DCE (150 ml) y DIEA (18,8 g, 146 mmol, 3,0 equiv.), a la que
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se afiadié MsCl (11,1 g, 97,1 mmol, 2,0 equiv.) gota a gota a 0 °C. La solucion resultante se agito durante 2 horas a
0 °C. La solucion resultante se utilizé directamente para la etapa siguiente sin preparacion. LCMS (ES) [M+1]" m/z:
266,1.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo una mezcla de reaccidon anterior que contenia 2-[(2S)-2-
(clorometil)piperidin-1-carbonillbenzaldehido (igual a 11,0 g, 41,4 mmol, 1,0 equiv) en DCE (150 ml), a la que se
afadieron DIEA (10,7 g, 82,8 mmol, 2,0 equiv.) y 2,6-dihidroxibenzaldehido (11,4 g, 82,8 mmol, 2,0 equiv.). La solucién
resultante se agitdé durante 30 minutos a 80 °C. La mezcla resultante se concentrd. El producto bruto se purificé por
HPLC preparativa rapida con las siguientes condiciones: welch, Ultimate XB-C18 50 x 250 mm, Columna 10-Micron;
fase movil, agua (AF al 0,2 %) y ACN (fase B del 30 % hasta el 75 % en 15 min); Detector, UV 254 nm. Esto produjo
la formacion de 2-[[(2S)-1-(2-formilbenzoil)piperidin-2-ijmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-
ds) 6 11,67 (a, 1H), 10,26 (a, 1H), 10,21 (s, 1H), 7,99-7,93 (m, 1H), 7,74-7,71 (m, 1H), 7,69-7,65 (m, 1H), 7,63-7,60 (m,
1H), 7,50-7,40 (m, 1H), 6,66-6,60 (m, 1H), 6,55-6,52 (m, 1H), 5,19-5,17 (a, 1H), 4,58-4,53 (m, 1H), 4,37-4,25 (m, 1H),
3,25-3,06 (m, 2H), 1,91-1,44 (m, 6H). LCMS (ES) [M+1]" m/z: 368,2.

Ejemplo 3. Sintesis de 2-etoxi-6-[(3S)-3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metillmorfolin-4-carbonillbenzaldehido (Compuesto
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Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml se introdujo 2-formil-3-hidroxibenzoato de metilo (4 g, 22,2
mmol, 1,0 equiv.) en DMF (40 ml), seguido de yodoetano (10,4 g, 66,6 mmol, 3,0 equiv.) y K.COs (9,2 g, 66,6 mmol,
3,0 equiv). La mezcla se agitdé durante toda la noche a temperatura ambiente. La reaccién después se inactivo
afadiendo 10 ml de agua fria y se extrajo con 3 x 40 ml de acetato de etilo, se reunio la fase organica y se lavd con 3
x 20 ml de salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio. Se
obtuvo 3-etoxi-2-formilbenzoato de metilo y se utilizd para la siguiente etapa directamente sin mas purificacion. LCMS
(ES) [M+1]" m/z: 209.

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo 3-etoxi-2-formilbenzoato de metilo (2,7 g, 13,0 mmol, 1,0 equiv)
en THF (28 ml), seguido de la adiciéon de una solucion de LiOH (0,62 g, 26,0 mmol, 2,0 equiv.) en H,O (12 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentro al vacio para eliminar el THF. El pH del
residuo se ajusté a 3-4 con HCI (3 N). Los sdlidos se recogieron por filtracion y se secaron con una lampara de
infrarrojos. Se obtuvo el acido 3-etoxi-2-formilbenzoico. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 195.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se introdujo acido 3-etoxi-2-formilbenzoico (2 g, 10,3 mmol, 1,0 equiv.),
tolueno (20 ml) y ,SOCI2SOClI; (12,2 g, 103,0 mmol, 10,0 equiv.). La mezcla se agité durante 2 h a 80 °C. Una vez
enfriada hasta la temperatura ambiente, la solucidn transparente se concentré al vacio para eliminar el disolvente. Se
obtuvo cloruro de 3-etoxi-2-formilbenzoilo. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 213.
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Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml y 3 cuellos, purgado y mantenido en una atmosfera inerte de nitrégeno se
introdujo clorhidrato de [(3R)-morfolin-3-iljmetanol (0,8 g, 5,2 mmol, 1,1 equiv.), DCM (10 ml), TEA (1,9 g, 18,8 mmol,
4,0 equiv) y se enfrio hasta 0 °C. A continuacién, se afiadié cloruro de 3-etoxi-2-formilbenzoilo (1 g, 4,7 mmol, 1,0
equiv.) en DCM (5 ml). La mezcla se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se diluyé con
10 ml de H,O y se extrajo con 3 x 20 ml de diclorometano, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro al
vacio. El residuo se purificé mediante columna de gel de silice con acetato de etilo/petroleo (del 10 % al 100 %). Se
obtuvo 2-etoxi-6-[(3R)-3-(hidroximetil)morfolin-4-carbonillbenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 294.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml purgado y mantenido en una atmédsfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2-etoxi-6-[(3R)-3-(hidroximetil)morfolin-4-carbonillbenzaldehido (600 mg, 2,0 mmol, 1,0 equiv), 2,6-
dihidroxibenzaldehido (339 mg, 2,4 mmol, 1,2 equiv.), THF (30 ml) y PPh; (1,1 g, 4,0 mmol, 2,0 equiv.). La mezcla se
enfrié hasta 0 °C y se agitd durante 15 min, seguido de la adicion de DBAD (942. mg, 4,0 mmol, 2,0 equiv.). La solucién
resultante se dejo en agitacion durante toda la noche a temperatura ambiente. Tras una concentracion al vacio, el
residuo se purificé mediante HPLC preparativa rapida con las siguientes condiciones (IntelFlash-1): Columna C18-180
g, fase mévil, CH;CN/H,O (AF al 0,05 %) = al 5 % aumentando al 60 % en 15 min, Detector, UV 254 nm. Se obtuvo 2-
[[(38)-4-(3-etoxi-2-formilbenzoil) morfolin-3-illmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES, m/z): [M+H]*: 414. RMN de 1H
(300 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 11,78 (a, 1H), 10,39-10,12 (m, 2H), 7,71-7,24 (m, 3H), 6,60-6,49 (m, 3H), 4,80 (s, 1H),
4,47-4,09 (m, 5H), 4,30-4,05 (m, 3H), 3,39-3,17 (m, 1H), 2,91 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,40 (td, J= 6,9, 3,0 Hz, 3H).

Ejemplo 4. Sintesis de (S)-2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)morfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido (Compuesto 4)

LO OH oo
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OH
En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 50 ml se introdujo una solucion de (S)-2-etoxi-6-(3-((2-formil-3-
hidroxifenoxi)metil)morfolin-4-carbonil)benzaldehido (200 mg, 0,48 mmol, 1,00 equiv.) en DCM (8 ml). La reaccion se
agitd en una atmosfera de nitrogeno, se afiadié BBr; (4,8 ml, 4,8 mmol, 10,00 equiv., 1,0 M en DCM) a la mezcla de
reaccion gota a gota a -78 °C. Después se calentd hasta 0 °C de forma natural y se agitd durante 6 horas. La solucion
resultante se inactivd con NaHCOs acuoso saturado (20 ml), se extrajo con DCM (50 ml x 3), las capas organicas
reunidas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron. La mezcla de reaccion bruta se sometié a HPLC preparativa inversa (Prep-C18, columna 5 mM XBridge,
19 x 150 mm, aguas; elucion en gradiente de MeCN al 5 % en agua hasta MeCN al 5 % en agua durante un periodo
de 2 min, MeCN al 5% en agua hasta MeCN al 40 % en agua durante otro periodo de 12 min, conteniendo ambos
disolventes AF al 0,1 %). Esto produjo la formaciéon de (S)-2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)morfolin-3-ilmetoxi)-6-
hidroxibenzaldehido. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg) 0 11,78 (s a, 1H), 11,15 (s a, 1H), 10,30-10,13 (m, 2H), 7,60-
7,41 (m, 2H), 7,05-7,00 (m, 1H), 6,79-6,74 (m, 1H), 6,66 (s a, 1H), 6,56-6,49 (m, 1H), 4,89-4,75 (m, 1H), 4,47-4,08 (m,
3H), 3,88-3,53 (m, 3H), 3,49-2,95 (m, 2H). LCMS (ES) [M+1]" m/z: 386,1.

Ejemplo 5. Sintesis de 2-{[(2S)-1-(3-formilfenil)-5-oxopirrolidin-2-iljmetoxi}-6-hidroxibenzaldehido (Compuesto 5)
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Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de 500 ml se introdujo 3-bromobenzaldehido (10 g, 54,048 mmol, 1 equiv.), etan-1,2-
diol (26,837 g, 432,386 mmol, 8,00 equiv.), tolueno (300 ml) y p-TSA (930,72 mg, 5,405 mmol, 0,1 equiv.). La reaccién
se calento durante 8 h a reflujo y separacion de agua, y se enfrio hasta la temperatura ambiente. La mezcla resultante
se concentro, se diluyé con 300 ml de agua, se extrajo con 2 x 300 ml de acetato de etilo, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd. El residuo se purificd mediante una columna rapida con acetato de etilo/éter de petrdleo
(al 20 %). Esto produjo la formacion de 2-(3-bromofenil)-1,3-dioxolano.

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml purgado y mantenido en una atmésfera inerte de nitrogeno se introdujo 5-
(hidroximetil)pirrolidin-2-ol (3,99 g, 34,050 mmol, 1,30 equiv.), 2-(3-bromofenil)-1,3-dioxolano (6 g, 26,193 mmol, 1
equiv.), DMF (60 ml), Cs2CO3 (12,80 g, 39,289 mmol, 1,5 equiv.), N',N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (3,73 g, 26,193
mmol, 1 equiv.) y Cul (2,49 g, 13,096 mmol, 0,5 equiv.). La solucidn resultante se agité durante 4 h a 90 °C en un bafio
de aceite. La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente con un bafio de agua/hielo. El sélido se filtrd.
El residuo se purifico mediante columna rapida con THF/EP (al 36 %). Esto produjo la formacién de (5S)-1-[3-(1,3-
dioxolan-2-il)fenil]-5-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 50 ml y 3 cuellos, purgado y mantenido en una atmosfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2,6-dihidroxibenzaldehido (157,38 mg, 1,139 mmol, 1,2 equiv), (58)-1-[3-(1,3-dioxolan-2-il)fenil]-5-
(hidroximetil)pirrolidin-2-ona (250 mg, 0,950 mmol, 1 equiv.), THF (5 ml) y PPhs (298,85 mg, 1,139 mmol, 1,2 equiv.).
A continuacion, se afadié DIAD (230,40 mg, 1,139 mmol, 1,2 equiv.) gota a gota con agitacion a 0 °C. La solucion
resultante se agitdé durante 16 h a 25 °C. A esto se le afiadidé HCI (5,00 ml, 1 mol/l) gota a gota con agitacién a 0 °C.
La solucion resultante se agitd durante 1 h a 25 °C. El valor de pH de la solucién se ajusto a 7 con NaHCOs saturado.
La solucidn resultante se extrajo con 3 x 50 ml de acetato de etilo y las capas organicas se reunieron y se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro. El producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa con las siguientes
condiciones: Columna, XBridge Prep C18 OBD Column, 19 cm, 150 mm, 5 um; fase movil, agua (HCOOH al 0,1 %) y
ACN; Detector, 254 nm. Esto produjo la formacion de 2-{[(2S)-1-(3-formilfenil)-5-oxopirrolidin-2-illmetoxi}-6-
hidroxibenzaldehido. LCMS (ES, m/z): [M+H]*:340; RMN de "H: (300 MHz, DMSO-de, ppm): d 11,60 (s, 1H), 9,97 (s,
1H), 9,71 (s, 1H), 8,03 (t, J= 1,8 Hz, 1H), 7,88-7,68 (m, 2H), 7,60 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,55-6,43
(m, 2H), 5,00-4,86 (m, 1H), 4,28-4,12 (m, 2H), 2,84-2,63 (m, 1H), 2,50-2,32 (m, 2H), 2,14-2,02 (m, 1H).

Ejemplo 6. Sintesis de (S)-2-(2-((2-formilfenoxi)metil)piperidin-1-carbonil)-6-hidroxibenzaldehido (Compuesto 55)
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Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo 2-[(2S)-2-(hidroximetil)piperidin-1-carbonil]-6-
(metoxietoxi)benzaldehido (3,00 g, 9,761 mmol, 1,00 equiv.), DCE (50,00 ml, 631,575 mmol, 64,70 equiv.), DIEA (3,78
g, 29,283 mmol, 3 equiv.) y MsCl (2,24 g, 19,555 mmol, 2,00 equiv.). La solucién resultante se agitdé durante 0 min a
20 °C. La solucidn resultante se dejo reaccionar, con agitacion, durante 4 h mas a temperatura ambiente. La mezcla
se utilizé directamente para la siguiente etapa.

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo 2-[(2S)-2-(clorometil)piperidin-1-carbonil]-6-
(metoximetoxi)benzaldehido (3,11 g, 9,546 mmol, 0,50 equiv,11 g, 9,546 mmol, 0,50 equiv.), DCE (50 ml) , DIEA (2,47
g, 19,074 mmol, 1,00 equiv.) y 2-bromofenol (3,30 g, 19,074 mmol, 1,00 equiv.). La solucion resultante se agitd durante
16 h a 80 °C. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente con un bafio de agua/hielo. La mezcla
resultante se concentro al vacio. La solucidn resultante se extrajo con 3 x 50 ml de acetato de etilo y las capas
organicas se reunieron y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice
con acetato de etilo/éter de petréleo (1:2,5). Esto produjo la formacion de (S)-2-(2-((2-bromofenoxi)metil)piperidin-1-
carbonil)-6-(metoximetoxi)benzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 462,1.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido en una atmoésfera inerte de nitrégeno se introdujo (S)-
2-(2-((2-bromofenoxi)metil)piperidin-1-carbonil)-6-(metoximetoxi)benzaldehido (1,10 g de 2,379 mmol, 1,00 equiv.),
tributil(etenil)estanano (1,51 g, 4,762 mmol, 2,00 equiv.), tolueno (20,00 ml) y Pd(PPhs)4 (0,27 g, 0,238 mmol, 0,1
equiv.). La solucion resultante se agité durante 16 h a 110 °C. La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura
ambiente con un bafo de agua/hielo. La mezcla resultante se concentré al vacio. La mezcla se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El residuo se aplico a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:4). Esto
produjo la formacion de (S)-2-(metoximetoxi)-6-(2-((2-vinilfenoxi)metil)piperidin-1-carbonil)benzaldehido. LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 410,2.

Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se introdujo (S)-2-(metoximetoxi)-6-(2-((2-vinilfenoxi)metil)piperidin-1-
carbonil)benzaldehido (600,00 mg, 1,465 mmol, 1,00 equiv.), tetraoxodipotasio osmio (24,35 mg, 0,073 mmol, 0,05
equiv.), NalO4 (940,23 mg, 4,396 mmol, 3,00 equiv.) y H>O (2,00 ml). La solucién resultante se agité durante 6 h a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentro al vacio. La solucion resultante se extrajo con 3 x 30 ml de
diclorometano y las capas organicas se reunieron y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El residuo se aplico a
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una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3). Esto produjo la formacién de (S)-2-(2-((2-
formilfenoxi)metil)piperidin-1-carbonil)-6-(metoximetoxi)benzaldehido.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se introdujo (S)-2-(2-((2-formilfenoxi)metil)piperidin-1-carbonil)-6-
(metoximetoxi)benzaldehido (580 mg, 1,410 mmol, 1,00 equiv.) y HCI (gas) en 1,4-dioxano (5,00 ml, 20,000 mmol,
14,19 equiv.). La solucion resultante se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd
al vacio. El pH de la solucion se ajustd a 6 con NaHCOs. La solucidon resultante se extrajo con 3 x 30 ml de
diclorometano y las capas organicas se reunieron y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla de reaccién
bruta se sometido a HPLC preparativa inversa (Prep-C18, columna 5 mM XBridge, 19 x 150 mm, aguas; elucién en
gradiente de MeCN al 5 % en agua hasta MeCN al 5 % en agua durante un periodo de 2 min, MeCN al 5 % en agua
hasta MeCN al 40 % en agua durante otro periodo de 12 min, conteniendo ambos disolventes AF al 0,1 %). Esto
produjo la formacion de (S)-2-(2-((2-formilfenoxi)metil)piperidin-1-carbonil)-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 368,2. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 11,00 (a, 1H), 10,39 (s, 1H), 10,24 (s, 1H), 7,82-7,63 (m, 2H),
7,62-7,41 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,22-7,07 (m, 1H), 7,06-6,74 (m, 2H), 5,21-5,12 (m, 1H), 4,54-4,21 (m, 2H),
3,19-2,78 (m, 2H), 2,04-1,17 (m, 6H).

