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ES 2 852054 T3

DESCRIPCION
Compuestos y usos de los mismos para la modulacion de hemoglobina
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] Esta invencion proporciona compuestos y composiciones farmacéuticas adecuados como moduladores
alostéricos de la hemoglobina, métodos y productos intermedios para su preparacion, y su uso en métodos para el
tratamiento de trastornos mediados por la hemoglobina y los trastornos que se beneficiarian de oxigenacion de tejidos
y/o células.

ESTADO DE LA TECNICA

[0002] La anemia de células falciformes es un trastorno de los glébulos rojos, que se encuentra particularmente entre
los de ascendencia africana y mediterrdnea. La base de la anemia de células falciformes se encuentra en la
hemoglobina falciforme (HbS), que contiene una mutacién puntual relativa a la secuencia peptidica prevalente de la
hemoglobina (Hb).

[0003] La hemoglobina (Hb) transporta moléculas de oxigeno desde los pulmones a varios tejidos y 6érganos de todo
el cuerpo. La hemoglobina se une y libera oxigeno a través de cambios conformacionales. La hemoglobina falciforme
(HbS) contiene una mutacién puntual en donde el 4cido glutamico se reemplaza por valina, lo que permite que la HbS
se vuelva susceptible a la polimerizacion para dar a los glébulos rojos que contienen HbS su caracteristica forma de
hoz. Las células falciformes también son més rigidas que los glébulos rojos normales y su falta de flexibilidad puede
provocar el bloqueo de los vasos sanguineos. El documento US 7,160,910 describe compuestos que son moduladores
alostéricos de la hemoglobina. El documento EP0054924A2 describe compuestos de éter supuestamente valiosos en
medicina para la paliacion de las hemoglobinopatias, en particular la anemia de células falciformes, y también para la
paliacion de la disfuncion pulmonar, la proteccion de los efectos de la hipoxia y la radio-sensibilizacion de tumores.
Sin embargo, existe una necesidad de terapias adicionales que puedan tratar trastornos mediados por Hb o por Hb
anormal como HbS.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0004] Esta invencion se refiere en general a compuestos y composiciones farmacéuticas adecuadas como
moduladores alostéricos de la hemoglobina. En algunos aspectos, esta invencion se refiere a compuestos y
composiciones farmacéuticas adecuadas como moduladores alostéricos de la hemoglobina para su uso en métodos
para tratar trastornos mediados por hemoglobina y trastornos que se beneficiarian de la oxigenacion tisular y/o celular.

[0005] La invencién es como se define en las reivindicaciones. La invencién proporciona un compuesto de Formula
(V):

(V)
o0 un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de los mismos, en donde

R3 es Cs-Cao arilo o un heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que
consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S, en las que el arilo o0 heteroarilo esta opcionalmente sustituido
con 1-4 C1-Ce alquilo;

L! es un enlace;

L? es C=0 0 SOz;

el anillo B es un heterociclo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido que contiene hasta 5 heteroatomos
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en el anillo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, S y formas oxidadas de

NyS;
AN
CHO
\ CHO
i C 3
es OH ;
ZesO;

en donde el grupo - CH2Z- es a o B sustituido con respecto al - L!L?R3;

en donde, a menos que se indique lo contrario, "opcionalmente sustituido" se refiere a un grupo sustituido o
no sustituido, en donde el grupo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en oxo, halo, - CN, NOz, -N2+, - CO2R1%, - OR1%, - SR100 . SOR - SO,R, - NRI0IR1?0Z -
CONR01IR102 . SO,NR101R102 C;-Cs alquilo, C1-Cs alcoxi, - CR0=C(R10),, -CCR%°, C3-C1 cicloalquilo, C3-
C1o heterociclilo , Ce-C12 arilo y C2-C12 heteroarilo, en donde cada R es independientemente hidrégeno, Ci-
Cs alquilo, C3-Ci2 cicloalquilo, Cs-Cio heterociclilo, Ce-Ci2 arilo 0 C2-Ci2 heteroarilo; en donde cada alquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 halo, 1-3 C1-Cs alquilo, 1-3
C1-Ce haloalquilo o 1-3 C1-Cs alcoxi; y

R101 y R102 son independientemente hidrégeno, Ci1-Cs alquilo opcionalmente sustituido con -CO2H o un éster
del mismo, C1-Cs alcoxi, oxo, -CR03=C(R03),, -CCR, C3-C1o cicloalquilo, C3-Cio heterociclilo, Cs-C12 arilo o
C2-C12 heteroarilo, en donde cada R es independientemente hidrégeno, Ci-Cs alquilo, C3-Ci2 cicloalquilo,
Cs-Cio heterociclilo, Ce-C12 arilo o C2-Ci12 heteroarilo; donde cada cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos alquilo o 1-3 grupos halo, o R y R1%2 junto con el &tomo de
nitrégeno estan unidos para formar un heterociclo de 5-7 miembros.

[0006] En aspectos adicionales de la invencion, se proporciona una composicion que comprende un compuesto de la
invencion, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

[0007] En aspectos adicionales, la invencion proporciona un compuesto de la invencion, o un tautomero del mismo, o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién de la invencion para uso en un método terapéutico
para aumentar la afinidad por el oxigeno de la hemoglobina S en un sujeto, comprendiendo el método administrar a
un sujeto que lo necesite el compuesto de la invencion, o el tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o la composicién de la invencion.

[0008] En aspectos adicionales, la invencién proporciona un compuesto de la invencion, o un tautdémero del mismo, o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion de la invencion para uso en un método para tratar la
enfermedad de células falciformes, comprendiendo el método la administracién a un sujeto que lo necesite del
compuesto de la invencion, o el tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion de la invencion.

[0009] En aspectos adicionales, la invencion proporciona un compuesto de la invencion, o un tautomero del mismo, o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién de la invencion para uso en un método para tratar el
cancer, un trastorno pulmonar, accidente cerebrovascular, enfermedad de alta altitud, una Ulcera, una Ulcera por
presion, enfermedad de Alzheimer, sindrome de enfermedad respiratoria aguda o una herida, comprendiendo el
método administrar a un sujeto que lo necesite el compuesto de la invencion, o el tautdbmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicion de la invencion.

[0010] En la descripcidn, se proporciona un compuesto de Férmula (A):
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[ B
A
L1
7
L
I .
R? \\"Z ;
v 2
LS
PLl N G\
o ‘/ H
t C
(A)

0 un tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de los mismos o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

L esunenlace o es NR, O, S 0 (CR7'R"?)q; en donde cada R7°, R y R7? son independientemente hidrégeno
0 C1-Cs alquiilo;

des1,203;

L2 es C=0 o0 SOz;

cada Y y Z es independientemente CR°R, O, S, SO, SO2 o NR'%; cada R!® y R!! es independientemente
hidrégeno o Ci-C3 alquilo opcionalmente sustituido con 1-3 halo, OH, o Ci1-Cs alcoxi, 0 CR°R!! es C =0,
siempre que siunode Yy Zes O, S, SO, SOz, entonces el otro no es CO, e Y y Z no son heteroatomos ni
formas oxidadas de los mismos;

en donde Y es a o B sustituido con respecto a -LL?R3;

en donde Z y -CV'V2H estan unidos a atomos adyacentes en el anillo C;

V! y V2 son independientemente Ci-Cs alcoxi; o V! y V2 junto con el &tomo de carbono estan unidos para
formar un anillo de férmula:

en donde cada V3 y V4 son independientemente O, S o NH, siempre que cuando uno de V3y V4 sea S, el otro
sea NH, y siempre que V3 y V4 no sean ambos NH; g es 1 o 2; cada V® es independientemente C1-Cs alquilo
0 CO2R®’, donde cada R®° es independientemente C1-Cs alquilo o hidrégeno; tes 0, 1,2 0 4; 0 CVlV2es C =
V, donde V es O, NOR8® o0 NNRB8!R82;

R80 es C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido;

R8 y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; Ci-Cs alquilo
opcionalmente sustituido, COR% y CO2R84;

R®3 es hidrogeno o C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido; y

R® es C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido.

y R3, By C se definen como sigue.

[0011] En un caso,

R3 es C1-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, C1-Cs alcoxi, Cs-Cs cicloalcoxi, o -NR'R?;

cada R! y R? es independientemente hidrégeno, C1-Cs alquilo, Cs-Cs cicloalquilo, Ce-Cio arilo, heterociclo de
4-10 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros, conteniendo cada uno hasta 5 heteroatomos en el anillo, en
donde el heteroatomo se selecciona de entre el grupo que consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S,
en donde cada alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido, o R y R?
junto con el &tomo de nitrdgeno estan unidos para formar un heterociclo de 4-7 miembros opcionalmente
sustituido;

el anillo B es un Ce-Ci1o arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido
que tiene 1-3 atomos de nitrégeno o formas oxidadas de N, o un heterociclo de 4-10 miembros opcionalmente
sustituido que contiene hasta 5 heteroatomos del anillo, en donde se selecciona el heteroatomo del grupo
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gue consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S; y el anillo C es un Ce-C1o arilo opcionalmente sustituido
0 un heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido que contiene 1-3 atomos de nitr6geno, o una
forma oxidada de N, en donde ciertos sustituyentes preferidos incluyen OH, halo, Ci1-Cs alcoxi, C3-Cs
cicloalcoxi u O-R, donde R es un resto de profarmaco, en donde el C1-Cs alcoxi esta opcionalmente sustituido
con 1-5 halo;

[0012] En otro ejemplo,

R3 es Cs-C1o arilo, o un heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que
consisteen O, N, S, y las formas de Ny S oxida, en donde cada uno del arilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con 1-4 C;-Ce alquilo;

el anillo B es un heterociclo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido que contiene hasta 5 heteroatomos
en el anillo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, S y formas oxidadas de
NyS;

el anillo C es Ce-C1o arilo 0 un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo,
en donde el heterodtomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, S y formas oxidadas de Ny S, cada
una de las cuales esta opcionalmente sustituida con 1-4: halo, oxo, -OR?®, C1-Cs alquilo y/o C1-Cs alcoxi, en
donde el Ci1-Cs alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 halo, C1-Cs alcoxi y/o un heterociclo de 4-10
miembros que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde el heterodtomo se selecciona del grupo
gue consta de O, N, S y formas oxidadas de N y S, en donde ciertos sustituyentes preferidos incluyen OH,
halo, C1-Cs alcoxi, Cs-cicloalcoxi Cs u O-R, donde R es un resto de profdrmaco, en donde el C1-Cs alcoxi esta
opcionalmente sustituido con 1-5 halégeno; y

R*° es hidrogeno o un resto de profarmaco R.

[0013] En ciertos aspectos de la divulgacion, se proporciona un compuesto de Formula (I1):

|~ B
0 L/‘]'
‘r‘«,‘_‘\
R* F4 1
2
J oY
i "\-\//C\
N H
LCo

(i)

0 un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de los mismos, en donde

R3 es C1-Cs alquilo alquilo, Cs-Cs cicloalquilo, C1-Cs alcoxi, C3-Cs cicloalcoxi o -NR'R?;

cada R! y R? es independientemente hidrégeno, C1-Cs alquilo, Cs-Cs cicloalquilo, Ce-Cio arilo, heterociclo de
4-10 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros, conteniendo cada uno hasta 5 heteroatomos en el anillo, en
donde el heteroatomo se selecciona de entre el grupo que consta de O, N, Sy formas oxidadas de Ny S, en
donde cada alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido, o R* y R? junto
con el atomo de nitrégeno estan unidos para formar un heterociclo de 4-7 miembros;

L es un enlace 0 es NR”°, O, S 0 (CR7'R"?)q; en donde cada R, R”y R72 son independientemente hidrégeno
0 C1-Cs alquilo; des 1,20 3;

el anillo B es un Ce-Ci1o0 arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido
que tiene 1-3 atomos de nitrégeno o formas oxidadas de N, o un heterociclo de 4-10 miembros opcionalmente
sustituido que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde se selecciona el heteroatomo del grupo
gue consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S;

cada Y y Z es independientemente CR°R, O, S, SO, SO2 o NR'%; cada R!° y R! es independientemente
hidrégeno o Ci-Cs alquilo opcionalmente sustituido con 1-3 halo, OH, o Ci1-Cs alcoxi, 0 CR°R! es C =0,
siempre quesiunode Yy Zes O, S, SO, SOz, entonces el otro no es CO, e Y y Z no son ambos heteroatomos
o formas oxidadas de los mismos;

en donde Y es a o B sustituido con respecto a -LCORS;

el anillo C es un Ce-Cio arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido que contiene 1-3 a&tomos de nitrégeno, o una forma oxidada de N;
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donde Z y -CV'V?H estan unidos a atomos adyacentes en el anillo C;
V! y V2 son independientemente Ci-Cs alcoxi; o V! y V2 junto con el atomo de carbono estan unidos para

formar un anillo de férmula:
(V)
( A
a N,
Uj%
X

en donde cada V3 y V* son independientemente O, S o NH, siempre que cuando uno de V3y V4 sea S, el otro
sea NH, y siempre que V3 y V4 no sean ambos NH; g es 1 o 2; cada V® es independientemente C1-Cs alquilo
0 CO2R®, donde cada R®° es independientemente C1-Cs alquilo o hidrégeno; tes 0, 1,2 04; 0 CVV2es C =
V, donde V es O, NOR®® o NNR&!R82;

R* es OH, halo, C1-Cs alcoxi, cicloalcoxi C3-Cs u O-R, donde R es un resto de profarmaco, en donde el C1-Cs
alcoxi estéa opcionalmente sustituido con 1-5 halo;

R® es C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido;

R8 y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; Ci-Cs alquilo
opcionalmente sustituido, COR®® y CO2R8;

R83 es hidrogeno o C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido; y

R84 es C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido.

[0014] En ciertos aspectos de la divulgacion, se proporciona un compuesto de férmula (1V):

| Bl N
L=
;]

L
| Y.
R3 \\K

(V)

en donde

R3 es Cs-C1o arilo, 0 un heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el heterodtomo se selecciona del grupo que
consiste en O, N, S, y las formas oxidadas de N y S, en donde cada uno de los grupos arilo, o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con 1-4: C1-Cs alquilo;

L!esunenlace o es NR™, O, S o (CR"R"?)q; en donde cada R7°, R7* y R72 son independientemente hidrégeno
0 C1-Cs alquilo;

des1,203;

L2 es C=0 0 SOz;

el anillo B es un heterociclo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido que contiene hasta 5 heteroatomos
en el anillo, en donde la heteroatomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, S, y formas oxidadas de
NyS;

cada Yy Z es independientemente (CR1°R1) g, O, S, SO, SO2 0 NR% e es de 1 a 4, preferiblemente 1; cada
R0y R es independientemente hidrégeno o Ci-alquilo-Cz opcionalmente sustituido con 1-3 halo, OH o Ci-
Cs alcoxi, 0 CR1°R! es C =0, siempre que siunode Yy Z es O, S, SO, SO, entonces el otro no es CO, e Y
y Z no son heteroatomos ni formas oxidadas de los mismos;

en donde Y es a o B sustituido con respecto a -L'L?R3;

el anillo C es Ce-C1o arilo 0 un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo,
en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, S y formas oxidadas de Ny S, cada
una de las cuales esta opcionalmente sustituida con 1-4: halo, oxo, -OR?, C1-Cs alquilo y/o C1-Cs alcoxi, en
donde el C1-Cs alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 halo, C1-Cs alcoxi y/o un heterociclo de 4-10
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miembros que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo
gue consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S;

R? es hidrégeno o un resto de profarmaco R; y

donde Z y -CV1V2H estan unidos a &tomos adyacentes en el anillo C;

V! y V2 son independientemente Ci-Cs alcoxi; o V! y V2 junto con el &tomo de carbono estan unidos para

formar un anillo de férmula:
V)
( A
Pq/\\v“

UE-
*‘/"M

donde cada V2 y V4 son independientemente O, S o NH, siempre que cuando uno de V3 y V* sea S, el otro
sea NH, y siempre que V3 y V4 no sean ambos NH; g es 1 o 2; cada V® es independientemente C1-Cs alquilo
0 CO2R%%, donde cada R® es independientemente C1-Cs alquilo o hidrégeno; tes 0, 1,2 04; 0 CVV?es C =
V, donde V es O, NOR® o NNR&!R82;

R80 es C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido;

R8 y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; Ci-Cs alquilo
opcionalmente sustituido, COR®® y CO2R8;

R83 es hidrogeno o C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido; y

[0015] R8 esta opcionalmente sustituido C1-Cs alquilo.