Ejemplo 7. Sintesis de (S)-2-(3-((2-formilfenoxi)metil)morfolin-4-carbonil)-6-hidroxibenzaldehido (Compuesto 56)
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo clorhidrato de (3R)-morfolin-3-ilmetanol (5,00 g, 32,550 mmol,
1,00 equiv.), cloroformiato de bencilo (8,33 g, 48,831 mmol, 1,50 equiv.), TEA (6,59 g, 65,100 mmol, 2 equiv.) y DCM
(100,00 ml). La solucion resultante se agitd durante 15 min a 0 °C. La solucion resultante se dejo reaccionar, con
agitacién, durante 3 h mas a temperatura ambiente. A continuacion, la reacciéon se inactivd mediante la adicion de
agua/hielo. La solucién resultante se extrajo con 3 x 100 ml de diclorometano, y las capas organicas se reunieron, se
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secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice
con THF/EP (1:3). Esto produjo la formacion de (R)-3-(hidroximetil)morfolin-4-carboxilato de bencilo. LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 252,1.

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml purgado y mantenido en una atmosfera inerte de nitrogeno se introdujo (R)-
3-(hidroximetil)morfolin-4-carboxilato de bencilo (3,00 g, 11,939 mmol, 1,00 equiv), 2-bromofenol (4,13 g, 23,878
mmol, 2,00 equiv.), trifenilfosfina (6,26 g, 23,878 mmol, 2 equiv.), THF (30,00 ml) y DBAD (5,50 g, 23,878 mmol, 2
equiv.). La solucidn resultante se agitd durante 15 min a 0 °C. La solucion resultante se dejé reaccionar, con agitacion,
durante 16 h mas a temperatura ambiente. La solucion resultante se extrajo con 3 x 200 ml de acetato de etilo, y las
capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se
aplicdé a una columna de gel de silice con THF/EP (1:5). Esto produjo la formacion de (S)-3-((2-
bromofenoxi)metilymorfolin-4-carboxilato de bencilo. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 406,1.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (S)-3-((2-bromofenoxi)metilymorfolin-4-carboxilato de bencilo
(2,00 g, 1,00 equiv.) y HBr en AcOH (50,00 ml). La solucion resultante se agitdé durante 8 h a temperatura ambiente.
La mezcla resultante se concentro al vacio. Esto produjo la formacion de (S)-3-((2-bromofenoxiymetil)morfolina. LCMS
(ES) [M+1]" m/z: 272.

Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se introdujo (S)-3-((2-bromofenoxi)metil)morfolina (800,00 mg, 2,940 mmol,
1,00 equiv.), cloruro de 3-etoxi-2-formilbenzoilo (937,58 mg, 4,409 mmol, 1,5 equiv.), DIEA (1139,79 mg, 8,819 mmol,
3 equiv.) y DCM (30,00 ml, 471,901 mmol, 160,53 equiv.). La solucién resultante se agité durante 4 h a temperatura
ambiente. La solucion resultante se extrajo con 3 x 20 ml de diclorometano, y las capas organicas se reunieron, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. Esto produjo la formacién de (S)-2-(3-((2-
bromofenoxi)metilymorfolin-4-carbonil)-6-etoxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 448,1.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se introdujo (S)-2-(3-((2-bromofenoxi)metil)morfolin-4-carbonil)-6-
etoxibenzaldehido (300,00 mg, 0,669 mmol, 1,00 equiv.), tributil(etenil)estanano (424,40 mg, 1,338 mmol, 2 equiv.),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (77,33 mg, 0,067 mmol, 0,1 equiv.) y tolueno (10,00 ml). La solucion resultante se
agitd durante 16 h a 110 °C. La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente. La solucion resultante se
extrajo con 3 x 30 ml de acetato de etilo, y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron al vacio. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con THF/EP (1:5). Esto produjo la
formacion de (S)-2-etoxi-6-(3-((2-vinilfenoxi)meti)morfolin-4-carbonil)benzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 396,2.

Etapa 6:

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se introdujo (S)-2-etoxi-6-(3-((2-vinilfenoxi)metil)morfolin-4-
carbonil)benzaldehido (180,00 mg, 0,455 mmol, 1,00 equiv.), tetraoxodipotasio (7,57 mg, 0,023 mmol, 0,05 equiv.),
peryodato de sodio (292,07 mg, 1,366 mmol, 3 equiv.) y acetona (6,00 ml), HO(1,00 ml). La solucién resultante se
agitd durante 4 h a temperatura ambiente. La solucién resultante se extrajo con 3 x 20 ml de diclorometano, y las
capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se
aplicd a una columna de gel de silice con THF/EP (1:3). Esto produjo la formacién de (S)-2-etoxi-6-(3-((2-
formilfenoxi)ymetil)morfolin-4-carbonil)benzaldehido. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 398,2.

Etapa 7:

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se introdujo (S)-2-etoxi-6-(3-((2-formilfenoxi)metil)morfolin-4-
carbonil)benzaldehido (120,00 mg, 0,302 mmol, 1,00 equiv.), tribromuro de boro (756,43 mg, 3,019 mmol, 10,00 equiv.)
y DCM (10,00 ml, 157,300 mmol, 520,96 equiv.). La solucion resultante se agitd durante 1 h a -78 °C. La solucién
resultante se dejé reaccionar, con agitacion, durante 3 h mas a 0 °C. A continuacion, la reaccion se inactivo afiadiendo
agua. La solucidn resultante se extrajo con 3 x 20 ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. La mezcla de reaccion bruta se sometié a HPLC preparativa
inversa (Prep-C18, columna 5 mM XBridge, 19 x 150 mm, aguas; elucion en gradiente de MeCN al 5 % en agua hasta
MeCN al 5 % en agua durante un periodo de 2 min, MeCN al 5 % en agua hasta MeCN al 40 % en agua durante otro
periodo de 12 min, conteniendo ambos disolventes AF al 0,1 %). Esto produjo la formacion de (S)-2-(3-((2-
formilfenoxi)metilymorfolin-4-carbonil)-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 370,1. RMN de "H (300 MHz,
DMSO-de) 6 11,11 (a, 1H),10,41 (s, 1H), 10,28 (s, 1H), 7,81-7,61 (m, 2H), 7,62-7,46 (m, 1H), 7,38 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,14-6,96 (m, 2H), 6,79-6,61 (M, 1H), 4,89-4,73 (m, 1H), 4,67-4,21 (m, 2H), 4,11 (d, J=12,1 Hz, 1H), 3,86 (d, J= 12,1
Hz, 1H), 3,80-3,55 (m, 2H), 3,22-3,00 (m, 1H), 2,98 (d, J= 11,9 Hz, 1H).
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Ejemplo 8. Sintesis de (S)-6-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxiymetil)piperidin-1-carbonil)-2-hidroxi-3-metoxibenzaldehido
(Compuesto 57)
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo 3-hidroxi-4-metoxibenzoato de metilo (10,00 g, 54,892 mmol,
1,00 equiv), acido acético (80,00 ml) y dibromo (6,14 g, 38,425 mmol, 0,70 equiv.). La solucidon resultante se agitd
durante 16 h a 25 °C. La reaccidén se inactivo afadiendo 100 ml de Na»S,0; al 10 % y se extrajo con 200 ml de acetato
de etilo; la capa organica se lavo con 3 x 100 ml de agua. La capa organica se secd sobre Na,SO, y se concentro al
vacio. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (10:1). Esto produjo la
formacion de 2-bromo-3-hidroxi-4-metoxibenzoato de metilo. LCMS (ES) [M+1]" m/z 261.

Etapa 1:

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo 2-bromo-3-hidroxi-4-metoxibenzoato de metilo (2,00 g, 7,661
mmol, 1,00 equiv.), acetonitrilo (40 ml), metanoperoxoato de potasio (2,13 g, 15,322 mmol, 2,00 equiv.) y yodoetano
(2,39 g, 15,322 mmol, 2,00 equiv.). La solucién resultante se agitd durante 16 h a 60 °C. La mezcla resultante se
concentrd. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:2). Esto produjo
la formacién de 2-bromo-3-etoxi-4-metoxibenzoato de metilo. LCMS (ES) [M+1]* m/z 289.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se introdujo 2-bromo-3-etoxi-4-metoxibenzoato de metilo (1,80 g, 6,226
mmol, 1,00 equiv.), agua (20 ml) e hidréxido de litio (0,30 g, 12,451 mmol, 2,00 equiv.). La solucion resultante se agitd
durante 3 h a 25 °C. El valor de pH de la solucion se ajustd a 5 con HCI (1 mol/l). Los sdlidos se recogieron por
filtracion. Esto produjo la formacion del acido 2-bromo-3-etoxi-4-metoxibenzoico. LCMS (ES) [M-1] m/z 273.

58



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2966 707 T3

Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo acido 2-bromo-3-etoxi-4-metoxibenzoico (1,60 g, 5,816 mmol,
1,00 equiv), tolueno (20,00 ml) y cloruro de tionilo (2,08 g, 17,448 mmol, 3,00 equiv.). La solucidn resultante se agitéd
durante 3 h a 80 °C. La mezcla resultante se concentrd. Se obtuvo cloruro de 2-bromo-3-etoxi-4-metoxibenzoilo.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (S)-piperidin-2-ilmetanol (0,63 g, 5,451 mmol, 1,00 equiv.), DCM
(40,00 ml, 629,202 mmol, 115,00 equiv.), trietilamina (1,65 g, 16,352 mmol, 3,00 equiv.) y cloruro de 2-bromo-3-etoxi-
4-metoxibenzoilo (1,60 g, 5,451 mmol, 1,00 equiv)). La solucién resultante se agitdé durante 16 h a 25 °C. La mezcla
resultante se concentrd. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petroleo (1:2).
Las fracciones recogidas se reunieron y concentraron. Esto produjo la formacidén de (S)-(2-bromo-3-etoxi-4-
metoxifenil)(2-(hidroximetil)piperidin-1-imetanona. LCMS (ES) [M+1]" m/z 372,1.

Etapa 6:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (S)-(2-bromo-3-etoxi-4-metoxifenil)(2-(hidroximetil)piperidin-1-
ihmetanona (1,50 g, 4,029 mmol, 1,00 equiv.), oxolano (40 ml), 2,6-dihidroxibenzaldehido (0,56 g, 4,029 mmol, 1,00
equiv.), PPhs (1,27 g, 4,842 mmol, 1,20 equiv.) y DIAD (0,98 g, 4,846 mmol, 1,20 equiv.). La solucién resultante se
agitdo durante 16 h a 25 °C. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petroleo (1:3). Las fracciones recogidas se reunieron y concentraron. Esto produjo la formacion
de (8)-2-((1-(2-bromo-3-etoxi-4-metoxibenzoil)piperidin-2-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]" m/z
4921,

Etapa 7:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (S)-2-((1-(2-bromo-3-etoxi-4-metoxibenzoil)piperidin-2-
illmetoxi)-6-hidroxibenzaldehido (1,20 g, 2,437 mmol, 1,00 equiv.), tolueno (20,00 ml, 187,978 mmol, 77,13 equiv.),
tributil(etenil)estanano (1,55 g, 4,874 mmol, 2,00 equiv.) y tetrakis(trifenilfosfano)paladio (0,28 g, 0,244 mmol, 0,10
equiv.). La solucion resultante se agitd durante 16 h a 110 °C. La mezcla resultante se concentro. El residuo se aplico
a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:3). Las fracciones recogidas se reunieron y
concentraron. Esto produjo la formacién de (S)-2-((1-(3-etoxi-4-metoxi-2-vinilbenzoil)piperidin-2-il) metoxi)-6-
hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z 440,2.

Etapa 8:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (S)-2-((1-(3-etoxi-4-metoxi-2-vinilbenzoil) piperidin-2-il)metoxi)-
6-hidroxibenzaldehido (600,00 mg, 1,365 mmol, 1,00 equiv.), acetona (24,00 ml), agua (4 ml) y NalO,4 (876,00 mg,
4,096 mmol, 3,00 equiv.), Kx0s04.2H,0 (10,00 mg, 0,027 mmol, 0,02 equiv.). La solucion resultante se agitdé durante
16 h a 25 °C. La solucién resultante se diluyd con 50 ml de AE y se lavd con 3 x 20 ml de agua. La mezcla se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El residuo se aplico a una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petroleo (1:3). Las fracciones recogidas se reunieron y concentraron. Esto produjo la formaciéon de (S)-2-
etoxi-6-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)metil)piperidin-1-carbonil)-3-metoxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z 442,2.

Etapa 9:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (S)-2-etoxi-6-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)ymetil)piperidin-1-
carbonil)-3-metoxibenzaldehido (200,00 mg, 0,453 mmol, 1,00 equiv.) y DCM (20,00 ml). A continuacioén, se afadio
tribromoborano (4,53 ml,1 M en DCM, 4,53 mmol, 10,00 eq.) gota a gota a -78 °C. La solucidn resultante se agitd
durante 3 h a -40 °C. La reaccion se inactivo afladiendo 20 ml de NaHCO; y se extrajo con 50 ml de acetato de etilo
concentrado. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. La mezcla de reaccion
bruta se filtro6 y se sometié a HPLC preparativa de fase inversa (Prep-C18, 20-45 uM, 120 g, Tianjin Bonna-Agela
Technologies; elucion en gradiente de MeCN al 40 % en agua hasta MeCN al 50 % en agua durante un periodo de 10
min, conteniendo ambos disolventes AF al 0,1 %) para proporcionar el compuesto del titulo. LCMS (ES) [M+1]* m/z
414,1. RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) d 11,77 (s, 1H), 10,64 (s, 1H), 10,27 (s, 2H), 10,22 (s, 1H), 7,56 (t, J= 8,4
Hz, 1H), 7,23 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 6,75 (d, J= 84 Hz, 1H), 6,65-6,48 (m, 2H), 5,17-5,04 (m, 1H), 4,50 (t, J = 9,0 Hz,
1H), 4,36-4,21 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,21-2,85 (m, 2H), 2,10-1,21 (m, 6H).

Ejemplo 9a. Sintesis de 2-[[(3R)-1-(3-formil-2-hidroxibenzoil)piperidin-3-illmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (Compuesto
58)
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Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo 3-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (10,00 g, 43,28 mmol,
1,00 equiv.), Ko2COs (11,96 g, 86,56 mmol, 2 equiv.), yoduro de etilo (8,10 g, 51,93 mmol, 1,20 equiv.) y acetona (150,00
ml). La solucién resultante se agité durante toda la noche a 60 °C. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura
ambiente. Los sélidos se filtraron. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplicd a una columna de gel de
silice con THF/EP (al 5 %). Esto produjo la formacion de 3-bromo-2-etoxibenzoato de metilo.

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo 3-bromo-2-etoxibenzoato de metilo (11,00 g, 42,46 mmol, 1,00
equiv.), MeOH (120,00 ml) y H>O (24,00 ml). A continuacioén, se afadio NaOH (2,55 g, 63,76 mmol, 1,50 equiv.) en
porciones a 0 °C. La solucién resultante se agitd durante 5 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
concentrd. La solucion resultante se diluyd con 100 ml de agua, se extrajo con 100 ml de acetato de etilo y se reunieron
las capas acuosas. El valor de pH de la solucion se ajustd a 4-5 con HCI (6 mol/l). Los solidos se recogieron por
filtracion y se secaron con luz infrarroja. Esto produjo la formacion del acido 3-bromo-2-etoxibenzoico.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml y 3 cuellos se introdujo (3R)-3-[[(terc-butildimetilsilil)oxilmetillpiperidina (4,68
g, 20,39 mmol, 1,00 equiv.), acido 3-bromo-2-etoxibenzoico (5,00 g, 20,40 mmol, 1,00 equiv.), DCM (100,00 ml), Et;N
(4,13 g, 40,80 mmol, 2,00 equiv.) y EDCI (4,69 g, 24,48 mmol, 1,20 equiv.). A continuacion, se afiadié HOBt (3,31 g,
24,48 mmol, 1,20 equiv.) en porciones a 0 °C. La solucion resultante se agito durante 4 h a temperatura ambiente. La
solucion resultante se diluyo con 100 ml de agua. La solucion resultante se extrajo con 3 x 100 ml de diclorometano y
las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. Esto produjo la
formacion de (3R)-1-(3-bromo-2-etoxibenzoil)-3-[[(terc-butildimetilsilil)oxilmetil]piperidina.

Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo (3R)-1-(3-bromo-2-etoxibenzoil)-3-[[(terc-
butildimetilsilil)oxilmetil]piperidina (9,00 g, 19,72 mmol, 1,00 equiv.) y THF (40,00 ml). A continuacion, se afadio
TBAF/THF (39,43 ml, 39,43 mmol, 2,00 equiv.) gota a gota con agitacion a 0 °C. La solucion resultante se agitdé durante
5 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice
con THF/EP (al 40 %). Esto produjo la formacién de [(3R)-1-(3-bromo-2-etoxibenzoil)piperidin-3-iljlmetanol.
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Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml y 3 cuellos, purgado y mantenido en una atmoésfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2,6-dihidroxibenzaldehido (1,45 g, 10,49 mmol, 1,20 equiv), [(3R)-1-(3-bromo-2-etoxibenzoil)piperidin-3-
illmetanol (3,00 g, 8,77 mmol, 1,00 equiv.)), DCM (150,00 ml) y PPh; (2,76 g, 10,52 mmol, 1,20 equiv.). A continuacion,
se afadié DIAD (2,13 g, 10,52 mmol, 1,20 equiv.) gota a gota con agitacion a 0 °C. La solucion resultante se agité
durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentro. El residuo se aplicd a una columna
de gel de silice con THF/EP (al 22 %). Esto produjo la formacién de 2-[[(3R)-1-(3-bromo-2-etoxibenzoil)piperidin-3-
illmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido.

Etapa 6:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido en una atmdésfera inerte de nitrégeno se introdujo
eteniltrifluoro-lambda4-borano de potasio (1,16 g, 8,66 mmol, 2,00 equiv), 2-[(3R)-1-(3-bromo-2-
etoxibenzoil)piperidin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (2,00 g, 4,33 mmol, 1,00 equiv.), EtsN (1,31 g, 12,98 mmol,
3,00 equiv.), EtOH (50,00 ml) y Pd(dppf)Cl, (0,32 g, 0,43 mmol, 0,10 equiv.). La solucidn resultante se agité durante 3
h a 80 °C. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplicéd a una columna de gel de silice con THF/EP (al
23 %). Esto produjo la formacion de 2-[[(3R)-1-(3-etenil-2-etoxibenzoil) piperidin-3-ijmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido.

Etapa 7:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo 2-[[(3R)-1-(3-etenil-2-etoxibenzoil)piperidin-3-iljmetoxi]-6-
hidroxibenzaldehido (1,20 g, 2,93 mmol, 1,00 equiv.), acetona (12,00 ml), H>O (2,00 ml), peryodato de sodio (1,88 g,
8,79 mmol, 3,00 equiv.) y K»OsO4 2H,0 (21,60 mg, 0,06 mmol, 0,02 equiv.). La solucion resultante se agité durante
toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd. La solucion resultante se diluyé con 50 mli
de agua. La solucién resultante se extrajo con 3 x 50 ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con
THF/EP (al 23 %). Esto produjo la formacién de 2-[[(3R)-1-(2-etoxi-3-formilbenzoil)piperidin-3-iljmetoxi]-6-
hidroxibenzaldehido.

Etapa 8:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml purgado y mantenido en una atmédsfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2-[[(3R)-1-(2-etoxi-3-formilbenzoil)piperidin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (500 mg, 1,22 mmol, 1,00
equiv.) y DCM (20,00 ml). A continuacion, se afiadié BBra/DCM (12,15 ml, 12,15 mmol, 10,00 equiv.) gota a gota con
agitacion a -78 °C. La solucion resultante se agité 0,5 h a 0 °C. La reaccion se inactivé afadiendo 50 ml de agua/hielo.
La solucion resultante se extrajo con 3 x 50 ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El producto bruto (400 mg) se purifico mediante HPLC preparativa con las
siguientes condiciones: Columna, XBridge Prep C18 OBD Column, 19 cm, 150 mm, 5 um; fase movil, agua (HCOOH
al 0,1 %) y CAN (fase B al 30 % hasta el 60 % en 11 min); Detector, 254. Esto produjo la formacién de 2-[[(3R)-1-(3-
formil-2-hidroxibenzoil)piperidin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido. RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6): 5 11,62 (s, 1H),
11,09 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 7,80 (dd, J= 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,51
(t, J= 13,3 Hz, 2H), 4,46-3,83 (m, 3H), 3,54-3,37 (m, 1H), 3,13-2,99 (m, 2H), 2,13-2,05 (m, 1H), 1,88-1,84 (m, 1H),
1,74 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 1,53-1,40 (m, 2H). LCMS (ES, m/z): [M+H]*: 384,0.

Ejemplo 9b. Sintesis de 2-[[(2R)-4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)morfolin-2-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (Compuesto
59)
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Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo 2-formil-3-hidroxibenzoato de metilo (8,20 g, 45,52 mmol, 1,00
equiv.), DMF (200,00 ml), K»COs (12,58 g, 91,03 mmol, 2,00 equiv.) y yoduro de etilo (10,65 g, 68,28 mmol, 1,50
equiv.). La solucién resultante se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. Los solidos se filtraron. La
solucion resultante se diluyé con 200 ml de agua, después se extrajo con 2 x 200 ml de acetato de etilo; las capas
organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. Esto produjo la formacién de 3-
etoxi-2-formilbenzoato de metilo.

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo 3-etoxi-2-formilbenzoato de metilo (9,00 g, 43,23 mmol, 1,00
equiv.), THF (50,00 ml) y H>O (50,00 ml). A continuacién, se afiadio LiOH-H,O (3,63 g, 86,45 mmol, 2,00 equiv.) en
porciones a 0 °C. La solucién resultante se agitd durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
concentrd. La solucién resultante se extrajo con 100 ml de acetato de etilo y se reunieron las capas acuosas. El valor
de pH de la solucién se ajustd a 4-5 con HCI (6 mol/l). Los solidos se recogieron por filtracidn y se secaron con luz
infrarroja. Esto produjo la formacion del acido 3-etoxi-2-formilbenzoico.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo acido 3-etoxi-2-formilbenzoico (1,00 g, 5,15 mmol, 1,00 equiv.),
tolueno (30,00 ml) y SOCI, (3,06 g, 25,75 mmol, 5,00 equiv.). La solucion resultante se agitd durante toda la noche a
50 °C. La mezcla resultante se concentrd. Esto produjo la formacidn de cloruro de 3-etoxi-2-formilbenzoilo.

Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml se introdujo clorhidrato de (2R)-morfolin-2-iimetanol (0,70 g,
4,56 mmol, 1,00 equiv.), DCM (20,00 ml) y EtsN (1,84 g, 18,23 mmol, 4,00 equiv.). A continuacion, se afadio cloruro
de 3-etoxi-2-formilbenzoilo (1,07 g, 5,03 mmol, 1,10 equiv.) en porciones a 0 °C. La solucion resultante se agitdé durante
2 h a temperatura ambiente. La reaccion después se inactivd afiadiendo 20 ml de agua. La solucion resultante se
extrajo con 3 x 20 ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con THF/EP (al 50 %). Esto produjo la formacién
de 2-etoxi-6-[(2R)-2-(hidroximetil)morfolin-4-carbonillbenzaldehido.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml purgado y mantenido en una atmédsfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2,6-dihidroxibenzaldehido (0,73 g, 5,29 mmol, 119 equiv), 2-etoxi-6-[(2R)-2-(hidroximeti)morfolin-4-
carbonillbenzaldehido (1,30 g, 4,43 mmol, 1,00 equiv.), PPh; (1,39 g, 5,32 mmol, 1,20 equiv.) y THF (50,00 mi). A
continuacién, se afadidé DIAD (1,08 g, 5,32 mmol, 1,2 equiv.) gota a gota con agitacion a 0 °C. La solucion resultante
se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplicd a una
columna de gel de silice con THF/EP (al 30%). Esto produjo la formacidon de 2-[[(2R)-4-(3-etoxi-2-
formilbenzoil)morfolin-2-ijmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido.
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En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml purgado y mantenido en una atmédsfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2-[[(2R)-4-(3-etoxi-2-formilbenzoil)morfolin-2-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (500 mg, 1,21 mmol, 1,00
equiv.) y DCM (20,00 ml). A continuacion, se afiadié BBry/DCM (12,11 ml, 12,11 mmol, 10,01 equiv.) gota a gota con
agitacion a-78 °C. La solucion resultante se agité 0,5 h a 0 °C. La reaccion se inactivé afadiendo 20 ml de agua/hielo.
La solucion resultante se extrajo con 3 x 20 ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El producto bruto se purifico mediante HPLC preparativa con las siguientes
condiciones: Columna, XBridge Prep C18 OBD Column, 19 cm, 150 mm, 5 um; fase movil, agua (HCOOH al 0,1 %) y
CAN (fase B al 30 % hasta el 60 % en 11 min); Detector, 254. Esto produjo la formacion de 2-[[(2R)-4-(2-formil-3-
hidroxibenzoil)morfolin-2-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) 6 11,69 (s, 1H), 11,06 (s,
1H), 10,39-9,99 (m, 2H), 7,61-7,40 (m, 2H), 7,09-6,98 (m, 1H), 6,80-6,45 (m, 3H), 4,49-4,22 (m, 2H), 4,11-3,87 (m,
2H), 3,74-3,36 (m, 2H), 3,33-3,22 (m, 1H), 3,11-2,87 (m, 2H). LCMS: (ES, m/z): [M+Na]*: 408,0.

Ejemplo 10. Sintesis de 2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-6-metilmorfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido
(Compuesto 60)
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Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de 1000 ml se introdujo 2-aminopropano-1,3-diol (50,00 g, 548,787 mmol, 1,00 equiv.),
benzaldehido (69,89 g, 658,6 mmol, 1,20 equiv.), metanol (500,00 ml) y NaBH,4 (41,52 g, 1,10 mol, 2,00 equiv.). La
solucidn resultante se agitd durante 3 h a 0 °C. La reaccién se inactivd afladiendo agua. La mezcla resultante se
concentrd al vacio. El valor de pH de la solucion se ajustd a 1 con HCI (5 mol/l). La solucion resultante se extrajo con
3 x 300 ml de diclorometano y se reunieron las capas acuosas. El valor de pH de la fase acuosa se ajusté a 10 con
NaOH. La solucion resultante se extrajo con 3 x 300 ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron y se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Esto produjo la formacion de 2-(bencilamino)propan-1,3-diol. LCMS (ES)
[M+17* m/z: 182.
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Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 1000 ml se introdujo 2-(bencilamino)propan-1,3-diol (50,00 g, 275,9 mmol, 1,00
equiv.), cloruro de 2-cloropropanoilo (42,03 g, 331,1 mmol, 1,20 equiv.), TEA (55,83 g, 551,8 mmol, 2,00 equiv.) y DCM
(500,00 ml). La solucidn resultante se agitd durante 1 h a 0 °C. La solucion resultante se dejé reaccionar, con agitacion,
durante 16 horas mas a temperatura ambiente. A continuacién, se inactivo la reaccion afadiendo agua. La solucién
resultante se extrajo con 3 x 200 ml de diclorometano, y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con THF/EP (1:4).
Esto produjo la formacion de N-bencil-2-cloro-N-(1,3-dihidroxipropan-2-ilpropanamida. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 272.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 1000 ml se introdujo N-bencil-2-cloro-N-(1,3-dihidroxipropan-2-il)propanamida
(44,00 g, 162 mmol, 1,00 equiv.), terc-butoxipotasio (54,51 g, 485,8 mmol, 3,00 equiv.) y alcohol isopropilico (300,00
ml). La solucidn resultante se agitd durante 20 min a 0 °C. La solucion resultante se dejé reaccionar, con agitacion,
durante 16 h mas a temperatura ambiente. A continuacion, se inactivd la reaccién afadiendo agua. La solucién
resultante se extrajo con 3 x 300 ml de diclorometano, y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter
de petroleo (2:1). Esto produjo la formacion de 4-bencil-5-(hidroximetil)-2-metilmorfolin-3-ona. LCMS (ES) [M+1]* m/z:
236.

Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 500 ml se introdujo 4-bencil-5-(hidroximetil)-2-metilmorfolin-3-ona (15,00 g, 63,8
mmol, 1,00 equiv.) y tetrahidrofurano (300,00 ml). Se afiadié BHs;-Me,S (18,14 ml, 238,8 mmol, 3,00 equiv.) a0 °C. La
solucion resultante se dejo reaccionar, con agitacion, durante 80 h a 4 °C. La mezcla de reaccion se enfrio. Se afiadié
MeOH (100,00 ml) a 0 °C . La solucién resultante se dejo reaccionar, con agitacion, durante 80 h mas a 3 °C. La
mezcla resultante se concentrd al vacio. El residuo se aplico a una columna de gel de silice con THF/EP (1:1). Esto
produjo la formacién de (4-bencil-6-metilmorfolin-3-il)metanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 222.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo (4-bencil-6-metilmorfolin-3-ilmetanol (5,00 g, 22,594 mmol,
1,00 equiv), hidrégeno, metanol (2,00 g, 62,418 mmol, 2,76 equiv.) y Pd(OH)»/C (50 ml). La solucién resultante se
agitd durante 5 h a temperatura ambiente. Los sdlidos se filtraron. La mezcla resultante se concentrd al vacio. Esto
produjo la formacién de (6-metilmorfolin-3-il)metanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z; 132.

Etapa 6:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (6-metilmorfolin-3-ilymetanol (2,50 g, 19,059 mmol, 1,00 equiv.),
cloruro de 2-bromo-3-metoxibenzoilo (5,71 g, 22,9 mmol, 1,20 equiv.), TEA (5,79 g, 57,2 mmol, 3,00 equiv.) y DCM (50
ml). La solucién resultante se agitd durante 4 h a temperatura ambiente. A continuacion, se inactivd la reaccion
afadiendo agua. La solucién resultante se extrajo con 3 x 50 ml de diclorometano, y las capas organicas se reunieron,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se aplico a una columna de gel de
silice con acetato de etilo/éter de petroleo (2:3). Esto produjo la formacion de [4-(2-bromo-3-metoxibenzoil)-6-
metilmorfolin-3-iljlmetanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 344.

Etapa 7:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido en una atmédsfera inerte de nitrégeno se introdujo [4-
(2-bromo-3-metoxibenzoil)-6-metilmorfolin-3-iljmetanol (1 ,50 g, 4,36 mmol, 1,00 equiv), 2,6-dihidroxibenzaldehido
(1,20 g, 8,69 mmol, 1,99 equiv), trifenilfosfina (2,29 g, 8,72 mmol, 2,00 equiv.) y tetrahidrofurano (30,0 ml). A
continuacion, se afiadié DIAD (1,76 g, 8,72 mmol, 2,00 equiv.) a 0 °C durante 15 min. La solucion resultante se dejo
reaccionar, con agitacién, durante 16 h mas a temperatura ambiente. La solucion resultante se extrajo con 3 x 30 ml
de acetato de etilo, y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron
al vacio. El residuo se aplico a una columna de gel de silice con THF/EP (1:2). Esto produjo la formacién de 2-[[4-(2-
bromo-3-metoxibenzoil)-6-metilmorfolin-3-ijmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 464.

Etapa 8:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido en una atmésfera inerte de nitrogeno se introdujo 2-
[[4-(2-bromo-3-metoxibenzoil)-6-metilmorfolin-3-ijmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (700 mg, 1,51 mmol, 1,00 equiv.),
trimetil(vinil)estanano (872,4 mg, 4,52 mmol, 3,00 equiv.), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (174 mg, 0,15 mmol, 0,10
equiv.) y tolueno (20,00 ml). La solucidn resultante se agitdé durante 16 h a 100 °C. La mezcla de reaccion se enfrio.
La solucion resultante se extrajo con 3 x 30 ml de acetato de etilo, y las capas organicas se reunieron, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petroleo (1:3). Esto produjo la formacion de 2-[[4-(2-etenil-3-metoxibenzoil)-6-metilmorfolin-3-
ili/metoxi]-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 412.
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Etapa 9:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo 2-[[4-(2-etenil-3-metoxibenzoil)-6-metilmorfolin-3-iljmetoxi]-6-
hidroxibenzaldehido (601 mg, 1,46 mmol, 1,00 equiv.), peryodato de sodio (937,3 mg, 4,38 mmol, 3,00 equiv.),
K20504.2H,0 (26,91 mg, 0,073 mmol, 0,05 equiv.) y acetona (12,00 ml), H>O (2,00 ml). La solucién resultante se agito
durante 16 h a temperatura ambiente. La solucion resultante se extrajo con 3 x 30 ml de diclorometano y las capas
organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se aplicé a
una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (3:2). Esto produjo la formacién de 2-[[4-(2-formil-3-
metoxibenzoil)-6-metilmorfolin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 414.