[0016] En una realizacion, el anillo B esta unido a L* o L? a través de un atomo de nitrégeno. En otra realizacion, R3
se une a L2 mediante un atomo de nitrégeno.

[0017] En aspectos adicionales de la descripcién, se proporciona una composicion que comprende cualquiera de los
compuestos descritos en el presente documento, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0018] En otros aspectos adicionales de la descripcion, se proporciona un método para aumentar la afinidad por el
oxigeno de la hemoglobina S en un sujeto, comprendiendo el método administrar a un sujeto en necesidad del mismo
una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos o composiciones descritas en el presente
documento.

[0019] En aspectos adicionales de la descripcion, se proporciona un método para tratar la deficiencia de oxigeno
asociado con la hoz anemia de células, comprendiendo el método administrar a un sujeto en necesidad del mismo
una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos 0 composiciones descritas en el presente
documento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

[0020] Debe observarse que como se usa aqui y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un”, “una”,
“el” y “ella” incluyen los referentes plurales a menos que el contexto claramente dicte otra cosa. Asi, p. €j., la referencia
a "un disolvente" incluye una pluralidad de tales disolventes.

[0021] Tal como se utiliza aqui, el término "que comprende” o "comprende" pretende significar que las composiciones
y métodos incluyen los elementos mencionados, pero sin excluir otros. "Consistente esencialmente en" cuando se usa
para definir composiciones y métodos, significara excluir otros elementos de cualquier significado esencial para la
combinacién para el propdsito indicado. Por tanto, una composicion o proceso que consiste esencialmente en los
elementos tal como se definen en el presente documento no excluiria otros materiales o etapas que no afecten
materialmente a las caracteristicas basicas y novedosas de la invencién reivindicada. "Compuesto por" significara
excluir mas que oligoelementos de otros ingredientes y pasos sustanciales del método. Las realizaciones definidas
por el documento cada uno de estos términos de transicion estan dentro del alcance de esta invencion.

[0022] A menos que se indique lo contrario, todos los nimeros que expresan cantidades de ingredientes, condiciones
de reaccidn, y asi sucesivamente usados en la memoria y en las reivindicaciones deben entenderse como modificados
en todos los casos por el término "aproximadamente". Por consiguiente, a menos que se indique lo contrario, los
parametros numéricos establecidos en la siguiente memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas son
aproximaciones. Cada parametro numérico debe interpretarse al menos a la luz del numero de digitos significativos
notificados y aplicando técnicas de redondeo ordinarias. El término "aproximadamente" cuando se usa antes de una
designacién numeérica, p. €j., temperatura, tiempo, cantidad y concentracion, incluido el rango, indica aproximaciones
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que pueden variar en (+) o (-) 10%, 5% o 1%.

[0023] Como se usa en este documento, Cm-Cn, como C1-C1z, C1-Csg, 0 C1-Cs cuando se utiliza antes de un grupo, se
refiere a dicho grupo que contiene m a n atomos de carbono.

[0024] EI término "alcoxi" se refiere a -O-alquilo. Cicloalcoxi se refiere a -O-cicloalquilo.

[0025] EI término "alquilo” se refiere a grupos de hidrocarbilo alifaticos monovalentes que tienen de 1 a 30 atomos de
carbono saturado (es decir, C1-C30¢ alquilo) o de 1 a 22 4tomos de carbono (es decir, C1-C22 alquilo), de 1 a 8 atomos
de carbono (es decir, C1-Csg alquilo) o de 1 a 4 &tomos de carbono. Este término incluye, a modo de ejemplo, grupos
hidrocarbilo lineales y ramificados como metilo (CHzs-), etilo (CH3CH2-), n-propilo (CH3CH2CH3-), isopropilo ((CH3)2CH-
), n-butilo(CH3CH2CH2CHz-), isobutil ((CH3)2CHCH>-), sec-butilo((CHs)(CH3CH2)CH-), t-butilo((CHs)3C-), n-pentilo
(CH3CH2CH2CH2CHz2-) y neopentilo ((CHs)sCCHa-).

[0026] EI término "arilo” se refiere a un radical monovalente, aromético mono o biciclico que tiene 6-10 atomos de
carbono en el anillo. Los ejemplos de arilo incluyen fenilo y naftilo. El anillo condensado puede ser aromatico o no
siempre que el punto de unidn esté en un atomo de carbono aroméatico. Por ejemplo, y sin limitacion, lo siguiente es
un grupo arilo:

g

[0027] El término "éster - CO2H" se refiere a un éster formado entre el grupo -CO2H y un alcohol, preferiblemente un
alcohol alifatico. Un ejemplo preferido incluy6 -CO2RE, en donde RE es un grupo alquilo o arilo opcionalmente sustituido
€on un grupo amino.

[0028] EI término "resto quiral" se refiere a un resto que es quiral. Tal resto puede poseer uno 0 mas centros
asimétricos. Preferiblemente, el resto quiral est4 enriquecido enantioméricamente, y mas preferiblemente es un
enantiomero Unico. Los ejemplos no limitantes de restos quirales incluyen &cidos carboxilicos quirales, aminas
quirales, aminoacidos quirales, tales como los aminoacidos de origen natural, alcoholes quirales que incluyen
esteroides quirales y similares.

[0029] EI término "cicloalquilo" se refiere a un radical monovalente, preferiblemente saturado, hidrocarbilo mono-, bi-,
o triciclico que tiene de 3-12 4&tomos de carbono en el anillo. Aunque cicloalquilo, se refiere preferiblemente a anillos
hidrocarbilo saturados, como se usa en este documento, también incluye anillos que contienen 1-2 dobles enlaces
carbono-carbono. Los ejemplos no limitantes de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, adamentilo y similares. Los anillos condensados pueden ser o no anillos de hidrocarbilo no aromaticos
siempre que el punto de unién sea un atomo de carbono cicloalquilo. Por ejemplo, y sin limitacion, lo siguiente es un
grupo cicloalquilo:

4
[0030] El término "halo" se refiere a F, Cl, Br, y/o 1.

[0031] EI término "heteroarilo” se refiere a un radical monovalente, anillo mono, bi o triciclico aromatico que tiene 2-
16 atomos de carbono en el anillo y 1-8 heteroatomos en el anillo seleccionados preferiblemente entre N, O, Sy Py
formas oxidadas de N, Sy P, siempre que el anillo contenga al menos 5 atomos de anillo. Los ejemplos no limitantes
de heteroarilo incluyen furano, imidazol, oxadiazol, oxazol, piridina, quinolina y similares. Los anillos condensados
pueden ser o0 no un heteroatomo que contiene un anillo aromatico siempre que el punto de unién sea un atomo de
heteroarilo. Por ejemplo, y sin limitacidn, el siguiente es un grupo heteroarilo:

=S

[0032] El término "heterociclilo”" o heterociclo se refiere a un anillo mono-, bi-, o triciclico no aromatico que contiene 2-
12 atomos de carbono en el anillo y 1-8 heteroatomos en el anillo seleccionados preferiblemente entre N, O, Sy Py
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formas oxidadas de N, S y P, siempre que el anillo contenga al menos 3 atomos en el anillo. Aunque heterociclilo se
refiere preferiblemente a sistemas de anillos saturados, también incluye sistemas de anillos que contienen 1-3 dobles
enlaces, siempre que el anillo no sea aromatico. Los ejemplos no limitantes de heterociclilo incluyen azalactonas,
oxazolina, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo. Los anillos condensados pueden
contener o no un anillo que contiene un heterodtomo no aromatico, siempre que el punto de unién sea un grupo
heterociclilo. Por ejemplo, y sin limitacion, lo siguiente es un grupo heterociclilo:

=

[0033] ElI término "hidrdlisis" se refiere a romper un RH-O-CO-, R"-O-CS-, o un resto R"-O-SO. a un R"-OH,
preferiblemente agregando agua a través del enlace roto. Se lleva a cabo una hidrolizacion usando varios métodos
bien conocidos por el experto en la materia, ejemplos no limitantes de los cuales incluyen hidrolisis acida y basica.

[0034] EI término "oxo" se refiere a un grupo C=0, y a una sustitucién de 2 atomos de hidrégeno geminales con un
grupo C=0.

[0035] EI término "opcionalmente sustituido" se refiere a un grupo sustituido o no sustituido. El grupo puede estar
sustituido con uno 0 mas sustituyentes, tales como, p. €j., 1,2, 3, 4 o 5 sustituyentes. Preferiblemente, los sustituyentes
se seleccionan del grupo que consiste en oxo, halo, -CN, NO2, -N2+, - CO2R%, -OR1%, - SR -SOR!% -SO,R1, -
NR?0IR02 - CONR0IR2 -SO2NR¥01R02 C;-Cs alquilo, Ci1-Cs alcoxi, -CR¥9=C(R%0)2, -CCR%, C3-Cio cicloalquilo,
C3-C1o heterociclilo, Cs-C12 arilo y C2-C12 heteroarilo, en donde cada R es independientemente hidrogeno o C1-Cs
alquilo; Cs-C12 cicloalquilo; C3-Cio heterociclilo; Ce-Ci2 arilo; o C2-Ci2 heteroarilo; en donde cada alquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos halo, 1-3 Ci-Cs alquilo, 1-3 Ci1-Cs
haloalquilo 0 1-3 C1-Cs alcoxi. Preferiblemente, los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en cloro, fluoro,
-OCHzs, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, vinilo, etinilo, -CO2H, -CO2CHs, -OCF3, -CF3 y -OCHF-.

[0036] R0t y R102 g5 independientemente hidrégeno; Ci-Cs alquilo, opcionalmente sustituido con -CO2H o un éster
del mismo, C1-Cs alcoxi, oxo, -CR%3=C(R%),, -CCR, C3-C1o cicloalquilo, C3-Cio0 heterociclilo, Ce-C12 arilo, 0 C2-Ci12
heteroarilo, en donde cada R!%® es independientemente hidrégeno o Ci-Cs alquilo; C3-Ci2 cicloalquilo; C3-Cio
heterociclilo; Cs-C12 arilo; o C2-C12 heteroarilo; en donde cada cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos alquilo o 1-3 grupos halo, o R'? y R junto con el &tomo de nitrégeno estan
unidos para formar un heterociclo de 5-7 miembros.

[0037] EI término "farmacéuticamente aceptable" se refiere a seguro y no toxico para administracion in vivo,
preferiblemente, humana.

[0038] El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal que es farmacéuticamente aceptable.

[0039] El término "sal" se refiere a un compuesto idnico formado entre un acido y una base. Cuando el compuesto
proporcionado en este documento contiene una funcionalidad é&cida, tales sales incluyen, sin limitacion, sales de
metales alcalinos, metales alcalinotérreos y amonio. Como se usa en este documento, las sales de amonio incluyen
sales que contienen bases nitrogenadas protonadas y bases nitrogenadas alquiladas. Los cationes ejemplares y no
limitantes Utiles en las sales farmacéuticamente aceptables incluyen Na, K, Rb, Cs, NH4, Ca, Ba, imidazolio y cationes
de amonio basados en aminoacidos naturales. Cuando los compuestos utilizados en la presente contienen
funcionalidad bésica, tales sales incluyen, sin limitacion, sales de acidos organicos, tales como acidos carboxilicos y
acidos sulfénicos, y acidos minerales, tales como haluros de hidrégeno, acido sulfirico, acido fosférico y similares.
Los aniones ejemplares y no limitantes (tiles en las sales farmacéuticamente aceptables incluyen oxalato, maleato,
acetato, propionato, succinato, tartrato, cloruro, sulfato, bisalfato, fosfato mono, di y tribasico, mesilato, tosilato y
similares.

[0040] Los términos "tratar", "tratado" o "tratamiento”, como se usa en el presente documento, incluyen aliviar,
disminuir o mejorar una enfermedad o condicién o uno o mas de sus sintomas, prevencion de los sintomas adicionales,
mejorar o prevenir las subyacentes causas metabdlicas de sintomas, inhibir la enfermedad o condicion, p. €j., detener
o suprimir el desarrollo de la enfermedad o condicion, aliviar la enfermedad o condicion, causar regresion de la
enfermedad o condicion, aliviar una condicion causada por la enfermedad o condicion, o suprimir los sintomas de la
enfermedad o afeccion, y se pretende que incluyan profilaxis. Los términos también incluyen el alivio de la enfermedad
o0 afecciones, por ejemplo, provocando la regresién de los sintomas clinicos. Los términos incluyen ademas lograr un
beneficio terapéutico y/o un beneficio profilactico. Por beneficio terapéutico se refiere a la erradicacion o mejora del
trastorno subyacente que se esta tratando. Ademas, se logra un beneficio terapéutico con la erradicacién o la mejora
de uno o mas de los sintomas fisiolégicos asociados con el trastorno subyacente de manera que se observa una
mejora en el individuo, a pesar de que el individuo todavia padece el trastorno subyacente. Para obtener un beneficio
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profilactico, las composiciones se administran a un individuo con riesgo de desarrollar una enfermedad particular, o a
un individuo que informa uno o mas de los sintomas fisiolégicos de una enfermedad, aunque no se haya realizado un
diagndstico de esta enfermedad.

[0041] Los términos "prevenir" o "prevencion” se refieren a una reduccion en el riesgo de adquirir una enfermedad o
trastorno (es decir, haciendo que al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrollen en un
sujeto que puede estar expuesto o predispuesto a la enfermedad, pero adn no experimenta ni muestra sintomas de la
enfermedad). Los términos incluyen ademas hacer que los sintomas clinicos no se desarrollen, p. €j., en un sujeto con
riesgo de padecer tal enfermedad o trastorno, evitando asi sustancialmente la aparicion de la enfermedad o trastorno.

[0042] EI término "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad que es eficaz para el tratamiento de una afeccién o
trastorno por una administracion intranasal de un compuesto o composicion descrita en el presente documento. En
algunas realizaciones, una cantidad eficaz de cualquiera de las composiciones o formas de dosificacién descritas en
este documento es la cantidad utilizada para tratar un trastorno mediado por hemoglobina o un trastorno que se
beneficiaria de la oxigenacion tisular y/o celular de cualquiera de las composiciones o formas de dosificacion descritas
en este documento a un sujeto que lo necesite.

[0043] El término "vehiculo", como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos relativamente no toxicos
guimicos o agentes que facilitan la incorporacion de un compuesto en las células, p. €j., células rojas de la sangre o
tejidos.

[0044] Como se usa en este documento, un "profarmaco” es un compuesto que, después de la administracion, se
metaboliza o se convierte de otra forma a una forma activa o mas activa con respecto a al menos una propiedad. Para
producir un profarmaco, un compuesto farmacéuticamente activo se puede modificar quimicamente para hacerlo
menos activo o inactivo, pero la modificacion quimica es tal que una forma activa del compuesto se genera mediante
procesos metabdlicos u otros procesos bioldgicos. Un profarmaco puede tener, en relacion con el farmaco, estabilidad
metabdlica alterada o caracteristicas de transporte, menos efectos secundarios o menor toxicidad. Por ejemplo, véase
la referencia Nogrady, 1985, Medicinal Chemistry A Biochemical Approach, Oxford University Press, Nueva York,
paginas 388-392. Los profadrmacos también se pueden preparar utilizando compuestos que no son farmacos.

Compuestos

[0045] En la descripcion, un compuesto de Férmula () se proporciona:

' B
L1

{

L

| Y.