Etapa 10

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml purgado y mantenido en una atmédsfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2-[[4-(2-formil-3-metoxibenzoil)-6-metiimorfolin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (511 mg, 1,24 mmol, 1,00
equiv.), DCM (10,00 ml) y BBr; (12,4 ml, 12,4 mmol, 10 equiv.). La solucién resultante se agitoé durante 4 h a -78 °C.
La reaccidén se inactivo afiadiendo agua/hielo. La solucién resultante se extrajo con 3 x 30 ml de diclorometano, y las
capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El producto bruto
se purifico mediante HPLC preparativa con las siguientes condiciones: (MeCN al 5 % en agua hasta MeCN al 40 %
en agua durante otro periodo de 12 min, en el que ambos disolventes contienen AF al 0,1 %). Esto produjo la formacién
de 2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-6-metilmorfolin-3-i)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido. RMN de "H (300 MHz, DMSO-
ds) 0 11,78 (s, 0,5H), 11,70 (s, 0,5H), 11,04 (s, 1H), 10,48-10,02 (m, 2H), 7,64-7,38 (m, 2H), 7,04 (dd, J = 8,3, 1,0 Hz,
1H), 6,83-6,53 (m, 2H), 4,90-4,78 (m, 1H), 4,54-4,32 (m, 2H), 4,26-4,05 (m, 1H), 3,97-3,50 (m, 2H), 3,12-2,70 (m, 2H),
1,19 (d, J =6,2 Hz, 1H), 0,97 (d, J = 6,1 Hz, 2H). LCMS (ES) [M+1]" m/z: 400.

Ejemplo 11. Sintesis de 2-[[(3R)-1-(3-formil-4-hidroxibenzoil)piperidin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (Compuesto
61)
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En un matraz de fondo redondo de 500 ml se introdujo acido 3-formil-4-hidroxibenzoico (10,00 g, 60,19 mmol, 1,00
equiv.), DMF (200,00 ml), K-CO5; (24,96 g, 180,58 mmol, 3,00 equiv.) y yoduro de etilo (28,16 g, 180,55 mmol, 3,00
equiv.). La solucién resultante se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. Los solidos se filtraron. La
solucion resultante se diluyd con 200 ml de agua. La solucion resultante se extrajo con 2 x 200 ml de acetato de etilo
y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. Esto produjo la
formacion de 4-etoxi-3-formilbenzoato de etilo.

Etapa 1:

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo 4-etoxi-3-formilbenzoato de etilo (12,00 g, 53,99 mmol, 1,00
equiv.) y THF (60,00 ml), H,O (60,00 ml). A continuacion, se afadié LiOH-H,O (4,53 g, 107,95 mmol, 2,00 equiv.) en
porciones a 0 °C. La solucion resultante se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se concentrd. La solucidn resultante se extrajo con 100 ml de acetato de etilo y se reunieron las capas acuosas. El
valor de pH de la solucién se ajustd a 4-5 con HCI (6 mol/l). Los sélidos se recogieron por filtracion y se secaron con
luz infrarroja. Esto produjo la formacién del acido 4-etoxi-3-formilbenzoico.
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Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo acido 4-etoxi-3-formilbenzoico (2,00 g, 10,30 mmol, 1,00 equiv.),
tolueno (30,00 ml) y SOCI, (6,13 g, 51,53 mmol, 5,00 equiv.). La solucion resultante se agitd durante toda la noche a
50 °C. La mezcla resultante se concentrd. Esto produjo la formacidn de cloruro de 4-etoxi-3-formilbenzoilo.

Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 100 ml se introdujo (3R)-piperidin-3-ilmetanol (1,00 g, 8,68 mmol, 1,00
equiv.), EtsN (2,64 g, 26,05 mmol, 3,00 equiv.) y DCM (30,00 ml) . A continuacion, se afadié cloruro de 4-etoxi-3-
formilbenzoilo (2,03 g, 9,55 mmol, 1,10 equiv.) en porciones a 0 °C. La solucién resultante se agité durante 2 h a
temperatura ambiente. La solucién resultante se diluyd con 50 ml de agua. La solucion resultante se extrajo con 3 x 50
ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron.
El residuo se aplicé a una columna de gel de silice con THF/EP (al 40 %). Esto produjo la formacion de 2-etoxi-5-[(3R)-
3-(hidroximetil)piperidin-1-carbonillbenzaldehido.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml purgado y mantenido en una atmédsfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2,6-dihidroxibenzaldehido (1,02 g, 7,41 mmol, 120 equiv.), 2-etoxi-5-[(3R)-3-(hidroximetil)piperidin-1-
carbonillbenzaldehido (1,80 g, 6,18 mmol, 1,00 equiv.), PPh; (1,94 g, 7,41 mmol, 1,20 equiv.) y THF (80,00 mi). A
continuacion, se afadié DIAD (1,50 g, 7,41 mmol, 1,20 equiv.) gota a gota con agitacién a 0 °C. La solucion resultante
se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplicd a una
columna de gel de silice con THF/EP (al 30%). Esto produjo la formacidon de 2-[(3R)-1-(4-etoxi-3-
formilbenzoil)piperidin-3-illmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido.

Etapa 6:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml purgado y mantenido en una atmédsfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2-[[(3R)-1-(4-etoxi-3-formilbenzoil)piperidin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (411,00 mg, 0,99 mmol, 1,00
equiv.) y DCM (20,00 ml). A continuacién, se afiadié BBry/DCM (9,99 ml, 9,99 mmol, 10,00 equiv.) gota a gota con
agitacién a -78 °C. La solucién resultante se agitéd durante 0,5 h a temperatura ambiente. A continuacion, se inactivo
la reaccion afadiendo 20 ml de agua/hielo. La solucion resultante se extrajo con 3 x 20 ml de diclorometano y las
capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El producto bruto (350
mg) se purifico mediante HPLC preparativa con las siguientes condiciones: Columna, XBridge Prep C18 OBD Column,
19 ¢cm, 150 mm, 5 um; fase movil, agua (HCOOH al 0,1 %) y CAN (fase B al 30 % hasta el 60 % en 11 min); Detector,
254, Esto produjo la formacién de 2-[[(3R)-1-(3-formil-4-hidroxibenzoil)piperidin-3-iljmetoxi]-6-
hidroxibenzaldehido. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) d 11,67 (s, 1H), 11,08 (s, 1H), 10,24-9,89 (m, 2H), 7,64 (s, 1H),
7,59-7,47 (m, 2H), 7,00 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,59-6,45 (m, 2H), 4,02-3,72 (m, 4H), 3,22-3,07 (m, 2H), 2,13-2,04 (m, 1H),
1,91-1,86 (m, 1H), 1,75-1,67 (m, 1H), 1,57-1,40 (m, 2H). LCMS (ES, m/z): [M+H]": 384,0.

Ejemplo 12. Sintesis de 2-[[(2R)-4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)morfolin-2-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (Compuesto
62)
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Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo 2-formil-3-hidroxibenzoato de metilo (8,20 g, 45,52 mmol, 1,00
equiv.), DMF (200,00 ml), K»COs (12,58 g, 91,03 mmol, 2,00 equiv.) y yoduro de etilo (10,65 g, 68,28 mmol, 1,50
equiv.). La solucién resultante se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. Los solidos se filtraron. La
solucion resultante se diluyd con 200 ml de agua y después se extrajo con 2 x 200 ml de acetato de etilo; las capas
organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. Esto produjo la formacién de 3-
etoxi-2-formilbenzoato de metilo.

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo 3-etoxi-2-formilbenzoato de metilo (9,00 g, 43,23 mmol, 1,00
equiv.), THF (50,00 ml) y H>O (50,00 ml). A continuacién, se afiadio LiOH-H,O (3,63 g, 86,45 mmol, 2,00 equiv.) en
porciones a 0 °C. La solucién resultante se agitd durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
concentrd. La solucién resultante se extrajo con 100 ml de acetato de etilo y se reunieron las capas acuosas. El valor
de pH de la solucién se ajustd a 4-5 con HCI (6 mol/l). Los solidos se recogieron por filtracidn y se secaron con luz
infrarroja. Esto produjo la formacion del acido 3-etoxi-2-formilbenzoico.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo acido 3-etoxi-2-formilbenzoico (1,00 g, 5,15 mmol, 1,00 equiv.),
tolueno (30,00 ml) y SOCI, (3,06 g, 25,75 mmol, 5,00 equiv.). La solucion resultante se agitd durante toda la noche a
50 °C. La mezcla resultante se concentrd. Esto produjo la formacidn de cloruro de 3-etoxi-2-formilbenzoilo.

Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml se introdujo clorhidrato de (2R)-morfolin-2-iimetanol (0,70 g,
4,56 mmol, 1,00 equiv.), DCM (20,00 ml) y EtsN (1,84 g, 18,23 mmol, 4,00 equiv.). A continuacion, se afadio cloruro
de 3-etoxi-2-formilbenzoilo (1,07 g, 5,03 mmol, 1,10 equiv.) en porciones a 0 °C. La solucion resultante se agitdé durante
2 h a temperatura ambiente. La reaccion después se inactivo afiadiendo 20 ml de agua. La solucion resultante se
extrajo con 3 x 20 ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con THF/EP (al 50 %). Esto produjo la formacién
de 2-etoxi-6-[(2R)-2-(hidroximetil)morfolin-4-carbonillbenzaldehido.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml purgado y mantenido en una atmédsfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2,6-dihidroxibenzaldehido (0,73 g, 5,29 mmol, 119 equiv), 2-etoxi-6-[(2R)-2-(hidroximeti)morfolin-4-
carbonillbenzaldehido (1,30 g, 4,43 mmol, 1,00 equiv.), PPh; (1,39 g, 5,32 mmol, 1,20 equiv.) y THF (50,00 mi). A
continuacién, se afadidé DIAD (1,08 g, 5,32 mmol, 1,2 equiv.) gota a gota con agitacion a 0 °C. La solucion resultante
se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplicéd a una
columna de gel de silice con THF/EP (al 30%). Esto produjo la formacidon de 2-[[(2R)-4-(3-etoxi-2-
formilbenzoil)morfolin-2-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido.

Etapa 6:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml purgado y mantenido en una atmédsfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2-[[(2R)-4-(3-etoxi-2-formilbenzoil)morfolin-2-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (500 mg, 1,21 mmol, 1,00
equiv.) y DCM (20,00 ml). A continuacién, se afiadié BBry/DCM (12,11 ml, 12,11 mmol, 10,01 equiv.) gota a gota con
agitacion a-78 °C. La solucion resultante se agité 0,5 h a 0 °C. La reaccion se inactivé afadiendo 20 ml de agua/hielo.
La solucion resultante se extrajo con 3 x 20 ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El producto bruto se purifico mediante HPLC preparativa con las siguientes
condiciones: Columna, XBridge Prep C18 OBD Column, 19 cm, 150 mm, 5 um; fase movil, agua (HCOOH al 0,1 %) y
CAN (fase B al 30 % hasta el 60 % en 11 min); Detector, 254. Esto produjo la formacion de 2-[[(2R)-4-(2-formil-3-
hidroxibenzoil)morfolin-2-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) 6 11,69 (s, 1H), 11,06 (s,
1H), 10,39-9,99 (m, 2H), 7,61-7,40 (m, 2H), 7,09-6,98 (m, 1H), 6,80-6,45 (m, 3H), 4,49-4,22 (m, 2H), 4,11-3,87 (m,
2H), 3,74-3,36 (m, 2H), 3,33-3,22 (m, 1H), 3,11-2,87 (m, 2H). LCMS (ES, m/z): [M+Na]": 408.
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Ejemplo 13. Sintesis de (3R)-3-(2-formil-3-hidroxifenoximetil)piperidin-1-carboxilato de 2-formil-3-hidroxifenilo
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml y 3 cuellos purgado y mantenido en una atmoésfera inerte de nitrégeno se
introdujo trifosgeno (3,65 g, 12,30 mmol, 0,50 equiv.) y THF (150,00 ml). A continuacion, se afiadié DIEA (3,18 g, 24,63
mmol, 1,00 equiv.) a 0 °C. A esto se le afiadié una soluciéon de 2-bromo-3-metoxifenol (5,00 g, 24,63 mmol, 1,00 equiv.)
en THF (20 ml) gota a gota con agitacién a 0 °C. La solucién resultante se agité durante toda la noche a temperatura
ambiente. A continuacion, se inactivo la reacciéon afiadiendo 100 ml de HCI 0,1 N. La solucidn resultante se extrajo con
3 x 100 ml de acetato de etilo y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron. Esto produjo la formacién de carbonocloridato de 2-bromo-3-metoxifenilo.
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Etapa 1:

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml se introdujo (3R)-piperidin-3-iimetanol (2,00 g, 17,37 mmol, 1,00
equiv.), DCM (50,00 ml) y EtsN (3,51 g, 34,73 mmol, 2,00 equiv.). A continuacion, se afiadioé carbonocloridato de 2-
bromo-3-metoxifenilo (5,53 g, 20,84 mmol, 1,20 equiv.) gota a gota con agitacion a 0 °C. La solucién resultante se
agité durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccidén después se inactivd afiadiendo 40 ml de agua. La solucion
resultante se extrajo con 3 x 40 ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice con THF/EP (al 50 %). Esto
produjo la formacion de (3R)-3-(hidroximetil) piperidin-1-carboxilato de 2-bromo-3-metoxifenilo.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml y 3 cuellos purgado y mantenido en una atmoésfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2,6-dihidroxibenzaldehido (1,64 g, 11,85 mmol, 1,20 equiv.), (3R)-3-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de 2-
bromo-3-metoxifenilo (3,40 g, 9,88 mmol, 1,00 equiv.), THF (150,00 ml) y PPhs (3,11 g, 11,86 mmol, 1,20 equiv.). A
continuacion, se afadié DIAD (2,40 g, 11,85 mmol, 1,20 equiv.) gota a gota con agitacion a 0 °C. La solucion resultante
se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplicd a una
columna de gel de silice con THF/EP (al 23 %). Esto produjo la formacion de (3R)-3-(2-formil-3-
hidroxifenoximetil)piperidin-1-carboxilato de 2-bromo-3-metoxifenilo.

Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido en una atmdésfera inerte de nitrégeno se introdujo
tributil(etenil)estanano (3,14 g, 9,90 mmol, 2,00 equiv.), (3R)-3-(2-formil-3-hidroxifenoximetil)piperidin-1-carboxilato de
2-bromo-3-metoxifenilo (2,30 g, 4,95 mmol, 1,00 equiv.), dioxano (50,00 ml) y Pd(dppf)Cl» (0,36 g, 0,50 mmol, 0,10
equiv.). La solucion resultante se agité durante toda la noche a 100 °C. La mezcla resultante se concentrd. El residuo
se aplicd a una columna de gel de silice con THF/EP (al 20 %). Esto produjo la formacion de (3R)-3-(2-formil-3-
hidroxifenoximetil) piperidin-1-carboxilato de 2-etil-3-metoxifenilo.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (3R)-3-(2-formil-3-hidroxifenoximetil)piperidin-1-carboxilato de
2-etil-3-metoxifenilo (1,70 g, 4,13 mmol, 1,00 equiv.), peryodato de sodio (2,65 g, 12,39 mmol, 3,00 equiv.), acetona
(36,00 ml), H>0 (6,00 ml) y Kx0s04-2H,0 (30,45 mg, 0,08 mmol, 0,02 equiv.). La solucion resultante se agité durante
toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentro. La solucién resultante se extrajo con 3 x 30
ml de diclorometano, y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron.
El residuo se aplicéd a una columna de gel de silice con THF/EP (al 18 %). Esto produjo la formacion de (3R)-3-(2-
formil-3-hidroxifenoximetil)piperidin-1-carboxilato de 2-formil-3-metoxifenilo.
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Etapa 6:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml purgado y mantenido en una atmédsfera inerte de nitrégeno se
introdujo (3R)-3-(2-formil-3-hidroxifenoximetil)piperidin-1-carboxilato de 2-formil-3-metoxifenilo (413,00 mg, 0,99
mmol, 1,00 equiv.) y DCM (20,00 ml, 314,60 mmol, 314,93 equiv.). A continuacion, se afiadié BBr;/DCM (9,99 ml, 9,99
mmol, 10,00 equiv.) gota a gota con agitacién a -78 °C. La solucion resultante se agité 1 h a 0 °C. La reaccion se
inactivd afadiendo 20 ml de agua/hielo. La solucion resultante se extrajo con 3 x 20 ml de diclorometano y las capas
organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El producto bruto (360 mg) se
purifico mediante HPLC preparativa con las siguientes condiciones: Columna, XBridge Prep C18 OBD Column, 19 cm,
150 mm, 5 um; fase movil, agua (HCOOH al 0,1 %) y ACN (fase B al 30 % hasta el 60 % en 11 min); Detector, 254.
Esto produjo la formacién de (3R)-3-(2-formil-3-hidroxifenoximetil)piperidin-1-carboxilato de 2-formil-3-
hidroxifenilo. RMN de 'H: (300 MHz, DMSO-d6) 6 11,74-11,66 (m, 1H), 11,09 (s, 1H), 10,31 (s, 1H), 10,20 (d, J=4,0
Hz, 1H), 7,58-7,44 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,65-6,62 (m, 2H), 6,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,21-3,73 (m, 4H),
3,27-3,06 (m, 2H), 2,30-2,18 (m, 1H), 1,95-1,90 (m, 1H), 1,75-1,44 (m, 3H). LCMS (ES, m/z): [M+H]*: 400.