RrR? KZ
{ VJ\ 2
L. c

(1)

0 un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de los mismos o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

L esunenlace o es NR™, O, S 0 (CR*'R"?)q; en donde cada R7°, R™ y R72 son independientemente hidrégeno
0 C1-Cs alquilo;

des1,203;

L2 es C=0 0 SOz;

cada Y y Z es independientemente CR°R, O, S, SO, SO2 o NR'%; cada R° y R! es independientemente
hidrégeno o C:1-Cs alquilo opcionalmente sustituido con 1-3 halo, OH, o Ci1-Cs alcoxi, 0 CR°R!! es C =0,
siempre que siunode Yy Zes O, S, SO, SOz, entonces el otro no es CO, e Y y Z no son heteroatomos ni
formas oxidadas de los mismos; en donde Y es a o B sustituido con respecto a - L'L2R3;

en donde Z y -CV'V2H estan unidos a atomos adyacentes en el anillo C;

V! y V2 son independientemente Ci-Cs alcoxi; o V! y V2 junto con el atomo de carbono estan unidos para
formar un anillo de féormula:
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en donde cada V3 y V* son independientemente O, S o NH, siempre que cuando uno de V3y V4 sea S, el otro
sea NH, y siempre que V3 y V* no sean ambos NH; g es 1 o 2; cada V® es independientemente C1-Cs alquilo
0 CO2R%°, donde cada R® es independientemente C1-Cs alquilo o hidrégeno; tes 0, 1,20 4; 0 CVV2es C =
V, donde V es O, NOR8® o0 NNR8!R82;

R* es OH, halo, C1-Cs alcoxi, C3-Cs cicloalcoxi u O-R, donde R es un resto de profarmaco, en donde el C1-Cs
alcoxi estéa opcionalmente sustituido con 1-5 halo;

R® es C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido;

R8 y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; Ci-Cs alquilo
opcionalmente sustituido, COR®® y CO2R8;

R83 es hidrogeno o C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido; y

R84 es C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido.

y R3, By C se definen como sigue.

[0046] En un caso,

R3 es C1-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, C1-Cs alcoxi, Cs-Cs cicloalcoxi, o -NR'R?;

cada R! y R? es independientemente hidrégeno, C1-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, Cs-C1o arilo, heterociclo de
4-10 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros, conteniendo cada uno hasta 5 heterodtomos en el anillo, en
donde el heterodtomo se selecciona de entre el grupo que consta de O, N, Sy formas oxidadas de Ny S, en
donde cada alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido, o R* y R? junto
con el atomo de nitrégeno estan unidos para formar un heterociclo de 4-7 miembros;

el anillo B es un Ce-C1o0 arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido
que tiene 1-3 atomos de nitrégeno o formas oxidadas de N, o un heterociclo de 4-10 miembros opcionalmente
sustituido que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde se selecciona el heteroatomo del grupo
que consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S; y el anillo C es un Ce-C1o arilo opcionalmente sustituido
0 un heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido que contiene 1-3 atomos de nitr6geno, o una
forma oxidada de N;

[0047] En otro ejemplo,

R3 es Ce-C1o arilo, o un heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que
consiste en O, N, S, y formas oxidadas de Ny S, en donde cada uno de arilo o heteroarilo esté opcionalmente
sustituido con 1-4 C1-Ce alquilo;

el anillo B es un heterociclo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido que contiene hasta 5 heteroatomos
en el anillo, en donde el heterodtomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, S y formas oxidadas de
NyS;

el anillo C es Ce-C1o arilo 0 un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo,
en donde el heterodtomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S, cada
una de las cuales esta opcionalmente sustituida con 1-4: halo, oxo, -OR?®, C1-Cs alquilo y/o C1-Cs alcoxi, en
donde el Ci1-Cs alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 halo, C1-Cs alcoxi y/o un heterociclo de 4-10
miembros que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo
que consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S; y

R*° es hidrogeno o un resto de profarmaco R.

[0048] En ciertas realizaciones, L* es un enlace.

[0049] En determinadas formas de realizacién, L? es C=0. En determinadas formas de realizacion, L? es SOx.

[0050] En un aspecto de la divulgacion, el anillo C es fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1-4: halo, oxo, -

OR?, C1-Cs alquilo y/o C1-Cs alcoxi,

[0051] En ciertos aspectos de la descripcién, se proporciona un compuesto de Férmula (I1):
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N

N

Z
L5
c
'[‘

A

(1)

0 un tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de los mismos o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R3 es C1-Cs alquilo, C3-Cg cicloalquilo, C1-Cs alcoxi, C3-Cs cicloalcoxi o -NRR?;

cada R! y R? es independientemente hidrégeno, C1-Cs alquilo, Cs-Cs cicloalquilo, Ce-Cio arilo, heterociclo de
4-10 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros, conteniendo cada uno hasta 5 heteroatomos en el anillo, en
donde el heteroatomo se selecciona de entre el grupo que consta de O, N, Sy formas oxidadas de Ny S, en
donde cada alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido, o R* y R? junto
con el atomo de nitrégeno estan unidos para formar un heterociclo de 4-7 miembros;

L esunenlace o es NR™, O, S 0 (CR7'R"?)q; en donde cada R7°, R y R7? son independientemente hidrégeno
0 C1-Cs alquiilo;

des1,203;

el anillo B es un Ce-C1o0 arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido
que tiene 1-3 atomos de nitrégeno o formas oxidadas de N, o un heterociclo de 4-10 miembros opcionalmente
sustituido que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde se selecciona el heteroatomo del grupo
gue consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S;

cada Y y Z es independientemente CR°R, O, S, SO, SO2 o NR'%; cada R1° y R es independientemente
hidrégeno o Ci-Cs alquilo opcionalmente sustituido con 1-3 halo, OH o Ci-Cs alcoxi, 0 CR°R! es C=0,
siempre que siunode Yy Zes O, S, SO, SOz, entonces el otro no es CO, e Y y Z no son heteroatomos ni
formas oxidadas de los mismos; en donde Y es a o B sustituido con respecto a -LCORS;

el anillo C es un Ce-Cio arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido que contiene 1-3 4&tomos de nitrégeno, o una forma oxidada de N;

donde Z y -CV1V?H estan unidos a &tomos adyacentes en el anillo C;

V! y V2 son independientemente Ci-Cs alcoxi; o V! y V2 junto con el &tomo de carbono estan unidos para
formar un anillo de férmula:

en donde cada V3 y V4 son independientemente O, S o NH, siempre que cuando uno de V3y V4 sea S, el otro
sea NH, y siempre que V3 y V* no sean ambos NH; g es 1 o0 2; cada V® es independientemente C1-Cs alquilo
0 CO2R®’, donde cada R®° es independientemente C1-Cs alquilo o hidrégeno; tes 0, 1,2 0 4; 0 CVVv2es C =
V, donde V es O, NOR®® o NNR&!R82;

R* es OH, halo, C1-Cs alcoxi, C3-Cs cicloalcoxi u O-R, donde R es un resto de profarmaco, en donde el C1-Cs
alcoxi esta opcionalmente sustituido con 1-5 halo;

R® es C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido;

R8 y R8 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; Ci-Cs alquilo
opcionalmente sustituido, COR®® y CO2R®,;

R83 es hidrogeno o C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido; y

R84 es C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido.

[0052] En ciertos aspectos de la divulgacion, t es 0. En ciertos aspectos de la divulgacion, t es 1. En ciertos aspectos
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de la divulgacion, t es 2. En ciertos aspectos de la divulgacion, t es 3.

[0053] Como se usa en este documento, R® puede ser hidrégeno, siempre que el COOR® no esté unido a un atomo
de nitrégeno.

[0054] Preferiblemente, en ciertos aspectos de la divulgacion, Y y Z son ambos no un heterodtomo o un heterodtomo
que contiene resto. Preferiblemente, uno de Y y Z es metileno o metileno sustituido y el otro es un heteroatomo o un
grupo que contiene heteroatomo. Mas preferiblemente, Y es un alquileno y Z es un heteroatomo o un resto que
contiene heteroatomo, que, ain mas preferiblemente, es oxigeno.

[0055] Preferiblemente, V! y V2 juntos con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un anillo de férmula:

CO,RY
(V)
(7 A
a NH V2
G\/é;g- 5% WSZ
et Wi 535“ i gé;

[0056] En algunos aspectos de la divulgacion, V! y V2 son independientemente C1-Cs alcoxi; o V!'y V2 junto con el
atomo de carbono estan unidos para formar un anillo de formula:

(V)
A
( q \'v"*
'uf3
vl

donde cada V2 y V* son independientemente O, S o NH, siempre que cuando uno o V3 y V4 sea S el otro sea NH, y
siempre que que V3 y V4 no son NH; g es 1 o 2; cada V® es independientemente C1-Cs alquilo o0 CO2R®, donde cada
R®0 es independientemente C1-Cs alquilo o hidrégeno; tes 0, 1,2 0 4; 0 CVV2es C =V, en donde V es O.

[0057] En ciertos aspectos de la divulgacion, el compuesto de Férmula (1) es de Formula (I11):

(1)

en donde Y-Z es -CH20- 0 -CH2CHz2- y los sustituyentes restantes son como se definen aqui.
[0058] En algunos aspectos de la divulgacién, R* y -CHO estan unidos a &tomos adyacentes en el anillo C.

[0059] En ciertos aspectos de la divulgacion, el compuesto de Férmula (1) es de Formula (111A):
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vd
CHO
X
|
{Hﬁ}p—l
F .
OR" :
A

en donde el anillo B es un Ce-C1o arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido que tiene 1-3 atomos de nitrogeno o formas oxidadas de N;

RS es hidrégeno, C1-Cs alquilo o un resto de profarmaco R;

R® es halo, C1-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, C1-Cs alcoxi, C3-Cs cicloalcoxi, en donde el C1-Cs alquilo esta
opcionalmente sustituido con 1-5 halo; y

pes0,1,263.

[0060] En algunos aspectos de la divulgacién, el compuesto es de la Férmula 111B, IIIC, o IIID:

- -
o Pl

o o o 2'\\

CHOC CHO
\"\. \“-\.
I I
{RE}D—I EF*E'}p—l
.r“"ff ,—"f
OR® ; OR® ;
B c
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o A -
Y"‘\ S
B N
I 1
R? LN
CHO
N
(RE), |
e )
ORrR
o
en donde
B B B

Sy N N
|1

J\‘l"-"‘ > NV V" ¥ SN
|

son heterociclo opcionalmente sustituido de 4-10 miembros como se ha definido aqui;

RS es hidrégeno, C1-Cs alquilo o un resto de profarmaco;
R® es halo, C1-Cs alquilo, C1-Cs alcoxi, en donde el C1-Cs alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 halo;

y

pes0,1,263.
[0061] En algunas realizaciones, el anillo B esta sustituido con 1-3: halo, C1-Cs alquilo, COR'®> 0 COOR?®; y
RS es C1-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, Ce-Cio arilo, heteroarilo de 5-10 miembros o un heterociclo de 4-10 miembros
gue contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que consiste en O,
N, S, y formas oxidadas de Ny S, en las que el alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido.

[0062] En ciertos aspectos de la divulgacion, se proporciona un compuesto de formula (IV):

(V)
0 un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
R3 es Ce-C1o arilo, o un heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que
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consiste en O, N, S y formas oxidadas de N y S, en donde cada arilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con 1-4 C1-Cs alquilo;

L!esunenlace o es NR™, O, S 0 (CR*R"?)q; en donde cada R7°, R* y R72 son independientemente hidrégeno
0 C1-Cs alquilo;

des1,203;

L? es C=0 0 SOg;

el anillo B es un heterociclo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido que contiene hasta 5 heteroatomos
en el anillo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, S y formas oxidadas de
NyS;

cada Y y Z es independientemente CR°R, O, S, SO, SO2 o NR'%; cada R° y R!! es independientemente
hidrégeno o Ci-Cs alquilo opcionalmente sustituido con 1-3 halo, OH, o Ci-Cs alcoxi, 0 CR¥°R!! es C=0,
siempre que siunode Yy Z es O, S, SO, SOz, entonces el otro no es CO, e Y y Z no son heteroatomos ni
formas oxidadas de los mismos; en donde Y es a o B sustituido con respecto a - L'L?R?;

el anillo C es Cs-C1o arilo o un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo,
en donde el heterodtomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S, cada
una de las cuales esta opcionalmente sustituida con 1-4: halo, oxo, -OR?'®, C1-Cs alquilo y/o C1-Cs alcoxi, en
donde el Ci1-Cs alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 halo, C1-Cs alcoxi y/o un heterociclo de 4-10
miembros que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde el heterodtomo se selecciona del grupo
que consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S;

R*° es hidrogeno o un resto de profarmaco R; y

donde Z y -CV*V?H estan unidos a atomos adyacentes en el anillo C;

V! y V2 son independientemente Ci-Cs alcoxi; o V! y V2 junto con el &tomo de carbono estan unidos para
formar un anillo de formula:

en donde cada V3 y V* son independientemente O, S o NH, siempre que cuando uno de V3y V4 sea S, el otro
sea NH, y siempre que V3 y V4 no sean ambos NH; g es 1 o 2; cada V® es independientemente C1-Cs alquilo
0 CO2R%, donde cada R® es independientemente C1-Cs alquilo o hidrégeno; tes 0, 1,2 0 4; 0 CVV2es C =
V, donde V es O, NOR&® o0 NNR8!R82;

R80 es C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido;

R8 y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; Ci-Cs alquilo
opcionalmente sustituido, COR®® y CO2R8,;

R®3 es hidrogeno o C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido; y

R& es C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido.

[0063] En ciertos aspectos de la divulgacion, Z es CHz, O, S, SO, SO2 o NH. En ciertos aspectos de la divulgacion, Z
es O, S, SO o SOq. Preferiblemente, Z es O, y en donde las variables restantes se definen aqui.

[0064] En ciertos aspectos de la divulgacién, Y es CR1°RY, O, S, SO, SOz, o NR!% en donde cada R° y R!! es
independientemente hidrogeno o C1-Cs alquilo. En ciertos aspectos de la divulgacién, Y es CR°R! en donde cada
R0 y R!! es independientemente hidrégeno o Ci-C3 alquilo. Preferiblemente, Y es CHz, y en donde las variables
restantes se definen en el presente documento.

[0065] En ciertos aspectos de la divulgacion, t es 0. En ciertos aspectos de la divulgacion, t es 1. En ciertos aspectos
de la divulgacion, t es 2. En ciertos aspectos de la divulgacion, t es 3.

[0066] En ciertos aspectos de la divulgacion, preferiblemente, CVV2 es C =V, donde V es O, y donde las variables
restantes se definen aqui.

[0067] En ciertos aspectos de la divulgacion, se proporciona un compuesto de férmula (V):
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- CHO

(V)

o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada de los mismos, en donde

R3 es Cs-C1o arilo, o un heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el heterodtomo se selecciona del grupo que
consiste en O, N, S y formas oxidadas de N y S, en donde cada arilo o heteroarilo est4 opcionalmente
sustituido con 1-4 C1-Ce alquilo;

L esunenlace o es NR, O, S 0 (CR7'R"?)q; en donde cada R7°, R y R”? son independientemente hidrégeno
0 C1-Cs alquiilo;

des1,203;

L2 es C=0 o0 SOz;

el anillo B es un heterociclo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido que contiene hasta 5 heterodtomos
en el anillo, en donde el heterodtomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, S y formas oxidadas de
NyS;

ZesO,S,S0O oS0z

el anillo C es Ce-C1o arilo 0 un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo,
en donde el heterodtomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, S y formas oxidadas de Ny S, cada
una de las cuales esta opcionalmente sustituida con 1-4: halo, oxo, -OR?®, C1-Cs alquilo y/o C1-Cs alcoxi, en
donde el Ci1-Cs alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 halo, C1-Cs alcoxi y/o un heterociclo de 4-10
miembros que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde el heterodtomo se selecciona del grupo
que consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S; y

R*° es hidrogeno o un resto de profarmaco R.

[0068] En ciertos aspectos de la divulgacion, un compuesto de formula (VI) se proporciona:

L B
Lz/ N
R? (o]
CHO
AN
P
R-ﬂ-
(Vi)

0 un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R3 es Ce-C1o arilo, o un heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que
consiste en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S, donde cada uno de los arilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con 1-4 C;-Ce alquilo;

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 852054 T3

L!esunenlace o es NR™, O, S 0 (CR7'R"?)q; en donde cada R, R"' y R7? son independientemente hidrégeno
0 C1-Cs alquilo;

des1,203;

L? es C=0 0 SOg;

el anillo B es un heterociclo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido que contiene hasta 5 heteroatomos
en el anillo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, S y formas oxidadas de
NyS;

R* es - OR® o C1-Cs alcoxi; y

R?° es hidrogeno o un resto de profarmaco R.