Ejemplo 14. Sintesis de 2-[[(3S)-4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-3-metilmorfolin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido
(Compuesto 64)
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Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de 500 ml purgado y mantenido en una atmosfera inerte de nitrégeno se introdujo 4-
bencil-5-(hidroximetil)-2-metilmorfolin-3-ona (15,00 g, 63,753 mmol, 1,00 equiv.), DCM (200,00 ml) e imidazol (10,85
g, 159,383 mmol, 2,50 equiv.). A continuacion, se afiadio t-butildimetilclorosilano (11,53 g, 76,504 mmol, 1,20 equiv.)
en varios lotes a 0 °C en 10 min. La solucién resultante se agitd durante 3 h a temperatura ambiente. La solucion
resultante se diluyé con 100 ml de H,O. La solucion resultante se extrajo con 3 x 200 ml de diclorometano, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice con THF/EP (THF
al 6 %). Esto produjo la formacién de 4-bencil-5-[[(terc-butildimetilsilil)oxiimetil]-2-metilmorfolin-3-ona. LCMS (ES)
[M+1]* m/z 350,2.
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Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml y 3 cuellos purgado y mantenido en una atmoésfera inerte de nitrégeno se
introdujo 4-bencil-5-[[(terc-butildimetilsililoxi]metil]-2-metiimorfolin-3-ona (8,00 g, 22,887 mmol, 1,00 equiv) y THF
(160,00 ml). A continuacién, se afadio LDA (13,7 ml, 34,765 mmol, 1,20 equiv., 2 mol/l) gota a gota con agitacién a -
78 °C en 10 min. La solucion resultante se agitdé durante 3 h a -10 °C. A esto se le afladid una solucion de CHal (3,57
g, 25,152 mmol, 1,10 equiv.) en THF (5 ml) gota a gota con agitacién a -10 °C en 10 min. La solucién resultante se
agitd durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se repitio 1 vez. La solucién resultante se diluyd con 150 ml de
H,O. La solucion resultante se extrajo con 3 x 200 ml de diclorometano y se reunid la capa organica. La mezcla
resultante se lavo con 2 x 100 ml de salmuera. La mezcla se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro. El
residuo se aplicd a una columna de gel de silice con EP/THF (THF al 4 %). Esto produjo la formacion de 4-bencil-5-
[[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil]-2,2-dimetilmorfolin-3-ona. LCMS (ES) [M+1]" m/z 364,2.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 500 ml y 3 cuellos purgado y mantenido en una atmoésfera inerte de nitrégeno se
introdujo 4-bencil-5-[[(terc-butildimetilsililjoxiimetil]-2,2-dimetilmorfolin-3-ona (8,00 g, 22,004 mmol, 1,00 equiv.) y THF
(200 ml). A continuacién, se afadié BHs-Me»S (33 ml, 3,0 equiv.,, 2 M) gota a gota con agitaciéon a0 °C en 15 min. La
solucién resultante se agité durante 4 h a 80 °C en un bafo de aceite. La mezcla de reaccion se enfrié con un bafio
de agua/hielo. A continuacion, se afadié MeOH (20 ml) gota a gota con agitacion a 0 °C en 15 min. La solucién
resultante se agité durante toda la noche a 80 °C en un bafio de aceite. La mezcla resultante se concentrd. El residuo
se aplicd a una columna de gel de silice con EP/THF (THF al 2 %). Esto produjo la formacion de 4-bencil-5-[[(terc-
butildimetilsilil)oxilmetil]-2,2-dimetilmorfolina. LCMS (ES) [M+1]* m/z 350,2.

Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo 4-bencil-5-[[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil]-2,2-dimetilmorfolina
(8,00 g, 22,884 mmol, 1,00 equiv.), MeOH (150,00 ml), Pd(OH)2/C (2,00 g, 14,242 mmol, 0,62 equiv.) y HCO-H (0,09
ml, 2,386 mmol, 0,10 equiv.). En lo anterior se introdujo Hyg). La solucion resultante se agitdé durante 1 noche a
temperatura ambiente. Los solidos se filtraron. La mezcla resultante se concentrd. Esto produjo la formacién de 5-
[[(terc-butildimetilsililoxi]metil]-2,2-dimetilmorfolina. LCMS (ES) [M+1]" m/z 260,2.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 500 ml y 3 cuellos purgado y mantenido en una atmoésfera inerte de nitrégeno se
introdujo acido 2-bromo-3-metoxibenzoico (3,85 g, 16,650 mmol, 1,20 equiv), tolueno (100,00 ml) y SOCI, (16,51 g,
10,00 equiv.). La solucion resultante se agitdé durante toda la noche a 80 °C en un bafio de aceite. La mezcla resultante
se concentrd para obtener el cloruro de acido bruto. En un matraz de fondo redondo de 500 ml y 3 cuellos purgado y
mantenido en una atmosfera inerte de nitrogeno se introdujo 5-[[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil]-2,2-dimetilmorfolina
(3,60 g, 13,875 mmol, 1,00 equiv.), TEA (4,21 g, 41,624 mmol, 3,00 equiv.) y DCM (200,00 ml). A la mezcla se le afiadio
la solucion de cloruro de acido bruto en el primer matraz. La solucién resultante se agité durante toda la noche a
temperatura ambiente. La reaccidén después se inactivo afiadiendo 100 ml de agua. La solucion resultante se extrajo
con 2 x 200 ml de diclorometano y se reunio la capa organica. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con
THF/EP (THF al 10 %). Esto produjo la formacidén de 4-(2-bromo-3-metoxibenzoil)-5-[[(terc-butildimetilsilil)oxiimetil]-
2,2-dimetilmorfolina. LCMS (ES) [M+1]* m/z 472,2.

Etapa 6:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo 4-(2-bromo-3-metoxibenzoil)-5-[[(terc-butildimetilsililyoximetil]-
2,2-dimetilmorfolina (5,20 g, 11,005 mmol, 1,00 equiv.), THF (100,00 ml) y TBAF (22 ml, 22,010 mmol, 2 equiv., 1 M).
La solucidn resultante se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion después se inactivo afiadiendo 100
ml de agua. La solucion resultante se extrajo con 3 x200 ml de diclorometano y se reunié la capa organica. La mezcla
resultante se lavé con 2 x 150 ml de salmuera. La mezcla se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro. El
residuo se aplicé a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (AE al 60 %). Esto produjo la
formacion de [4-(2-bromo-3-metoxibenzoil)-6 6-dimetiimorfolin-3-ijmetanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z 358,2.

Etapa 7:

En un matraz de fondo redondo de 500 ml y 3 cuellos purgado y mantenido en una atmoésfera inerte de nitrégeno se
introdujo [4-(2-bromo-3-metoxibenzoil)-6,6-dimetiimorfolin-3-iljmetanol (3,70 g de 10,329 mmol, 1,00 equiv), 2,6-
dihidroxibenzaldehido (2,85 g, 20,657 mmol, 2,00 equiv.), PPhs (5,42 g, 20,657 mmol, 2,00 equiv.) y THF (200,00 ml).
La solucion resultante se agité durante 15 min a 0 °C. A continuacion, se afadié DIAD (4,18 g, 20,657 mmol, 2,00
equiv.) gota a gota con agitacion a 0 °C durante 10 min. La solucién resultante se agité durante 4 h a temperatura
ambiente. La reaccion después se inactivé afladiendo 50 ml de agua. La solucién resultante se extrajo con 200 ml de
diclorometano. La mezcla resultante se lavd con 1 x 100 ml de salmuera. La mezcla se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd. El residuo se aplicéd a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (AE
al 30%). Esto produjo la formacidon de 2-[[4-(2-bromo-3-metoxibenzoil)-6,6-dimetilmorfolin-3-iljmetoxi]-6-
hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z 478,1.
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Etapa 8:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml purgado y mantenido en una atmésfera inerte de nitrogeno se introdujo 2-
[[4-(2-bromo-3-metoxibenzoil)-6 ,6-dimetilmorfolin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (4,60 g 9,617 mmol, 1,00 equiv.),
tributil(etenil)estanano (30,49 g, 96,166 mmol, 10,00 equiv.), Pd(PPhs). (2,22 g, 1,923 mmol, 0,20 equiv.) y tolueno
(100 ml). La solucién resultante se agité durante 24 h a 100 °C en un bafo de aceite. La mezcla resultante se concentro.
La solucidn resultante se diluyé con 250 ml de DCM. La mezcla se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentro. El residuo resultante se aplico a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (AE al
25 %). Esto produjo la formacion de  2-[[4-(2-etil-3-metoxibenzoil)-6 6-dimetiimorfolin-3-iljmetoxi]-6-
hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z 426,1.

Etapa 9:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo 2-[[4-(2-etenil-3-metoxibenzoil)-6,6-dimetiimorfolin-3-iljmetoxi]-
6-hidroxibenzaldehido (2,00 g, 4,701 mmol, 1,00 equiv.), NalO4 (3,02 g, 14,119 mmol, 3,00 equiv.), K2OsO4 2H,0 (0,09
g, 0,235 mmol, 0,05 equiv.), acetona (60,00 ml) y H,O (10,00 ml). La solucién resultante se agitdé durante toda la noche
a temperatura ambiente. Los solidos se filtraron. La mezcla resultante se concentro. El residuo se aplicé a una columna
de gel de silice con acetato de etilo/éter de petroleo (AE al 30 %). Esto produjo la formacion de 2-[[4-(2-formil-3-
metoxibenzoil)-6,6-dimetilmorfolin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z 428,2.

Etapa 10:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido en una atmdsfera inerte de nitrogeno se introdujo 2-
[[4-(2-formil-3-metoxibenzoil)-6 ,6-dimetiimorfolin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (300,00 mg, 0,702 mmol, 1,00
equiv.) y DCM (20,00 ml). A continuacion, se afadio AICI; (935,83 mg, 7,018 mmol, 10,00 equiv.) en varios lotes a 0
°C en 2 min. La solucidn resultante se agitdé durante toda la noche a 50 °C. La reaccion se inactivo afiadiendo 50 ml
de HCI 1 M (hielo). La solucion resultante se extrajo con 3 x 80 ml de diclorometano y la mezcla resultante se lavo con
1 x 100 de salmuera. La mezcla se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro. El producto bruto se purificd
por HPLC preparativa rapida (Prep-C18, 20-45M, 120 g, Tianjin Bonna-Agela Technologies; elucion en gradiente de
MeCN al 40 % en agua hasta MeCN al 60 % en agua durante un periodo de 10 min, conteniendo ambos disolventes
AF al 0,1 %). Esto produjo la formacion de 2-[[(3R)-4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-6,6-dimetilmorfolin-3-iljmetoxi]-6-
hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z 414,2. RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) d 11,75 (s, 1H), 11,02 (s, 1H),
10,29 (s, 1H), 10,27 (s, 1H) 7,61-7,39 (m, 2H), 7,04 (dd, J=8,3, 6,0 Hz, 1H), 6,85-6,47 (m, 3H), 4,90-4,75 (m, 1H),
4,53-4,08 (m, 2H), 4,03-3,53 (m, 2H), 3,13-2,79 (m, 2H), 1,42 (s, 1H), 1,24 (s, 1H), 1,14 (s, 2H), 1,04 (s, 2H).

Ejemplo 15. Sintesis de 2-[[(23)-1-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-4,4-dimetilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido
(Compuesto 65)
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Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml y 3 cuellos se introdujo acido (2S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4,4-
dimetilpirrolidin-2-carboxilico (3,9 g, 16,03 mmol, 1,00 equiv.) y THF (50,00 ml). A continuacion, se afadié BH;-THF
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(48,06 ml, 48,07 mmol, 3,00 equiv.) gota a gota con agitacién a 0 °C. La solucion resultante se agitd durante toda la
noche a temperatura ambiente. La reaccidn se inactivé afadiendo 50 ml de MeOH. A continuacién, la mezcla de
reaccion se calento a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente. La mezcla
resultante se concentro. La solucién resultante se extrajo con 3 x 100 ml de diclorometano, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd. Esto produjo la formacion de (23)-2-(hidroximetil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo.

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml y 3 cuellos purgado y mantenido en una atmoésfera inerte de nitrégeno se
introdujo 2-bromobenceno-1,3-diol (3,07 g, 16,22 mmol, 1,20 equiv.), (2S)-2-(hidroximetil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (3,10 g, 13,52 mmol, 1,00 equiv.), PPh; (4,25 g, 16,22 mmol, 1,20 equiv.) y THF (100,00 ml).
A continuacion, se afadié DIAD (3,28 g, 16,22 mmol, 1,20 equiv.) gota a gota con agitacion a 0 °C. La solucion
resultante se agitdé durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentro. El residuo se
aplicd a una columna de gel de silice con THF/EP (al 5 %). Esto produjo la formacion de (2S)-2-(2-bromo-3-
hidroxifenoximetil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml se introdujo (2S)-2-(2-bromo-3-hidroxifenoximetil)-4,4-
dimetilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,2 g, 5,49 mmol, 1,00 equiv.) y AE (10,00 ml). A continuacién, se afiadié
HClgasy €n AE (5,50 ml, 10,99 mmol, 2,00 equiv.) gota a gota con agitacion a 0 °C. La solucion resultante se agito
durante 4 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd. El valor de pH de la solucion se ajustd a 8
con NaHCO; saturado. La solucién resultante se extrajo con 3 x 50 ml de diclorometano y las capas organicas se
reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. Se obtuvo 2-bromo-3-[[(2S)-4,4-
dimetilpirrolidin-2-iljmetoxi]fenol.

Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 100 ml se introdujo 2-bromo-3-[[(2S)-4,4-dimetilpirrolidin-2-
illmetoxiJfenol (1,50 g, 4,99 mmol, 1,00 equiv.), DCM (30,00 ml) y EtsN (1,01 g, 9,99 mmol, 2,00 equiv.). A continuacion,
se afadio cloruro de 3-etoxi-2-formilbenzoilo (1,17 g, 5,50 mmol, 1,10 equiv.) en porciones a 0 °C. La solucién
resultante se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion después se inactivd afladiendo 20 ml de agua. La
solucién resultante se extrajo con 3 x 20 ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice con THF/EP (al 30 %).
Esto produjo la formacion de  2-[(2S)-2-(2-bromo-3-hidroxifenoximetil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-carbonil]-6-
etoxibenzaldehido.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido en una atmésfera inerte de nitrogeno se introdujo 2-
[(28)-2-(2-bromo-3-hidroxifenoximetil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-carbonil]-6-etoxibenzaldehido (1,50 g, 3,15 mmol, 1,00
equiv.), tributil(etenil)estanano (2,00 g, 6,31 mmol, 2,00 equiv.), dioxano (30,00 ml) y Pd(dppf)Cl- (0,23 g, 0,32 mmol,
0,10 equiv.). La solucién resultante se agitd durante toda la noche a 100 °C. La mezcla de reaccién se enfridé hasta la
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con
THF/EP (al 30 %). Esto produjo la formacion de 2-[(2S)-2-(2-etil-3-hidroxifenoximetil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-carbonil]-
6-etoxibenzaldehido.

Etapa 6:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo 2-[(2S)-2-(2-etenil-3-hidroxifenoximetil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-
carbonil]-6-etoxibenzaldehido (1,00 g, 2,36 mmol, 1,00 equiv.), NalO4 (1,52 g, 7,11 mmol, 3,01 equiv.), acetona (24,00
ml), H2O (4,00 ml) y Kx0s04-2H,0 (17,40 mg, 0,05 mmol, 0,02 equiv.). La solucion resultante se agitd durante toda la
noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd. La solucion resultante se extrajo con 3 x 20 ml de
diclorometano y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El
residuo se aplicé a una columna de gel de silice con THF/EP (al 20 %). Esto produjo la formacién de 2-[[(2S)-1-(3-
etoxi-2-formilbenzoil)-4,4-dimetilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido.