[0069] En un aspecto de la divulgacién, R* es - OH.

[0070] En ciertas realizaciones, R?® fenilo estd sustituido opcionalmente. En otras realizaciones, R® es piridina
opcionalmente sustituida. En ciertas realizaciones, R® es pirazol opcionalmente sustituido.

[0071] En ciertas realizaciones, R3 se selecciona entre el grupo que consiste en:

l SN AN RN _N
D 0. g
) = N. _~= o =~
ﬂ'm m?m Latdd ‘ AN -.rulw

es

LT
i :CHD
OH .

[0073] En un aspecto de la divulgacion, el anillo B es un heterociclo de 5-6 miembros que contiene un heterodtomo
seleccionado de N, S u O. En un aspecto de la divulgacion, el anillo B es un heterociclo de 5-6 miembros que contiene
un N como heteroatomo.

[0074] En ciertas realizaciones, el anillo B se selecciona del grupo que consiste en:

:‘&LN ,'J,;LN jiLN
I | O SRS
[0075] En ciertos aspectos de la divulgacion, L es un enlace.

[0076] En determinadas formas de realizacién, L? es C=0. En determinadas formas de realizacion, L? es SOa.

[0077] En un aspecto de la divulgacion, el anillo C es fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1-4: halo, oxo, -
OR?, C1-Cs alquilo y/o C1-Cs alcoxi,
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[0078] En algunos aspectos de la divulgacién, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en

P
Q Q R :I r-ﬂ,1|
12 @2
NR'R ~g NR'R ~0
OH . OH;
',F’] P"*\“
o N J r=0,1 o e Q
NRIR? NR1R2 “\-0
CH | N CH
=
UH’ OH OH M OH

CHO CHO
CH ﬁcm)
OH. Z ™~ 0oH OH ; OH ;

o un N 6xido del mismo, en donde

-r

es un enlace simple o doble;

cada P y Q se selecciona independientemente de CHRY’, NCOR?®, NCO2R!%; NO, O, S, SOy SO3;

cada R! y R? es independientemente hidrégeno, C1-Cs alquilo, un Ce-C1o arilo, heteroarilo de 5-10 miembros
o un heterociclo de 4-10 miembros que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde el heteroatomo
se selecciona del grupo que consiste en O, N, S y formas oxidadas de N y S, en las que el alquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo estd opcionalmente sustituido, R* y R? juntos pueden formar un anillo de 3-7
miembros, preferiblemente un anillo de 4-7 miembros con 1-2 heteroatomos;

R es C1-Cs alquilo, Ce-C1o arilo, heteroarilo de 5-10 miembros o un heterociclo de 4-10 miembros que
contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que consta de
O, N, Sy formas oxidadas de Ny S, en las que el alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente
sustituido;

RY” es C1-Cs alquilo, Cs-C1o arilo, heteroarilo de 5-10 miembros o un heterociclo de 4-10 miembros que
contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que consiste
en O, N, Sy formas oxidadas de Ny S, en donde el alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente
sustituido;

yres0,1,02.

[0079] En ciertas aspectos de la divulgacion, un compuesto se proporciona de férmula:
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CHO

o

o un N 6xido del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada de los mismos.

[0080] En ciertas realizaciones de la invencidn, se proporciona un compuesto de férmula:

20
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o) o
0] o] 8] Q ] 8]
| | |
10
oH . OH . OH
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OH OH . OH
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OH . OH y OH

o un N dxido del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

55

[0081] Los compuestos proporcionados en el presente documento incluyen aquellos en la seccion de Ejemplos.

Composiciones farmacéuticas

60 [0082] En aspectos adicionales de la invencién, se proporciona una composicion que comprende cualquiera de los
compuestos de la invencion, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0083] En otro aspecto, esta invencién proporciona una composicién que comprende cualquiera de los compuestos
de la invencién, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

65
[0084] Tales composiciones se pueden formular para diferentes vias de administracion. Aunque las composiciones
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adecuadas para la administracion oral probablemente se usaran con mayor frecuencia, otras rutas que pueden usarse
incluyen las rutas transdérmica, intravenosa, intraarterial, pulmonar, rectal, nasal, vaginal, lingual, intramuscular,
intraperitoneal, intracutanea, intracraneal y subcutanea. Las formas de dosificacion adecuadas para administrar
cualquiera de los compuestos descritos en este documento incluyen comprimidos, capsulas, pildoras, polvos,
aerosoles, supositorios, parenterales y liquidos orales, incluidas suspensiones, soluciones y emulsiones. También se
pueden usar formas de dosificacion de liberacion sostenida, p. €j., en forma de parche transdérmico. Todas las formas
de dosificacion pueden prepararse usando métodos que son estandar en la técnica (véase, p. €j., Remington's
Pharmaceutical Sciences, 162 ed., A. Oslo editor, Easton Pa. 1980).

[0085] Los excipientes farmacéuticamente aceptables son no téxicos, ayudan a la administracion y no afectan
negativamente al beneficio terapéutico del compuesto de esta invencion. Dichos excipientes pueden ser cualquier
excipiente solido, liquido, semisélido o, en el caso de una composiciéon en aerosol, gaseoso que esté generalmente
disponible para un experto en la técnica. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién se preparan
por medios convencionales usando métodos conocidos en la técnica.

[0086] Las composiciones descritas en este documento pueden ser usadas en conjuncién con cualquiera de los
vehiculos y excipientes cominmente empleados en preparaciones farmacéuticas, p. €j., talco, goma arabiga, lactosa,
almidon, estearato de magnesio, manteca de cacao, disolventes acuosos 0 no acuosos, aceites, derivados de parafina,
glicoles, etc. También pueden afiadirse agentes colorantes y aromatizantes a las preparaciones, particularmente a las
de administracion oral. Las soluciones se pueden preparar usando agua o disolventes organicos fisiolégicamente
compatibles tales como etanol, 1,2-propilenglicol, poliglicoles, dimetilsulféxido, alcoholes grasos, triglicéridos, ésteres
parciales de glicerina y similares.

[0087] Los excipientes farmacéuticos solidos incluyen almidon, celulosa, hidroxipropil celulosa, talco, glucosa, lactosa,
sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel de silice, estearato de magnesio, estearato de sodio, monoestearato
de glicerol, cloruro de sodio, leche descremada en polvo y similares. Los excipientes liquidos y semisélidos se pueden
seleccionar entre glicerol, propilenglicol, agua, etanol y varios aceites, incluidos los de origen petrolifero, animal,
vegetal o sintético, p. ej., aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo, etc. En las
realizaciones, las composiciones proporcionadas en el presente documento comprenden uno o mas entre a-tocoferol,
goma arébiga y/o hidroxipropil celulosa.

[0088] En una realizacion, esta invencion proporciona formulaciones de liberacion sostenida, tales como depdsitos de
farmacos o parches que comprenden una cantidad eficaz de un compuesto proporcionado en el presente documento.
En otra realizacion, el parche comprende ademas goma arabiga o hidroxipropil celulosa por separado o en
combinacion, en presencia de alfa-tocoferol. Preferiblemente, la hidroxipropil celulosa tiene un PM medio de 10.000 a
100.000. En una realizacion mas preferida, la hidroxipropil celulosa tiene un PM medio de 5.000 a 50.000.

[0089] Los compuestos y composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden ser usados solo 0 en combinacion
con otros compuestos. Cuando se administra con otro agente, la coadministracion puede ser de cualquier manera en
donde los efectos farmacologicos de ambos se manifiesten en el paciente al mismo tiempo. Por lo tanto, la
coadministracion no requiere que se use una Unica composicion farmacéutica, la misma forma de dosificacién o incluso
la misma via de administracion para la administracion tanto del compuesto de esta invencion como del otro agente o
gue los dos agentes se administren exactamente a al mismo tiempo. Sin embargo, la coadministracion se logrard mas
convenientemente con la misma forma de dosificacién y la misma via de administracién, sustancialmente al mismo
tiempo. Obviamente, tal administracion procede de la manera mas ventajosa mediante la administracion de ambos
ingredientes activos simultdneamente en una nueva composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion.

Compuestos para uso en métodos de tratamiento

[0090] En aspectos de la divulgacion, se proporciona un compuesto o composicion descritos en el presente documento
para uso en un método para aumentar la oxigenacion tisular y/o celular, comprendiendo el método administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos o composiciones
descritos en el presente documento.

[0091] En aspectos de la divulgacién, que se describe en el presente documento se proporciona un compuesto o
composicion para uso en un método para aumentar la afinidad por el oxigeno de la hemoglobina S en un sujeto,
comprendiendo el método administrar a un sujeto en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de
cualquiera de los compuestos o composiciones descritos en este documento.

[0092] En aspectos de la divulgacion, se proporcionan un compuesto o composicion descritos en este documento para
uso en un método para tratar un estado asociado con la deficiencia de oxigeno, comprendiendo el método administrar
a un sujeto en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos o
composiciones descritos en este documento.

[0093] En aspectos adicionales de la divulgacion, se proporcionan un compuesto o composicién descritos en este
documento para uso en un método para el tratamiento de la deficiencia de oxigeno asociada con la anemia de células
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falciformes, comprendiendo el método la administracion a un sujeto en necesidad del mismo de una cantidad
terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos 0 composiciones descritos en este documento.

[0094] En aspectos adicionales de la invencién, se proporciona un compuesto o composicion de la invencion para su
uso en un método para tratar la enfermedad de células falciformes, comprendiendo el método administrar a un sujeto
en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las compuestos o
composiciones de la invencién. En otros aspectos de la invencion, se proporciona un compuesto o composicién de la
invencién para su uso en un método para tratar el cancer, un trastorno pulmonar, accidente cerebrovascular, mal de
altura, una ulcera, una Ulcera por presion, enfermedad de Alzheimer, sindrome de enfermedad respiratoria aguda y
una herida, comprendiendo el método administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de cualquiera de los compuestos o composiciones de la invencion.

Métodos sintéticos

[0095] Ciertos métodos para elaborar los compuestos descritos en este documento también se proporcionan. Las
reacciones se llevan a cabo preferiblemente en un disolvente inerte adecuado que resultara evidente para el experto
en la materia al leer esta descripcion, durante un periodo de tiempo suficiente para asegurar la finalizacion sustancial
de la reaccién como se observa mediante cromatografia en capa fina, *H-RMN, etc. Si es necesario para acelerar la
reaccion, la mezcla de reaccion se puede calentar, como es bien conocido por los expertos en la técnica. Los
compuestos final e intermedio se purifican, si es necesario, mediante varios métodos conocidos en la técnica tales
como cristalizacién, precipitacion, cromatografia en columna y similares, como resultara evidente para el experto en
la técnica al leer esta descripcion.

[0096] A continuacién se muestra esquematicamente un método ilustrativo y no limitante para sintetizar un compuesto
de férmula (1).

[0097] En los siguientes esquemas,

- L1
r
1‘. D,:
se refieren a anillos B y C como se describe en este documento;
L, R®y R7% son como se describen en el presente documento;
A5y B5 son independientemente NR*4, O, S, S(O)x, NBoC, CHz, CHR*, C(R'%)2 siempre que cuando A%y B
estén presentes en un anillo, ambos no sean CH2, CHR*4, C(R%)2, y con la condicién de que si solo un Unico
A5 0 B® esta presente en un anillo, ese A% 0 B® no es CHz, CHR#, C(R%)2;
R4 es C1-Cs alquilo, COR'® 0 COOR?®®; en donde R*® es C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido, Ce-C1o arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido de 5-10 miembros que contiene hasta 5
heteroatomos en el anillo, o heterociclo opcionalmente sustituido de 4-10 miembros que contiene hasta 5
heteroatomos en el anillo, en donde el heterodtomo es seleccionado del grupo que consiste en O, N, Sy
formas oxidadas de Ny S;
X'y X® representan cada uno un grupo saliente y se seleccionan independientemente de Cl, Bre I.
X8 representa CR, N, O, S(O)x; en donde xes 0, 1 0 2;
Y representa un grupo saliente seleccionado de ClI, F, Br, I, OSO2R™ y OSO2Ar;
R™ es C1-Cs alquilo;
Ar es fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos halo y/o C1-Cs4 alquilo;

nes0,1,02.

[0098] Cuando las variables ya utilizadas en las estructuras anteriormente se utilizan en los esquemas, el contexto
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hace que sea inequivoco en cuanto al objeto de la variable.

Esquemas sintéticos generales
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[0099] Método general A para preparar analogos de ariloxi/heteroariléter (4a/4b) a partir de alcohol metileno
sustituido (1) y derivados de hidroxil (hetero)aril aldehido (3a/3b). Se agité una mezcla de derivados de hidroxil
(hetero)arilaldehido (3a/3b) (0,1-2 mmol) con alcohol metileno sustituido (1) (0,8 a 1,2 eq) y PPhs (1-1,5 eq) en THF
anhidro (1-10 ml) bajo nitrégeno hasta su completa disolucion. La solucién se enfrié a 0°C en un bafio de hielo y se
afadio gota a gota DIAD o DEAD (1,1 eq) en THF o tolueno durante un periodo de 1 a 20 min. Se dejo expirar el bafio
de enfriamiento con hielo durante 90 min y la mezcla se agit6 a TA durante 2-48 horas. La mezcla se agitd durante 10
min y luego se filtr a través de un lecho de silice. La silice se lavo con 2-20 ml de acetato de etilo. Los filtrados
combinados se evaporaron y el residuo se secé a alto vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa o
cromatografia flash en gel de silice.

[0100] Método general B para preparar analogos de ariloxi/heteroariléter (4a/4b) a partir de haluro de metileno
sustituido (2) y derivados de hidroxil (hetero)aril aldehido (3a/3b). Una mezcla de derivados de hidroxil
(hetero)arilaldehido (3a/3b) (0,1-2 mmol, 1-4 eq.), Cloruro o bromuro de metileno sustituido (2) (1eq) y K2COs (2-5 eq.)
(también puede afiadirse una cantidad catalitica de Nal o BU4NI) en DMF o acetonitrilo (1 a 10 ml) se agit6 a TA o se
calentd hasta 120°C durante 0,5-8 h en atmdésfera de nitrégeno. En el tratamiento A, se afiadié agua a la mezcla de
reaccion, se recogi6 el producto precipitado, se lavo con agua y luego se sometié a HPLC preparativa o purificacion
por cromatografia flash en gel de silice. En el tratamiento B (para productos que no precipitaron), se afiadié HCI diluido
0 NH4Cl acuoso a 0°C para ajustar el pH a ~ 7, la mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo o diclorometano
y cloruro de sodio acuoso y la capa organica se separd., se seco y el disolvente se elimind al vacio para proporcionar
un producto bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice automatizada usando una mezcla
de disolventes apropiada (p. ej., acetato de etilo/hexanos).

[0101] Método general C para preparar cloruro de metileno sustituido (2a). A una solucion de alcohol metileno
sustituido (1) (0,1 a 2 mmol) en DCM (1 a 10 ml) se le afiadié gota a gota SOCIl2 (2 eq a 5 eq) a 0°C o TA. La mezcla
de reaccion se agité a TA durante 10 min a 6 h, o hasta que la reaccion se consideré completa (LC/EM). La mezcla
de reaccién se concentra a sequedad en un rotavapor. El residuo de cloruro crudo se suspendi6 en tolueno, se sonico
y se concentré hasta sequedad. El proceso se repitio tres veces y se sec6 al vacio para dar el cloruro de metileno
sustituido (2), normalmente como un sélido blanquecino, que se us6é para el siguiente paso sin purificacion adicional.
Alternativamente, se agrega luego una solucion acuosa de Na2COs 1N para producir una solucion de pH ~ 8. La
mezcla se extrajo con DCM (3 x 10-50 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré hasta el cloruro de metileno
sustituido en bruto (2a). que luego se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-
hexanos al 0-100%).

[0102] Método general D para preparar bromuro de metileno sustituido (2b). A una solucién de alcohol de metileno
sustituido (1) (0,1 a 2 mmol) en DCM (1 a 10 ml) se le afiadi6 gota a gota PH3P Brz (2eq a 5eq) a 0°C o TA. La mezcla
de reaccion se agité a TA durante 10 min a 2 h, o hasta que la reaccion se consideré completa (LC/EM). La mezcla
de reaccion se concentra a sequedad en un rotavapor. El residuo se purificéd mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (acetato de etilo-hexanos al 0-100%) para producir el bromuro 2b puro.
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[0103] Método general E para preparar derivados de metileno heterociclicos 9, 10, 12 y 13. La reduccién del
grupo éster del carboxilato de heterociclohexeno 8 por LAH o DIBAL da el correspondiente alcohol 9-OH (Paso 4). La
reaccion adicional del alcohol 9-OH con cloruro de tionilo, PHsPBrz (o CBrs-PHsP o PBrs) o cloruro de alquil/aril sulfonilo
produce el correspondiente cloruro, bromuro o sulfonato 10-X (Paso 5).

[0104] Alternativamente, el doble enlace de heterociclohexeno carboxilato 8 se reduce para dar el cis-
heterociclohexano 11-cis carboxilato bajo condiciones de hidrogenacion catalizada con paladio (Paso 6). La reduccion
del grupo éster de 11-cis por LAH o DIBAL produce cis-alcohol 12-OH-cis (Paso 8). La conversion del alcohol 12-OH-
cis en su cloruro, bromuro o sulfonato (como mesilato, tosilato) 13-X-cis se puede lograr haciendo reaccionar con
cloruro de tionilo, o PH3PBr2, o cloruro de sulfonilo (como cloruro de mesilo o cloruro de tosilato) (Paso 9). El carboxilato
de cis-ciclohexano 11-ds también se puede isomerizar al isomero trans 11-trans termodindmicamente mas estable
mediante el tratamiento con una solucién de alc6xido alcohdlico (p. €j., etoxido). Andlogamente, la transformacion de
éster 11-trans de alcohol 12-trans y haluro 13-X-trans se lleva a cabo aplicando condiciones del Paso 8 y Paso 9
similar a éstos para los correspondientes isdmeros cis.
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[0105] El acoplamiento de los derivados de metileno (hetero)ciclicos 9, 10, 12 y 13 con derivados de
(hetero)arilaldehido de hidroxilo (3a/3b) por el método general A o B proporciona los correspondientes analogos de
ariloxi/heteroariléter (4c y 4d).
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[0106] Método general F para preparar derivados de metileno heterociclicos 18, 19, 20 y 21. El éster de cetona
14 se convierte en el intermedio triflato 15 por tratamiento con un agente triflante (p. ej., anhidrido triflico) en presencia
de una base organica tal como base de Hunig (Paso 1). El acoplamiento de Suzuki del triflato 15 con un &cido o éster
borénico proporciona heterociclo carboxilato 16 (paso 2). La posterior reduccion del grupo éster por LAH o DIBAL da
el correspondiente alcohol 18 (Paso 3). Ademas la reaccion del alcohol 18 con cloruro de tionilo, PH3PBr2 (o CBras-
PHsP o PBrs), o alquilo/arilo cloruro de sulfonilo produce el correspondiente 19 cloruro, bromuro o sulfonato (Paso 4).

[0107] Alternativamente, el doble enlace de 16 se reduce para dar el analogo saturado heterélico 17 bajo condiciones
de hidrogenacion catalizada por paladio (paso 5). La reduccion del grupo éster de 17 por LAH o DIBAL produce alcohol
20 (Paso 7). La conversion del alcohol 20 en su cloruro, bromuro o sulfonato (tal como mesilato, tosilato) 21 se puede
lograr haciendo reaccionar con cloruro de tionilo, 0 PH3PBr2, o cloruro de sufonilo (tal como cloruro de mesilo o cloruro
de tosilo) (Paso 8).

[0108] El acoplamiento de los derivados de metileno (hetero)ciclicos 18, 19, 20 y 21 con derivados de
(hetero)arilaldehido de hidroxilo (3a/3b) por el método general A o B proporciona los correspondientes analogos de
ariloxi/heteroariloxiéter (4e y 4f).

[0109] Derivados de metileno quiral de pirrolidina 25 y 26 se pueden preparar de acuerdo con la secuencia de reaccion
representada en el presente documento. El éster de pirrolidina 24 se produce mediante una cicloadicién 1,3-dipolar
de alqueno 22 con azometino-iluro generado in situ a partir de formaldehido y aminoacido 23 alqueno (Paso ). La
reduccion posterior del éster a alcohol 24 y la conversion adicional 25 se realizan mediante métodos analogos descritos
en este documento. Si se usa un grupo auxiliar quiral tal como el derivado de oxazolidinona quiral 22a, también se
pueden obtener los derivados de pirrolidina épticamente activos 25y 26. El acoplamiento de 25y 26 con derivados de
hidroxil (hetero)arilaldehido (3a/3b) mediante el método general A o B proporciona los correspondientes analogos de
ariloxi/heteroariloxiéter (4).
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[0110] Separar de la sintesis general de los tetrahidrotiofenos (es decir, 20y 21, A = S) descritos en este documento.
También se describe un enfoque sintético diferente para esta clase de analogos.
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[0111] Otros analogos heterociclicos (compuesto 5) con enlace C-N se sintetizan mediante la aplicacién de
condiciones de aminacion Buchwald/Hartwig. Muchas de las aminas ciclicas (1) estan disponibles comercialmente (p.
ej., 1la, 1b, 1c, Id y le).
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[0112] Amidas protegidas de férmula -CONHR®® y -CONHOR?®® pueden ser convertidas, por ejemplo, hidrolizadas en
las amidas correspondientes de acuerdo con métodos conocidos por el experto en la materia.
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[0113] Los compuestos de estructura 4 se pueden sintetizar a través del esquema sintético general 1. La reduccion
del derivado de &cido carboxilico 1 da analogo de hidroximetilo 2, que puede ser N-derivatizado a través de la reaccién
de N-arilacién mediada por cobre (Cul, Ar-1, base como N,N-dimetiletilendiamina y fosfato de potasio, calor) para dar
el intermedio hidroximetilo clave 3. El acoplamiento de 3 con fenol aldehido 4 produce el analogo de aldehido 5
deseado mediante condiciones tipicas de Mistunobu usando trifenilfosfina o trifenilfosfina soportada en polimero. A1
es un heteroatomo o un resto hidrocarbilo como se define en este documento.

[0114] Paso 1 del método general - reduccion del derivado de acido carboxilico 1 a alcohol metilico 2: A una
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suspension de acido carboxilico 1 (1-10 mmol) en MeOH o EtOH (2-10 ml) a 0°C se afiadio SOCI2 (1,5 eq). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 1-12 h, se concentré para eliminar todos los disolventes, se secé a alto vacio
para dar el éster metilico o etilico correspondiente. El éster se disolvié en MeOH o EtOH (5-30 ml), a esta solucion se
le afiadié NaBH4 (1-4 eq) a 0°C, la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agit6 durante 1-24 h méas. La mezcla
se inactivé con NH4Cl sat., se filtré la materia insoluble y el filtrado se concentré para dar el producto bruto, que se
purificé por cromatografia flash de gel de silice para dar el compuesto del hidroximetileno 2 correspondiente.

[0115] Método general paso 2 - N-alquilacién (1a a 1b): el carboxilato 1a (R1 = H) puede alquilarse primero y luego
reducirse para dar analogo de N-alquil hidroximetileno 1b (R: = alquilo). En un procedimiento tipico, el carboxilato 1a
(1-10 mmol) se disuelve primero en DMF (2-20 ml); a esto se le afiadié luego una base tal como NaH o Cs2CO3 (1-1,2
eq), seguido de la adicion de haluro de alquilo (p. €j., BnBr) (0,9-1,5 eq). Se dej6 que la reaccion prosiguiera a
temperatura ambiente de 40 a 115°C durante 0,5 a 24 h. En el tratamiento A, se afiadi6é agua a la mezcla de reaccion,
se recogi6 el producto precipitado, se lavd con agua y luego se sometié6 a HPLC preparativa o purificacion por
cromatografia flash en gel de silice. En tratamiento final B (para productos que no fueron precipitados), se diluyé se
afiadio HCI o NH4Cl acuoso a 0°C para ajustar el pH a ~ 7, la reaccibn mezcla se repartié entre acetato de etilo o
diclorometano y cloruro de sodio acuoso y se separo, se secd y se elimind la capa organica al vacio para proporcionar
un producto bruto que se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice automatizada, mezcla de
disolventes apropiados para la reaccion (p. ej., acetato de etilo/hexanos).

[0116] Paso 3 del método general - N-arilacién mediada por cobre de 2a a 2c: para aminas ciclicas (X=H, H), a
una solucion de compuesto de hidroximetileno 2a (1-10 mmol) y arilo/heteroyoduro (1-1,5 eq) en IPrOH (0,5-10 ml) se
afiadio etilendiol (1,3 eq) y Cul (6,7% en moles), seguido de K3POa4 (1,3 eq), luego se desgasificd y calentd a 88°C
durante 6-24 h.

[0117] Alternativamente, para las lactamas (X=0), a una solucion de compuesto de hidroximetileno 2a (1-10mmol) y
arilo/hetero Cul se afiadié yoduro (1-1,5eq) en dioxano (2-20 ml) (0,17eq), N,N-dimetiletilendiamina (0,17 eq), KzsPO4
(1,7 eq), luego se desgasifico y calentd a 100°C durante 6-48 h.

[0118] Tratamiento para ambos procedimientos: la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, la mezcla
se diluy6 con EtOAc y agua, la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con EtOAc, la capa orgénica se
combing, se lavé con salmuera, se secd y se concentrd para dar un producto bruto, que se purificé mediante
cromatografia flash en gel de silice para dar el compuesto de N-arilo/heteroarilo 2c.

[0119] Método general C - condiciones de Mitsunobu Una mezcla de derivados de hidroxil (hetero)arilaldehido (4)
(0,1-2 mmol) con alcohol metileno sustituido (3) (0,8 a 1,2 eq) y PPhs (soportado por polimero) (1-1.Seq) en THF
anhidro (1-10 ml) se agit6 bajo nitrdgeno hasta su completa disolucién. La solucién se enfrié a 0°C en un bafio de hielo
y se afiadid gota a gota DIAD o DEAD (1,1 eq) en THF o tolueno durante un periodo de 1 a 20 min. Se dejé expirar el
bafio de enfriamiento con hielo durante 90 min y la mezcla se agit6 a TA durante 2-48 horas. La mezcla se filtré a
través de una almohadilla de silice. La silice se lavd con 2-20 ml de acetato de etilo. Los filtrados combinados se
evaporaron y el residuo se seco a alto vacio. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa o cromatografia flash
en gel de silice.
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[0120] Los compuestos de estructura 5 se pueden sintetizar a través del esquema sintético general 1. Reduccion de
derivado de acido carboxilico 1 produce analogo de hidroximetilo 2, que puede ser N-alquilado por haluro de alquilo
sencillo (base, RX, calor) o arilo haluro (ArX) a través de una reaccién de N-arilacion mediada por cobre (Cul, Ar-I,
base como N,N-dimetiletilendiamina y fosfato de potasio, calor) para dar el intermedio hidroximetilo clave 3. El
acoplamiento de 3 con el fenol aldehido 4 produce el analogo de aldehido deseado 5 via condiciones tipicas de
Mistunobu usando trifenilfosfina o trifenilfosfina soportada en polimero. A1 es un heteroatomo o un resto hidrocarbilo
como se define en este documento.

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 852054 T3

[0121] Paso 1 del método general: reduccidn del derivado de acido carboxilico 1 a alcohol metilico 2: A una
suspension de acido carboxilico 1 (1-10 mmol) en MeOH o EtOH (2-10 ml) a 0°C se afiadio SOCI2 (1,5 eq). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 1-12 h, se concentr6 para eliminar todos los disolventes, se sec6 a alto vacio
para dar el éster metilico o etilico correspondiente. El éster se disolvié en MeOH o EtOH (5-30 ml), a esta solucién se
le afiadié NaBH4 (1-4 eq) a 0°C, la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agit6 durante 1-24 h méas. La mezcla
se inactivé con NH4CI sat., los insolubles se separaron por filtracién y el filtrado se concentré para dar un producto
bruto, que se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice para dar el correspondiente compuesto de
hidroximetileno 2.

[0122] Paso 2 del método general - N-arilacion mediada por cobre: para aminas ciclicas (X = H, H), a una solucién
de compuesto de hidroximetileno 2 (1-10 mmol) y arilo/heteroyoduro (1-1,5 eq) en iPrOH (0,5-10 ml) se afiadio
etilendiol (1,3 eq) y Cul (6,7% en moles), seguido de KsPO4 (1,3 eq), luego se desgasifico y se calentd a 88°C durante
6-24 h. Alternativamente, para las lactamas (X = O), a una solucién de compuesto de hidroximetileno 2 (1-10 mmol) y
aril/heteroyoduro (1-1,5 eq) en dioxano (2-20 ml) se afiadié Cul (0,17 eq), N,N-dimetiletilendiamina (0,17 eq), KsPOa4
(1,7 eq), luego se desgasifico y calentd a 100°C durante 6-48 h.

[0123] El tratamiento para ambos procedimientos: la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente se diluyé
la mezcla con EtOAc y agua, la capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con EtOAc, la capa orgénica se
combing, se lavd con salmuera, se secO y se concentr6 para dar un producto bruto, que se purific6 mediante
cromatografia flash en gel de silice para dar el compuesto N-arilo/heteroarilo 3.

[0124] Paso 2b del método general - N-alquilacién: El carboxilato 1 puede alquilarse primero y luego se reduce
para dar el analogo 3 de N-alquil hidroximetileno. En un procedimiento tipico, el carboxilato 1 (1-10 mmol) se disuelve
primero en DMF (2-20 ml); a esto se le afiadi6 luego una base tal como NaH o Cs2COs (1-1,2 eq), seguido de la adicion
de haluro de alquilo (p. €j., BnBr) (0,9-1,5 eq). Se dej6 que la reaccién prosiguiera a temperatura ambiente de 40 a
115°C durante 0,5 a 24 h. En el tratamiento A, se afiadid agua a la mezcla de reaccion, se recogié el producto
precipitado, se lavé con agua y luego se sometié a HPLC preparativa o purificacion por cromatografia flash en gel de
silice. En el tratamiento B (para productos que no precipitaron), se afiadié HCI diluido o NH4Cl acuoso a 0°C para
ajustar el pH a ~ 7, la mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo o diclorometano y cloruro de sodio acuoso
y la capa organica se separod, se seco y el disolvente se eliming al vacio para proporcionar un producto bruto que se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice automatizada, mezcla de disolventes apropiados para la
reaccion (p. ej., acetato de etilo/hexanos).

[0125] Método general C - condiciones de Mitsunobu Una mezcla de derivados de (hetero)arilaldehido de hidroxilo
(4) (0,1-2 mmol) con alcohol metileno sustituido (3) (0,8 a 1,2 eq) y PPhs (soportado por polimero) (1-1,5 eq) en THF
anhidro (1-10 ml) se agit6 bajo nitrdgeno hasta su completa disolucién. La solucidn se enfrié a 0°C en un bafio de hielo
y se afiadid gota a gota DIAD o DEAD (1,1 eq) en THF o tolueno durante un periodo de 1 a 20 min. Se dejé expirar el
bafio de enfriamiento con hielo durante 90 min y la mezcla se agité a TA durante 2-48 horas. La mezcla se filtré a
través de una almohadilla de silice. La silice se lavé con 2-20 ml de acetato de etilo. Los filtrados combinados se
evaporaron y el residuo se seco a alto vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa o cromatografia flash
en gel de silice.