Etapa 7:

En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 100 ml se introdujo 2-[[(2S)-1-(3-etoxi-2-formilbenzoil)-4,4-
dimetilpirrolidin-2-illmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido (425,00 mg, 0,99 mmol, 1,00 equiv) y DCM (20,00 ml). A
continuacion, se afiadié BBry/DCM (9,99 ml, 9,99 mmol, 10,00 equiv.) gota a gota con agitacion a -78 °C. La solucion
resultante se agitd 1 h a 0 °C. La reaccion se inactivé afiadiendo 20 ml de agua/hielo. La solucion resultante se extrajo
con 3 x 20 ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron. El producto bruto (400 mg) se purificd mediante HPLC preparativa con las siguientes condiciones:
Columna, XBridge Prep C18 OBD Column, 19 cm, 150 mm, 5 um; fase movil, agua (HCOOH al 0,1 %) y AcCN (del
30 % hasta el 50 % en 11 min); Detector, 254 nM. Esto produjo la formacion de 2-[[(2S)-1-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-
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4 4-dimetilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES, m/z): [M+H]*; 398. HTEM-RMN de "H (300 MHz,
DMSO-d6) & 11,59 (s, 1H), 10,96 (s, 1H), 10,35 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 7,60-7,46 (m, 2H), 7,03 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,80-
6,67 (M, 2H), 6,53 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 4,63-4,42 (m, 3H), 3,04 (d, J= 10,3 Hz, 2H), 2,87 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 2,09-1,95
(m, 1H), 1,89-1,82 (m, 1H), 1,02 (s, 3H), 0,98 (s, 3H).

Ejemplo 16. Sintesis de () 2-((1-(2-formil-3-hidroxibencil)-6-oxopiperidin-2-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido

(Compuesto 66)
\O/Q\N/OH — \O/Q\/OH - \O/Q\/Br
Br O Br Br
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo acido 2-bromo-3-metoxibenzoico (5,00 g, 21,641 mmol, 1,00
equiv.) y tetrahidrofurano (100,00 ml, 1,387 mmol, 0,06 equiv.). Se afadid gota a gota DIBAL-H (43,3 ml, 43,282 mmol,
2,00 equiv., 1M) a -78 °C. La solucion resultante se agitd durante 2 h a 25 °C. La reaccidn se inactivo afiadiendo 100
ml de agua/hielo. La solucién resultante se extrajo con 2 x 200 ml de acetato de etilo. La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio. Esto produjo la formacion de (2-bromo-3-metoxifenil)metanol. LCMS
(ES) [M+1]" m/z 217 0.

Etapa 1:

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (2-bromo-3-metoxifenil)metanol (2,00 g, 9,214 mmol, 1,00
equiv.), DCM (50,00 ml, 786,502 mmol, 85,36 equiv.), trifenilfosfina (4,80 g, 18,300 mmol, 1,99 equiv.) y tetrabromuro
de carbono (6,20 g, 18,696 mmol, 2,03 equiv.). La solucion resultante se agitd durante 16 h a 25 °C. La mezcla
resultante se concentrd. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petroleo (1:3).
Las fracciones recogidas se reunieron y concentraron. Esto produjo la formacién de 2-bromo-1-(bromometil)-3-
metoxibenceno. LCMS (ES) [M+1]" m/z 278,9.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (£) 6-[[(terc-butildimetilsilil)oxilmetil]piperidin-2-ona (1,74 g, 7
mmol, 1,00 equiv.) y tetrahidrofurano (50 ml). Se afadié hidruro de sodio (0,57 g, 14 mmol, 2,0 equiv., al 60 %) a 0 °C.
La solucion resultante se agitdé durante 0,5 h a 0 °C. A continuacidén, se afadid 2-bromo-1-(bromometil)-3-
metoxibenceno (2,00 g, 7 mmol, 1,00 equiv.). La solucién resultante se agité durante 3 h a 25 °C. La reaccion se
inactivo afiadiendo 30 ml de agua y se extrajo con 3 x 50 ml de acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se aplico a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter
de petréleo (1:2). Las fracciones recogidas se reunieron y concentraron. Se obtuvo (x) 1-[(2-bromo-3-metoxifenilymetil]-
6-[[(terc-butildimetilsilil)oxilmetil]piperidin-2-ona. LCMS (ES) [M+1]* m/z 442,1.
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Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (&) 1-[(2-bromo-3-metoxifenil)metil]-6-[[(terc-
butildimetilsililyoxilmetil]piperidin-2-ona (2,80 g, 6,328 mmol, 1,00 equiv.), tetrahidrofurano (30 ml) y TBAF (3,16 ml,
3,16 mmol, 0,5 equiv,, 1 M). La solucién resultante se agitd durante 2 h a 25 °C. La mezcla resultante se concentro. El
residuo se aplicé a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1). Las fracciones recogidas
se reunieron y concentraron. Esto produjo la formacion de (£) 1-[(2-bromo-3-metoxifenilymetil]-6-(hidroximetil) piperidin-
2-ona. LCMS (ES) [M+1]* m/z 328,1.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (£) 1-[(2-bromo-3-metoxifenil)metil]-6-(hidroximetil)piperidin-2-
ona (0,70 g, 2,133 mmol, 1,00 equiv.), tetrahidrofurano (20,00 ml), 2,6-dihidroxibenzaldehido (295 mg, 2,133 mmol,
1,00 equiv.), PPh3 (839mg, 3,199 mmol, 1,50 equiv.) y DIAD (647mg, 3,199 mmol, 1,50 equiv.). La solucion resultante
se agitd durante 16 h a 25 °C. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplico a una columna de gel de silice
con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:3). Las fracciones recogidas se reunieron y concentraron. Esto produjo la
formacion de () 2-([1-[(2-bromo-3-metoxifenil)metil]-6-oxopiperidin-2-iljmetoxi)-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES)
[M+1]* m/z 448,1.

Etapa 6:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo () 2-([1-[(2-bromo-3-metoxifenil)metil]-6-oxopiperidin-2-
illmetoxi)-6-hidroxibenzaldehido (0,68 g, 1,517 mmol, 1,00 equiv.), tolueno (20,00 ml), tributil(etenil)estanano (962,00
mg, 3,034 mmol, 2,00 equiv.) y Pd(PPhs)4 (175,00 mg, 0,151 mmol, 0,10 equiv.). La solucion resultante se agitd durante
16 h a 110 °C. La mezcla resultante se concentro. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petroleo (1:3). Las fracciones recogidas se reunieron y concentraron. Esto produjo la formacion de () 2-
([1-[(2-etenil-3-metoxifenilymetil]-6-oxopiperidin-2-ijmetoxi)-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z 396,2.

Etapa 7:

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se introdujo (£) 2-([1-[(2-etenil-3-metoxifenilymetil]-6-oxopiperidin-2-iljmetoxi)-
6-hidroxibenzaldehido (100,00 mg, 0,253 mmol, 1,00 equiv.), acetona (5,00 ml), agua (5,00 ml), NalO4 (162,26 mg,
0,759 mmol, 3,00 equiv.) y tetraoxodipotasio osmio (1,68 mg, 0,005 mmol, 0,02 equiv.). La solucidn resultante se agit6é
durante 16 h a 25 °C. La mezcla resultante se concentrd. La mezcla de reaccion bruta se filtrd y se sometié a HPLC
preparativa de fase inversa (Prep-C18, columna 5uM XBridge, 19 A- 150 mm, Waters; elucién en gradiente de MeCN
al 30 % en agua hasta MeCN al 40 % en agua durante un periodo de 10 min, conteniendo ambos disolventes acido
formico al 0,1%) para proporcionar () 2-((2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)metil)-6-oxopiperidin-1-i)metil)-6-
metoxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z 398,2.

Etapa 8:

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se introdujo () 2-((2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)metil)-6-oxopiperidin-1-
il)metil)-6-metoxibenzaldehido (60,0 mg, 0,15 mmol, 1,00 equiv.)), DCM (10,00 ml) y AICI; (201 mg, 1,5 mmol, 10
equiv.). La solucion resultante se agité durante 16 h a 50 °C. La mezcla resultante se concentro al vacio. La mezcla
de reaccion bruta se filtrd y se sometiéo a HPLC preparativa de fase inversa (Prep-C18, 20-45M, 120 g, Tianjin Bonna-
Agela Technologies; elucion en gradiente de MeCN al 30 % en agua hasta MeCN al 40 % en agua durante un periodo
de 10 min, conteniendo disolventes AF al 0,1 %) para proporcionar (z) 2-((1-(2-formil-3-hidroxibencil)-6-oxopiperidin-
2-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z 384,1. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 11,69 (a, 1H),
11,22 (a, 1H), 10,43 (s, 1H), 10,13 (s, 1H), 7,48 (t, J= 8,4 Hz, 1H), 7,35 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,69 (d,J=76Hz 1H),6,52 (t, J=7,6 Hz, 2H), 5,19 (d, J= 17,3 Hz, 1H), 4,78 (d, J =17 4 Hz, 1H), 4,31-4,11 (m, 2H),
3,91-3,72 (m, 1H), 2,42-2,36 (m, 2H), 2,10-1,91 (m, 3H), 1,80-1,73 (m, 1H).

Ejemplo 17: Sintesis del enantiomero 1 del 2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)tiomorfolin-3-il)metoxi)-6-

hidroxibenzaldehido (Compuesto 67, enantibomero 1) y del enantibmero 2 del 2-((4-(2-formil-3-
hidroxibenzoil)tiomorfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido (Compuesto 67, enantidmero 2)
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Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de 250 mly 3 cuellos se introdujo clorhidrato de tiomorfolin-3-ilmetanol (3,00 g, 17,68
mmol, 1,00 equiv.) e imidazol (3,01 g, 44,20 mmol, 2,50 equiv.), DCM (30,00 ml). A continuacion, se afiadié6 TBSCI
(3,20 g, 21,22 mmol, 1,20 equiv.) en porciones a 0 °C. La solucién resultante se agitd durante toda la noche a
temperatura ambiente. La reaccién después se inactivo afladiendo 30 ml de agua. La solucion resultante se extrajo
con 3 x 30 ml de diclorometano y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron. Esto produjo la formacién de 3-[[(terc-butildimetilsilil)oxiimetilltiomorfolina. LCMS (ES) [M+H]* m/z; 248.

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml se introdujo acido 2-bromo-3-metoxibenzoico (2,50 g, 10,8
mmol, 1,00 equiv.), 3-(((terc-butildimetilsililyoxi)metil)tiomorfolina (2,95 g, 11,9 mmol, 1,10 equiv.), DCM (40,00 ml) y
DIEA (2,79 g, 21,64 mmol, 2,00 equiv.). A continuacién, se afadié HATU (6,17 g, 16,23 mmol, 1,50 equiv.) en porciones
a 0 °C. La solucidn resultante se agitdé durante toda la noche a temperatura ambiente. La reaccién después se inactivo
afadiendo 50 ml de agua. La solucion resultante se extrajo con 3 x 50 ml de diclorometano y las capas organicas se
reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se aplicéd a una columna de gel de
silice con THF/EP (al 11 %). Esto produjo la formacion de [4-(2-[2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-
carbonil)tiomorfolin-3-iljmetanol. LCMS (ES) [M+H]* m/z: 460.

Etapa 3:

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo bromo(isopropilymagnesio (11 ml ,22 mmol, 2,00 equiv.,, 2 M) y
THF (20ml). A continuacion, se afadio butil-litio (17 ml, 43 mmol, 4,00 equiv., 2,5 M) gota a gota a 0 °C. La solucién
resultante se agitdé durante 10 min a 0 °C. A continuaciéon, se afadio 4-(2-bromo-3-metoxibenzoil)-3-[[(terc-
butildimetilsilil)oxi]metilltiomorfolina (5,00 g, 10,858 mmol, 1,00 equiv.) en THF (20 ml) gota a gota a-78 °C. La solucion
resultante se agitd durante 1 h a -78 °C. A continuacion, se afiadié gota a gota a -78 °C dimetilformamida (3,20 g,
43,779 mmol, 4,03 equiv.). La solucion resultante se agitd durante 2 h a 25 °C. A continuacion, la reaccién se inactivd
afadiendo 50 ml de agua y se extrajo con 2 x 100 ml de acetato de etilo. La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de
petroleo (1:3). Las fracciones recogidas se reunieron y concentraron. Esto produjo la formacién de 2-(3-[[(terc-
butildimetilsilil)oxilmetilltiomorfolin-4-carbonil)-6-metoxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z 410,2.
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Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo 2-(3-[[(terc-butildimetilsilil)oxilmetilltiomorfolin-4-carbonil)-6-
metoxibenzaldehido (3,00 g, 7,324 mmol, 1,00 equiv.), tetrahidrofurano (20,00 ml) y TBAF (0,96 g, 3,662 mmol, 0,50
equiv.). La solucién resultante se agitd durante 2 h a 25 °C. La mezcla resultante se concentré. El residuo se aplicéd a
una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:2). Las fracciones recogidas se reunieron y
concentraron. Esto produjo la formacion de 2-[3-(hidroximetil)tiomorfolin-4-carbonil]-6-metoxibenzaldehido. LCMS
(ES) [M+1]" m/z 296,1.

Etapa 5:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo 2-[3-(hidroximetil)tiomorfolin-4-carbonil]-6-metoxibenzaldehido
(2,00 g, 6,772 mmol, 1,00 equiv.), tetrahidrofurano (20 ml), 2,6-dihidroxibenzaldehido (0,94 g, 6,772 mmol, 1,00 equiv.),
trifenilfosfina (2,13 g, 8,126 mmol, 1,20 equiv.) y DIAD (1,64 g, 8,126 mmol, 1,20 equiv.). La solucién resultante se
agito durante 16 h a 80 °C. La mezcla resultante se concentrd. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petroleo (1:3). Las fracciones recogidas se reunieron y concentraron. Esto produjo la formacion
de 2-[[4-(2-formil-3-metoxibenzoil)tiomorfolin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z 416,1.

Etapa 4.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se introdujo 2-[[4-(2-formil-3-metoxibenzoil)tiomorfolin-3-iljmetoxi]-6-
hidroxibenzaldehido (100,00 mg, 0,241 mmol, 1 equiv) y DCM (10,00 ml). A continuacién, se afiadid tribromuro de
boro (2,40 ml, 2,407 mmol, 10,00 equiv., 1 M) gota a gota a -78 °C. La solucién resultante se agité durante 4 ha 0 °C.
La mezcla resultante se concentrd. La mezcla de reaccion bruta se filtré y se sometié a HPLC preparativa de fase
inversa (Prep-C18, 20-45M, 120 g, Tianjin Bonna-Agela Technologies; elucion en gradiente de MeCN al 25 % en agua
hasta MeCN al 35 % en agua durante un periodo de 10 min, el agua contiene AF al 0,1 %) para proporcionar 2-((4-(2-
formil-3-hidroxibenzoil)tiomorfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido. LCMS (ES) [M+1]* m/z 402,1. RMN de "H (300
MHz, DMSO-d6) 611,80 (a, 1H),11,09 (a, 1H), 10,30-10,13 (m, 2H), 7,69-7,28 (m, 2H), 7,04 (dd, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H),
6,95-6,38 (m, 3H), 5,45-5,21 (m, 1H), 4,91-4,51 (m, 2H), 4,43-3,95 (m, 1H), 3,52-3,41 (m, 1H), 3,20-3,02 (m,1H), 2,98-
2,81 (m, 1H), 2,83-2,72 (m, 1H), 2,41-2,32 (m, 1H).

Separacién por HPLC quiral de 2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)tiomorfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido

El 2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)tiomorfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido se separd mediante HPLC preparativa
quiral con las siguientes condiciones: Columna: Chiralpak IA, 20 250 mm, 5 um; fase mévil: A: n-hexano/DCM (5:1),
B: etanol; elucién en gradiente de B al 50 % en 15 min; caudal 18 ml/min. La mezcla resultante se concentrd y se
analizé mediante HPLC quiral analitica con las siguientes condiciones: Columna: Chiralpak IA-3, 4,6 * 50 mm, 3 um;
fase mdévil: A: n-hexano/DCM (5:1), B: etanol; elucién en de B al gradiente 50 % en 5 min; caudal: 1 mi/min. Esto
produjo la formacién del enantibmero 1 de 2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)tiomorfolin-3-il)metoxi)-6-
hidroxibenzaldehido y el enantidmero 2 de  2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)tiomorfolin-3-il)metoxi)-6-
hidroxibenzaldehido.