Sintesis de profarmaco

[0126] La sintesis de los profarmacos de éster comienzan con el acido carboxilico libre que lleva la amina terciaria. El
acido libre se activa para la formacion de ésteres en un disolvente aprético y luego se hace reaccionar con un grupo
de alcohol libre en presencia de una base inerte, tal como trietilamina, para proporcionar el profarmaco éster. Las
condiciones de activacion para el acido carboxilico incluyen formar el cloruro de acido usando cloruro de oxalilo o
cloruro de tionilo en un disolvente aprético, opcionalmente con una cantidad catalitica de dimetilformamida, seguido
de evaporacion. Los ejemplos de disolventes aproticos incluyen, pero no se limitan a cloruro de metileno,
tetrahidrofurano y similares. Alternativamente, las activaciones se pueden realizar in situ usando reactivos tales como
BOP (benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino) fosfonio hexafluorolfosfato, y similares (ver Nagy et al., 1993, Proc. Natl.
Acad. Sci. EE.UU. 90: 6373 - 6376) seguido de reaccion con el alcohol libre. El aislamiento de los productos de éster
puede verse afectado por la extraccion con un disolvente organico, como acetato de etilo o cloruro de metileno, frente
a una solucién acuosa ligeramente acida; seguido de un tratamiento basico de la fase acuosa acida para hacerlo
basico; seguido de extraccion con un disolvente organico, por ejemplo acetato de etilo o cloruro de metileno;
evaporacion de la capa de disolvente organico; y recristalizacion en un disolvente, como etanol. Opcionalmente, el
disolvente puede acidificarse con un acido, como HCI o acido acético para proporcionar una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Alternativamente, la reaccion bruta se puede pasar sobre una columna de intercambio i6nico
gue lleva grupos de acido sulfonico en la forma protonada, lavada con agua desionizada y eluida con amoniaco acuoso;
seguido de evaporacion.

[0127] Los acidos libres adecuados que llevan la amina terciaria estan disponibles comercialmente, tales como 2-(N-

morfolino)propidnico acido, N,N-dimetilo-beta-alanina, y similares. Los acidos no comerciales se pueden sintetizar de
manera sencilla mediante los procedimientos estandar de la literatura.
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[0128] Profarmacos de carbonato y carbamato se pueden preparar de una manera analoga. Por ejemplo, los
aminoalcoholes y diaminas pueden activarse usando agentes activantes tales como fosgeno o carbonildiimidazol, para
proporcionar carbonatos activados, que a su vez pueden reaccionar con el alcohol y/o el grupo hidroxi fendlico de los
compuestos utilizados en la presente para proporcionar profarmacos de carbonato y carbamato.

[0129] Varios grupos protectores y métodos sintéticos relacionados con los mismos que se pueden utilizar o adaptar
para hacer compuestos de la invencion se pueden adaptar a partir de las referencias Testa et al., Hydrolysis in Drug
and Prodrug Metabolism, junio de 2003, Wiley-VCH, Zurich, 419-534 y Beaumont et al., Curr. Drug Metab. 2003, 4:
461-85.

[0130] En el presente documento se describe un método para sintetizar una version de aciloximetilo de un profarmaco
adaptando un método de la referencia Sobolev et al., 2002, J. Org. Chem. 67: 401-410.

O 0

OH Jj\ 1;0 0
| i P sg  KiCO, DMF RN

W+ oel” o7 TR -

ﬁ&‘!
R5! es C1-Cs alquilo.

[0131] En el presente documento se describe un método para sintetizar una versién de fosfonooximetilo de un
profarmaco adaptando un método de Mantyla et al., 2004, J. Med. Chem. 47: 188-195.
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[0132] En el presente documento se describe un método para sintetizar una version alquiloximetilo de un profarmaco.

OH ' 0
R52 K.,CO,, DMF 0]
| R
e

R52 es C1-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, Cs-Cg heterociclilo, Cs-Ci1o arilo o C3-Co heteroarilo.

Ejemplos

[0133] Los siguientes ejemplos se dan con el propésito de ilustrar diversas realizaciones de la invencion y no se
destinan a limitar la presente invencion de ninguna manera. Los presentes ejemplos, junto con los métodos descritos
en el presente documento, son actualmente representativos de realizaciones preferidas, son ejemplares y no
pretenden ser limitaciones del alcance de la invencion. A los expertos en la técnica se les ocurrirdn cambios en los
mismos y otros usos que estan abarcados dentro de la invencién tal como se define en el alcance de las
reivindicaciones.

[0134] En los ejemplos a continuacion, asi como en toda la solicitud, las siguientes abreviaturas tienen los siguientes
significados. Si no se definen, los términos tienen sus significados generalmente aceptados.

°C = grados Celsius

TA = temperatura ambiente
min = minuto(s)

h = hora(s)

pL = Microlitro
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mL = Mililitro

mmol = Milimol

eq = Equivalente

mg = Miligramo

ppm = Partes por millén

atm = Presion atmosférica

EM = Espectrometria de masas

CL-EM = Cromatografia liquida-espectrometria de masas
HPLC = Cromatografia liquida de alta resolucion
RMN = Resonancia magnética nuclear

Sat./sat. = Saturada

MeOH = Metanol

EtOH = Etanol

EtOAc = Acetato de etilo

EtsN = Trietilamina

Ac20 = Anhidrido acético

Na(OAc)sBH = Triacetoxi borohidruro sodico
PBrs = Tribromuro de fésforo

PhsP = Trifenilfosfina

PHsPBr2 CBrs = Tetrabromometano de dibromuro de trifenilfosfina
DMF = N, N-dimetilformamida

DCM = Diclorometano

LAH/LiAIH4 = Hidruro de litio y aluminio

THF = Tetrahidrofurano

DIBAL = Hidruro de diisobutilaluminio

DIAD = Azodicarboxilato de diisopropilo

DEAD = Azodicarboxilato de dietilo

DIPEA = N,N-Diisopropiletilamina

Pd(dppf)Cl2 = [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll), complejo

[0135] Los siguientes intermedios de anillo B y anillo C representativos pueden incorporarse en los compuestos de la
invencion por métodos que son cominmente conocidos por el experto en la materia.

Preparacion de 5-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)isonicotinaldehido).

[0136]
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[0138] A una solucién de 6-(benciloxi)piridina-3-ol (2,0 g, 10 mmol, 1 eq.) en DMF (20 ml) se afiadié NaH (60% en
aceite mineral; 0,6 g, 15 mmol, 1,5 eq.) a 0-5°C en porciones. Una vez completada la adicién, la mezcla se continu6
agitando a 0-5°C durante 15 min, se afiadi6 clorometilo metilo éter (0,88 g, 11 mmol, 1,1 eq.), se agité a 0-5°C durante
otros 20 min. y se inactivo con una solucion de NH4Cl (sat.). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml) y las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre NaSO4, se concentraron y se
purificaron sobre gel de silice usando EtOAc/hexanos al 25% como eluyente para dar 2-(benciloxi)-5-
(metoximetoxi)piridina (2,1 g, 87%) como un aceite incoloro. EM (ESI) m/z 246,1 [M+H]".

Paso 2
[0139]
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[0140] A 2-(benciloxi)-5-(metoximetoxi)piridina (1,8 g, 8,71 mol) en EtOH se afadié Pd/C (1,0 g). La mezcla se cargd
con Hz (15 psi), se agitd a TA durante 45 min, se filtr6 y se concentr6 para dar 5-(metoximetoxi)piridina-2-ol (1,35 g,
rendimiento cuantitativo) como un sélido amarillo palido. EM (ESI) m/z 156,1 [M+H]".

Paso 3
[0141]
JOLﬁ‘Df e O
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[0142] A una mezcla de 5-(metoximetoxi)piridina-2-ol (1,35 g, 8,71 mmol, 1 eq.) y K=COs (6,01 g, 43,6 mmol, 5,0 eq.)
en DMF (30,0 ml) se afiadio 1-bromo-2-metoxietano (3,61 g, 26,1 mmol, 3 eq.). La mezcla se calentd a 60°C durante

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 852054 T3

2 h, se enfrig, filtr6, concentrd y purificéd en gel de silice usando una mezcla de EtOAc y hexanos como eluyente para
dar 2-(2-metoxietoxi)-5-(metoximetoxi)piridina (500 mg, 27%) como un aceite incoloro. *H RMN (400 MHz, CDCls) 6
7,94 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,35 (ddd, J = 8,9, 3,0, 1,0 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,9, 1,0 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 4,48 - 4,40 (m,
2H), 3,79-3,71 (m, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,45 (s, 3H). EM (ESI) m/z 214,1 [M+H]*.

Paso 4
[0143]
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[0144] A una mezcla de 2-(2-metoxietoxi)-5-(metoximetoxi)piridina (1,34 g, 6,3 mol, 1 eq.) y diisopropilamina (17,5 uL,
0,13 mmol, 0,02 eq.) en THF (50 ml) se afiadi6 metilo litio (1,6 M/THF, 7 ml, 11,3 mol, 1,8 eq.) a -40°C. Una vez
completada la adicion, la mezcla se calentd a 0°C, se continu6 agitando a 0°C durante 3 h, se enfrid de nuevo a -40°C
y se afiadio DMF (0,83 ml, 11,3 mol, 1,8 eq.) lentamente. Después, la mezcla se agitd a -40°C durante 1 h, se inactivd
con una mezcla de HCI (12 N, 12 ml) y THF (28 ml), se calenté a TA y se afiadié agua (20 ml). El pH de la mezcla se
ajustdé a pH 8-9 con K2COs solido. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (30 mL) dos veces. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4, se concentraron y se purificaron sobre gel de silice usando una mezcla de
EtOAc y hexanos como eluyente para dar una mezcla de 2-(2-metoxietoxi)-5-(metoximetoxi) isonicotinaldehido y 2-(2-
metoxietoxi)-5-(metoximetoxi)nicotinaldehido (5/1, 1,27 g, 83,6%) como un aceite amarillo palido. *H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 10,45 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,46 (dd, J = 5,4, 3,9 Hz, 2H), 4,14 (q, J = 7,1 Hz, 1H),
3,77 - 3,71 (m, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,46 (s, 3H) y *H RMN (400 MHz, CDClIs) & 10,41 (s, 1H), 8,18 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
7,85 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,64 - 4,57 (m, 2H), 3,85 - 3,79 (m, J = 5,4, 4,0 Hz, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,46 (s,
3H); EM (ESI) m/z 242,1 [M+H]*.
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[0146] A una solucion de 2-metoxi-5-(metoximetoxi)isonicotinaldehido (1,27 g, 5,29 mol) en THF (5 ml) se afiadié HCI
(3N, 4 ml). La reaccion se agité a 50°C durante 1 h, se enfri6é a TA y se diluy6 con agua (5 ml). La mezcla se neutralizd
apH 7-8 con K2COs solido y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml) dos veces. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na2SO4, se concentraron y se purificaron sobre gel de silice usando una mezcla de EtOAc y hexanos
para dar 5-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)isonicotinaldehido (630 mg, 60%) y 5-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)nicotinaldehido (120
mg, 11%). Datos para 5-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)isonicotinaldehido: *H RMN (400 MHz, CDClz) & 9,98 (s, 1H), 9,50 (s,
1H), 8,07 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,51 - 4,39 (m, 2H), 3,81 - 3,72 (m, 2H), 3,47 (s, 3H). EMBR (M+H*) m/z 198,1. Datos
para y 5-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)nicotinaldehido: *H RMN (400 MHz, CDCls) & 10,3 (s, 1H), 7,99 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
7,58 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,18 - 7,07 (ancho, 1H), 4,54 (dd, J = 5,4, 3,7 Hz, 2H), 3,84 (dd, J = 5,4, 3,7 Hz, 2H), 3,49 (s,
3H); EM (ESI) m/z 198,1 [M+H]*.

Preparacién de 2,6-dihidroxibenzaldehido.

[0147]
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[0148] En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 3000 ml, se colocé una solucién de AICIz (240 g, 1,80 mol,
3,00 equiv) en diclorometano (1200 ml). Se afiadié gota a gota una solucién de 2,6-dimetoxibenzaldehido (100 g,
601,78 mmol, 1,00 eq) en diclorometano (800 ml) a la mezcla de reaccion a 0°C. La solucién resultante se agito durante
la noche a temperatura ambiente y luego se inactivé con 200 ml de HCI diluido (2 M). La solucién resultante se extrajo
con 2 x 200 ml de diclorometano. Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio. El residuo se aplico
sobre una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:200-1:50) como eluyente para proporcionar
40 g (48%) de 2,6-dihidroxibenzaldehido como un sélido amarillo. *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 11,25 (s, 2H), 10,25
(s, 1H), 7,36 (m, 1H), 6,36 (d, J = 8,4 Hz 2 H); EM (ESI) m/z 139 [M+H]*.

Preparacién de 5-hidroxi-2-metoxiisonicotinaldehido.
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[0150] Paso 1: A una solucién de 6-metoxipiridin-3-ol (20 g, 0,16 mol) en DMF (200 ml) se afiadié NaH (60% en aceite
mineral; 9,6 g, 0,24 mol) a 0-5°C en porciones. Una vez completada la adicion, se continud agitando la mezcla a 0-
5°C durante 15 min seguido de més clorometilmetiléter. La mezcla se agité a 0-5°C durante otros 20 min y se inactivd
con NH4Cl acuoso (sat.). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y la capa orgéanica combinada se lavé con
agua y salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé sobre gel de silice
con EtOAc/hexanos al 25% como eluyente para dar 2-metoxi-5-(metoximetoxi)piridina (24,1 g, 89,3%) como un aceite
incoloro. *H RMN (400 MHz; CDCls) 7,97 (d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 6,70 (d, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,51 (s, 3H);
EM (ESI) m/z 170,1 [M+H]*.

[0151] Paso 2: A una mezcla de 2-metoxi-5-(metoximetoxi)piridina (30 g, 0,178 mol) y diisopropilamina (507 uL, 3,6
mmol) en THF (500 ml) se le afiadi6é metilo litio (1,6 M/THF), 200 ml, 0,32 mol) a -40°C. Una vez completada la adicion,
la mezcla se calent6 a 0°C y se continud agitando a 0°C durante 3 h. Después, la mezcla de reaccién se volvi6 a
enfriar a - 40°C seguido de la adicion de DMF (24,7 ml, 0,32 mol) lentamente. Después, la mezcla se agitd a - 40°C
durante 1 h y se inactivé con una mezcla de HCI (12 N, 120 ml) y THF (280 ml). Se afiadio agua (200 ml) y el pH de
la mezcla se ajusté a pH 8-9 con K2COs solido. La mezcla se extrajo con EtOAc (300 mL) dos veces. La capa orgénica
se combing, se secO sobre Na2SO4 y se concentro para dar 2-metoxi-5-(metoximetoxi)isonicotinaldehido (33,5 g,
95,7%) como un sélido marrén, que se uso para el siguiente paso sin purificacion adicional. *H RMN (400 MHz; CDz0OD)
7,90 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 5,64 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,48 (s, 3H); EM (ESI) m/z 198,1 [M+H]*.

[0152] Paso 3: A una solucién de 2-metoxi-5-(metoximetoxi)isonicotinaldehido (33,5 g, 0,17 mol) en THF (150 ml) se
afadio HCI (3 N, 250 ml). La reaccion se agité a 50°C durante 1 h, se enfrié a TA y se diluyé con agua (500 ml). La
mezcla se neutraliz6 a pH 7-8 con K2COs sélido. El sélido de color amarillo pélido se recogio, se lavd con agua y se
sec6 en un horno de vacio (40°C) durante la noche para dar 5-hidroxi-2-metoxiisonicotinaldehido (1,7,9 g, 74,6%). *H
RMN (400 MHz; DMSO) = 10,31 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 3,80 (s, 3H); EM (ESI) m/z 154,0 [M+H]*.
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(S)-2-((1-benzoilpirrolidin-2-ilo)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido

GBT915- (S)-2-((1-benzailpirrolidin-2-ilo)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido.
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[0154] Paso 1: A una solucién de (S)-2-iimetanol-pirrolidin (700 mg, 6,92 mmol) y DIPEA (1,20 ml, 6,92 mmol) en DCM
(12 ml) a 0°C se afiadio cloruro de benzoilo (0,80 ml, 6,92 mmol), 30 min después se diluyé con mas DCM y se lavo
con una solucién sat. de NaHCOs, salmuera, se secd sobre MgSQOas, se concentré para dar un producto bruto, que se
purificé por columna (EtOAc 0-100%) para dar (S)-(2-(hidroximetilo)pirrolidina-1-ilo)(fenilo)metanona (1,2 g).