Compuesto 67, Enantiomero 1: Tiempo de retencidén en HPLC analitica quiral: 3,25 min. LCMS (ES) [M+1]* m/z
402,1. RMN de "H (300 MHz, DMSO-@6) 511,80 (a, 1H),11,09 (a, 1H), 10,30-10,13 (m, 2H), 7,69-7,28 (m, 2H), 7,04
(dd, J =7,5, 1,5 Hz, 1H), 6,95-6,38 (m, 3H), 5,45-5,21 (m, 1H), 4,91-4,01 (m, 3H), 3,32-2,62 (m, 4H), 2,41-2,32 (m,
1H).

Compuesto 67, enantiomero 2: Tiempo de retencién en HPLC analitica quiral: 1,27 min. LCMS (ES) [M+1]" m/z
402,1. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 11,80 (a, 1,5H), 10,30-10,13 (m, 2H), 7,69-7,28 (m, 2H), 7,14-6,38 (m, 4H),
5,45-521 (m, 1H), 4,91-4,01 (m, 3H), 3,32-2,62 (m, 4H), 2,41-2,32 (m, 1H).

Los compuestos de la tabla 3 a continuaciéon pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos en el
presente documento.

Tabla 3

ENumero de compuesto {Estructura EDatos de espectrometria de masas !
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ENumero de compuesto {Estructura EDatos de espectrometria de masas !

B R R R RN

.............................................................................................................................................................................................................

.............................................................................................................................................................................................................

5 1340
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ENumero de compuesto {Estructura EDatos de espectrometria de masas !

9 1335
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ENumero de compuesto {Estructura EDatos de espectrometria de masas !

B R R R RN

.............................................................................................................................................................................................................

14 3248

15 :398,2

16 402

R R R R R R
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ENumero de compuesto {Estructura EDatos de espectrometria de masas !

376,1 (M+Na)

@O
OH

21 3401

H
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ENumero de compuesto {Estructura EDatos de espectrometria de masas !

B R R R RN

24 § 334

25 1369,2

NN

26 1390,1 (M+Na)

27 368,2
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ENumero de compuesto {Estructura EDatos de espectrometria de masas !

B R R R RN

29 368,2

30 § :370,1

31 1357,0 (M+Na)
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ENumero de compuesto {Estructura EDatos de espectrometria de masas !

B R R R RN

33 1398,2

34 382,1

............................................................................................................................................................................................................

408,2 (M+Na)

OH

36 § :370,1

OH

37 1404,1 (M+Na)
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ENumero de compuesto {Estructura EDatos de espectrometria de masas !

B R R R RN

OH

38 1420,2 (M+Na)

.............................................................................................................................................................................................................

40 1426,2

41 :349,1

42 § 1335
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ENumero de compuesto {Estructura EDatos de espectrometria de masas !

45 § 1379,1

48 382,2
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ENumero de compuesto {Estructura EDatos de espectrometria de masas !

B R R R RN

R e

4221 (M+Na)

52 398,4
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ENumero de compuesto {Estructura EDatos de espectrometria de masas !

B R R R RN

B R R R RN

53 : 13692
NS |
L AN
o H° O H
o)
OH
T TR —
o
'HO N\g
o™ ° 0 H
o
OH

Ensayos bioldgicos
Ejemplo 18

Ensayo en sangre total: Las curvas de equilibrio de oxigeno (CEO) se recogieron utilizando un analizador Hemox TCS
(TCS Scientific Company, New Hope, PA, EE. UU.) para medir los cambios en la afinidad de unién del O, ala Hb. La
sangre total se incubo durante 1 h a 37 °C con los compuestos indicados en una proporciéon equimolar de hemoglobina
y compuesto y se diluyd0 en tampén TES (acido  2-[[1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-
illamino]etanosulfénico)/solucion salina antes de las mediciones. Por ejemplo, para sangre total al 20 % de hematocrito
[Het], que corresponde a Hb 1 mM, se utilizé una concentracién de compuesto de 1 mM (por ejemplo, para los
compuestos 1 a 53) y la muestra incubada se diluyé de 50 a 100 veces. La concentracion para el compuesto 54 fue
de 1,7 mM y se encontraba en proporcion equimolar a la hemoglobina. A continuacion, las muestras diluidas se
oxigenaron con aire comprimido dentro del Hemox Analyzer, y las CEO se recogieron durante la desoxigenacion como
se ha descrito previamente (Guarnone et al., Haematologica, 1995, 80, 426-430). Los valores de p50 (presion parcial
de O; en la que la Hb esta saturada al 50 % con O,) se obtuvieron mediante un analisis de regresion no lineal. El
cambio porcentual en p50 [Ap50 (%)] se calculd del siguiente modo: Ap50 (%) = [(p50 de control)-p50 con
compuesto)/p50 control] x 100. Los datos resultantes se muestran en la tabla 4.

Tabla 4
éNumero de compuesto éDeIta-pSO (%)
'1 é75,8
2783 .....................................................................
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ENumero de compuesto Delta-p50 (%)

R R R RN

4 30,9

R R R RN

13 45,4

14 17,8

R R R RN

B

T e e e e e e e e e e e e e e e e

R R R RN
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éNumero de compuesto EDeIta-pSO (%)

34 78

35 70

§36 77
3833,8 .....................................................................
40 72,5

41 29 1

'%47 570

§48 270,3

§49 :59
50453
52755 .....................................................................
53 71 9

54 572,6

Ejemplo 19

Ensayo de hemoglobina: Las curvas de equilibrio de oxigeno (CEO) se recogieron como se ha descrito anteriormente.
La hemoglobina purificada (25 yM) se incubd durante 1 h a 37 °C con los compuestos indicados (30 uM para los
compuestos 6, 7, 8 y 11; 25 uM para los compuestos 55 a 67 (enantiomero 1 y enantidmero 2)) en 5 ml de tampén
TES (acido 2-[[1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-illamino]etanosulfénico)/solucidn salina antes de las mediciones.
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A continuacion, las muestras se oxigenaron con aire comprimido dentro del Hemox Analyzery las CEO se recogieron
durante la desoxigenacion como se ha descrito anteriormente. Los valores de p50 se obtuvieron mediante un analisis
de regresion no lineal, y el Ap50 (%) se calculé como se ha descrito anteriormente. Los datos resultantes se muestran
en la tabla 4.

Tabla 5
ENumero de compuesto éDeIta-pSO (%)
6 160,66

7 158,29

|67 (enantiémero 2) 69,3

Ejemplo 20

Mediciones farmacocinéticas en ratas tras la administracion oral de 10 mg/kg de bis-aldehidos: EI perfil
farmacocinético (PK) del compuesto 2 se caracterizé en ratas Sprague-Dawley tras la administracion oral de 10 mg/kg.
Se recogieron muestras en serie de sangre y plasma de cada animal hasta 240 h después de la dosis y se analizaron
sus concentraciones mediante LC/MS. El intervalo analitico fue de 100 a 100 000 ng/ml tanto para muestras de plasma
como de sangre. Las concentraciones sanguineas y plasmaticas del compuesto 2 se analizaron mediante analisis no
compartimental utilizando el software Phoenix WinNonlin (version 6-4; Pharsight Inc., Cary, NC, EE. UU.) para obtener
parametros farmacocinéticos, incluida la semivida (T%%) y el area bajo la curva ("area under the curve", AUC). AUC,: se
refiere al area bajo la curva calculada desde ¢ = 0 hasta el ultimo punto temporal detectable. La proporcidon entre la
concentracion en sangre y en plasma se calculd dividiendo el AUC,: en sangre por el AUC,: en plasma.
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Los parametros farmacocinéticos sanguineos en la rata se determinaron en animales individuales y se notificaron
como la media.

Tabla 6. Resumen de los parametros farmacocinéticos en la rata

0sis (p.0. mg/kg) 10
.................................................................................................................................................... MCaI05%
N 3

‘%Aucun (ug * h/ml) §239

T/z (h) §187

Ejemplo 21

Preparacion de HbS para cristalografia: La HbS purificada se prepard a partir de sangre mediante una combinacion
de filtracién en gel y cromatografia de intercambio anidnico. Tras la preparacion, la solucion de HbS purificada se
concentré hasta 1 mM en un volumen de 1 ml utilizando un concentrador Vivaspin 20 (GE healthcare) mediante
centrifugacion a temperatura ambiente en una centrifuga Eppendorf 5810 R. A continuacion, la solucién concentrada
de HbS se intercambid en tampon fosfato de potasio mezclando 1 ml de solucién concentrada de HbS con 20 ml de
tampon fosfato de potasio 1,8 M, pH 7,4 y volviendo a concentrar de nuevo a 1 ml utilizando una Vivaspin 20. Este
proceso se repitio dos veces y se congelaron partes alicuotas de la solucién de HbS resultante utilizando nitrégeno
liquido y se almacenaron a -80 °C. Para preparar HbS-CO, la HbS purificada se saturd primero con CO durante cinco
horas antes de ser intercambiada en tampon Hepes 20 mM, pH 7,4, y concentrada hasta 3 mM.

Cristalizacién de HbS humana unida a CO: La CO-HbS humana se cristalizd utilizando el procedimiento de difusion
de vapor de gota posada. La CO-HbS recién preparada a 0,8 mM y tamponada con HEPES 20 mM, pH 7,4, se mezclé
con los compuestos (concretamente, el compuesto 1 y el compuesto 2) en una concentracién final de 1 mM. Para la
cristalizacion, se utilizé un volumen igual de una solucién precipitante que contenia HEPES 100 mM, pH 7,4, PEG
3350 al 28-33 % (v/v) y cloruro de sodio 20 mM en una placa VDX de 24 pocillos (Hampton Research, Aliso Viejo, CA,
EE. UU)) y se equilibré frente a 0,5 ml de solucién precipitante a temperatura ambiente (294 K) durante 1-7 dias
utilizando el procedimiento de la gota colgante. La aparicidn de cristales de hemoglobina se controlo visual y
microscopicamente cada 48-72 horas tras el inicio de los experimentos. En la mayoria de los casos, las agrupaciones
de cristales de CO-HbS se "rompieron" cuidadosamente y se separaron en cristales individuales, ya fuera
manualmente o sumergiéndolos en una solucidén precipitante suplementada con un 10-20 % de glicerol antes de
congelarlos instantaneamente en nitréogeno liquido.

Determinacion de la estructura: El cribado de cristales y la recopilacién final de datos de difraccidén de rayos X se
llevaron a cabo en la linea de luz 8.3.1 en Advanced Light Source de Berkeley, California. La reduccién de datos se
llevo a cabo con iIMOSFLM y el paquete de software CCP4. Se utilizé la estructura cristalina de la proteina HoS humana
(cédigo PDB 5E83) como modelo molecular de sustitucion. Todos los modelos se construyeron con COOT vy el
perfeccionamiento se llevo a cabo con el paquete PHENIX. Las figuras se realizaron con PyMOL.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos y expresiones técnicos y cientificos utilizados en el presente
documento tienen el mismo significado que el que entiende habitualmente una persona con conocimientos normales
de la técnica a la que pertenece esta invencion.

La presente invencion se expone en el conjunto de reivindicaciones adjunto. Las invenciones descritas de forma
ilustrativa en el presente documento pueden ponerse en practica de modo adecuado en ausencia de cualquier
elemento o elementos, limitacion o limitaciones, no divulgados especificamente en el presente documento. Asi, por
ejemplo, las expresiones "que comprende", "que incluye", "que contiene", etc. se entenderan en sentido amplio y sin
limitaciones. Ademas, los términos y expresiones empleados en el presente documento se han utilizado como términos
de descripcidn y no de limitacidn, y no se pretende que el uso de tales términos y expresiones excluya cualquier
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equivalente de las caracteristicas mostradas y descritas o partes de las mismas, pero se reconoce que son posibles
diversas modificaciones dentro del alcance de la invencion reivindicada.

92



10

15

20

25

ES 2966 707 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I):

@
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 un analogo enriquecido isotdpicamente, estereoisdmero o mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,

en laque:

el anillo A es arilo o heteroarilo, en el que el anillo A esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®;

el anillo B es un arilo, un heteroarilo que contiene nitrégeno o un heterociclilo que contiene nitrégeno,
en la que el anillo B esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;

L estd ausente, es -C(0)-, -C(O)0O- 0 -CH>-;

R es -C(O)H;

R2 es Hu OH;

cada R®es independientemente halo, hidroxi, alquilo C1.3, alquenilo C3, alcoxi Cq.3, haloalquilo Ci3 0
haloalcoxi C1.3; y

cada R* es independientemente oxo, alquilo C1.3, alcoxi C1.3, haloalquilo C4.3, haloalcoxi C1.3 0 cicloalquilo Cs.
5.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que L estad ausente, y el anillo B es arilo o heteroarilo que contiene
nitrégeno, en el que el anillo B esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*,

3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que L esta ausente, y el anillo B es arilo Cs 0
C+o opcionalmente sustituido con 1 a 3 R% u

opcionalmente, en el que L esta ausente, y el anillo B es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R* u
opcionalmente, en el que L esta ausente, y el anillo B es fenilo.

4. Elcompuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que L esta ausente, y el anillo B es un heteroarilo

de 5 0 6 miembros que contiene nitrdgeno opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*; u, opcionalmente, en el que L esta

ausente, y el anillo B es un anillo de piridilo o un anillo de pirazinilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
R1

sustituido con 1 a 3 R%.

es!

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en el que
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1 1 1 1 )
R i w » R] : L R\(: Ly = : Jt' /:N
, \ o, L0 _
u, opcionalmente, en el que
N™ ™
(D)
-
RORs

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que L es -C(O)-, y el anillo B es un heterociclilo que contiene nitrégeno
5 opcionalmente sustituido con 1 a 3 R* opcionalmente en el que L es -C(O)-, y el anillo B es un heterociclilo que
contiene nitrogeno de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*, por ejemplo, en el que:

R1

(a) (i) el anillo B es un heterociclilo de 5 0 6 miembros que contiene nitrégeno, preferentemente en el que (ii)

el anillo B es
=
\.<N

b

10 y X estd ausente, es -CHa-, -N(R5)-, -O-, -S(0)¢.2-, -CH2CH>-, -CH»-O- 0 -O-CH»-; en el que R® es H, alquilo
C1. o cicloalquilo Cs.5, mas preferentemente en el que (iii) el anillo B es

Je!

N(\o
X

o (iv) el anillo B es

15 0

(b) el anillo B es un heterociclilo de 5 o 6 miembros que contiene nitrogeno sustituido con un R*, en el que
R* es alquilo Cq3; 0

(c) el anillo B es
x

\foR“

5

20 y X estd ausente, es -CHa-, -N(R5)-, -O-, -S(0)¢.2-, -CH2CH>-, -CH»-O- 0 -O-CH»-; en el que R® es H, alquilo
C1.3 o cicloalquilo Cs.5, preferentemente en el que el anillo B es

(o

\(NfR“

b
en el que R* es alquilo C1.s.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y 6(a)-(b), en el que
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estan unidos en una posicion 1,2 uno con respecto al otro en el anillo B.
8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y 6(a)-(b), en el que

R'I

estan unidos en una posicion 1,3 uno con respecto al otro en el anillo B.
9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 6(a)(i)-(ii)) y 6(b), en el que

R1

estan unidos en una posicion 1,4 uno con respecto al otro en el anillo B.

10. EI compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el anillo A es un arilo Cs 0
C+o opcionalmente sustituido con 1a 3 R3; u

opcionalmente, en el que el anillo A es un fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R3; u
opcionalmente, en el que el anillo A es un fenilo sustituido con 1 a 3 R3,

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el anillo A es un heteroarilo de 5 0 6
miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 R% u

opcionalmente, en el que el anillo A es un heteroarilo de 5 miembros sustituido con 1a 3 R3; u
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opcionalmente, en el que el anillo A es un heteroarilo de 6 miembros sustituido con 1a 3 R3; u

opcionalmente, en el que el anillo A es un piridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, furanilo, oxazolilo o tiazolilo, cada
uno de los cuales esta sustituido con 1 a 3 R®.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' y L estan unidos en una posicion
5 1,3 uno con respecto al otro en el anillo A.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que R' y L estan unidos en una posicion 1,2
uno con respecto al otro en el anillo A.

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que R" y L estan unidos en una posicion 1,4
uno con respecto al otro en el anillo A.

10 15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que cada R°® es independientemente
halo, hidroxi, alquilo C1.3 0 alcoxi C1.