[0155] Paso 2: A una solucion de (S)-(2-(hidroximetilo)pirrolidina-1-ilo)(fenilo)metanona (100 mg, 0,49 mmol) y 2,6-
dihidroxibenzaldehido (90 mg, 0,64 mmol) en THF (1 mL) se afadié PPhs (190 mg, 0,73 mmol) y DIAD (0,15 mL, 0,73
mmol) a temperatura ambiente, 30 min después, se concentrod y el residuo se purificd por columna (Hexanos/EtOAc =
100:0 a 1:1) para dar (S)-2-((1-benzoilpirrolidin-2-ilo)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido (65 mg). 'H RMN (400 MHz,
cloroformo- d) 8 11,90 (s, 1H), 10,40 (s, 1H), 7,51 - 7,31 (m, 6H), 6,53 (t, J = 9,2 Hz, 2H), 4,65 (s, 1H), 4,38 (d, J = 6,1
Hz, 2H), 3,51 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,29 - 1,90 (m, 2H), 1,79 (d, J = 36,4 Hz, 1H), 1,31 - 1,18 (m, 1H). EM encontrada
para Ci9H19NOa4: 326,5.
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(S)-2-((1-benzoilpiperidina-2-ilo)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido

GBT952-(S)-2-((1-benzoilpiperidina-2-ilo)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido
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[0157] Paso 1: A una suspensién de hidrocloruro de (S)-piperidina-2-ilmetanol (0,11 g, 0,70 mmol) en DCM (2 ml) se
afiadio DIPEA (0,27 ml, 1,54 mmol) y cloruro de benzoilo (0,08 mL, 0,70 mmol) a temperatura ambiente, después de
agitar durante 30 min, se diluyé con DCM y se lavd con solucion sat. de NH4Cl, salmuera, se sec6 sobre MgSOas y se
concentré para dar un producto bruto, que se purificd por columna (Hexanos/EtOAc = 0:100) para dar (S)-(2-
(hidroximetilo)piperidina-1-ilo)(fenilo)metanona (84 mg).

[0158] Paso 2: A una solucién de 2,6-dihidroxibenzaldehido (110 mg, 0,80 mmol) y (S)-(2-(hidroximetilo)piperidina 1-
ilo)(fenilo)metanona (0,23 g, 1,04 mmol) en THF (1,5 ml) se afiadié PPhs (310 mg, 1,20 mmol) y DIAD (0,23 ml, 1,20
mmol) a 0°C, luego se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La mezcla se concentrd y se purificd
por columna (hexanos/EtOAc = 60:40) para dar (S)-2-((1-benzoilpiperidina-2-ilo)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido 62 mg.
1H RMN (400 MHz, cloroformo-d) d 11,98 (s, 1H), 10,29 (s, 1H), 7,45-7,28 (m, 5H), 6,58-6,50 (m, 2H), 6,40 (dt, J = 8,1,
0,8 Hz, 1H), 4,32 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 4,18 (s, 1H), 3,04 (s, 1H), 1,94 - 1,76 (m, 3H), 1,73 - 1,58 (m, 3H), 1,26 (dt, J =
7,0, 3,1 Hz, 2H). EM encontrada para C20H2:NOa: 340,2.
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(S)-2-hidroxi-6-((1-nicotinoilpirrolidin-2-ilo)metoxi)benzaldehido

GBT961-(S)-2-hidroxi-6-((1-nicotinoilpirrolidin-2-ilo)metoxi)benzaldehido
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[0160] Paso 1: A una solucion de (S)-pirrolidina-2-ilmetanol (500 mg, 4,94 mmol) en DCM (10 ml) se afiadié DIPEA
(1,89 ml, 10,87 mmol), seguido de cloruro de nicotinilo (0,92 g, 5,19 mmol) a 0°C, después de agitar durante 30 min,
se diluy6 con DCM, se lavo con una solucion acuosa sat. de NaHCOs, salmuera, se secO y se concentrd para dar un
producto bruto, que se purificé por columna (DCM/MeOH = 100:0 a 80:20) para dar (S)-(2-(hidroximetilo)pirrolidina-1-
ilo)(piridina-3-ilo)metanona (900 mg).

[0161] Paso 2: A una solucion de (S)-(2-(hidroximetilo)pirrolidina-1-ilo)(piridina-3-ilo)metanona (150 mg, 0,73 mmol) y
2,6-dihidroxibenzaldehido (0,13 g, 0,91 mmol) en THF (1,5 mL) se le afiadié PPhs (0,29 g, 1,1 mmol) y DIAD (0,21 mL,
1,1 mmol) a 0°C y se agité a temperatura ambiente durante 2 h, posteriormente se concentrd, el residuo resultante se
purificé por columna (hexanos/EtOAc = 100:0 a 40:60 a DCM/MeOH = 100:0 a 90:10) para dar una mezcla de
productos, que se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa para dar (S)-2-hidroxi-6-((1-nicotinailpirrolidin-
2-ilo)metoxi)benzaldehido (68 mg). *H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 11,90 (s, 1H), 10,40 (s, 1H), 8,78 - 8,72 (m,
1H), 8,68 (dd, J = 4,9, 1,7 Hz, 1H), 7,82 (dt, J = 7,9, 2,0 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,36 (ddd, J = 7,9, 4,9, 0,9
Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 8,5, 4,9 Hz, 2H), 4,66 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,26
(dtd, 3 =12,8, 7,6, 5,3 Hz, 1H), 2,19 - 2,10 (m, 1H), 2,10 - 1,98 (m, 1H), 1,88 (dt, J = 12,5, 7,8 Hz, 1H). EM encontrada
para CisH1sN204: 327,4.

GBT962

(S)-2-hidroxi-6-((1-isonicotinoilpirrolidin-2-ilo)metoxi)benzaldehido
GBT962-(S)-2-hidroxi-6-((1-isonicotinoilpirrolidin-2-ilo)metoxi)benzaldehido

[0162]
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[0163] Paso 1: A una solucién de (S)-pirrolidina-2-ilmetanol (500 mg, 4,94 mmol) en DCM (10 ml) se afiadié6 DIPEA
(1,89 ml, 10,87 mmol), seguido de cloruro de nicotinilo (0,88 g, 4,94 mmol) a 0°C, después de agitar durante 30 min,
se diluy6é con DCM, se lavo con solucién acuosa sat. de NaHCOs, salmuera, se secé y se concentré para dar un
producto bruto, que se purificé por columna (DCM/MeOH = 100:0 a 80:20) para dar (S)-(2-(hidroximetilo)pirrolidina-1-
ilo)(piridina-4-ilo)metanona (900 mg).

[0164] Paso 2: A una solucion de (S)-(2-(hidroximetilo)pirrolidina-1-ilo)(piridina-3-ilo)metanona (150 mg, 0,73 mmol) y
2,6-dihidroxibenzaldehido (0,13 g, 0,91 mmol) en THF (1,5 mL) se le afiadié PPhs (0,29 g, 1,1 mmol) y DIAD (0,21 mL,
1,1 mmol) a 0°C y se agité a temperatura ambiente durante 2 h, posteriormente se concentrd, el residuo resultante se
purificé por columna (hexanos/EtOAc = 100:0 a 40:60 a DCM/MeOH = 100:0 a 90:10) para dar una mezcla de
productos, que se purifico adicionalmente mediante HPLC preparativa para dar (S)-2-hidroxi-6-((1-
isonicotinailpirrolidin-2-ilo)metoxi)benzaldehido (36 mg). *H RMN (400 MHz, cloroformo-d) 6 11,88 (s, 1H), 10,38 (s,
1H), 8,72 - 8,63 (m, 2H), 7,39 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,35 - 7,24 (m, 2H), 6,52 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 4,63 (dq, J = 8,4, 5,1 Hz,
1H), 4,42 - 4,29 (m, 2H), 3,46 (hept, J = 6,3, 5,4 Hz, 2H), 2,24 (dtd, J = 13,3, 7,7, 5,5 Hz, 1H), 2,13 (dqg, J = 13,0, 6,8
Hz, 1H), 2,03 (dt, J = 12,4, 6,3 Hz, 1H), 1,95 - 1,79 (m, 1H). EM encontrada para CisH1sN204: 327,4.

GBT9YS

(S)-2-hidroxi-6-((1-picolinoilpirrolidin-2-ilo)metoxi)benzaldehido

GBT979- (S)-2-hidroxi-6-((1-picolinoilpirrolidin-2-ilo)metoxi)benzaldehido
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[0166] Paso 1: a una solucién de (S)-pirrolidina-2-ilmetanol (500 mg, 4,94 mmol) en DCM (10 ml) se afiadi6 DIPEA
(1,89 ml, 10,87 mmol), seguido de cloruro de isonicotinilo (0,88 g, 4,94 mmol) a 0°C, después de agitar durante 30
min, se diluyé con DCM, se lavé con solucién acuosa sat. de NaHCOs, salmuera, se secé y se concentré para dar un
producto bruto, que se purificé por columna (DCM/MeOH = 100:0 a 80:20) para dar (S)-(2-(hidroximetilo)pirrolidina-1-
ilo)(piridina-2-ilo)metanona (900 mg).

[0167] Paso 2: A una solucién de (S)-(2-(hidroximetilo)pirrolidina-1-ilo)(piridina-2-ilo)metanona (100 mg, 0,48 mmol) y
2,6-dihidroxibenzaldehido (0,08 g, 0,6 mmol) en THF (5 ml) se afiadié PPhs (soportado en polimero, 600 mg, 0,72
mmol) y DIAD (0,15 ml, 0,72 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h,
la mezcla se diluy6 con AcCN, el material insoluble se retird por filtracion, el filtrado se concentrd para dar un producto
bruto, que se purific6 mediante HPLC preparativa para dar (S)-2-hidroxi-6-((1-picolinoilpirrolidin-2-
ilo)metoxi)benzaldehido (15 mg). *H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 11,92 (s, 1H), 10,39 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,55
(ddt, J = 40,7, 4,9, 1,1 Hz, 1H), 7,89 - 7,74 (m, 2H), 7,40 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,37 - 7,23 (m, 1H), 6,60 - 6,46 (m, 2H),
4,76 - 4,65 (m, 1H), 4,48 (dd, J = 9,5, 3,3 Hz, 1H), 4,32 - 4,18 (m, 1H), 3,99 - 3,81 (m, 1H), 3,81 - 3,67 (m, 1H), 2,25 -
1,83 (m, 4H). EM encontrada para CisH1sN204: 327,3.

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 852054 T3

GBT1064
N S
rﬁ.-r-.:} M-\ Ca
7 o
7Ol
et

1

(S)-2-hidroxi-6-((1-(1-isopropilo-1H-pirazol-5-carbonilo)pirrolidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido

GBT1064-(S)-2-hidroxi-6-((1-(1-isopropilo-1H-pirazol-5-carbonilo)pirrolidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido

[0168]
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[0169] Paso 1: A una solucion de (S)-pirrolidina-2-ilmetanol (100 mg, 1 mmol) y acido 1-isopropilo-1H-pirazol-5-
carboxilico (0,15 g, 1 mmol) en DMF (2 mL) se afiadio HATU (0,38 g, 1 mmol) y luego la mezcla se agit6 hasta terminar,
se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc, la capa organica se sec6 y se concentrd para dar un producto bruto, que
se purificé por columna (EtOAc al 100%) para dar (S)-(2-(hidroximetilo)pirrolidina-1-ilo)(1-isopropilo-1H-pirazol-5-
ilo)metanona (120 mg).

[0170] Paso 2: A una solucion de (S)-(2-(hidroximetilo)pirrolidina-1-ilo)(1-isopropilo-1H-pirazol-5-ilo)metanona (120
mg, 0,51 mmol) y 2,6-dihidroxibenzaldehido (0,09 g, 0,66 mmol) en THF (4 ml) se afiadié6 PPhs (soportado con
polimero, 640 mg, 0,77 mmol) y DIAD (0,16 ml, 0,77 mmol) a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante
1 h, se diluy6é con AcCN, el material insoluble se separé por filtracion y el filtrado se concentré para dar el producto
bruto, que se purifico por HPLC preparativa para dar (S)-2-hidroxi-6-((1-(1-isopropilo-1H-pirazol-5-carbonilo)pirrolidina-
2-ilo)metoxi)benzaldehido (46 mg). *H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 11,90 (s, 1H), 10,37 (s, 1H), 7,55 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,41 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,03 - 4,94
(m, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,37 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,67 (s, 1H), 3,60 - 3,45 (m, 1H), 2,25 (dd, J = 13,1, 6,1 Hz, 1H), 2,11
(ddt, 3 =30,4, 12,0, 6,4 Hz, 2H), 1,93 (s, 1H), 1,53 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,46 (d, J = 6,7 Hz, 3H). EM (M+H) encontrado
para Ci19H23N304: 358,3.
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(S)-2-hidroxi-6-((1-nicotinoilpiperidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido

GBT1118-(S)-2-hidroxi-6-((1-nicotinoilpiperidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido
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[0172] Paso 1y 2: A una muestra sélida de 2-(hidroximetilo)piperidina-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (215 mg, 1,02
mmol) se afadié 4N HCI en dioxano (1 ml). Después de agitar durante 30 min, se concentr6 para dar la sal HCI de
(S)-piperidina-2-iimetanol. A una suspensién de sal HCI de (S)-piperidina-2-ilmetanol en DCM (3 ml) a 0°C se le afiadio
DIPEA (0,39 ml, 2,24 mmol) y cloruro de nicotinilo (0,2 g, 1,12 mmol). Después de agitar durante 30 min, se diluy6 con
DCM, se lavé con una solucion acuosa sat. de NaHCOs, salmuera, se seco y se concentrd para dar un producto bruto,
que se purificd por columna (DCM/MeOH = 90:10) para dar (S)-(2-(hidroximetilo)piperidina-1-ilo)(piridina-3-
ilo)metanona (130 mg).

[0173] Paso 2: A una solucién de (S)-(2-(hidroximetilo)piperidina-1-ilo)(piridina-3-ilo)metanona (130 mg, 0,59 mmol) y
2,6-dihidroxibenzaldehido (0,11 g, 0,77 mmol) en THF (4 mL) se afiadié PPhs (polimero soportado, 0,74 g, 0,89 mmol)
y DIAD (0,17 mL, 0,89 mmol) a 0°C y se agit6 a temperatura ambiente por 2 h, posteriormente se concentro, el residuo
resultante se purific6 mediante HPLC preparativa para dar (S)-2-hidroxi-6-((1-nicotinoilpiperidina-2-ilo)
metboxi)benzaldehido (30 mg). *H RMN (400 MHz, cloroformo-d) 6 11,95 (s, 1H), 10,29 (s, 1H), 8,66 (dd, J = 4,9, 1,7
Hz, 1H), 8,65 - 8,62 (m, 1H), 7,73 (dt, J = 7,8, 2,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,37 (ddd, J = 7,8, 4,9, 0,9 Hz, 1H),
6,59 - 6,54 (m, 1H), 6,40 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,39 - 4,30 (m, 2H), 4,19 (s, 2H), 3,15 (s, 1H), 1,97 - 1,78 (m, 4H), 1,72 -
1,56 (m, 2H). EM encontrada para C19H20N204: 341,3.
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(S)-2-hidroxi-6-((1-(6-metilnicotinoil)piperidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido

GBT1579-(S)-2-hidroxi-6-((1-(6-metilnicotinoilo)piperidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido
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[0175] Pasos 1y 2: a una suspension de acido 6-metilnicotinico (270 mg, 2 mmol) en DCM (5 ml) se afiadi6 cloruro
de oxalilo (0,34 mL, 4 mmol) a 0°C seguido de una gota de DMF, después de agitar durante 2 horas a temperatura
ambiente, la solucion se concentrd para dar cloruro de 4cido crudo. Al cloruro de &cido crudo anterior en DCM (4 ml)
se le afiadio clorhidrato de (S)-piperidina-2-ilmetanol (300 mg, 1,98 mmol) y DIPEA (1,04 ml, 5,94 mmol) a 0°C,
después de agitar a temperatura ambiente. durante 2 h, se afiadié mas DIPEA para completar la reaccion. La reaccion
se diluyé con DCM, se lavé con solucién sat. de NaHCOs, salmuera, se secé y se concentrd para dar un producto
bruto, que se purificé por columna (DCM/MeOH = 90:10) para dar (S)-(2-(hidroximetilo)piperidina-1-ilo) (6-metilpiridin-
3-ilo)metanona deseada (100 mg).