16. El compuesto de la reivindicacion 1, de férmula (lla):

(2

0o O
H
R2
(1a)
en laque:
15 eI;gLIo B es un arilo o un heteroarilo nitrogenado, en el que el anillo B esta opcionalmente sustituido con 1
a vy

Ry el anillo B estan unidos en una posicidon 1,3 uno con respecto al otro en el anillo A.

17. El compuesto de la reivindicacion 1, de férmula (llla):

H

R 2
(IIla)

20 en la que: el anillo B es fenilo o heteroarilo de 6 miembros que contiene nitrogeno; y el anillo Ay

estan unidos a atomos de carbono del anillo adyacentes del anillo B.

18. El compuesto de la reivindicacion 17, de formula (llla(i)):
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N v
R! N |
o 0
oC
R2
(IITa(1)).
19. El compuesto de la reivindicacion 17 0 18, en elque R' y
X
o O
H
R2

estan unidos en una posicion 1,3 uno con respecto al otro en el anillo A.

5 20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, en el que el anillo A es fenilo, heteroarilo de 5
miembros o heteroarilo de 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%; en el que
cada R? es independientemente halo, hidroxi, alquilo C1.3 0 alcoxi Ci.3.

21. El compuesto de la reivindicacion 1, de formula (IVa):

(6]

R1

(@)

(IVa)
10 en la que:
el anillo B es un heterociclilo que contiene nitrdgeno opcionalmente sustituido con 1 a 3 R* y
R'y -C(O)- del resto
R1

(OF

O

estan unidos a atomos adyacentes del anillo A.

15 22. El compuesto de la reivindicacion 1, de férmula (IVb):
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(TVb)
en laque:
el anillo B es un heterociclilo que contiene nitrdgeno opcionalmente sustituido con 1 a 3 R* y
R'y -C(O)- del resto
R'I
5 ]
estan unidos en una posicion 1,3 uno con respecto al otro en el anillo A.
23. El compuesto de la reivindicacion 1, de féormula (IVc):

R1

o O
CL
RZ
(IVe)
en laque:
10 el anillo B es un heterociclilo que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*; y
R'y -C(O)- del resto
R1
0]

estan unidos en una posicion 1,4 uno con respecto al otro en el anillo A.

24. El compuesto de la reivindicacion 1, de formula (Va(1)):
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RQ( rx

© o O

cr
R2

(Va(l))
en la que X esta ausente, es -CH,-, -CH,CH;-, -O- 0 -S-.

25. El compuesto de la reivindicacion 24, en el que R' y -C(O)- del resto

R1
(0]

estan unidos a atomos del anillo adyacentes del anillo A.

26. El compuesto de la reivindicacion 24 o 25, en el que el anillo A es fenilo o piridinilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R3; en el que cada R® es independientemente halo, hidroxi, alquilo C+.3 0 alcoxi Ci.
3.

27. El compuesto de la reivindicacion 1, de formula (Vb):

(Vb),

en la que X esta ausente, es -CHa-, -N(R%)-, -O-, -S(0)¢.2-, -CH2CH>-, -CH2-0- 0 -O-CH»-; y R® es H, alquilo C13 0
cicloalquilo Cs.s.

28. El compuesto de la reivindicacion 27, en el que R' y -C(O)- del resto

(0]

estan unidos a atomos del anillo adyacentes del anillo A.

29. El compuesto de la reivindicacion 27 o 28, en el que el anillo A es fenilo o piridinilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R3; en el que cada R® es independientemente halo, hidroxi, alquilo C+.3 0 alcoxi Ci.
3; u opcionalmente en el que el anillo A es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R® en el que cada R3es
independientemente halo, hidroxi, alquilo C1.3 0 alcoxi C4.

30. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 27 a 29, en el que R* es alquilo C1.3.

31. El compuesto de la reivindicacion 1, de formula (Vla):
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(@)
G0
R"” K[X
(0] Q
X
R2
(VIa)

en la que X esta ausente, es -CH,-, -CH,CH;-, -O- 0 -S-.
32. El compuesto de la reivindicacion 31, en el que R' y -C(O)- del resto

R'I

0

5 estan unidos en una posicion 1,2 0 1,3 uno con respecto al otro en el anillo A.

33. El compuesto de la reivindicacidn 31 0 32, en el que el anillo A es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®; en
el que cada R® es independientemente halo, hidroxi, alquilo C13 0 alcoxi C1.3.

34. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R? es OH.
35. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en el que R? es H.

10 36. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un analogo enriquecido
isotopicamente, esterecisomero 0 mezcla de estereoisdmeros del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cada uno de ellos, seleccionados de la tabla 1:

Tabla 1
Numero ................ deEstructura ................................................... T
icompuesto ' :
1 §2-[(28)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-carbonil]—
z : 6-hidroxibenzaldehido
'HO N
- o H°® o H
o]
OH
2 12-{[(25)-1-(2-formilbenzoil)piperidin-2-iljmetoxi}-6-
i thidroxibenzaldehido
™ H® o w
0
CH
3 §2-etoxi-6-[(3S)-3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]morfolin-4-

gcarbonil]benzaldehl'do
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iNumero de §Estructura §Nombre IUPAC
icompuesto :

4 (S) -2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)morfolin-3-il)metoxi)-6-
z : thidroxibenzaldehido

0O 'H 0O O
H
OH
5 .......................................................................... 2 {[(28)1(3form|Ifen|I)50xop|rrol|d|n2|I]metOX|}6 ..............
| ‘hidroxibenzaldehido
H Q
O%\O/N >
O H
(0]
OH
6 §3-{3-[(2—formi|—3-hidroxifenoxi)metil]piridin-2-i|}-4-
i imetoxibenzaldehido
H NZ | :
o N
: ? o H
Cr
OH
7 §3-[(2-fo rmil-3-hidroxifenoxi)metil]-2'-metoxi-[2,3'"-bipiridin]-5'-

gcarbaldehl'do

3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piridin-2-il}benzaldehid
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iNumero de §Estructura §Nombre IUPAC
icompuesto :

-bipiridin]-2'-

i3-[(2-formil-3-hidroxifenoxiymetil]-[2,
carbaldehldo

§10 3' [(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]-[2,2-bipiridin]-6-
| : :carbaldehldo

§11 4 -{3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piridin-2-il}furan-2-
: ' :carbaldehldo

4 -{3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piridin-2-il}-1,3-tiazol-2-

:carbaldehldo
N7 | :
Ho N
r~ 1
S O H
o o
OH
13 .......................................................................... 2 {[(28)1(4form|lben20|l)p|per|d|n2|I]metOX|}6 .....................

:hldroxmenzaldehldo
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iNumero de §Estructura
icompuesto

‘Nombre IUPAC

5 (3-((2-formil-3-hidroxifenoxiymetil)piridin-2-il)oxazol-2-

:carbaldehldo

§15 2 [(29)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-carbonil]
| {4-metoxibenzaldehido
~ 3
Po |
™H® o w
&
OH
16 §4-c|oro-2-[(2$)-2-[(2-fo rmil-3-hidroxifenoxiymetil|piperidin-1-
o gcarbonil]benzaldehl'do
™ o w
S0
OH
17 ............................................................................................................ 2{[(2R)1(2formllben20|l)p|per|d|n2|I]metOX|}6 ......................

ihidroxibenzaldehido

4 -{2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metilfenil}furan-2-carbaldehido
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iNumero de §Estructura §Nombre IUPAC
icompuesto
H
]
o o o H
Qe
OH
193[(2form|I3hldrOX|fenOX|)met|I]5h|drOX|[22b|p|r|d|n]6
3 icarbaldehido
H
o}
OH
20 .................................. ......................................................................... 2{[(28)1(2formllbenzon)plrrolldm2|I]metOX|}6 ......................
thidroxibenzaldehido
L H NN '
0
O H
OH
21 ................................... ......................................................................... 2{[(28)1(2form|Ifen|I)50xop|rroI|d|n2|I]metOX|}6 ...............
: o thidroxibenzaldehido
H> ¢
0]
NS o
OH
322 §2-{[(SS)-1-(3-formi|benzoil)piperidin-S-iI]metoxi}-6-
:hidroxibenzaldehido
i H o)
' SN0 H
o
OH
23 ............................................................................................................. 2 {[(3S)1(4formllbenzon)plpendm3|I]metOX|}6 .....................

:hldroxmenzaldehldo
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iNumero de §Estructura §Nombre IUPAC
icompuesto :
Lt o .........................................................................................................................................................................
‘0
. H o H
e
OH
§24 §6-{2—[(2-formi|-3-hidroxifenoxi)metil]feniI}piridin-2-
z icarbaldehido
o
O | Na
Z o H
S o
OH
§25 §3-[(28)-2—[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-
: §carboniI]piridin-2-carba|deh|'do
B |
N~ N
o7 H © o H
e
OH
326 §2-{[(3R)-1-(2-formi|benzoil)piperidin-3-il]metoxi}-6-
‘hidroxibenzaldehido
i O H :
0
0 H
o
OH
227 §2-{[(3R)-1-(3-formi|benzoil)piperidin-3-il]metoxi}-6-

ghidroxibenzaldehido

2-{[(3R)-1-(4-formilbenzoil)piperidin-3-iljmetoxi}-6-
‘hidroxibenzaldehido
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iNumero de §Estructura §Nombre IUPAC
icompuesto :
........................................ o
‘o
A 0 H
Qe
OH
§29 §2-{[(SS)-1-(2-formi|benzoil)piperidin-S-iI]metoxi}-6-

thidroxibenzaldehido

O H
o
OH
§30 2 [(2S9)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]pirrolidin-1-carbonil]-
6 hidroxibenzaldehido
0
! O H
HO
0
OH
§31 §4'-[(2-formi|-3-hidroxifenoxi)metil]—[z,3'-bipiridin]-6-

icarbaldehido

332 §2'-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]—[z,3'-bipiridin]-6-
icarbaldehido

COH = | ;

O | N\ N

& o H

S0y
OH

333 2 [(29)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-carbonil]-
: 6 metoxibenzaldehido
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iNumero de §Estructura §Nombre IUPAC
icompuesto :
N
- o®H? o H
o
OH
34 .................................. ......................................................................... 2[(28)2[(2form|I3h|oIrOX|fenOX|)metll]plperldm1carboml]

i6-metilbenzaldehido

O~ 'H o H
e
OH
35 .......................................................................... 4 ﬂuor02[(28)2[(2form|l3h|drOX|fenOX|)metll]p|per|d|n1
; - :carbonll]benzaldehldo
{07 H ° o H
o
OH
§36 §2-{[(38)-4-(2-formi|benzoiI)morfolin-3-il]metoxi}-6-
:hidroxibenzaldehido
(9
Nf
O~ 'H © o H
6]
OH
§37 i2-{[1-(2-formilbenzoil)azepan-2-il|metoxi}-6-
; thidroxibenzaldehido
N
o
o H
o H
X
OH
§38 §2-{2—[(2—formi|-3-hidroxifenoxi)metil]azepan-1-carbonil}-6-

:hidroxibenzaldehido
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iNumero de §Estructura §Nombre IUPAC
icompuesto :

i2-etoxi-6-[(28)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-
icarbonillbenzaldehido

§2-[(28)-2—[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-carbonil]
:6-(propan-2-iloxi)benzaldehido

:3'-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]- -bipiridin]-6-
icarbaldehido

§42 §3'-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]—[z,4'-bipiridin]-6-
! ‘ :carbaldehido

§2-{[(28)-1-(2-formiIbenzoil)-4,4-dimetilpirrolidin-2-i|]metoxi}-6
:hidroxibenzaldehido :
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iNumero de §Estructura §Nombre IUPAC
icompuesto :
o OGN
19
O H
o)
OH
§45 §5-etoxi-3'-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]—[2,2'-bipiridin]-6-
icarbaldehido
H N| AN ;
N
St 7
NN o0 H
e
OH
§46 2 [(2R)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil|piperidin-1- carbonll]

6 metilbenzaldehido

0O~ 'H O H
<
OH
§47 §2-f|uoro-6-[(28)-2-[(2—formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-
gcarbonil]benzaldehl'do
%N
O~ 'H © O H
o
OH
§48 §2-[(3S)-3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metiI]morfolin-4-carboniI]-
; {6-metoxibenzaldehido
o
\O Nf
. O”H © o on
OH
49 .................................. ......................................................................... 2[(2R)2[(2form|I3h|drOX|fenOX|)met|I]p|per|d|n1carbonll] |

i6-metoxibenzaldehido
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‘NUmero
icompuesto

51

de §Estructura

‘Nombre IUPAC

§2-etoxi-6-[(2R)-2-[(2-fo rmil-3-hidroxifenoxi)metillpiperidin-1-
icarbonilJbenzaldehido

§2-c|oro-6-[(2$)-2-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-
icarbonillbenzaldehido

52

§2-etoxi-6-[(2$)-2—[(2-fo rmil-3-hidroxifenoxi)metil]pirrolidin-1-
icarbonillbenzaldehido

53

§4-[(28)-2—[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]piperidin-1-
gcarboniI]piridin-3-carba|deh|'do

12-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-3-metilmorfolin-3-il)metoxi)-
{8-hidroxibenzaldehido
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iNumero de §Estructura §Nombre IUPAC
icompuesto :
o
{HO N\E:
o™ H% Yo i
CCe
OH
55 .................................. ........................................................................ (S)2(2((2form|IfenOX|)met|I)p|per|d|n1carbon|I)6 ................
‘hidroxibenzaldehido
. OH
CHQ
° o
<
§56 §(S)-2-(3-((2-formiIfenoxi)metiI)morfolin-4-carboni|)-6-
: oH thidroxibenzaldehido

O H
<
§57 §(S)-6-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)metil)piperidin-1-carbonil)-
oH g2-hidroxi-3-metoxibenzaldeh|'do
.0 CHQ
§ N
o)
O H
e
OH
58 .................................. ........................................................................ 2[[(3R)1(3form|I2h|drOX|ben20|I)p|per|d|n3|I]metOX|]6
i ‘hidroxibenzaldehido
OH O i
{OHC
N
O
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‘NUmero
icompuesto

de §Estructura

/\
0
O
@iCHO
OH

‘Nombre IUPAC

i2-[[(2R)-4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)morfolin-2-iljmetoxi]-6-
‘hidroxibenzaldehido

60

{2-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-6-metilmorfolin-3-ilmetoxi)-
{6-hidroxibenzaldehido

61

§2-[[(2R)-4-(2-fo rmil-3-hidroxibenzoil)morfolin-2-iljmetoxi]-6-
‘hidroxibenzaldehido

§2-[[(3R)-1-(3-formiI-4-hioIroxibenzoil)piperidin-3-il]metoxi]-6-
ghidroxibenzaldehido

§(3R)-3-(2-fo rmil-3-hidroxifenoximetil)piperidin-1-carboxilato
§de 2-formil-3-hidroxifenilo
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iNumero de §Estructura
icompuesto

‘Nombre IUPAC

-[[(3S)-4-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-3-metilmorfolin-3-

§i|]metoxi]—6-hid roxibenzaldehido

§65 §2-[[(28)-1-(2-formil-3-hidroxibenzoil)-4,4-dimeti|pirro|idin-2-
: oH §iI]metoxi]—G-hidroxibenzaldehl'do
CHO
N
0 0
? CHO
CH
662((1(2form|l3hldrOX|benC|I)6oxoplper|d|n2|I)metOX|)6
3 o ihidroxibenzaldehido
N
{HO
: CHO
(6]
CH
67 ..... (enantlomero ............................................................................ 2((4(2form|I3h|drOX|ben20|I)t|omorfoI|n3|I)metOX|)6 .........
1) : ‘hldroxmenzaldehldo
‘ OH :
: CHQ
S
N



10
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iNumero de §Estructura §Nombre IUPAC
icompuesto :

12-((4-(2-formil-3-hidroxibenzoiltiomorfolin-3-il)metoxi)
‘hidroxibenzaldehido

CHO

OH

37. Un compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un analogo enriquecido isotopicamente,
estereoisdmero 0 mezcla de estereoisdmeros del mismo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,
en el que el compuesto es:

iNumero de |Estructura ENombre IUPAC
‘compuesto 5

44 55-{[(28)-1-(2-formil-3-hidroxibenzoil)piperidin-2-i|]metoxi}-2,3-
:dihidro-1-benzofuran-4-carbaldehido

38. Una composicidn farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un analogo enriquecido isotdpicamente,
estereoisdmero 0 mezcla de estereoisdmeros del mismo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos,
y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

39. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 un analogo enriquecido isotopicamente, estereoisdmero o mezcla de esterecisomeros del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos, 0 una composicion farmacéutica de la reivindicacion 38 para su
uso en un procedimiento para tratar la drepanocitosis en un sujeto que lo necesite.
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FIG. 1
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