[0176] Paso 3: A una solucion de (S)-(2-(hidroximetilo)piperidina-1-ilo)(6-metilpiridin-3-ilo)metanona (100 mg, 0,43
mmol) y 2,6-dihidroxibenzaldehido (80 mg, 0,56 mmol) en THF (2,5 mL) a 0°C se afiadio trifenilfosfina soportada en
polimero (435 mg, 0,52 mmol) y DIAD (0,11 mL, 0,52 mmol), después de agitar durante 4 horas a temperatura
ambiente, la solucion se filtro, el filtrado se concentré y se purific6 mediante HPLC preparativa para dar (S)-2-hidroxi-
6-((1-(6- metilnicotinoil)piperidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido (29 mg). *H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 11,95 (s, 1H),
10,28 (s, 1H), 8,53 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,0, 2,3 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,55 (dd, J = 8,5, 0,8 Hz, 1H), 6,40 (s, 1H), 4,33 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 4,19 (s, 1H), 3,09 (s, 2H), 2,59 (s, 3H), 1,73 (m,
6H). EM (M+H) encontrado para C20H22N204: 355,3.
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(S)-2-hidroxi-6-((1-(2-metilnicotinoil)piperidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido

GBT1580- (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-metilnicotinoilo)piperidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido
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[0178] Paso 1y 2: A una suspension de acido 2-metilnicotinico (300 mg, 2,19 mmol) en DCM (5 ml) se afiadié cloruro
de oxalilo (0,28 ml, 3,3 mmol) a 0°C y se agitd adicionalmente durante 2 horas a temperatura ambiente, luego se
concentré la solucion para dar cloruro de acido crudo.

[0179] Para el cloruro de &cido en DCM (5 ml) se afiadio hidrocloruro de (S)-piperidina-2-ilmetanol (250 mg, 1,65
mmol) y trietilamina (0,69 ml, 4,95 mmol) a 0°C y se agité adicionalmente durante 30 min a temperatura ambiente, la
solucién se diluyé con mas DCM y la capa organica se lavo con solucion sat. de NaHCOs y salmuera, se seco y se
concentré para dar un producto bruto, que se purific6 por columna (DCM/MeOH = 95:5) para dar (S)-(2-
(hidroximetilo)piperidina-1-ilo)(2-metilpiridin-3-ilo)metanona (200 mg).

[0180] Paso 3: A una solucién de (S)-(2-(hidroximetilo)piperidina-1-ilo)(2-metilpiridin-3-ilo)metanona (180 mg, 0,77
mmol) y 2,6-dihidroxibenzaldehido (140 mg, 1,0 mmol) en THF (5 ml) a 0°C se afiadid trifenilfosfina soportada en
polimero (1,0 g, 1,16 mmol) y DIAD (0,21 ml, 1,08 mmol), después de agitar durante 15 horas a temperatura ambiente,
la solucion se filtro, el filtrado se concentro y se purific6 mediante HPLC preparativa para dar (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-
metilnicotinoil)piperidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido (129 mg). *H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 11,99 (s, 1H), 10,40
(s, 1H), 8,53 (m, 1H), 7,42 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 6,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 5,39 (s, 1H), 4,38 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,21 (dd, J = 9,5, 6,6 Hz, 1H), 3,36 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,14 (m, 1H), 2,52
(s, 3H), 2,10 - 1,35 (m, 6H). EM (M+H) hallada para C20H22N204: 355,3.

LBT1I24

(S)-2-((4-benzoilmorfolin-3-ilo)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido
GBT1124-(S)-2-((4-benzoilmorfolin-3-ilo)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido

[0181]
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[0182] Paso 1y 2: A una muestra sélida de 3-(hidroximetilo)morfolina-4-carboxilato de (R)-terc-butilo(150 mg, 0,69
mmol) se le afiadié 4N HCI en dioxano (1,5 ml). Después de agitar durante 30 min, se concentr6é para dar (R)-(3-
(hidroximetilo)morfolino)(fenilo)metanona como sal de HCIL A una suspensiéon de sal HClI de (R)-(3-
(hidroximetilo)morfolino)(fenilo)metanona en DCM (2 ml) a 0°C se afiadié6 DIPEA (0,36 ml, 2,07 mmol) y cloruro de
benzoilo (0,08 ml, 0,69 mmol). Después de agitar durante 30 min, se diluyé con DCM, se lavé con una solucion acuosa
sat. de NaHCOs, salmuera, se sec6 y se concentrd para dar un producto crudo, que se purifico por columna (EtOAc
al 100%) para dar (R)-(3-(hidroximetilo)morfolino)(fenilo)metanona (120 mg). Paso 3. A una solucién de (R)-(3-
(hidroximetilo)morfolino)(fenilo)metanona (80 mg, 0,36 mmol) y 2,6-dihidroxibenzaldehido (0,06 g, 0,47 mmol) en THF
(2 ml) se afiadié PPhs (soportado en polimero, 0,45 g, 0,54 mmol) y DIAD (0,11 mL, 0,54 mmol) a 0°C y se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h, posteriormente se concentro, el residuo resultante se purifico mediante HPLC
preparativa para dar (S)-2-((4-benzoilmorfolin-3-ilo)metoxi)-6-hidroxibenzaldehido (20 mg). *H RMN (400 MHz,
cloroformo-d) 6 11,96 (s, 1H), 10,28 (s, 1H), 7,50 - 7,35 (m, 7H), 6,61 - 6,41 (m, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,07 (s, 1H), 3,89
(s, 1H), 3,76 (dd, J = 12,2, 3,2 Hz, 1H), 3,55 (s, 2H), 3,39 (s, 1H), 1,35 - 1,18 (m, 1H). EM encontrado para C19H19NOs:
342,3.
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(S)-2-hidroxi-6-((1-(fenilsulfonilo)pirrolidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido

GBT1126-(S)-2-hidroxi-6-((1-(fenilsulfonilo)pirrolidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido

[0183]
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[0184] Paso 1: A una solucién de (S)-pirrolidina-2-ilmetanol (500 mg, 4,94 mmol) en DCM (10 ml) a 0°C se le afiadid
TEA (1,04 ml, 7,41 mmol) seguido de cloruro de bencenosulfonilo (0,63 ml, 4,94 mmol). Después de agitar durante 30
min, se diluyé con DCM, se lavé con una solucidn acuosa sat. de NaHCOs, salmuera, se secd y se concentrd para dar
un producto bruto, que se purificd por columna a (S)-(1-(fenilsulfonilo)pirrolidina-2-ilo)metanol.

[0185] Paso 2: A una solucion de (S)-(1-(fenilsulfonilo)pirrolidina-2-ilo)metanol (125 mg, 0,54 mmol) y 2,6-
dihidroxibenzaldehido (0,1 g, 0,7 mmol) en THF (2 mL) se afiadi6 PPhs (0,21 g, 0,81 mmol) y DIAD (0,16 mL, 0,81
mmol) a 0°C y se agité a temperatura ambiente durante 2 h, posteriormente se concentrd, el residuo resultante se
purificé por HPLC preparativa para dar (S)-2-hidroxi-6-((1-(fenilsulfonilo)pirrolidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido (37 mg).
IH RMN (400 MHz, cloroformo-d) 6 11,90 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 10,28 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,93 - 7,76 (m, 2H), 7,65 - 7,56
(m, 1H), 7,56 - 7,47 (m, 2H), 7,43 (td, J = 8,4, 0,4 Hz, 1H), 6,55 (dt, J = 8,5, 0,7 Hz, 1H), 6,48 (dd, J = 8,3, 0,8 Hz, 1H),
4,42 - 4,31 (m, 1H), 4,08 - 3,95 (m, 2H), 3,56 - 3,45 (m, 1H), 3,20 (ddd, J = 10.0, 8.0, 7,0 Hz, 1H), 2,03 - 1,83 (m, 2H),
1,81 - 1,50 (m, 2H). EM encontrado para C1sH19NOsS: 362,4.
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GBT11ZE

7 oH
(S)-2-hidroxi-6-((1-(piridina-3-ilsulfonilo)pirrolidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido

GBT1128-(S)-2-hidroxi-6-((1-(piridina-3-ilsulfonilo)pirrolidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido
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[0187] Paso 1: A una solucién de (S)-pirrolidina-2-ilmetanol (320 mg, 3,16 mmol) en DCM (6 ml) a 0°C se afadiéo TEA
(0,97 ml, 6,95 mmol) seguido de cloruro de piridina-3-sulfonilo (0,68 g, 3,16 mmol). Después de agitar durante 30 min,
se diluy6 con DCM, se lavo con una solucion acuosa sat. de NaHCOs, salmuera, se sec y se concentrd para dar un
producto bruto, que se purificé por columna para dar (S)-(1-(piridina-3-ilsulfonilo)pirrolidina-2-ilo)metanol (66 mg).

[0188] Paso 2: A una solucion de (S)-(1-(piridina-3-ilsulfonilo)pirrolidina-2-ilo)metanol (65 mg, 0,29 mmol) y 2,6-
dihidroxibenzaldehido (0,06 g, 0,41 mmol) en THF (2 mL) se afiadié PPhs (soportado en polimero, 0,37 g, 0,44 mmol)
y DIAD (0.09 mL, 0,44 mmol) a 0°C y se agito a temperatura ambiente durante 2 h, posteriormente se diluy6é con AcCN,
se filtré el material insoluble, se concentro el filtrado, se purific el residuo resultante mediante HPLC preparativa para
dar (S)-2-hidroxi-6-((1-(piridina-3-ilsulfonilo)pirrolidina-2-ilo)metoxi)benzaldehido (17 mg). 'H RMN (400 MHz,
cloroformo-d) 8 11,90 (s, 1H), 10,29 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 9,08 (dd, J = 2,3, 0,9 Hz, 1H), 8,83 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H),
8,18 - 8,09 (m, 1H), 7,53 - 7,46 (m, 1H), 7,44 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,61 - 6,54 (m, 1H), 6,50 - 6,44 (m, 1H), 4,40 - 4,31
(m, 1H), 4,12 - 3,96 (m, 2H), 3,56 (ddd, J = 10,5, 7,1, 4,2 Hz, 1H), 3,21 (dt, J = 10,1, 7,4 Hz, 1H), 2,08 - 1,88 (m, 2H),
1,87 - 1,66 (m, 2H). EM (M+H) encontrado para C17H1sN20sS: 363,4.

[0189] De lo anterior, se apreciara que, , aunque las realizaciones especificas de la invencion se han descrito en este

documento para fines de ilustracion, diversas modificaciones pueden hacerse sin desviarse del alcance de la invencion
como se define por las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (V):

(V)
0 un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos, en donde

R3 es Cs-C1o arilo 0 un heteroarilo de 5-10 miembros, donde el heterodtomo es seleccionado del grupo que
consiste en O, N, S, y formas oxidadas de Ny S, en donde el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido
con 1-4 C1-Ce alquilo;

L! es un enlace;

L2 es C=0 0 SOz;

el anillo B es un heterociclo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido que contiene hasta 5 heteroatomos
en el anillo, en donde el heterodtomo se selecciona del grupo que consiste en O, N, S y formas oxidadas de
NyS;

CHO
CHO

ZesO;

en donde el grupo -CH2Z- es a o B sustituido con respecto al -L'L?R3;

en donde, a menos que se indique lo contrario, "opcionalmente sustituido" se refiere a un grupo sustituido o
no sustituido, donde el grupo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en oxo, halo, -CN, NOz, -N2+, -CO2R%%, -OR1%, - SR100 _SOR0 -SO,R¥0, -NRIR102 -
CONR0IR102 _.SO,NR01R102  C;-Cs alquilo, C1-Cs alcoxi, -CR°=C(R%0),, -CCR, C3-C1o cicloalquilo, Cs-
C1o0 heterociclilo, Cs-C12 arilo y C2-C12 heteroarilo, en donde cada R es independientemente hidrégeno, Ci-
Cs alquilo, C3-Ca2 cicloalquilo, C3-Cio heterociclilo, Ce-Ci2 arilo o C2-Ci2 heteroarilo;

en donde cada alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 halo,
1-3 C1-Cs alquilo, 1-3 Ci1-Cs haloalquilo o 1-3 C1-Cs alcoxi; y

R101y R192 50n independientemente hidrégeno, Ci-Cs alquilo opcionalmente sustituido con -CO2H o un éster
del mismo, C1-Cs alcoxi, oxo, -CR193=C(R3),, -CCR, Cs-C1o cicloalquilo, C3-C1o heterociclilo, Cs-C12 arilo o
C2-C12 heteroarilo, en donde cada R es independientemente hidrégeno, Ci1-Cs alquilo, Cs-Ci2 cicloalquilo,
Cs-C1o heterociclilo, Ce-C12 arilo o C2-Ci2 heteroarilo; en donde cada cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos alquilo o 1-3 grupos halo, o R'? y R2 junto con el
atomo de nitrégeno estan unidos para formar un heterociclo de 5-7 miembros.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde el anillo B esta sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente entre: halo, C1-Ce alquilo,
COR!%y COOR?5; y R es C1-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, Cs-C1o arilo, heteroarilo de 5-10 miembros o un heterociclo
de 4-10 miembros que contiene hasta 5 heteroatomos en el anillo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo
que consiste en O, N, S y formas oxidadas de N y S, en las que el alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclo esta
opcionalmente sustituido.
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3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde L? es C=0.

4. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, o un tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde L? es SOx.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde el anillo B es un heterociclo de 5-6 miembros que contiene un heteroatomo
seleccionado entre N, Sy O.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de cada uno de los mismos, donde "opcionalmente sustituido" se refiere a un grupo sustituido o no sustituido,
donde el grupo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en cloro,
fldor, -OCHs, metilo, etilo, iso-propilo, ciclopropilo, vinilo, etinilo., -CO2H, -CO2CHs. - OCF3, -CF3 y -OCHF>.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de cada uno de los mismos, en donde "opcionalmente sustituido” se refiere a un grupo sustituido o no
sustituido, donde el grupo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes. seleccionado del grupo que consiste
en 1-5 oxo, halo, C1-Cs alquilo, C1-Cs alcoxi e hidroxilo.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de cada uno de ellos, en donde R?® es fenilo opcionalmente sustituido, piridina opcionalmente sustituida o
pirazol opcionalmente sustituido.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R3 es:

N AN X N
l | l N
, = 1 = ' N__= o0 =
i i e i e M

J ]
10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o un tautomero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable. del mismo, en donde el anillo B es un heterociclo de 5-6 miembros que contiene un N
como heteroatomo.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3 a 10, o un tautémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo B es:

O
f‘a"r‘z oA a@

i 0 Wy

12. El compuesto de la reivindicacion 1 de formula:
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o un N 6xido del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos.

13. El compuesto de la reivindicacion 1 de formula:
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o un N 6xido del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos.

14. El compuesto de la reivindicacion 1 de férmula:

OH
o un N oxido del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cada uno de ellos.

15. Una composicién que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o un tautdbmero
del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o un tautébmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composiciéon de la reivindicacién 15 para su uso en un método
terapéutico para aumentar la afinidad por el oxigeno de la hemoglobina S en un sujeto, comprendiendo el método
administrar a un sujeto que lo necesite el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o el tautomero del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicion de la reivindicacion 15.

17. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o un tautdmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicién de la reivindicaciéon 15 para su uso en un método para
tratar la anemia de células falciformes, comprendiendo el método administrar a un sujeto que lo necesite el compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o el tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o la composicién de la reivindicacion 15.

18. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o un tautomero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicion de la reivindicacion 15 para uso en un método para tratar
cancer, un trastorno pulmonar, accidente cerebrovascular, enfermedad de altitud alta, una Ulcera, una Ulcera por
presion, enfermedad de Alzheimer, sindrome de enfermedad respiratoria aguda o una herida, comprendiendo el
método administrar el compuesto a un sujeto que lo necesite de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o el
tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicion de la reivindicacién 15.
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